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Wymnalazek dotyczy sposobu wytwarzania
zwigzkéw 1,4-banzodwuazepinowych o ogélnym
wzorze 1, w ktérym B oznacza grupe o wzorze
7, 8 lub 9, R — wod6r, grupe alkilowg, hydro-
ksyalkilowa lub aralkilowg, R, — wodér lub
grupe alkilowg, R, — grupe fenylowg lub alki-
lowa, badZ tez alkoksylows, tr6jfluorometylowsa
lub jednochlorowcopochodng fenylowsa. Pier§cie
oznaczony jako I moze byé niepodstawiony lub
tez moze stanowié jedno- lub dwupodstawiong
pochodng, podstawiong grupami alkilowymi, al-
koksylowymi, alkilotio, hydroksyalkilotio, chlo-

*) Wtlasciciel patentu o§wiadczyl, Ze wspé6l-
- twércami wynalazku sg Earl Reeder, Leon-Hen-
" ryk Sternbach, Oscar Keller, Norbert Steiger,
- Rodney-Jan Fryer, Gabnel Saucy i Werner J.
Metlesics.

rowcowymi, nitrowymi, aminowymi, alkilosul-
finylowymi, alkilosulfonylowymi, hydroksylo-
wymi lub acyloaminowymi oraz soli addycyj-
nych zwigzk6w o wzorze 1 o charakterze zasa-
dowym z kwasami.

Korzystnie jest, jezeli wyzej wymienione rod-
niki alkilowe sg nizszymi rodnikami alkilowymi
o prostym lub rozgalezionym taricuchu takimi,
jak metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobu-
tyl, butyl trzeciorzedowy, amyl, heksyl. Chlor
i brom sg uprzywilejowanymi chlorowcami
w obydwu pier§cieniach benzenowych. Uprzy-
wilejowanym rodnikiem aralkilowym jest gru-
pa benzylowa. Grupg hydroksyalkilowg moze
byé ma przyklad grupa hydroksymetylowa.

Sposéb wedlug wynalazku polega na reakcji
zwiazkéw o ogblnym wzorze 2, w ktérych I, R,
R, i R, posiadajg wyzej podane znaczenie



z czynnikiem redukujgcym lub haloidkiem fo-
sforu. Otrzymany produkt mozna nastepnie ni-
trowaé, grupy nitrowe redukowaé do grup ami-
nowych i te ostatnie acylowaé. Produkty reakcji
majg charakter zasadowy, moina je przeprowa-
dzaé w sole addycyjne z kwasami.

Reakcje z haloidkiem fosforu przeprowadza
sie dogodnie dodajac do substratu tréjchlorek
forsforu w obojetnym rozpuszczalniku, takim
jak chloroform, w temperaturze od 0° do tem-
peratury wrzenia mieszaniny reakcyjnej. W wy-
niku tej reakcji otrzymuje sie produkt, w kt6-
rym usuniety zostal tlen z polozenia 4-, czyli
zwigzek ,deoksy” zawierajgcy grupe o wzo-
rze 10.

W zaleznofci od stosowanego czynnika redu-
kujgcego mozna otrzymywaé rozmaite produk-
ty tej reakecji. W przypadku uwodornienia
w obecno$ci niklu Raney’a tlen z polozenia 4-
zostaje usuniety. Redukcja wodorem w obec-
nosci katalizatora platynowego, to znaczy tlen-
ku platyny, prowadzi do 4-hydroksy-4,5-dwu-
hydro-zwigzk6éw, czyli zwiazk6w zawierajacych
grupe o wzorze 11.

Zwigzki ,,deoksy” mozna otrzymywaé réwniez
z odpowiednich 4-hydroksy-4,5-dwuhydro-zwigz-
kéw za pomocg substancji odwadarniajgcych
takich, jak chlorek tionylu. Ponadto mozna prze-
prowadzaé zwiazki ,deoksy” w odpowiednie
4,5-dwuhydro-zwiazki, czyli zwigzki zawierajg-
ce grupe o wzorze 12, przez uwodornienie
w obecnofci katalizatora platynowego takiego,
jak tlenek platyny. Korzystnie prowadzi sie
uwodornienie katalityczne w temperaturze po-
kojowej i przy disnieniu atmosferycznym.
Zwiazki o charakterze zasadowym, otrzymane
sposobem wedlug wynalazku, to jest zwigzki,
ktére zawieraja w czasteczce pierwszorzedowe
lub drugorzedowe grupy aminowe tworza kwas-
ne sole addycyjne z kwasami nieorganicznymi,
np. z chlorowcowodorowymi, takimi jak kwas
chlorowodorowy : bromowodorowy, jak réw-
niez z kwasem azotowym, siarkowym i fosforo-
wym.

Jako substancje wyj§ciowg moina w sposobie
wedlug wynalazku stosowaé pochodng benzo-
dwuazepiny o ogblnym wzorze 3, w ktérym R,
oznacza wod6ér lub nizsza grupe alkilowa, R,
oznacza wod6ér lub niZszg grupe alkilows, R;
oznacza grupe fenylowa, chlorowiec lub grupe
fenylowa podstawiong nizszg grupa alkilows,
a Rg i R; oznaczaja wodo6r, chlorowiec lub niz-
szg grupe alkilows.

Mozna réwniez jako substancje wyisciows
stosowaé pochodng dwuazepiny o ogélnym wzo-
rze 4, w ktérym R, i Ry oznaczajg wodér lub
nizsze grupy alkilowe i w ktérym jeden z pod-
stawnik6w oznaczonych jako R, oznacza grupe
tréjfluorometylowy, drugi natomiast jest wodo-
rem,

W sposobie wedlug wynalazku substancjg
wyjSciowg moze byé tez pochodna dwuazepiny
0 ogélnym wzorze 5, w ktérym R, i Ry 0znaczajg
wodér lub niiszg grupe alkilows, R,y oznacza
nizszg grupe alkilotio, nizsza grupe hydroksyal-
kilotio, nizszg grupe alkilosulfinylowa lub nizszg
grupe alkilosulfonylowa i R;; oznacza wodér lub
chlorowiec.

