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El invento concierne a nuevas 1, 4-benzo- 
diazepinas de la  fórmula general I

15 en la  que

y Rg' 9-̂ 6 pueden ser iguales o diferentes, sign ifi­
can radicales alcohilo o alquenilo de cadena recta o 
ramificada en cada caso con 1 a 5 átomos de carbono, 
lo s cuales pueden estar sustituidos por un grupo furi- 

20 lo  o di alc ohilamíno, y radicales cicloalcohilo o feni-
lo; o y Rg conjuntamente con el átomo de nitrógeno 
situado entre ellos pueden significar un radical pirro 
lidino, piperidino, hexametilén-amino, morfolino, tio- 
morfolino o N-alcohil-piperazino;

25 R  ̂ sign ifica un átomo de halógeno, un grupo nitro o
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t r i f  luoro met i  1 o;
sign ifica un átomo de hidrógeno, un átomo de haló­

geno o un grupo trifluorometilo; y
significa un átomo de nitrógeno, un grupo alcohilo, 

cicloalcohilmetilo, alcohilaminoalcohilo, dialcohila- 

minoalcohilo o trifluorometilalcohilo, 
y a un procedimiento para su preparación.

Los nuevos compuestos de la  fórmula gene 
ra l I posee valiosas propiedades farmacológicas, espe­
cialmente efectos sedantes, tranquilizantes, relajado- 

res de los músculos y anticonvulsivos. Los nuevos com­

puestos pueden ser preparados de acuerdo con el siguien 
te procedimiento:

Reacción de un compuesto de la  fórmula general II

25
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en la  que R^, y son como se han definido in ic ia l 
mente, con un compuesto de la  fórmula general I I I

en la  que R'^ y R'g, que pueden ser iguales o diferen­

tes, significan radicales alcohilo o alquenilo de cade 

na recta o ramificada en cada caso con 1 a 5 átomos de 
carbono, que pueden estar sustituidos por un grupo fu- 
r ilo  o dialcohilaminoalcohilo, y radicales cicloalcohi 
lo  o fenilo, o R'^ y R'g juntamente con el átomo de ni 
trógeno situado entre ellos significan un radical pi- 

rrolidino, piperidino, hexametilénamino, morfolino, 
tiomorfolino o N-alcohil-piperazino; y 

R'^ sign ifica radicales alcohilo inferior; o con un 

compuesto de la  fórmula general I l la

R ' - 05
(Ilí).

R ' - o* 5

(I lla )
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en la  que R' y R' ' 2* pueden ser iguales o dife­
rentes, significan radicales alcohilo o alquenilo de ca 

dena recta o ramificada en cada caso con 1 a 5 átomos 
de carbono, radicales cicloalcohilo o fenilo, o R''^ y 
R '*2 juntamente con el átomo de nitrógeno situado entre 
e llo s significan un radical pirrolidino, piperidino, 

hexametilónamino, morfolino, tiomorfolino o N-alcohil- 
-piperazino y

lo s radicales X significan grupos de la  fórmula -N

en donde uno de los radicales X puede representar tam­
bién un grupo de la  fórmula -0R' ^.

La reacción se efectúa convenientemente 

con exclusión de la  humedad en un disolvente inerte ta l  
como tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida o eti- 
lenglicoldimetiléter, pero preferiblemente en un exce­
so del compuesto utilizado de la s  fórmulas generales 
I I I  o I l l a  en calidad de disolvente, y a temperaturas 

entre 20 y 220SC. No obstante, la  reacción puede llevar­
se a cabo también sin disolvente.

La reacción con un compuesto de la  fórmu­

la  general III  se lleva a cabo preferiblemente a tempe­
raturas entre 80 y 1403C. Si en este oaso se u tiliza  un 
compuesto de la  fórmula general II , en que represen-

9- 1-74 - 5 -
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t a  un átomo de hidrógeno, este compuesto es alcohilado 
a l  mismo tiempo en posición 1 con largo calentamiento, 
por ejemplo durante 10 a 70 horas.

La reacción con un compuesto de la  fórmu 
la  general I l l a  se lleva a cabo preferiblemente a tem­

peraturas entre 60 y 2002(3. —
Si de acuerdo con el procedimiento á̂ J'Qb 

tiene un compuesto de la  fórmula general I, en que 
representa un átomo de hidrógeno, este compuesto pue.de 
ser sometido a alcohilación posteriormente con un com­

puesto de la  fórmula general IV

X - R ' '5

en la  que R' con excepción de hidrógeno, posee los 

significados inicialmente citados para R̂  y 
X representa un átomo de cloro, bromo o yodo o un radi­

cal para-toluensulf onilo.
La posterior alcohilación se lleva a ca­

bo preferiblemente en presencia de una base fuerte ta l 
como hidruro de sodio o metilato de sodio en un disol­
vente ta l  como dimetilformamida y convenientemente a la  

temperatura ambiente.
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La reacción se puede llevar a cabo ade­

más calentando una 1, 4-benzodiazepin-2-ona obtenida de 

la  fórmula general I, en que R̂  representa un átomo de 
hidrógeno, seguidamente con un formamidoacetal de la 

fórmula general I I I , en la  que R'^ representa un radi­
cal alcohilo inferior.

Un compuesto de la  fórmula general II u ti 

lizado como sustancia de partida se obtiene, por ejem­
plo, por reacción de una correspondiente 2-amino-benzo- 

fenona con un halogenuro de ácido halogenoacético y sub 
siguiente ciclisación con amoníaco. El compuesto de la  

fórmula general II así obtenido, en que representa 

un átomo de hidrógeno, puede ser transformado seguida­
mente con un halogenuro de alcohilo adecuado en el co­

rrespondiente compuesto de la  fórmula general II  (véase 
Chem. Reviews. 86, 747-785 (1968) y J . Pharm. Sci. 
577-590 (1969)).

Los compuestos de la s  fórmulas generales 
I I I  y I l l a  utilizados como sustancias de partida son 
conocidos de la  bibliografía o pueden ser preparados 
de acuerdo con procedimientos conocidos (véase, por 
ejemplo, C.A. 64¡, 15898e (1966), Ber. jOj., 41-50 (1968) 

o Rec. Trav. Chim. Países Bajos, 88, 289-300 (1969)).

Los compuestos de la  fórmula general I 
constituyen valioso productos intermedios para la  pre-
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paración de compuestos farmacéuticamente valiosos, por 

ejemplo para la  preparación de 1,4-benzodiazepin-2-onas 

sustituidas en posición 3 por otros radicales, y tie ­
nen, ta l  como ya se ha citado inicialmente, valiosas 
propiedades farmacológicas, especialmente efectos se­
dantes, tranquilizantes, relatadores de los múscul-as*.y 

anticonvulsivos.
A modo de ejemplo, los compuestos A = 7 -  

-cloro-5- ( 2-clorofenil)-l,3-dihidro-1-metil-3-(morfoli 
nometilén)-2H -l,4-benzodiazepin-2-ona, y 
B - 7-*bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-1-metil-3- 

- (morfolino-metilén)-2H-1, 4-b enzodiazepin-2-ona 
fueron investigados en cuanto a su efecto biológico.

1 .-  Efecto relatador de los músculos y sedante en ra­

tones

Este efecto fue investigado de acuerdo 
con el método de Young y Lewis (Science 105, 368 (1947)) 

en ratones NMRI hembras de cría propia de la  firma so­
licitan te  con un peso corporal entre 20 y 26 g. por 
medio de cilindros de alambre inclinados con respecto 
a la  vertical en 30s y que giran lentamente (longitud 

43 cm; diámetro: 22 cm.; anchura de mallas del trenza­
do dá. alambre: 0,6 cm). Después de administración por

-  8 -
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vía peroral de la  sustancia a ensayar en suspensión al 

1% em tilo sa  a grupos de 10 ratones por dosis se ensa­
yó su capacidad de sostenerse en los cilindros que g i­
raban lentamente (a 2 vueltas por minuto) en compara- 

5 ción con un grupo testigo. Se determinó gráficamente
la  dosis (DE^) con la  cual habían caído 50% de los 

animales después de los diferentes períodos de tiempo.

10

15

20 El efecto anticonvulsivo fue investigado
como efecto protector contra la  convulsión máxima por 
electrochoque en ratones NMRI machos de cría propia 

de la  firma solicitante con un peso corporal entre 20 

y 26 g ayudándose del método de Swinyard, Brown y Good- 
25 man (J . Pharmacol. exp. Therap. 106, 319 (1952)). En

Sustancia DEp-Q mg/kg 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

9-1-74 -  9 -



este caso los animales fueron sometidos a una corrien­
te alterna de 50 Hz y 50 mA. con una duración de excita 

ción de 0 ,2  segundos, evaluándose como positiva la  apa 
rición de la  convulsión tónica de extensión. Después 

5 de administración por vía peroral de la s sustancias a
enssyar en suspensión a l 1¿ en tilo sa  se determiné, .grá­

ficamente la  dosis (DE^) con la  cual, después de;di^ 
ferentes períodos de tiempo, habían sido protegidos 
50% de los animales contra el componente extensor tóni- 

-)0 co de las extremidades traseras en la  convulsión: .

Sustancia DÊ Q mg/kg p .0.

30 150 300 minutos

A 100 18 13
B 200 31 34

20

3 .- Efecto sobre la  movilidad espontánea de ratones.

El efecto sedante fue determinado en el 
ratón como un efecto inhibidor de la  movilidad espontá- 

2 $ nea. Por cada dosis de la  sustancia a investigar se
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comparó la  movilidad de 8 raton.es, que había sido incor­

porados individualmente en la s jaulas de medición de 
actividad de 25 cm de diámetro iluminadas desde arri­

ba y provistas con 10 fotocélulas, con la  movilidad de 
8 animales testigo. "Después de administración por vía 
perorad de las sustancias a ensayar en suspensión en 
tilo sa  al 1% se determinó gráficamente la  dosis (."ChpJ 
con la  cual, después de diferentes periodos de tiempo, 

había disminuido la  movilidad en 50,j en relación con la  

de los animales testigo:

Sustancia DE^ mg/kg p.o.

90-95 150-155 minutos

B 4,4 5,2

A título complementario y final se ha de 
decir aquí también que las sustancias son prácticamen­
te atóxicas; así, incluso con una dosis de la  sustancia 
A de 6.400 mg/kg p.o. murieron en cada caso 0 de 10 ra­
tones en el espacio de 14 días.

Los nuevos compuestos de la  fórmula ge-
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5

neral I pueden ser incorporados para 1c, administración 
farmacéutica en la s formas de preparados farmacéuticos 

usuales ta les como tabletas, grageas, cápsulas o supo­

sito rio s. La dosis individual es de 2 a 20 mg, preferí 
blemente de 5 a 10 mg, y la  dosis diaria es de 5 a 80 
mg, preferiblemente de 10 a 40 mg.

Los siguientes Ejemplos deben explicar,el 
invento con mayor detalle.

10 Ejemplo 1.

7-cloro-5-(2-clorofen il)-1,3-dihidro-3-(dimetilamino- 

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

15 Una suspensión de 55 g de 7-cloro-5-(2-
-clo ro fen il)-l, 3-dihidro-1-metil-2H-1, 4-benzodiazepin- 

- 2-ona en 85 mi de N,N-dimetilformamido-dietilacetal 
es calentada a 1303C junto a un refrigerante descenden­

te . Después de corto tiempo se forma una solución trans- 

20 párente. La temperatura es mantenida durante 41 horas

a 1303C, separándose lentamente por destilación el eta- 
nol resultante. A continuación se enfría a. alrededor 
de 8030 y la  mezcla de reacción es mezclada con 50 mi 
de isopropanol. Al enfriar adicionalmente se separan 

25 c rista le s de color naranja-rojo, que son filtrados con

9-1-74 -  12 -



4 ̂
succión y lavados con éter de petróleo. Punto de fu­
sión: 202-2032C (en isopropanol).

5

Ejemplo 2

7-cloro-5-(2-clorofen il)-1, 3-dihidro-3-(dimetilarnino- 
- metilén)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

10

15

20

Una suspensión de 50 g de 7-cloro-5-(2- 

-clorofen il)-1, 3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona en 
100 mi de N,N-dimetilformamido-dietilacetal es calenta­

da a 130^0 junto a l refrigerante descendente. Después 

de corto tiempo resulta una solución transparente. La 

temperatura es mantenida durante 40 minutos a 130SC, se­
parándose lentamente por destilación el etanol resul­
tante. Después del enfriamiento, el precipitado de co­
lor rojo separado es filtrado con succión, lavado con 

éter de petróleo y recristalizado en metanol. Punto de 
fusión: 239-24130.

Ejemplo 3

7-cloro-1, 3-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)-5-fenil- 
- 2E-I-1, 4-benzodiazep in- 2- ona.

25
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Preparada a partir de 7-cloro-1, 3-dil 
dro-5-fenil-2B-1,4-*benzodiazepin-2-ona y E,N-dimetil- 
formamido-dietilacetal análogamente al Ejemplo 2. Pun­
to de fusión: 237-2409(3.

Ejemplo ^

10

15

7-cloro-1, 3-dihidro-3-( dimetilamino-metilén)-1-met-il.-5' 
-fenil-2H-l, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-1, 3**áihi- 

dro-1-metil-5-fenil-2H-l,4-*benzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dimetilformamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 
1 . Punto de fusión: 204-2053C.

Ejemplo 5.

20

25

3-/r¡j-etil-N-metil-amino)-metilén7-7-cloro-1,3-dihidro- 

- l-m etil-5- f en il-2H-l, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-1,3-dihidro- 

-1-metil-5-fenil-23-1,4**Eenzodiazepin-2-ona y (N-etil- 
-N-metil-formamido)-dietilaoetal análogamente a l Ejem­
plo 1. Punto do fusión: 98- 1019(3.

9- 1-74 -  14 -



416780
Ejemplo 6

5

10

7-oloro-3-(dietilamino-metilén)-1, 3-dihidro-5-fen il- 
- 2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-1,3-dihi- 
dro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y N,N-dietilfór 

mamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 2. Punto 
de fusión: 236-238SC.

Ejemplo 7

7-cloro-3-(dietilamino-metilén)-l, 3-dihidro-1-metiÍ-5- 
- f  enil-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

1 5
Preparada a partir de 7-cloro-1, 3-dihi- 

dro-l-metil-5-fenil-2H-i,4-Penzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dietilformamido-dietilacetal análogamente al Ejemplo 
1 . Punto de fusión: 192-194^0.

20

Ejemplo 8

7-cloro-1, 3-dihidro-3-(dipronilamino-metilén)-5-fenil- 

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

9-1-74 15 -



5

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

dro-5-fenil-2S-l,4-*benzodiazepin-2-ona y N,B-dipropil- 
formamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 2. Pun­
to de fusión: 200- 201SC.

Ejemplo 9

7-cloro-1, 3-dihidro-3-(dipropilamino-metilén)-1-metil- 

-5-f enil-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.
10

Preparada a partir de 7-cloro-1, 3-dihi- 
dro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-'benzodiazepin'r2-ona y N,N- 
-dipropilformamido-dietilacetal análogamente a l Ejem­
plo 1. Punto de fusión: 134-135SC.

15
Ejemplo 10

7-cloro-3-(dialilamino-metilén)-l, 3-dihidro-5-feni l -  
- 2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

20

Preparada a partir de 7-cloro-1, 3-dihi- . 

dro-5-fenil-2H-1,4-*benzodiazepin-2-ona y N,N-dialilfor- 
mamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 2. Punto 
de fusión: 173-175SC.

25
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Ejemplo 11

5

10

7-cloro-3-( di*butilamino-metilén)-l, 3-dihidro-5-fen il- 

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

Preparada a partir de 7-cloro-1,3-dihi- 
dro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y N,N-dibutíl- 
formamido-dietilacetal análogamente al Ejemplo 2. Pun­

to de fusión: 138-14-09(3.

Ejemplo 12 -

15

20

7-cloro-3-(dibutilamino-metilén)-l, 3-dihidro-l-metil-5- 

- f  enil-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona. .

Preparada a partir de 7-oloro-l, 3-dihi- 
dro-1-metil-5-fenil-S-1,4-*benzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dibutilformamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 

1. Punto de fusión: 95-9790.

Ejemplo 13

7-cloro-1, 3-dihidro-3-(diisopropilamino-metilán)-5-fe' 

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

25
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Preparada a partir de 7-cloro-1,3-dihi- 

dro-5-fenil-23-l,4-benzodiazepin-2-ona y N,N-diisopro- 
pilformamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 2. 
Punto de fusión: 248-250SC.

Ejemplo 14

7-cloro-1, 3-dihidro-3-(diisopropilamino-metilén)-1-me- 
t i l - 5- f  en il-2H-i, 4-*benzodiazepin-2-ona. **

10

Espuma amorfa, demostración de la  estruc 
tura mediante espectros de IR, UV y R33N. Preparada a 

partir de 7-cloro-1,3-*dihidro-1-metil-5-fenil-2R-1,4- 
-ltenzodiazepin-2-ona y N,N-diisopropilformamido-dietil 

15 acetal análogamente a l Ejemplo 1.

Ejemplo 15

7-cloro-3-A N-ciclohexil-N-metil-amino)-metilén7- 1 ,3 -  

20 -d ih id ro-5-fenil-2H-1,4-1enz odiaze pin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-1, 3-dihi- 
dro-5-fenil-2H-1,4-'benzodiazepin-2-ona y (N-oiclohexil- 
-N-metil-formamido)-dietilacetal análogamente a l Ejem- 

25 pío 2. Punto de fusión: 247-250SC.
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Ejemplo 16

5

10

7-cloro-3-/ rN-ciclohexil-N-metil-amino)-metilén7-1*3- 
-dihidro-1-metil-5-fenil-23-1, 4-henzodiazepin-2-ona.

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

dro-1-metil-5- f  en il-2í-I-1,4-benzodiazepin-2-ona y (N-ci 
c1ohexi1-N-metí1-for mami do) - di e t ilaoetal análogamente 
a l Ejemplo 1. Punto de fusión: 167- 169 0̂ .