Wszystkie substancje wyjSciowe stosowane
w sposobie wedlug wynalazku moga by¢ otrzy-
mywane z 2-aminobenzofenonu nie podstawio-
nego lub podstawionego w odpowiedni sposéb.
Dla uproszczenia ponizszych opiséw syntez po-
dawany bedzie wszedzie jako surowiec wyjscio-
wy 2-aminobenzofenon. Jednakie te same me-
tody moina stosowaé réwniez dla podstawione-
go 2-aminobenzofenonu. Zwigzek ten moze rea-
gowaé z hydroksyloaming lub jedng z jej soli,
tworzgc w $rodowisku takim, jak np. etanol,
mieszanine a- i f-oksyméw 2-aminobenzofeno-
nu. Mieszanine rozdziela sie nastepnie przez
krystalizacje i f-oksym acyluje sie haloidkiem
a-chlorowcokwaséw, takim jak chlorek kwasu
chlorooctowego w obecnoéci zasady, np. wodo-
rotlenku sodowego. Otrzymuje si¢ np. f-oksym
2-chloroacetoamidobenzofenonu. Przez dalsze
dodawanie 1 mola rozciefiszonego wodorotlenku
sodu f-oksym chloroacetylowanego benzofenonu
przeprowadza si¢ w 4-tlenek 5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-onu. Ten sam N-tlenek
mozna otrzymywaé w dwéch etapach przez cy-
klizacje mieszaniny wyzej podanych a- i f-oksy-
méw dzieki reakcji z haloidkiem a-chlorowco-
kwas6w, takim jak ghlorek kwasu chloroocto-
wego w.lodowatym kwasie octowym. Otrzymuje
sie 3-tlenek 2-chlorometylo-4-fenylochinazoliny.
Wodorotlenek sodu przeksztalca ten ostatni
zwigzek w 4-tlenek 5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-onu. Ostatnio opisany. proces prze-
biegajacy w dwoéch etapach moie byé tylko sto-
sowany do otrzymywania zwigzkéw 1,4-benzo-
dwuazepiny niepodstawionej w polozeniu 1.
Drugi wyzej opisany spos6b nie posiada takiego
ograniczenia.

Zwigqzki o ogblnym wzorze 1, w ktérym R
oznacza grupe alkilows, hydroksyalkilowa lub
aralkilowg mozna otrzymywaé przez wprowa-
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dzenie tych rodnikéw do analogicznego zwigzku,
w ktérym R oznacza wodér. Czynnikiem wpro-
wadzajgcym pozgdany rodnik moze byé ester
alkilowy, hydroksyalkilowy lub aralkilowy kwa-
.su nieorganicznego, to znaczy haloidek lub
siarczan, np. siarczan metylu lub bromek allilu.
Mozliwe jest takie zastosowanie do tego celu
dwuazoalkan6éw takich, jak dwuazometan. Gru-
pa hydroksymetylowa moze byé wprowadzona
. za pomocg formaldehydu, a grupa hydroksyety-
lowa ‘odpowiednio przy uzyciu tlenku etylenu.
Zwiagzki o ogbélnym wzorze 1 i ich sole addy-
cyjne z kwasami, ktére moga byé stosowane
w medycynie, uzywane s3 jako Srodki uspoka-
jajace, rozluZniajgce miesnie i przeciwdrgaw-
kowe. Stosowaé je mozna dla wyr6éwnania na-
piecia mieSniowego. Podawane byé one moga
po wprowadzeniu odpowiedniej dawki terapeu-
tycznej tych preparatéw, dostosowanej do in-
dywidualnych wymagan do konwencjonalnego
no$nika cieklego lub statego. Uzyskuje sie w ten
spos6b roztwory, zawiesiny, kapsulki, tabletki
i proszki, jakie stosuje si¢ w praktyce farma-
ceutycznej.

Nizej podane przyklady wyjaéniaja wynala-
zek. Temperatury podane sg w °C, temperatury
topnienia zostaly skorygowane.

Przykiad I 143 g 4-tlenku 7-chloro-5-fe-

nylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu rozpusz-
czono w 300 ml dioksanu i uwodorniano w obec-
no$ci 20 g niklu Raney’a, przy ciSnieniu atmos-
ferycznym i ‘w temeperaturze pokojowej. Uwo-
dornianie zatrzymano po zaabsorbowaniu jed-
nego mola wodoru. Mieszanine reakcyjng sa-
czono, zageszczano w prézni do matej objetosci
i rozcieficzono mieszaning eteru i eteru nafto-
wego. Wytrgcone Kkrysztaly przekrystalizowano
z acetonu. Wytworzony 7-chloro-5-fenylo-3H-
-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on tworzy bezbarw-
ne krysztaly w formie plytek, topniejacych
w temperaturze 216—217°.

Do roztworu 13,5 g 7-chloro-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-onu w 65 ml stgzonego
kwasu siarkowego dodano w czasie intensywne-
go mieszania mieszanine 2,3 ml dymigcego kwa-
su azotowego i 3 ml stezonego kwasu siarko-
wego, utrzymujgc temperature ponizej 0°. Mie-
szanine reakcyjng mieszano 1 godzing w tempe-
raturze 0° i wylano ja na 16d. Mieszanine zobo-
jetniono za pomocg wodorotlenku amonowego.
Wytrgcony surowy produkt reakcji przesgczono
i przemyto wodq. Po krystalizacji z chlorku
metylenu 9-nitro-7-chloro-5-fenylo-3H-1,4-ben-

zodwuazepin-2(1H)-on tworzyt Zéttawe kryszta-
Iy, topniejgce w temperaturze 234—235°

Material wyjSciowy otrzymano w nastepujacy
spos6b:

600 ml bezwodnika kwasu octowego dodano
do roztworu 100 g 4-tlenku 7-chloro-2-metylo-
amino-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepiny w 1,2
litrach suchej pirydyny. Mieszanine trzymano
w ciggu 14 godzin w temperaturze pokojowej
i zageszczono pod préznig. Pozostatosé krysta-
lizowano z mieszaniny eteru i eteru naftowego
i otrzymano 4-tlenek 7-chloro-2-(N-metyloace-
tamido)-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepiny, top-
niejgcy w temperaturze 186—187°,