E le m B lo JJ

7-oloro-1, 3-dihidro-5-fen il-3-(pirrolidino-metilón)-2H- 

- 1, 4-benzodiazepin-2-ona.

15
Preparada a partir de 7-cloro-1, 3-dihi- 

dro-5-fenil-2H-1,4-henzodiazepin-2-ona y pirrolidino- 
-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 2. Punto de fu­
sión: 252- 254 0̂ .

20

Ejemplo 18

7-cloro-1, 3-dihidro-l-metil-5-f enil-3-(Pii'yoli'3'liiO"*M.e'' 
tilén)-2H-1,4-henzodiazepin-2-ona.

25
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5

Preparada a partir de 7-cloro-l,3-dihi- 

dro-1-metil-5-fenil-2[í-1,4-benzodiazepin-2-ona y pirro 
lidino-dietoxi-metano análogamente al Ejemplo 1. Punto 
de fusión: 184-186SC.

Ejemplo 19

10

1 5

7-cloro-l, 3-dihidro- 5-f enil- 3-(PiPeridino-met i 1en)- 30- 
- 1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-1,3-áihi- 
dro-5-fenil-3-1,4-benzodiazepin-2-ona y piperidino- 
-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 2. Punto de.fu 

sión: 242-243SC.

Ejemplo 20

20

25

7-cloro-1. 3-dihidro-1-metil-5-fenil-3-(piperidino-me-

t i lén)-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-1,3-áihi- 

dro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-'benzodiazepin-2-ona y pipe- 
ridino-dietoxi-metsno análogamente a l Ejemplo 1. Punto 
de fusión: 15830 (con descomposición).

-  20 -9-1-74
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Ejemplo 21

7-cloro-1, 3-dihidro-3-(hexametilenamino-mettlén)-5-fe- 

ni l - 2H-1. 4-benzodiazepin-2-ona.

5
Preparada a partir de 7-cloro-1,3-dihi- 

dro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y hexametileni- 
mino-dietoxi-metano análogamente al Ejemplo 2. Punto de 

fusión: 248- 25020.

10,

7-oloro-1. 3-dihidro-3-(hexametilenamino-metilén)-l-me- 

t i l - 5- f enil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

15
Preparada a partir de 7-cloro-1,3-dihi- 

dro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y hexa- 
metilenimino-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 1. 

Punto de fusión: 196-198SC.
20

Ejemplo 23

7-cloro-1,3-dihidro-3-(morfolino-metilén)-5-fenil-Z^- 
-1 , 4-lenzodiazepin-2-ona.

25
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5

Preparada a partir de 7-cloro-1, 3-dihi- 
dro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y morfolino-die 
toximetano análogamente al Ejemplo 2. Punto de fusión: 

251- 252SC (con descomposición.).

Ejemplo 24

10

15

7-cloro-1, 3-dihidro-1-metil-3-(morfolino-metilén)-5- 
- fe n il-2B-1 , 4-benzodiazepin-2-cna.

Preparada a partir de 7-cloro-1,3-dihi-
dro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y mor-

folino-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 1. Punto 
de fusión: 169-17130.

Ejemplo 25

20

25

7-cloro-1, 3-dihidro-1-metil-3-(4-metilpiperazino-meti- 
lén)-5-f enil-2H-i, 4-benzodiazepin-2-ona.

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

dro-1-metil-5-fenil-23-1,4-benzodiazepin-2-ona y 4-me- 
tilpiperazino-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 1. 
Punto de fusión: 141-14330.
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Ejemplo 26

3-/rN-etil-N-metil-amino)-metilén7-7-cloro-5-( 2-cloro- 
fenil)-l,3-dihidro-1-metil-2H-1,4-'benzodiazepin-2-ona.

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

f  en il)- l, 3-dihidro-1-metil-23-1, 4-*benzodiazepin-2-ona 

y (N-etil-N-metil-formamido)-dietilacetal análogamente 
a l Ejemplo 1. Punto de fusión: 88-91^0.

10

Ejemplo 27

15

20

7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-(dietilamino-metilén)-l,3- 
- dihidro-2H-1. 4-*benzodiazepin-2-ona.

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

fenil)-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona y E,N- 
-dietilformamido-dietilacetal análogamente al Ejemplo 
2. Punto de fusión: 20 4-206^0.

Ejemplo 28

7-cloro-5-(2-clorofenil)-i, 3-dihidro-3-(dipropilamino- 
metilén)-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.
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5

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

fenil)-1,3-áihidro-2H-l,4-'benzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dipropilformamido-dietilacetal análogamente al Ejem­
plo 2. Punto de fusión: 226-227^0.

Ejemplo 29

10

15

7-cloro-^-( 2-clorofenil)-3-(dialilamino-metilén)-i, 3- 
-dihidro-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

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

fenil)-1,3-dihidro-2E-1,4-*benzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dialilformamido-dietilacetal análogamente a l  Ejemplo 
2. Punto de fusión: 165-167^0.

Ejemplo 30

20

25

7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-(dibutilamino-metilén)-l,3- 
- dihidro-2E-l, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-cloro- 
fen il)-1 , 3-dihidro-2H-1,4-*benzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dibutilformamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 

2. Punto de fusión: 211-213^0.
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5

10

7-oloro-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-3-(diisopropila- 
mino-metilón )-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-oloro-5-(2-cloro- 
fenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-üenzodiazepin-2-ona y N̂ N- 
-diisopropilformamido-dietilaoetal análogamente a l  Ejem­
plo 2. Punto de fusión: 222-22430.

Ejemplo 32

7-cloro-5-(2-olorofenil)-1, 3-dihidro-3-/ nT-2-dimetila- 
minoetil)-N-met ilamino )-metilén7̂ -2H-1, 4-benzodiazepin- 

15 - 2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-clo- 
rofenil)-1, 3-dihidro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona y (N-2- 
-dimetilaminoetil-N-metil-formamido)-dietilaoetal aná- 

20 logamente al Ejemplo 2. Punto de fusión: 202-2053(3.

Ejemplo 33

7-cloro-5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-3-/TN-2-dimetil- 
2 5 aminoetil-N-metilamino)-metilén7-1-metil-2H-l, 4-benzo-
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diazepin-2-ona.

4

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-clo­
rof en il)-l , 3-dihidro-1-metil-2H-l, 4-benzodiazepin-2- 

5 -ona y (N-2-dimetilaminoetil-N-metilformamido)-dietil-

acetal análogamente al Ejemplo 1. Punto de fusión :*130- 
-1329C. \

10

Ejemplo 34

7-cloro-5-( 2-clorofenil)-1,3-dihidro-1-metil-3-(N-me' 
t ilamilino-metilén)-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-cloro- 
15 fen il)-1 , 3-dihidro-1-metil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona

y N-metilanilino-dietoxi-metano análogamente a l Ejem­

plo 1. Punto de fusión: 197-199^0.

20

Ejemplo 35

7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-/TN-ciolohexil-N-metil-ami- 

no)-metilén7-1 .3-dihidro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a p a r t ir  de 7-cloro-5-(2-clo-

25 ro fe n il) - 1 ,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y (N-
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-ciclohexil-N-metil-formamido)-dietilacetal análogamen 

te a l Ejemplo 2. Punto de fusión: 197-200BC.

5

Ejemplo 36

7-cloro-5-( 2-olorofenil)-1,3-dihidro-3-(pirrolidiñc)- 

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

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-clo- 
10 rofenil)-l,3-dthidro-2Ef-l,4-'benzodiazepin-2-onay pi-

rrolidino-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 2. Pun 

to de fusión: 247-24930.

Ejemplo 37 
15

7-oloro-5-(2-clorofenll)-1, 3-dihidro-3-(piperidino-me- 

t ilén)-2H-l, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-oloro-5-(2-clo- 
20 rofenil)-l,3-dihiüro-2H-l,4-'benzodiazepin-2-onay pipe-

ridino-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 2. Punto 

de fusión: 245-24830 (con descomposición).

Ejemplo 38 
25
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416180
7-cloro-5-(2-clorof en il)-i, 3-dihidro-3-(hexametilenami- 

no-metilón)-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-clo- 

5 r o fen il)^  3-dihidro-2H-l, 4-benzodiazepin-2-ona y ^exa-
metilenimino-dietoxi-metano análogamente al Bjemplo--<2. 
Punto de fusión: 238-239^0.

10

Ejemplo 39

7-cloro-5-( 2-clorofenil)-l, 3-dihidro-3-(morfolino-me- 
t ilén)-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5- ( 2-cloro- 
15 fe n il)-1, 3-dihidro-2H-l, 4-lenzodiazepin-2-ona y morfoli-

no-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 2. Punto de 
fusión: 209- 211BC.

Ejemplo 40
20

7-cloro-5-(2-clorofenil)-l, 3-dihi dro-1-met il-3 - (morfo- 

lino-metilén)-2H-l, 4-*benzodiazepin-2-ona.

Preparada a p a r t ir  de 7-c lo ro -5- ( 2-cloro-

25 f  e n i l ) - l , 3-dihidro-1-metil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona
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y morfolino-dietoxi-metano análogamente al .Ejemplo 1. 
Punto de fusión: 158-160RC.

Ejemplo 41

7-cloro-5-(2-clorofenil)-l-(ciclopropil-m etil)-1, 3-di- 
hidro-3-(morfolino-metilón)-2H-l, 4-benzodiazepin-2-oña.

Espuma amorfa, demostración de la  estruc­
tura por espectros de IR, UV y RUN. Preparada a partir 
de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-1-(ciclopropil-rmetil)-l,3- 
-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y morfolino-díeto- 

xi-metano análogamente a l Ejemplo 1.

Ejemplo 42

7-cloro-5-( 2-clorofenil)-l. 3-dihldro-3-(4-metilpipera- 
zino-metilén)-2Eí-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-cloro- 
f  enil)-1, 3-dihidro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona y 4-me- 
tilpiperazino-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 

2. Punto de fusión: 194-196^0.

Ejemplo 43
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7-cloro-5-( 2-clorof e n il)- l. 3-dihidro-l-metil-3-( 4-metil- 
piperazino-metilén)-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

Espuma amorfa, demostración de la  estruc- 
5 tura por espectros de IR, UV y RMN. Preparada a partir 

de 7-cloro-5-( 2-clorof en il)-l, 3-dihidro-1-metil-2E-^1^4- 
-"benzodiazepin-2-ona y 4-metilpiperazino-dietoxi-métano 
análogamente a l Ejemplo 1.

10 Ejemplo 44

7-cloro-1, 3-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)-5-(2-fluo- 
rof enil)-l-metil-2H-l, 4-*benzodiazepin-2-ona.

15 Preparada a partir de 7-cloro-1, 3-dihi-
dro-5-( 2-fluorofenil)-1-metil-2H-1, 4-*benzodiazepin-2- 

-ona y dimetilformamido-dietilacetal análogamente al 
Ejemplo 1. Punto de fusión: 157-159^0.

20 Ejemplo 4-5

7-cloro-1. 3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-1-metil-3-(morfo- 

l ino-metilén)-2H-1 . 4-benzodiazepin-2-ona.

25 Preparada a p a rt ir  de 7-c lo ro - l, 3-d ih i-
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4^6730
dro-5-(2-fluorofenil)-1-metil-2H-1, 4-benzodiazepin-2- 

-ona y morfolino-dietoxi-metano análogamente a l Ejem­

plo 1. Punto de fusión: 172-174-0.

5 Ejemplo 46

7-bromo-5-( 2-olorofenil)-1, 3-dihidro-3-ídimetilamino- 
-metilón)-2E-l,4-b enzodiazepin-2-ona.

10 Preparada a partir de 7-bromo-5-(2-oloro-
f  e n il)- l, 3-dihidro-2H-l, 4-benzodiazepin-2-ona y N,E- 
-dimetilformamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 
2. Punto de fusión: 220-223^0.

15 Ejemplo 47

7-bromo-5-(2-olorofenil)-3-(dietilamino-metilén)-1.3- 
- dihidro-l-metil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

20 Preparada a partir de 7-bromo-5-(2-cloro-
fe n il ) - j , 3-dihidro-1-metil-2H-l, 4-benzodiazepin-2-ona 

y N,N-dietilformamido-dietilacetal análogamente al Ejemr 

pío 1. Punto de fusión: 131-133^0.

25 Ejemplo 48
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7-bromo-5-(2-clorof enil)-l,3-dihidro-1-met il-3-(pipe- 
ridino-metilén)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a p a rt ir  de 7-bromo-5-(2-cloro- 

5 f  e n i l ) - l , 3-áihidro-1-metil-2H-1, 4̂ -b en z o di az e pin-2-ona

y piperidino-dietoxi-metano análogamente a l  Ejemplo 1. 

Punto de fusión: 176-178^0. ^

10

Ejemplo 4-9

7-bromo-5-( 2-clorofenil)-1, 3-dihidro-3-fhexametilena- 

mino-metilén)-l-metil-2H-l, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-bromo-5-( 2-cloro- 
1 5 f  e n il)- l, 3-dihidro-1-metil-2H-1, 4-benzodiazepÍn-2-ona

y hexametilenimino-dietoxi-metano análogamente a l 

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

20

Ejemplo 50

7-bromo-5-(2-olorofenil)-1.3-dihidro-1-metil-3-(moríO' 

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

Preparada a p a r t ir  de 7-bromo-5-(2-cloro-

25 f  e n il)-1 , 3-dihidro-1-metil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona
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y morfolino-dietoxi-metano análogamente al Ejemplo 1. 
Punto de fusión: 148-1532(3.

5

Ejemplo 51

7-"bromo-1 .3-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)-5-(2-fluo- 
r ofenil)-1-metil-2H-1,4-*b en z o di az ep in- 2- ona.

Preparada a partir de 7-bromo-1, 3-dihi- 

10 dro-5-(2-fluorofenil)-i-metil-2H-l, 49*b enz odiaz ep in- 2-

-ona y N,N-dimetilformamido-dietilacetal análogamente 

a l Ejemplo 1. Punto de fusión: 172-173^0.

15

Ejemplo 52

1 ,3-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)-7-nitro-5-fenil- 
-2H-1, 4-*b enz o di az e p in- 2- ona.

Preparada a p a r t ir  de 1 ,3-dihidro-7-ni- 

20 tro -5 - fenil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona y N,N-dimetil-

form am ido-dietilacetal análogamente a l  Ejemplo 2. Pun­

to  de fusión : 260-264SC. (con descomposición).

25

Ejemplo 53
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1. l-dihidro-3-(dimetilamino-nietilen)-1-metil-7-nitro- 

-5-fenil-2H-l, 4-l)enzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 1,3-dihidro-1-me- 
5 til-7-nitro-5-fenil-23-1,4-*benzodiazepin-2-ona y N,N- 

-dimetilformamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 

1. Punto de fusión: 228,5-229,$-C (con descomposición)*

10

Ejemplo 54

3-(dialilamino-metilén)-1, 3-dihidro-7-nitro-5-fenil- 

- ZI-1, 4-T3enzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 1 ,3-dihidro-7-ni- 

15 tro-5-fenil-2H-1,4-*benzodiazepin-2-ona y N,N-dialilfor- 
mamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 2. Punto 

de fusión: 194-1953(2.

20

Ejemplo 55

1. 3-dihidro-3- / lN-2-dimetilaminoetil-N-metil-amino)- 
- metilén7-7-nitro-5-f enil-2H-l, 4-*b enz o di az ep in- 2- ona.

Preparada a partir de 1 ,3-dihidro-7-ni- 
25 tro-5-fenil-2H-1,4-*benzodiazepin-2-ona y (N-2-dimetil-
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*

a mino et i  1-N-met i  1-f or mamid o ) - di et i  lac e t  a l análogamente 

a l Ejemplo 2. Punto de fusión: 200-202^0.

Ejemplo 56

1 .3- dihidro-3-(morfolino-metilón)-7-nitro-5-fenil-23-' 

-1 ,4-'benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de l,3-dihidro-7-ni- 
tro-5-fenil-2H-1,4-'benzodiazepin-2-ona y morfolino-díe- 
toxi-metano análogamente a l Ejemplo 2. Punto de fusión: 

243-24530 (con descomposición).

B .^aplp37.

1. 3- dihidro-l-metil-3-(morfolino-metilén)-7-nitro-5-fe- 
nil-2H-1. 4--benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 1,3-dihidro-1-me- 
til-7-nitro-5-fenil-2H -i, 4-benzodiazepin-2-ona y morfo- 
lino-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 2. Punto 
de fusión: 211-212^0.

Ejemplo 58

5-(2-clorofenil)-1.,.3-dihidro-3-(dimetil-amino-metilén)-
** 35 -



- 7-nitro-2S-1, 4-benzodiazepin-2-ona.
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Preparada a partir de 5-( 2-clorofenil)- 
-1 ,3-dihidro-7-nitro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona y N,N- 

-dimetilformamido-dietilacetal análogamente al Ejemplo 
2, Punto de fusión: 241^0 (con descomposición). * '

Ejemplo 59

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

-7-nitro-2B-l, 4-*benzodiazepin-2-ona.

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

-1,3-dihidro-7-nitro-2H-1,4-*benzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dietilformamido-dietilacetal análogamente al Ejemplo 
2. Punto de fusión: 208-209^0.

Ejemplo 60

5-(2-clorofenil)-3-(dietilamíno-metilén)-1, 3-dihidro-l- 

-metil-7-nitro-2K-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clarofenil)- 
- 1 ,3-dihidro-1-metil-7-nitro-2H-l, 4-benzodiazepin-2- 
-ona y N, N-di et ilformamido-di etilacet a l análogamente

-  36 -
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a l  Ejemplo 1. Punto de fusión: 148-15020.

Ejemplo 61

5 5-(2-olorofenil)-1, 3-dihidro-7-nitro-3-f dipropilamino-
- metilón)-2H-l, 4-*benzodiazepin-2-ona.