250 ml 1IN kwasu chlorowodorowego dodano
w temperaturze pokojowej do roztworu 84,4 g
(0,25 mola) 4-tlenku 7-chloro-2-(N-metyloaceta-
mido)-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepiny w 1250
ml dioksanu (sporzadzonego przez podgrzanie).
Mieszanine przechowywano w temperaturze po-
kojowej w ciggu 14 godzin, rozcieficzono woda
z lodem, silnie zalkalizowano +wodorotlenkiem
sodowym i ekstrahowano eterem w celu usunie-
cia zanieczyszczen. 4-tlenek 7-chloro-5-fenylo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu pozostaly w
alkalicznym roztworze wodnym zobojetniono
kwasem octowym i ekstrahowano chlorkiem me-
tylowym. Roztwér w chlorku metylenu suszono
i zageszczono do malej objetoSci. Czysty, kry-
staliczny produkt wytracono przez dodanie ete-,
ru naftowego i krystalizowano z alkoholu.
Temperatura topnienia 235—236° (z rozkladem).

Przyklad II. Roztwér 15 g 4-tlenku 7-chlo-
ro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu i
25 ml tréjchlorku fosforu w 700 ml chloroformu
ogrzewano pod chlodnicg zwrotng 30 minut.
Roztw6ér wylano nastepnie na 16d, zalkalizowa-
no za pomocy 50%-owego wodorotlenku sodo-
wego, po czym oddzielono warstwe zwigzkéw
organicznych. Warstwe wodng ekstrahowano
chlorkiem metylenu, po czym obie warstwy or-
ganiczne potgczono, osuszono, s3czono przez
ziemie okrzemkowsg celem usuniecia drobnych
zanieczyszczefi bezpostaciowych i zageszczono
przesgcz w prézni do sucha. Pozostalo§é krysta-
lizowano z acetonu i otrzymano 7-chloro-5-feny-
lo-3H-1,4 benzodwuazepin-2(1H)-on.

10,8 g 7-chloro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-onu rozpuszczono w 120 ml lodowa-
tego kwasu octowego i uwodorniono w obecnosci
1,2 g tlneku platyny w temperaturze pokojowej,
pod ci$nieniem atmosferycznym. Absorbcje wo-
doru zatrzymano po zaabsorbowaniu jednego



mola wodoru (1 godzina). Mieszanine sjezono,
przesgcz zageszczono Ww proézni, a pozostalnéé
krystalizowano z rozcieficzonego dwumetylofor-
mamidu. Czysty 7-chloro-5-fenylo-4,5-dwu-
hydro-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on topnieje w
temperaturze 184,5—185,5°.

Przyktad III. 7,6 g 4-tlenku 7-chloro-5-fe-
nylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu rozpusz-
czono w 150 ml lodowatego kwasu octowego
i uwodorniono w temperaturze pokojowej i pod
ci$nieniem atmosferycznym w obecnoSci 0,6 g
tlenku platyny, az do wyraZnego oslabienia
absorbcji wodoru. Nastapilo to po 6 godzinach,
czyli po absorbcji okoto 1,5 mola wodoru. Mie-
- szanine reakcyjna nastepnie ogrzano, rozcief-
czono lodowatym kwasem octowym az do roz-
puszczenia uwodornionego produktu i sgczono
przez ziemie okrzemkows. Przesgcz zageszczono
w prézni do malej objetosci, a krystaliczny pro-
dukt odsgczono. Po rekrystalizacji z kwasu oc-
towego, 7-chloro-4-hydroksy-5-fenylo-4,5-dwu-
hydro-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on tworzy
bezbarwne igly, topniejgce w temperaturze
215—216°,

Przyklad IV. Mieszaning 3 g (0,01 mola)
4-tlenku 7-chloro-1-metylo-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-onu, 30 ml chloroformu
i 1 ml tréjchlorku fosforu ogrzewano ped chiod-
nicg zwrotng w ciggu 1 godziny. Mieszaning re-
akcyjng wylano nastepnie na 16d i zmieszano
z nadmiarem 40%-owego wodorotlenku sodu.
Chloroform oddzielono, osuszono siarczanem so-
dowym, sgczono i zageszczono w prézni. Pozo-
stato§é rozpuszczono w chlorku metylenu i kry-
stalizowano - przez dodanie eteru naftowego.
Otrzymany 7-chloro-1-metylo-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-on krystalizowann z
mieszaniny acetonu i eteru naftowego. Tworzy
on bezbarwne plytki, topniejgce w temperatu-
rze 125—126°C. b

M’aterial wyjSciowy otrzymano nastepujgco:

Do mieszanej zawiesiny 10 g (35 milimo-
li) 4-tlenku 7-chloro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-onu w mniej wiecej 150 ml
metanolu dodawano porcjami nadmiar roztwo-
ru dwuazometanu w eterze. Po mniej wiecej 1
godzinie, jak tylko nastgpilo prawie catkowite
rozpuszczenie, mieszanine sgczono. Przesacz za-
geszczono w-prézni do matej objetosci i rozcien-
czono eterem i eterem naftowym. Produkt re-
akcji 4-tlenek 7-chloro-1-metylo-5-fenylo-3H-
-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu krystalizuje w

postaci graniastostupéw. Produkt odsaczono
i przekrystalizowano z acetonu. Temperatura
topnienia 188—189°. :

Przyklad V. 1 g 4-tlenku 1-metylo-7-tré6j-
fluorometylo-5-fenylo - 3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-onu rozpuszczono w 20 ml chloroformu.
Po dodaniu 0,3 ml tréjchlorku fosforu roztwoér
ogrzewano 1/, godziny. Mieszanine reakcyjng
rozcieficzono eterem i przemyto roztworem dwu-
weglanu sodu mieszanine mieszano najpierw
nem sodowym odparowywano rozpuszczalnik
w prézni i otrzymano jako pozostalo§é 1-mety-
lo-7-tré6jfluorometylo-5-fenylo - 3H - 1,4 - benzo-
dwuazepin-2(1H)-on. Material wyjSciowy otrzy-
mano nastepujgco: i

80 g azotanu sodowego dodano powoli podczas
mieszania do 460 ml stezonego kwasu siarko-
wego. Po ogrzaniu do temperatury 70° otrzy-
mano klarowny roztwér. Roztwér ten oziebiono
i dodano do niego powoli w temperaturze 10—20°
200 g 2-chloro-5-tr6jfluorometyloaniliny. Mie-
szanine reakcyjng mieszano 1 godzine w tempe-
raturze 20° i wlano do mieszaniny 200 g chlorku
sodowego i 1,6 kg lodu. Nadmiar chlorku sodo-

" wego odsaczono. Do przesaczu dodano roztwér

280 g chlorku cynku w 300 ml wody na skutek
czego s6l podwéjna chlorku cynku i odpowied-
niego zwigzku dwuazoniowego zostata wytrgco-
na. Po pozostawieniu na noc w temperaturze 0°
s6l podwéjna odsaczono i przemywano zimnym,
nasyconym roztworem soli.

Do roztworu 120 g cyjanku i 72 g cyjanku
miedziowego w 300 ml wody dodano podczas
mieszania i chtodzenia lodem 291 g mokrej pod-
wbéjnej soli chlorku cynku. Po dodaniu 24 g
weglanu sodu i wodg. Po suszeniu nad siarcza-
godzine w temperaturze 20° a nastepnie przez
dalsze pél godziny w temperaturze 70°. Miesza-
nine reakcyjng ochlodzono i ekstrahowano ete-
rem w celu otrzymania surowego 2-chloro-5-
-tréjfluorometylobenzonitrylu. Produkt zostal
oczyszczony przez destylacje z parg wodng i kry-
stalizacje z heksanu czeéci organicznej destyla-
tu. Otrzymany czysty produkt topnieje w tem-
peraturze 39—40°.

Do roztworu bromku fenylomagnezowego,
otrzymanego z 9,5 g magnezu, 58,5 g bromoben-
zenu i 500 ml bezwodnego eteru dodano podczas
mieszania roztwér 39 g 2-chloro-5-tréjfluoro-
metylobenzonitrylu w 200 ml benzenu. 400 ml
rozpuszczalnika odpedzono i mieszanine reak.
cyjng ogrzewano pod chlodnicg zwrotng 16 go-
dzin. Zwigzek kompleksowy Grignard’a rozlo-
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zono za pomoca 40 g chlorku amonowego i 200 g
lodu. Nastepnie mieszanine ekstrahowano ben-
zenem. Chlorowodorek iminy 2-chloro-5-tréj-
fluorometylobenzofenonu wytrgcono z benzeno-
wego roztworu przez dodanie 40 ml stezonego
kwasu chlorowodorowego. Produkt odsgczono,
przemyto benzenem i suszono pod préznig. Tem-
peratura topnienia tego zwiazku wyncsi
248—251°,

60 g chlorowodorku iminy 2-chloro-5-tr6jflu-
orometylobenzofenonu ogrzewano pod chlednica
zwrotng w ciggu nocy z mieszaning 300 ml to-
luenu i 300 ml 25%-owego kwasu siarkcwego
stale mieszajgc. Warstwe toluenows oddzielono,
przemyto wodg, osuszono, zageszczono w proéini
i pozostalo§é krystalizowano z heksanu. Otrzy-
mano czysty 2-chloro-5-tréjfluorometylobenzo-
fenon, o temperaturze topnienia 39—40°

50 g 2-tr6jfluorometylobenzofenonu i 500 ml
stezonego wodnego roztworu amoniaku poddano
reakeji w zamknietym naczyniu w ciggu 10 go-
dzin w temperaturze 140° w obecnoSci 10 g
chlorku miedziawego jako katalizatora. Produkt
reakcji ekstrahowano eterem. Wyciag eterowy
zageszczono W prézni, pozostalo§é rozpuszczono
w heksanie i oczyszczono przez chromatografie,
stosujagc 10-krotng ilo$é tlenku glinowego
(Brockmann o qh?ywno§ci ‘drugiego stopnia). Po

. elucji mieszaning_heksanu i eteru (1:1) i odpe-

dzeniu rozpuszczalnika otrzymano 2-amino-5-
tréjfluorometylobenzofenon, ktéry przekrystali-
zowano z heksanu, otrzymujac zétte krysztaty,
o temperaturze topnienia 81—82°,

13,3 g 2-amino-5-tréjfluorometylobenzofenonu
w etanolu ogrzewano pod chlodnica zwrotng
w ciggu 24 godzin z 6 g chlorowodorku hydro-
ksyloaminy. Mieszaning reakcyjng doprowadzo-
no do wartoSci pH 6 przez dodatek roztworu
12 g octanu sodowego w 100 ml wody, ekstra-
howano nastepnie eterem i otrzymano olej, kté-
ry po powtérnej krystalizacji z mieszaniny ete-
ru i heksanu dat oksym 2-amino-5-tr6jfluoro-
metylobenzofenonu, o temperaturze topnienia
175—177°.

2,8 g otrzymanego w powyzszy spos6éb oksymu
2-amino-5-tréjfluorometylobenzofenonu roz-
puszczono w 15 ml kwasu octowego i po doda-
miu 1,5 ml chlorku kwasu chlorooctowego trzy-
mano 1 godzine w temperaturze 20°, a mastep-
nie 2 godziny w temperaturze 70°. Mieszanine
rozcienczono eterem i przemyto woda: Roztwér
eterowy zageszczono w prézni i uzyskana pozo-
stalo§¢é krystalizowano 2z mieszaniny chlorku
metylenu i eteru. Otrzymano czysty z6ity 3-tle-

nek 2-chlorometylo-4-fenylo-6-tréjfluorometylo-
chinazoliny, o temperaturze topnienia 149—150°.