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

10 -dipropilformamido-dietilaoetal análogamente a l Ejem­
plo 2. Punto de fusión: 241-24220.

Ejemplo 62

15 5-(2-clorofenil)-l, 3-dihidro-3-(dipropilamino-metilán)-

-1-metil-7-nitro-2H-1. 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
- 1 ,3-dihidro-1-metíl-7-nitro-2H-1, 4-b en z o di az e p in- 2- 

20 -ona y N,N-dipropilformamido-dietilacetal análogamente

a l Ejemplo 1. Punto de fusión: 71-75^0.

Ejemplo 63

25 5-(2-clorofenil)-3-(dialilamino-metilén)-1, 3-dihidro-
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- 7-nitro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
-1; 3-dihidro-7-nitro-2H-1, 4-"benzodiazepin-2-ona y N,N- 

5 -dialilformamido-dietilacetal análogamente al Ejemplo

2. Panto de fusión: 179-181^0.

Ejemplo 64

10 3-(dialilamino-metilén)-5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-
-1-metil-7-nitro-2H-1\ 4-benzodiazepir-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
-1 ? 3-dihidro-l-metil-7-nitro-2H-1, 4-b en z o di az ep ir-  2- 

15 -ona y N,y-dialilformamido-dietilacetal análogamente
a l Ejemplo 1. Punto de fusión: 55-60SC.

Ejemplo 65

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

lén)-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a p a r t ir  de 5 -(2-c lo ro fen il)-

-1! 3*dihidro-7-nitro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona y N,N-

25 -diisopropilform am ido-dietilacetal análogamente a l  Bjem
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pío 2. Punto de fusión: 211-213^0

4 1 6 7 8 0

Ejemplo 66

5-(2-clorofen il)-l, 3-dihidro-3-(diisopropilamino-meti- 

lón)-l-metil-7-nitro-2E-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
- 1 ,3-dihidro-1-metil-7-nitro-2H-1, 4-benzodiazepin-2- 

-ona y N,N-diisopropilformamido-dietilacetal análoga­
mente a l Ejemplo 1. Punto de fusión: 156-158^0.

Ejemplo 67

5-(2-clorofenil)-3-(N-ciclohexil-N-metil-amino-metilón)- 
- 1 ,3-dihidro-7-nitro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
-1,3-dihidro-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y N-ci- 
clohexil-N-metil-formamido-dietilacetal análogamente a l 

Ejemplo 2. Punto de fusión: 209-211se.

Ejemplo 68

5-(2-clorofenil)-3-(N-ciclohexil-N-metil-amino-metilén)-

-  39 -



4
- 1. 3-dihidro-l-metil-7-nitro-2H-1 *4-benzodiazepin-2- 

-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
5 - 1 ,3-dihidro-1 -metil—7-nitro-2H-1, 4-*benz o di az ep in-2;r

-ona y N-ciclohexil-N-metil-formamido-dietilacetal"aná­
logamente a l Ejemplo 1. Punto de fusión: 107-10930.

10

Ejemplo 69

5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-l-metil-3-(N-metil-N-fe- 
nil-aminometilén)-7-nitro-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-1,3- 
15 -dihidro-l-metil-7-nitro-2H-1, 4-*benzOdiazepin-2-ona y 

N-metil-N-fenil-formamido-dietilaoetal análogamente 
a l Ejemplo 1. Punto de fusión: 183-18530.

20

E jemplo 70

5-( 2-olorof eniD-1, 3-dihidro-7-nitro-3-(pirrolidino- 

-metilén)-2H-l, 4-benz o diaz ep ín-2-ona.

25
Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)-l,3- 

dihidro-7-nitro-2E-l, 4-Eenzodiazepín-2-ona y p irro li

9-1-74 -  40 -



dino-dietoxi-metano análogamente al Ejemplo 2. Punto de 

fusión: 251-2523C.

Ejemplo 71

5
5-(2-clorofen il)-l, 3-dihidro-l-metil-7-nitro-3-fpirro- 

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

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
10 - 1 ,3-dihidro-1-mct i1-7-nitro-2E-1,4-1enz odi az ep in-2-

-ona y pirrolidino-dietoxi-metano análogamente al Ejern 

pío 1. Punto de fusión: 1 8 4 -1 8 5 3 (2 .

Ejemplo 72 

15
*5-( 2-olorof enil)-1. 3-dihidro-1-metil-7-nitro-3-í pipe- 

r idino-metilén)-23-1,4-lenzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-olorofenil)- 
20 - 1 ,3-dihidro-1-metil-7-nitro-2H-1, 4-lenzodiazepin-2-

-ona y piperidino-dietoxi-metano análogamente a l Ejem­

plo 1. Punto de fusión: 139-141-C.

Ejemplo 73 

25
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4
5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-7-nitro-3-(piperidino-me- 

t ilén)-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

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

5 -1, 3-dihidro-7-nitro-2E-1,4--*benzodiazepin-2-ona y pipe-
ridino-dietoxi-metano análogamente al Ejemplo 2. Ponto 

de fusión: 23 5- 23630. .* :

10

Ejemplo 74 - - ..i

5-( 2-clorofenil)-l, 3-dihidro-3-(h.exametilenamjno-meti- 
1 en) -7-ni tro-31-1,4-benzodiazepinr- 2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-olorofenil)- 
15 -1, 3-dihidro-7-nitro-2H-1,4-*benzodiazepin-2-ona y hexn

metilenimino-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 2. 

Punto de fusión: 217-21830.

20

Ejemplo..7.5

5-(2-olorofenil)-l,3-dihidro-3-(morfolino-metilén)-7- 
-nitro-31-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

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

25 -1, 3-dihidro-7-nitro-23-1, 4-benzodiazepin-2-ona y mor-
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follno-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 2. Punto 

de fusión: 246-24860.

5

Ejemplo 76

1 .3-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)-5-(2-fluorofeníl)- 

- 7-nitro-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

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

10 -fluorofeni3-)-7-nitro-2E-l,4-benzodiazepin-2-ona y N,N-
-dimetilformamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 
2. Punto de fusión: 243-24430 (con descomposición).

15

Ejemplo 77

1 ,3-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)-5-(2-fluorofenil)- 
-1-metil-7-nitro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 1,3-dihidro-5-(2-fluo 
20 rofenil)-l-metil-7-nitro-2H-l,4-*benzodiazepin-2-ona y

N,N-dimetilformamido-dietilacetal análogamente a l Ejem 
pío 2. Punto de fusión: 193-194? 530.

25

Ejemplo 78
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3-( dialilamino-metilán)-1, 3-dihidro-5-( 2-fluorofenil)- 

-7-nitro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de l,3*-dihidro-5-(2- 
-fluorofenil)-7-nitro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dialilformamido-dietilacetal análogamente al Ejemplo 
2. Punto de fusión: 201-2029(3.

Ejemplo 79

1. 3- dihidro-5-(2-fluorofenil)-3-(morfolino-metilén)-7- 

-nitro-2S-1.4-benzodiazepin-2-ona.

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

-fluorofeníl)-7-nitro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona y 
morfolimodietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 2. Pun­
to de fusión: 246-249SC (con descomposición).

Ejemplo 80

1 .3- dihidro-5-(2-fluorofenil)-1-metil-3-(morfolino-me- 

tilén)-7-nitro-2H-l. 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de l,3-dihidro-5-(2- 
-fluorofenil)-1-metil-7-nitro-3I-l,4-lenzodiazepin-2-
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-ona y morfolino-dietoxi-metano análogamente al Ejemplo 

2. Punto de fusión: 187-188^0.

Ejemplo 81

7-bromo-5-(2-olorofenil)-1,3-dihidro-3-fmorfolino-me- 

t ilén)-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

5 g de 7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-di- 
hidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona son calentados a 140^0 
con agitación a lo largo de 90 minutos juntamente con 

17 mi de morfolino-dietoxi-metano. El producto de reac­
ción enfriado es mezclado con 150 mi de éter de petró­
leo (p. de eb. 60-80SC) es puesto en ebullición duran­
te corto tiempo, es enfriado, los crista les separados 
son filtrados con succión, y recristalizados en isopro- 

panol. Punto de fusión: lenta descomposición entre .156 

y 185SC.

Ejemplo 82

5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)- 
-7-fluoro-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
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- 1 ,3-dihidro-7-f Inoro-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dim etilf ormamido-dietilacetal análogamente al Ejemplo 

81. Punto de fusión: 210-211-C.

Ejemplo 83

5-(2-clorofenil)-1.3-dihi dro-7-fluoro-3-(morfolinc-me- 

tilén)-2H -l, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
- 1 ,3-dihidro-7-fluoro-2H-l, 4-benz odiaz epin-2-ona -y, nor 

folino-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 81. Pun­
to de fusión: 243-24690 (con descomposición).

Ejemplo 84

5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)- 
-7-y odo-2H-l, 4-benzodiazeoin-2-ona.

Preparada a partir de 5-( 2-clorof en il)- 
- 1 ,3-dihidro-7-yodo-2E-1, 4-benzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dimetilformamido-dietilacetal análogamente a l Ejem­

plo 81. Punto de fusión: 227-230SC.