533 g 3-tlenku 2-chlorometylo-4-fenylo-6-tréj-
fluorometylochinazoliny rozpuszczono w 20 ml
etanolu i po dodaniu 5 ml 3N wodorotlenku so-
dowego roztwoér trzymano 4 godziny w tempe-
raturze 25°. Po zakwaszeniu 6 ml 3N kwasu
chlorowodorowego produkt reakcji ekstraho-
wano eterem. Roztwér eterowy zageszczono
w proézni i pozostalo§é przekrystalizowano
z benzenu. Oirzymano czysty 4-tlenek 7-tré6j-
fluorometylo-5-fenylo - 3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-onu o temperaturze topnienia 211—212°

1,60 g 4-tlenku 7-tr6jfluorometylo-5-fenylo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu rozpuszczo-
no w 60 ml benzenu zawierajgcego 0,30 g me-
tylanu sodu. Po dodaniu roztworu 0,50 ml
siarczanu metylu w 20 ml benzenu mieszanine
r(;a'kcyjna ogrzewano pod chiodnicg zwrotnag
1 godzine i nastepnie oziebiano. Warstwe zwigz-
kéw organicznych oddzielono, przemyto woda
i osuszono nad siarczanem sodowym. Po odpe-
dzeniu rozpuszczalnika w prézni otrzymano su-
rowy bezpostaciowy produkt, ktéry krystalizo-
wano z mieszaniny eteru i heksanu. Otrzymano
4-tlenek  1-metylo-7-tro6jfluorometylo-5-fenylo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu w postaci
matlych graniastostupéw, o temperaturze topnie-
nia 177—180°,

(
Przykltad VI 03 g 4-tlenku 1l-metylo-7-
-tréjfluorometylo-5-fenylo - 3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-onu rozpuszczono w 15 ml meta-
nolu i uwodorniono w temperaturze pokojowej
przy cisnieniu atmosferycznym, stosujgc nikiel
Raney’a jako katalizator. Po absorbcji wodoru
w iloSci 1 mola odsgczono katalizator i odparo-
wano rozpuszczalnik, otrzymujac ten sam pro-
dukt, co w przykladzie V.

Przyklad VIL A) 12 g (0,05 mola) 5-fenylo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu (otrzymane-
go metodg opisang w przykladzie V; zwigzek
ten tworzy bezbarwne graniastostupy rombowe,
o temperaturze topnienia 182—183°) rozpuszczo-
no w 16 ml stezonego kwasu siarkowego przez
mieszanie w temperaturze pokojowej w ciggu
12 godziny. Do roztworu dodano nastepnie
kroplami ochlodzong mieszanine 3,5 ml stezo-
nego kwasu siarkowego i 3,5 ml dymiagcego
kwasu azotowego (90% ciezar wilaSciwy 1,50).
Temperatura mieszaniny reakcyjnej wzrastala
powoli do 40°. Mieszanine mieszano nastepnie
w temperaturze 30° w ciggu 2 godzin i pozosta-

— 5 —



wiono w temperaturze pokojowej na noc. Mie-
szanine reakcyjng wylano na 1 kg pokruszone-
go lodu nie: przerywajgc mieszania i mieszano
dalsze 2 godziny. Z6Hy osad odsgczono, prze-
myto okolo 1,5 litrami wody z lodem i suszo-
no przez noc.

Surowy produkt zmielono i zawieszono
w 200 ml wody zawierajgcej 50 ml 20%-owego
roztworu octanu sodowego i.-pare kropli sub-
stancji przeciw pienieniu. Po 1/ godzinnym
mieszaniu mieszanine zakwaszono az do zmiany
barwy papierka z czerwienig Kongo. Osad od-
sgczono, przemyto wodg i odessano do sucha.
Otrzymany  7,9-dwunitro-5-fenylo-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-on po przekrystalizowaniu
dwukrotnym z 40%-owego etanolu w postaci
z6Hych igiel, topnial w temperaturze 240°.

B) 48 g (0,2 mola) 5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-onu rozpuszczono w 250 ml stezo-
nego kwasu siarkowego przez mieszanie w tem-
peraturze 15° w czasie !/2 godziny. Roztwor
oziebiano do temperatury 0° i dodawana krop-
lami stale mieszajgc mieszanine 9,1 ml dymiag-
cego kwasu azotowego (90%-owego ciezar wilas-
ciwy = 1,50) i 11,8 ml stezonego kwasu siarko-
wego. Temperature mieszaniny reakcyjnej utrzy-
mywano w granicach 5°—0°. Po zakonczeniu
dodawania mieszaniny kwasu azotowego i kwa-
su siarkowego kontynuowano mieszanie w cig-
gu 1 godziny, po czym przechowywano miesza-
nine reakcying w lodéwce przez noc.

Mieszanine wylewano kroplami na 2 kg roz-
kruszonego lodu stale mieszajgc i chlodzgc tak,
Ze temperatura uirzymywala sie¢ na poziomie
0°. Po 1 godzinie mieszania na zimno dodawa-
no kroplami w temperaturze 0° 640 ml stezo-
nego amoniaku, az do osiggnigecia warto$ci
pH' = 8. Mieszanie kontynuowano !/2 godziny,
po czym surowy produkt odsgczono, przemyto
malg ilo§cig wody z lodem i odessano do sucha
w ciggu mocy. Surowy produkt zawieszono
w mieszaninie 100 ml chlorku metylenu i 1700
ml alkoholu. Dodano 50 g wegla odbarwiaja-
cego i ogrzewano mieszanine pod chtodnicg
zwrotng 2 godziny. Po pozostawieniu w tempe-
raturze pokojowej w ciggu nocy dodano 15 g
substancji ulatwiajgcej sgczenie przez ziemie
okrzemkowsg i kontynuowano ogrzewanie pod
chlodnica zwrotng w ciggu 1 i /2 godziny. Mie-
szanine sgczono na gorgco. Przezroczysty jasno-
-z6lty przesgcz zageszczono w prézni na laZni
wodnej stale mieszajgc az do 600 ml. Koncen-
trat mieszano i chlodzono w lodzie w ciggu
2 godzin, Krystaliczny, wytrgcony produkt od-

sgczono, przemyto malg iloScig eteru naftowego
i odessano do sucha. 7-nitro-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-on rekrystalizowano z
mieszaniny 1000 ml alkoholu i 500 ml chlorku
metylenu az do uzyskania bialych graniastostu-
péw, o temperaturze topnienia 224—225°

C) 12 g (0,05 moia) 5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-onu rozpuszczono w 65 ml stezo-
nego kwasu siarkowego, mieszajgc w tempera-
turze 10°. Mieszanine oziebiono do 0° i dodano
do niej w ciggu 1 godziny roztwoér 5,3 g azotanu
potasowego w 30 ml stezonego kwasu siarko-
wego, utrzymujgc temperature reakcji ponizej
25°. Mieszanine ogrzano do temperatury 50°
w ciggu 2 i Y2 godzin, po czym dodano jg krop-
lami do 500 g rozkruszonego lodu, nie przery-
wajae mieszania i ochladzama do temperatu—
ry 0°.

Po pozostawieniu na noc w lodéwce zobojet-
niono mieszanine reakcyjng do wartoéci pH = 8
przez dodanie 260 ml stezonego amoniaku
w temperaturze 0°. Surowy produkt odsgczono,
przemyto matly ‘iloScia wody z lodem, odessano
do sucha i krystalizowano nastepnie z 125 ml
wrzgcego chlorobenzenu. Otrzymano 7-nitro-5-
-fenylo-3H-1, 4-benzodwuazemn—2(lH)-on W po-
staci jasno-z6Mych graniastostup6w.

Zawiesing 5,6 g (0,02 mola) 7-n1tro-5-fenylo-
-3H-1,4- benzodwuazepm-z(lH)-onu redukowa-
nego katalitycznie w Wstrzasanym autoklawie,
stosujac nikiel Raney’a jako katalizatora, przy
ci$nieniu wynoszacym 18 atmosfer. Zuzycie wo-
doru wynosito 100% wartoSci teoretycznej przy
temperaturze 58°. Katalizator odsaczono i prze-
zroczysty prawie bezbarwny przesgcz zagesz-
czono pod préznig do sucha. Suchy produkt
krystalizowano z mieszaniny 75 ml acetonitrylu
i 25'ml etanolu, otrzymujgc bezbarwne gra-
niastostupy 7-amino-5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-onu, o temperaturze topnienia
236—239°,

14 g (0,056 mola) 7-amino-5-fenylo-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-onu i 100 ml pirydyny mie-
szano na lazni wodnej w temperaturze 40°
w ciagu 1 godziny az do uzyskania drobnej za-
wiesiny. Nastepnie dodano kroplami 15 ml bez-
wodnika octowego w temperaturze 10—15° pod-
czas lekkiego ochladzania. Otrzymano przezro-
czysty roztwér, ktéry mieszano w temperaturze
pokojowej w ciggu 3 godzin. Po pozostawieniu
na noc w temperaturze pokojowej, lekko bru-
natng mieszanine reakeyjng odparowano w préz-
ni- do sucha na taZni wodnej. Dodano - kilka

‘poreji etanolu i oddestylowano je w celu usu-
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niecia §ladéw bezwodnika kwasu octowego. Po-
zostalo§é ogrzano pod chlodnicg zwrotng w 500
ml etanolu i sgczono na goraco. Po zageszcze-
niu przesgczéw do 200 ml uzyskano czysty
7-acetamido-5-fenylo - 3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on wydzielony w postaci bialych igiel,
o temperaturze topnienia 278—279°

"'W analogiczny spos6b, jak opisano powyzej
w punkcie B), mozna otrzymywaé T7-nitro-5-
-(p-chlorofenylo) - 3H - 1,4 - benzodwuazepin-
-2(1H)-on (biale plytki, o temperaturze topnie-
nia 253-254°). \

Przyktad VIII. Roztwér 17,5 g 5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-onu w 100 ml lodowa-
tego kwasu octowego uwodorniono w obecnosci
1,2 g tlenku platyny w temperaturze pokojowej
i przy ci$nieniu atmosferycznym. Pochlanianie
wodoru zakonczylo sie po 3 godzinach po za-
absorbowaniu 1 mola wodoru. Mieszanine prze-
saczono i roztwér zageszczono pod préznig do
sucha. Pozostalo§é rozpuszczono w chlorku me-

‘tylenu i ekstrahowano duzg iloScig rozcieficzo-

nego roztworu kwasu chlorowodorowego. Roz-
twér w chlorku metylenu oddzielono i warstwe
wodng ozigbiono, zallkkalizowano i ekstrahowano
ponownie chlorkiem metylenu. Warstwe orga-
niczng osyszono, przesgczono i zageszczono do
sucha. Pozostalo$é 5-fenylo-4,5-dwuhy1§l-r-o-3H—
-14-benzodwuazepin-2(lH)-on  krystalizowano
z acetonu a nastepnie rekrystalizowano z mie-
szaniny acetonu i eteru naftowego az do uzy-
skania bezbarwnych krysztaléw o temperaturze
topnienia 147—148°.

Do roztworu 4,7 g 5-fenylo-4,5-dwuhydro-
3H-1 4-bmmdwuazepm—2(1H)-onu w 35 ml ste-
2onego kwasu siarkowego, sporzadzonego wtem-
peraturze 0°, dodano powoli silnie mieszajgc
mieszanine 0,9 ml dymigcego kwasu azotowego

i 4 ml stezonego kwasu siarkowego. Roztwoér

utrzymywano w temperaturze 0° mieszajgc w
ciggu 1 godziny i wylano na 16d. Mieszanine zal-
kalizowano wodorotlenkiem amonowym i eks-
trahowano chlorkiem metylenu. Warstwe orga-
niczng osuszono, zageszczono pod préznig do su-
cha i pozostalo§é krystalizowano z acetonu. Kry-
staliczny produkt reakcji odsaczono i rekrysta-
lizowano z mieszaniny dwumetyloformamidu
i wody. Czysty T7-nitro-5-fenylo-4,5-dwuhydro-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on t{worzy bez-
barwne igly, o temperaturze topnienia 236—237°

(z rozkladem).