Ejemplo 85

4 1 6 7 8 0  ^
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4 1 6 7 8 0
5- ( 2-clorofen il)-1.3-dihidro-7-vodo-3-fmorfolino-me- 

tilén)-2H -l. 4-benzodiazepin-2-ona.

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

- 1 ,3-dihidro-7-yodo-2E-1, 4-benzodiazepin-2-ona y morfo 

lino-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 81. Punto 
de fusión: 2l8)-$-22lS0.

Ejemplo 86

5-( 2-olorofenil)-1.3-dihidro-3-(dimetilamino-met^.lén)- 

- 7-y odo-1-metil-2H-l, 4-benzodiazepin-2-ona.

8 g de 5-(2-olorofenil)-1,3-dihidro-7- 
-yodo-1-metil-2H-1,4-'benzodiazepin-2-ona y 16 mi de 

N,N-dimetilformamido-dietilacetal son calentados a 
130SC durante 90 minutos. Al enfriar se separa por 
cristalización la  5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-3-(díme 
tilaminó-metilén)-7-yodo-1-metll-2H-l,4-benzodiazepin- 
-2-ona, que es filtrad a  con succión y lavada posterior 

mente con benceno y éter de petróleo. Punto de fusión: 

182-18430.

Ejemplo 87



1-etil-7-cloro-5-(2-clorofenjl)-3-(dietilamino-meti 
Ién)-1, 3-dihidro-2H-l, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 1-etil-7-cloro-5- 
5 - ( 2-clorof enil)-1, 3-dihidro-<H-1, 4-benzodiazepin-2-ona

y N,N-dietilformamido-dietilacetal análogamente a l 'Ejem 
pío 86.

Sustancia oleosa, espectro de IR en
CLCl^ : 2 2

2960 cm"1 ) 
2940 cm"'* ) 

2570 cm *'' )

CH g, CH^

1635 om"*** Lactama C=0

1 5 7 5  cm**^ ) 
1 600 cm "^ )

C=0, C=N

Ejemplo 88

7-*bromo-5-( 2-clorofenil)-1. 3-dihidro-3-( dimetilamino- 
- metilén)-1-( 2 ,2 .2-trifluoro-etil)-2B-1, 4-*benzodiaze- 

25 pin-2-ona.
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416*730
Preparada a partir de7-bromo-5-(2-cloro- 

f  en il)-l, 3-dihidro-1-(2,2 ,2-trifluoro-etil)-2S-1,4-hen- 

zodiazepin-2-ona y N,N-dimetilformamido-dietilacetal 
análogamente a l Ejemplo 86. Punto de fusión: 216-217-C.

Ejemplo 89

5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-7-vodo-1-metil-3-(morfoli- 
no-metilán)-2H-l, 4-*b en z o di az ep in- 2- ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
- 1 ,3-dihidro-7-y odo-1-metil-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona 

y morfolino-dietoxi-metaño análogamente al Ejemplo 86. 
Punto de fusión: 193-195^0.

Ejemplo 90

7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-1-metil-3-(morfo- 
lino-metilán)-s:-1, 4-henzodiazepin-2-ona.

Una suspensión de 10 g de 7-cloro-5-(2- 
-cloro fen il)-i, 3-dihidro-25-1, 4-henzodiazepin-2-ona en 

20 mi de morfolino-dimetoxi-metano es calentada a 130S(¡ 
durante 63 horas junto al refrigerante descendente. A 

continuación la  solución caliente es diluida con 20 tnl
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de isopropanol. Después del enfriamiento el precipitado 
separado es filtrado  con succión y lavado con isopropa­

nol. Punto de fusión: 158-160SC.

5 Ejemplo 91

1-etil-7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-(dietilamino-metilon)- 

- 1 ,3-dihidro-2H-1. 4-*benzodiazepin-2-ona.

10 Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-cloro-

fenil)-l,3-dihidro-23-1,4-'benzodiazepin-2-ona y F,N- 
-dietilformamido-dietilacetal análogamente a l Ejemplo 

90.
Sustancia oleosa, espectro de IR en

1 OHgClg :

2960 cm"! )
2 940 cm**1 j ORg, CĤ

2870 cm*̂  )

20

1635 cm"  ̂ Lactama C=0

1575 cm**̂  
1 600 ctn"1

25

0=0, C=N
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Ejemplo 92

7-eloro-5-(2-elorofenil)-1, 3-dihidro-3-(dimetilamino- 
- metilén)-1-metil-2H-1. 4-benzodiazepin-2-ona.

5
Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-oloro- 

fe n il)- l, 3-dihidro-2H-1, ^r-benzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dimetilformamido-dimetilaoetal análogamente al Ejem­

plo 90. Punto de fusión: 202-203^0.

10

Ejemplo 93

416780

15

20

7-bromo-5-( 2-clorof en íl)-1, 3-dihidro-3-(dimetilarninó- 
-metilén)-1-metil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-bromo-5-( 2-cloro' 
fenil)-l,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona y N,N- 
-dimetilformamido-dimetilacetal análogamente al Ejem­

plo 90. Punto de fusión: 198-199^0.

Ejemplo 94

7-*bromo-5-( 2-clorofen il)-1, 3-dih.idro-l-metil-3-(morfo- 

l ino-metilén)-ZI-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

25
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4
Preparada a partir de 7-!romo-5-(2-cloro- 

f  en il)-1, 3-dihidro-2E-1, 4-lenzodiazepin-2-ona y morfo- 
lino-dimetoxi-metano análogamente a l Ejemplo 90. Pun­

to de fusión: 14-8-153^0.

Ejemplo 95

7-cloro-5- ( 2-clorofen il)-1, 3-dihidro-3-(dimetilaminc- 
-metilé n )-1-metil-2!'?-1,4-benzodiazepin-2-ona.

10

2 g de 7-cloro-5- ( 2-c lo ro fen il)- l,3-dihi 
dro-3-(dimetilamino-metilén)-25-1,4-1 enz odi az ep in- 2- 

-ona son calentados a la  temperatura de reflujo duran­

te 2 1/2 días en 4 mi. de N,N-dimetilformamido-dime- 
15 t ila c e ta l. Después de enfriamiento se f i l t r a  con suc­

ción en el cuerpo sólido precipitado y se lava con éter 
de petróleo. Punto de fusión: 202-203-C.

20

Ejemplo 96

7-cloro-1, 3-dihidro-1-metil-3-(morfolino-metilén)-5-fe- 
n i l - 2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-1, 3-dihi- 
25 dro-3-(m.orfolino-metilén)-5-f enil-2H-1,4-1 en z o di az ep in-
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4 1 6 7 8 0
- 2-ona y P^N-dimetilformamido-dimetilacetal análogamen­
te al Ejemplo 95. Punto de fusión: 169-17220.

5

Ejemplo 97

7-cloro-5-(2-clo ro fen il)-l, 3-dihidro-1-metil-3-(morfo- 
l ino-metilán)-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-clcro- 
10 fe n il)-1, 3-dihidro-3-(morfolino-metilén)-2H -l,4-benzo-

diazepin-2-ona y E*,N-dimetilformamido-dimetilacetal 
análogamente a l Ejemplo 95* Punto de fusión: 158- 16020.

Ejemplo 98 

15
7-bromo-5- ( 2-clorofenil)-l,3-dihidro-l-metil-3-(morfo- 
lino-metilén)-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-bromo-.5-(2-cloro- 
20 f  en il)-l, 3-dihidro-3-(morfolino-metilén)-2H-1,4--benzo- 

diazepin-2-ona y N,N-dimetilformamido-dimetílacetal 
análogamente a l Ejemplo 95* Punto de fusión: 148-153^0.

25
Ejemplo 99
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7-cloro-5-(2-clorofen il)-1. 3-dihídro-1-metil-3-(piperi- 
dino-metilén)-2E-1, 4-b en z o di az ep in- 2- on a .

1,6  g de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-l,3- 

5 -dihidro-1-metil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona son suspen­
didos en 1,1 g de l,l-bis-piperidino-1-metoxi-metáiny*'y 
calentados a 90 SC durante 45 minutos. La solución ".de*: 
reacción todavía caliente es diluida con acetato de 
etilo  y enfriada, separándose por cristalización JL-clo- 

10 ro-5-( 2-clorof en il)-1, 3-dihidro-1-metil-3-(piperidin.o-
-metilán)-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona. Punto de fusión: 
123-126SC.

4 1 6 7 8 0

15

Ejemplo 100

7-cloro-5- ( 2-clorofen il)-1, 3-dihidro-3-(dimetilamino- 

- metilán)-l-metil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-cloro- 
20 fe n il)- 1, 3-dihidro-1-metil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona

y 1,l-bis-(dimetilamino)-l-metoxi-mets.no análogamente 

a l Ejemplo 99. Punto de fusión: 202-203^0.

Ejemplo 101 

25
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7-cloro-5-(2-clorofenil)-1, 3-dihidro-i-metil-3-(morfo- 
l ino-metilén)-2H-1. 4-benzodiazepin-2-ona.