Przyklad IX. 7,3 g 5~(2-tr6jfluorometylofenylo)-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu rozpuszczo-

no w temperaturze 0° w 58,4 ml stezonego kwa-
su siarkowego. Do tego dodano w czasie 15 mi-
nut podczas mieszania 3,22 g azotanu potaso-
wego. Po przetrzymaniu mieszaniny reakcyjnej
w ciggu 30 minut w temperaturze 0° pozosta-
wiono jg w 25° na 1 godzine. Na koricu ogrze-
wano ja do temperatury 50° w ciggu 3 godzin.
Po odstaniu przez noc w temperaturze 25° z6tty
roztwér wylano na 250 g lodu i wytragcony osad
saczono i przemywano dokladnie rozcieficzonym
roztworem wodorotlenku amonowego, rozciefi-
czonym roztworem kwasu octowego i wodsg.
Przez krystalizacje z mieszaniny acetonu i ben-
zenu otrzymanego surowego produktu uzyska-
no 7-nitro-5-(2’-tréjfluorometylofenylo)-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-on o temperaturze top-
nienia 233—235° (mikrokrystaliczny, jasno-po-
maraficzowy). Z tugu macierzystego i przesgczu
mozna otrzymaé drugi krystalizat topniejgcy
w temperaturze 251—233°. Pr6bke analityczng
uzyskano przez rekrystalizacje z mieszaniny
acetonu i metanolu. Otrzymano jasno-z6ite hek-
sagonalne graniastostupy, topniejgce w tempe—

" raturze 233—234°,

Material wyjéciowy moze byé otrzymany
w spos6b analogiczny jak w przykladzie V. Pro-
dukt tworzy prawie bezbarwne graniastostupy
topniejace w temperaturze 187—188°. -

Przyktad X. Roztwér 7,5 g (0,02 mola) 4-tlenku
1-benzylo- 7-chloro- 5-fenylo- 3H-1,4-benzodwu~-
azepin-2(1H)-onu w 100 ml metanolu uwodor-
niano w obecnoSci okolo 10 g niklu Raney’a
przy ciSnieniu atmosferycznym i temperaturze
okoto £0°. Uwodornienie zakoficzono po absorb-
cji 1 mola wodoru. Mieszanine reakcyjng sg-
czono i przesgcz zageszczano w prézni do matej
objetoSci. Wytracony produkt reakecji odsgczo-
no. Przez rekrystalizacje z mieszaniny chlorku
metylenu, eteru i eteru maftowego otrzymano
bezbarwne graniastostupy 1-benzylo-7-chloro-
-5-fenylo- 3H- 14-benzodwuazepin- 2(1H)-onu
topniejagce w temperaturze 174—175°. Material
wyjéciowy uzyskano w nastepujacy sposéb:
Do cieplej, mieszanej zawiesiny 2,6 g (0,1 mola)
4-tlenku 7-chloro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-onu w 450 ml suchego benzenu doda-
no 54 g metylanu sodowego. Mieszaning ogrze-
wano pod chlodnica zwrotng i cze§é rozpusz-
czalnika oddestylowano celem usuniecia uwol-
nionego metanolu. Do przezroczystego roztworu
dodano 11,5 ml chlorku benzylu, 1 g jodku sodu
i 200 ml acetonitrylu. Mieszanine ogrzewano pod
chiodnicg zwrotng 15 godzin, nastepnie zagesz-
czono pod préznig do mniejszéj objetosci i roz-
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cieficzono woda. Warstwe benzenows oddzielono,
osuszono nadd siarczanem sodu i sgczono. Prze-
sgez zageszezano pod préznig i oleistg pozosta-
toéé rozpuszcrono w matej iloSci ré6wnych cze$-
ci (objetofciowych) chlorku metylenu i eteru
naftowego. Nastepnie absorbowano jg na ko-
lumnie (3 i /2 centrymetra éredmicy), sporza-
dzonej z 450 g tlenku glinowego i wyzej podanej
mieszaniny rozpuszczalnikéw. Eluacja za pomo-
cg 2 litréw tej samej mieszaniny rozpuseczalni-
kéw usuwala zanieczyszczenia. Produkt reakcji
eluowany byl najpierw 2 litrami chlorku me-
tylenu, zawierajgcego 10% metanolu. Eluaty
chlorku metylenu i chlorku metylenu z etano-
iem zlewano razem i zageszczano pod prbinia
do sucha. Pozostalo$¢ krystalizowano z miesza-
niny chlorku metylenu, eteru i eteru naftowe-
go uzyskujgc surowy 4-tlenek 1-benzylo-7-chlo-
ro- 5-fenylo- 3H-1,4-benzodwuazepin- 2(1H)-on.
Czysty produkt tworzy bezbarwne graniastostu-
py topniejgce w 151—152°,

Przyklad X1. 5 g 7-chloro-5-(2-chlorofenylo)3H-
-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu wprowadzono
do 75 ml kwasu octowego wraz z 0,5 g flenku
platyny. Po szybkim zuzyciu 600 ml wodoru
przerwano reakcje, dodano 75 ml kwasu octo-
wego i mieszanine reakcyjng odsgczono od ka-
talizatora. Podczas zageszczania roztworu utwo-
rryly ste krysztaty 7-chloro-4,5-dwuhydro-5-(2-
~chlorofenylo)- 3H- 1,4-benzodwuazepin- 2(1H)-
-onu, ktére po rekrystalizacji z kwasu octowe-
go i wody topnialy w temperaturze 235—237°.
Material wyjSciowy (o temperaturze topnienia
199—201°) mozna otrzymaé zgodnie z metoda
podang w przyktadzie X.

Przyklad XII. Przez wyczerpujgce uwodornie-
nie roztworu 5,9 g (0,0197 mola) 7-chloro-5-
—(2-fluorofenylo)-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-
-onu w 60 ml lodowatego kwasu octowego
w obecnoSci 0,600 g tlenku platyny, otrzymano
po odsaczeniu i usunieciu rozpusvczalnika pod
zmmiejszonym ci$nieniem krystaliczny produkt.
Przez krystalizacje z acetonu uzyskano czysty
T-chioro- 4,5-dwuhydro- 5-(2-flucrofenylo)- 3H-
-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-on (biale igly top-
niejgce w temperaturze 214—215°).