1,6 g de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-l,3- 
-dihidro-1-metil-3I-1, 4-benzodiazepin-2-ona son mezcla­
dos con 1,6 g de tris-morfolino-metano y calentados du­

rante cinco minutos a 160-18060. La masa fundida toda­
vía caliente es disuelta en isopropanol caliente. Al 
enfriar se separa por cristalización 7-cloro-5-(2-olo- 

r ofenil)-1 ,3-dihi dro-1-me t i l - 3-(morfolino-met ilón)-2H- 

-1,4-benzodiazepin-2-ona. Punto de fusión: 158-16060.

Ejemplo 102

7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-1-metil-3-(piperi- 

dino-metilén)-2H-1 , 4-benzodiazepin-2-ona.'

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-cloro- 
f  enil)-1,3-dihidro-1-metil-3I-1,4-*benzodiazepin-2-ona 
y tris-piperidino-metano análogamente al Ejemplo 101. 

Punto de fusión: 123-12660.

BjemEloJ[Oá

7-Lromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-l-metil-3-(morfo-

4 1 6 7 8 0
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§730

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

Preparada a partir de 7-bromo-5-(2-cloro- 
f  en il)-1 ,3-dihidro-1-met il-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona 
y tris-morfolino-metano análogamente a l Ejemplo 101. 
Punto de fusión: 148-153-C.

Ejemplo 104

7-cloro-5-(2-clorofenil)-1.3-dihidro-3-(dimetilamino- 
- metilén)-1-metil-2H-1, 4-benzodiazepin-2-ona.

A una solución de 46,5 g de 7-cloro-5-(2- 
- clorofenil)-1, 3-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)-2H- 

-1,4-benzodiazepin-2-ona en 300 mi de dimetilformami- 

da anhidra se añaden con agitación gota a gota, a la  
temperatura ambiente, 35,6 g de una solución metanóli- 
ca a l 30% de metilato de sodio. Una vez terminada la  
adición se agita a la  temperatura ambiente durante 30 

minutos más y seguidamente se enfría a 452c prosiguien 

do la  agitación. A esta temperatura se añaden gota a 
gota lentamente, continuando la  agitación y el enfria­
miento, 58 g de yoduro de metilo y una vez terminada 
la  adición se agita durante 90 minutos más a 4 5-C, se­
parándose un precipitado de color amarillo, que es f i l
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trado con succión, lavado con mucha cantidad de agua, 

secado y recristalizado en isopropanol. Punto de fu­
sión: 199-20050.

5 Ejemplo 105

7-cloro-1,3-dihidro-l-(2-dimetilaminoetil)-5-fenil-3- 
(pirrolidino-metilén)-2H-1,4-henzodiazepin-2-ona.

10 Preparada a partir de 7-cloro-1,3-dihi-
dro-5- f enil-3-(pirrolidino-metilén)-2H-l, 4-benzodiaae- 

pin-2-ona y cloruro de dimetilamlnoetilo análogamente 
a l Ejemplo 104. Punto de fusión: 139-14150.

1 5 Ejemplo 106

7-cloro-5-(2-clorofenil)-l,3-dihidro-l-(2-dimetilami- 
noetil)-3-(dimetilamino-metilón)-2E-1, 4-henzodiazepin- 
- 2-ona.

20

Espuma amorfa, demostración de la  estruc­

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

de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-1, l-dihidro^^dim etilam i- 
no-metilén^Sl-l^-henzodiazepin-R-ona y cloruro de di- 

25 meti-laminoetilo análogamente a l Ejemplo 104.
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Ejemplo 107
4 ^

7-cloro-5-(2-clorofenil)-1-(ciclopropil-m etil)-i.3- 

-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)-2S-1, 4-benzodiazepin- 
5 -2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-cloro- 
f  e n il)- l, 3-dihidro-3-(dimetilamino-metilón)-2H-l, 4-ben- 

zodiazepin-2-ona y cloruro de ciclopropil-metilo'áñgiL 

10 logamente a l Ejemplo 104- Punto de fusión: 188-19050.

Ejemplo 108

7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-(dietilamino-metilón) - 1 

15 -dihidro-i-métil-2H-l. 4-benzodiazepin-2-ona.

'Preparada a partir de 7-oloro-5-(2-cloro-
f  enil)-3-(dietilamino-metilén)-1, 3-dihidro-2H-l, 4-ben- 

zodiazepin-2-ona y yoduro de metilo análogamente al 
20 Ejemplo 104. Panto de fusión: 135-137SC.

Ejemplo 109

7-cloro-5-(2-clorofenil)-1. 3-dihidro-3-(dipropilamin^- 
25 -metilén)-i-metil-2K-1,4.-benzodiazepin-2-ona.
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f  enil)-1, 3-dihidro-3-(dipropilamino-metilén)-2H-1,4-*ben- 

zodiazepin-2-ona y yoduro de metilo análogamente al 
Ejemplo 104. Punto de fusión: 130-13230.

Ejemplo 110

10

15

7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-(dialilamino-metilán)-1,3' 
-dihidro-i-metil-2H-1. 4-benzodiazeoin-2-ona.

Espuma, amorfa, demostración de la  estruc­
tura por espectros de IR, UV y RMIL Preparada a partir 

de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-(dialilamino-metilán)- 

-1,3-dihidro-2a-1,4-benzodiasepin-2-onay yoduro de
metilo análogamente a l Ejemplo 104.

Ejemplo 111

7-cloro-5-(2-cloro fen il)-1 ,3 -d ih id ro-3-(d iisoprop ila- 

20 m ino-m etilán)-l-m etil-2S-l, 4-lenzodiazepin-2-ona.

Preparada a p a rt ir  de 7-cloro-5-(2-clo- 

r o fe n il) - 1 ,3-dihi dro-3-(di i  sopropilamino-met ilé n ) - 2H- 

-1,4"*benzodiazepin-2-on"í y yoduro de metilo análogamen 

25 te  a l  Ejemplo 104. Punto de fu sión : 147-14930.
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Ejemplo 112

7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-(dibutilamino-metilén)-1,3- 

-dihidr0- 1-metil-23-1,4-benzodiazepin-2-ona.

5
Espuma amorfa, demostración de la  estruc­

tura por espectros de IR, UV y RHN. Preparada a partir 
de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-(di*butilamino-metiléñ)- 
- 1 ,3-dihidro-2S-1,4-benzodiazepin-2-onay yoduro de "me- 

10 t i lo  análogamente a l Ejemplo 104.

Ejemplo 113

7-cloro-5-f2-clorofenil)-3-/ ÍN-ciclohexil-N-metil-smi- 
1 5 no)-metilén7-1, 3-dihidro-l-metil-23-1, 4-*bonzodiazepin-

-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-cloro- 
f  en il)-3-/TN-Cielohexi1-P-met i1-amino)-met i lé r /-1 ,3-di- 

20 hidro-2H-i,4-*benzodiazepin-2-ona y yoduro de metilo 
análogamente a l Ejemplo 104. Punto de fusión: 170- 
-17220.

Ejemplo 114 

25
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7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-1-metil-3-(pirro- 
l idino-metilen)-3I-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-cloro- 
fe n i l ) - l , 3-dihidro-3-(pirrolidino-metilén)-2H-l, 4-.*ben- 

zodiazepin-2-ona y yoduro de metilo análogamente al 
Ejemplo 104. Punto de fusión: 181-183^0.

7-oloro-5-(2-clorofen il)-1, 3-dihidro-l-metil-3-(pipe- 
r idino-metilén)-2H-1, 4-lensodiazepin-2-ona.

Espuma amorfa, demostración de la  estruc­
tura por espectros de IR, UV y RMN. Preparada a partir 

de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-3-(piperidino- 
-metilén)-2H:-1,4-'benzodiazepin-2-ona y yoduro de meti­
lo  análogamente a l Ejemplo 104.

Ejemplo 116

7-cloro-5-(2-clorofen il)-1, 3-dihidro-3-(hexametilenami- 

no-metilén)-1-metil-2H-1, 4-*benzodiazepin-2-ona.

Espuma amorfa, demostración de la  estruc-



5

416730
tura por espectros de IR, UV y R?.TN. Preparada a partir 
de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-l,3-dihidro-3-(hexametilen- 

imino-metilén)-2H-l,4-*benzodiazepin-2-ona y yoduro de 

metilo análogamente al Ejemplo 104.

Ejemplo 117 y *:

10

15

7-cloro-5-(2-clorofenil)-l, 3-dihidro-1-metil-3-(morfo- 

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

Preparada a partir de 7-cloro-5**(2-oloro- 
f  e n il)- l, 3-*dihidro-3-(morfolino-metilén)-2H-l, 4-Eenzo- 

diazepin-2-ona y yoduro de metilo análogamente al Ejem 

pío 104* Punto de fusión: 153-155-0.

Ejemplo 118

20

25

7-bromo-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-3-fdimetilamino- 

metilén )-l-metil-2H -l, 4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-bromo-5-(2-cloro- 
f  enil)-l,3-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)-Si-1,4-ben- 

zodiazepin-2-ona y yoduro de metilo análogamente al Ejem 
pío 104. Punto de fusión: 198-199^0.
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Ejemplo 119

5

10

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

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

Preparado a partir de 7-bromo-5-(2-oJóro- 

fenil)-1,3-dihidro-3-(morfolino-metilán)-2H-1,4-t)enzo- 

diazepin-2-ona y yoduro de metilo análogamente al Ejem 

pío 104. Punto de fusión: 148-153^0.

Ejemplo 120

15

20

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

- 1-metil-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

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

- 1, 3-dihidro-3-(dimetilamino-metilén)-7-nitro-2H-1,4- 
-benzodiazepin-2-ona y yoduro de metilo análogamente 
a l Ejemplo 104. Punto de fusión: 182-183^0.

Ejemplo 121

2-olorofenil)-1,3-dihidro-3-(díetilamino-metilén)- 
-1-(2-dimetilaminoetil)-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin- 

25 - 2-ona.
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Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 

- 1 ,3-dihidro-3-(dietilamino-metilén)-7-nitro-2H-1, 4- 

-benzodiazepin-2-ona y cloruro de dimetilaminoetilo 

análogamente a l Ejemplo 104. Punto de fusión: 103^0.

Ejemplo 122

5-( 2-clorofenil)-1, 3-dihidro-1-(2-dimetilamino-etil)- 
-7-nitro-3-(pirrolidino-metilen)-2H-1, 4-benzodiazepin-

Praparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
- 1 ,3-dihidro-7-nitro-3-(pirrolidino-metilén)-2H-1,4- 

-benzodiazepin-2-ona y cloruro de dimetilaminoetilo 

análogamente a l Ejemplo 104. Punto de fusión: 209-210 2C.

Ejemplo 123

5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-l-metil-7-nitro-3-(pipe- 
ridino-metilén)-ZB-1, 4-benzodiazeoin-2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-elorofenil)- 
- 1 ,3-dihidro-7-nitro-3-(piperidino-metilén)-2E-1,4- 

-*benzodiazepin-2-ona y yoduro de metilo análogamente 
a l Ejemplo 104. Punto de fusión: 139-141-0.
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Ejemplo 124

5-(2-clorofenil)-1. 3-dihidro-1-(2-dimetil-amino-etil)- 
- 7-nitro-3-(pÍperidino-metilén)-2E-l, 4-benzodiazepin- 

5 - 2-ona.

Preparada a partir de 5-(2-clorofenil)- 
- 1 ,3-dihidro-7-nitro-3-(piperidino-metilén)-2H-1,4- 
-benzodiazepin-2-ona y cloruro de dimetilaminoetilo 

10 análogamente a l Ejemplo 104* Punto de fusión: 103-1063C.

Ejemplo 125

7-cloro-5-(2-clorofenil)-l,3-dihidro-1-metil-3-(tiomor- 

15 f olino-metilén)-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona.

Preparada a partir de 7-cloro-5-(2-cloro- 
fenil)-l,3-dihidro-l-metil-2H-1, 4-benz o di azep in-2-ona 
y tiomorfolino-dietoxi-metano análogamente a l Ejemplo 

20 9 0 .
Sustancia sólida espumosa, espectro de

IR en CHgClg :

2800 cm"̂  N-alcohilo

25 1650 cm Lactama-60

9-1-74 -  65 -



1600 cm**1 C=C

1 575 cof 1 )
_ ) C=N1500 cm  ̂ )

5 La presente solicitud, que corresponde*-a
la  presentada en la  República Federal Alemana, el-¡j°2f; 
de Ju lio  de 1.972, bajo el NS p 22 34- 150.0; el 15 de 

Hayo de 1.973, bajo el NS P 23 24 962.9 y el 25 de Ka- 
yo de 1.973, bajo el N3 p 23 26 657.1, se acoge a los 

10 beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre 
Propiedad Industrial.

15

___  REIVINDICACIONES

20

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de esta so lic i­
tud de Patente de Invención en España, por VEINTE 

años, son los que se recogen en la s reivindicaciones 
2 5 siguientes:
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1&.- Procedimiento para la  preparación 
de nuevas 1,4-benzodiazepinas de la  fórmula general I

en la  que R̂  y R ,̂ que pueden ser iguales o diferentes, 
significan, radicales alcohilo o alquenilo de cadena 
recta o ramificada en cada caso con 1 a 5 átomos de 
carbono, que pueden estar sustituidos por un grupo fu- 

r i lo  o dialcohilamino, y radicales cicloalcohilo o fe- 

nilo; o R̂  y Rg juntamente con el átomo de nitrógeno si 
tuado entre ellos significan un radical pirrolidino, 

piperidino, hexametilenamino, morfolino, tiomorfolino 
o N-alcohil-piperazino; sign ifica un átomo de haló­

geno, un grupo nitro o trifluorometilo; R̂  sign ifica un 
átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno o un grupo t r i -
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fluorometilo; y R̂  sign ifica un átomo de hidrógeno, 

un grupo alcohilo, cicloalcohilmetilo, alcohilaminoal- 
oohilo, dialcohilaminoalcohilo o trifluorometilalcohi- 
lo, caracterizado porque se hace reaccionar un compues 

5 t o de la  fórmula general II  .

(II)

20

en la  que R^, R  ̂ y son como arriba se han definido, 

con un compuesto de la  fórmula general III

5 \
R ' -  05

,CH - N/
R,

R,

(III)

25
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416^3°

en la  que R'^ y R'g, 9.ue pueden ser iguales o diferen­
tes, significan radicales alcohilo o alquenilo de cade 
na recta o ramificada en cada caso con 1 a 5 átomos de 

carbono, que pueden estar sustituidos por un grupo fu- 
r ilo  o dialcohilaminoalcohilo, y radicales cicloalcohi 
lo  o fenilo; o R'^ o R'g juntamente con el átomo de* ni 

trógeno situado entre ellos significan un radical pi- 
rrolidino, piperidino, hexametilenamino, morfolino, tio  
morfolino o N-alcohil-piperazino; y R'^ significa radi­

cales alcohilo inferior; o con un compuesto de la  fórmu 

la  general I l la

(I lla )

en 1. S-ie R "., y R ",,, qn. pneRen ser ignal.e o a ife-

rentes, significan radicales alcohilo o alquenilo de 
cadena recta o ramificada en cada caso con 1 a 5 áto­
mos de carbono, y radicales cicloalcohilo o fenilo; o 
R''^ y R' 'g juntamente con el átomo de nitrógeno s i­
tuado entre ellos significan un radical pirrolidino, 
piperidino, hexametilenamino, morfolino, tiomorfolino
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4
o N-alcohil-piperazino; y los radicales X significan

grupos de la  fórmula

n' '

R "

1

2

pudiendo uno de los

radicales X representar también un grupo de la  fórmula

- 0 R ' ,  convenientemente a temperaturas entre 20 y.*22030; 5 - - --
y, caso de que de acuerdo con e l procedimiento se ob­

tenga un compuesto de la  fórmula general I en que R-5
represente un átomo de hidrógeno, este compuesto puede 
ser sometido a alcohilación en posición 1 en caso de­
seado por calentamiento con un compuesto de la  fórmula 
general I I I  y/o un compuesto obtenido de la  fórmula ge­

neral I , en que representa un átomo de hidrógeno, se 
hace reaccionar este compuesto en caso deseado con un 
compuesto de la  fórmula general IV

X - R '' 5 (IV)

en 1a, que R' con excepción de hidrógeno posee los 

significados inicialmente citados para y X represen 

ta  un átomo de cloro, bromo o yodo o un radical para- 
- toluensulfonilo.

28.-  Procedimiento según la  reivindica- 
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ción 1-, caracterizado porque la  reacción se lleva a 

cabo en un disolvente.
3-.- Procedimiento según la s reivindica­

ciones 1- y 28, caracterizado porque se u tiliza  en ca­

lidad de disolvente un exceso del compuesto de las fór 

muías generales III  o I l l a  utilizado.
48.-  Procedimiento segán la s  reivindica­

ciones 18, 28 y 38, caracterizado porque la  reacción 

de un compuesto de la  fórmula general II con un com­

puesto de la  fórmula general III  se efectúa a tempera­
turas entre 100 y 1408C.

58.-  Procedimiento según la s  reivindica­
ciones 18, 28 y 38, caracterizado porque la  reacción 

de un. compuesto de la  fórmula general II  con un com­
puesto de la  fórmula general I l la  se efectúa a tempe­
raturas entre 60 y 200so.

68.-  Procedimiento según la s  reivindica­
ciones 18, 28, 38 y 43, caracterizado porque un com­

puesto de la  fórmula general II , en que representa 
un átomo de hidrógeno, es alcohilado simultáneamente 
en posición 1 con largo calentamiento con un compues­
to de la  fórmula general III , por ejemplo durante 10 a 
70 horas.

78.-  Procedimiento para la  preparación 

de nuevas 1, 4-benzodia.zepinas.
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Tal y como se ha descrito en la  Memoria 
que antecede y con los fines qu.e se han especificado.

Esta Memoria consta de setenta y dos ho­

jas escritas a máquina por una sola cara.

15

20

25
&DS/RMM

5

Madrid16  ENE. 1974
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