Material wyjSciowy, ktéry tworzy biale igiy
(temperatura topnienia 2)5—206°) moze byé
otrzymany zgodnie z metodg opisang w przy-
kiadzie X,

Przykiad XIIL 5 g (0,015 mola) 7-bromo-5-(2-
~fluorofenylo)- 3H-1,4- benzodwuazepin 2(1H)-

-onu w 25 ml lodowatego kwasu octowego
uwodorniono przy uzyciu 0,600 g tlenku platyny
jako katalizatora. Teoretyczne zapotrzebowanie
réwnowaznika wodoru zostalo pokryte w 30 mi-
nutach. Mieszanine reakcyjng przsaczono i roz-
puszczalnik oddestylowano pod zmniejszonym
ci$nieniem, otrzymu‘gc krystaliczny produkt,
ktéry rekrystalizowano z metanolu. Otrzymano
biale igly 7-bromo-4,5-dwuhydro-5-(2-fluorofe-
nylo)-5H-1,4-benzodwuazepin-2-onu, topniejace
w temperaturze 224—225°. ;
‘Material wyjSciowy, tworzacy biale igly,
o temperaturze topnienia 187—188° mozna otrzy-
maé zgodnie z metods, opisang w przykladzie X.

Przyklad XIV. Roztwér 4 g 4-tlenku 7-chloro-
-1-etylo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-
-onu w 180 ml metanolu uwodorniono w obec-
nosci 5 g mokrego niklu Raney’a w temperatu-
rze pokojowej i przy cinieniu atmosferycz-
nym. Pochlanianie wodoru zatrzymano po ab-
sorbeji 1 mola wodoru. Mieszanine przesgczono
i roztwér zageszczono pod pr6znia do sucha.
Oleista pozostalo§é krystalizowano z acetonu,
uzyskujge surowy produkt reakcji. Czysty
7-chloro-1-etylo-5--fenylo~ 3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-on tworzy po krystalizacji w aceto-
nie: bezbarwne graniastostupy, topniejgce
w temperaturze 127—128°

Material wyjéciowy moze byé przygotowany
w nastepujacy sposéb: :

Do zawiesiny £,75 g 4-tlenku 7-chloro-5-feny-
lo-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu w 150 ml
suchego benzenu dodano 1,08 g metylanu sodo-
wego. Okolo 10 ml rozpuszczalnika zawierajg-
cego pewng ilo§¢ metanolu oddestylowano. Na-
stepnie dodano 2,24 ml bromku etylu i miesza-
nine ogrzewano pod chlodnica zwrotng w cig-
gu 20 godzin. Mieszanine reakcyjng rozcieficzono
wodg z lodem, oddzielono warstwe organicznag,
osuszono i zageszczono pod préznig. Oleistg po-
zostalo§é krystalizowano z mieszaniny chlorku
metylenu i eteru naftowego, uzyskujac surowy
produkt reakcji, topniejacy w temperaturze
203—204°. Przez rekrystalizacje z mieszaniny
acetonu i eteru naftowego otrzymano czysty
4-tlenekx 7-chloro-1-etylo-5-fenylo-3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-onu, tworzacy bezbarwne
plytki o temperaturze topnienia 207—208°,

W analogiczny, do wyzej opisanego sposéb,
mozna otrzymywaé nastepujgce zwiazki:

7-metylo- 5-fenylo- 3H-1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on, bezbarwne graniastostupy, tempera-
tura topnienia 209—210°,

—_—8 —
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,9-dwimetylo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-on, temperatura topnienia 210—211°,

7,9-dwuchloro-5-fenylo- 3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-on; temperatura topnienia 207—208°,

T-chloro-5-(4-chlorofenylo)-5H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-on; temperatura topnienia 247—
—248°,

7- bromo-5-(p-tolhlo)-3H—1 4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on; temperatura topnienia 239—240°,

7-chloro-3-metylo- 5-fenylo-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-on; temperatura topnienia 220—221°,

7,8-dwumetylo- £-fenylo-3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-on; bezbarwne graniastostupy; tempe-
ratura topnienia 255—256°,

T-bromo- 5-fenylo- 3H- 1,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on; bezbarwne graniastostupy; tempera-
tura topnienia 220—221°,

7-tréjfluorometylo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-on; temperatura topnienia -198—
—199°,

7-merkapto-5- fenylo-3H—1 ,4-benzodwuazepin-
-2(1H)-on; z6ite igly; temperatura topnienia
216—218°,

chlorowodorek 7-merkapto-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-onu; z6lte igly; tempe-
ratura topnienia 275°

chlorowodorek T-butylomerkapto-5-fenylo-
-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu; z6ite igly,
temperatura topnienia 247—249°, '

chlorowodorek  7-hydroksymetylomerkapto-
-5-fenylo- 3H-1,4-benzodwuazepin- 2(1H)- onu;
36ite graniastosiupy; temperatura topnienia
2£2—253° (z rozkladem),

7-metylosulfonylo-5-fenylo-3H-1 4-benzodwu-
azepin-2(1H)-ou; z61te igly; temperatura topnie-
nia 256—258°,

7-chloro- 9-metylomerkapto- 5-fenylo- 3H-1,4-
benzodwuazepin-2(1H)-on; z6lte igly; tempera-
tura topnienia 189—191°,

7-nitro- 5-fenylo- 3-metylo- 1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-on; temperatura topnienia 219—221°,

1-metylo- T-nitro- 5-fenylo- 3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-on; igly; temperatura topnienia
156—157°, -

E~(p -chlorofenylo) -5H- 1 4-benzodwuazepm-2

- (1H)-on; biale plytki; temperatura topnienia

262—263°,

7T-metylosulfinylo- 5- fenylo-3H-1 4-benzodwu-
azepin-2(1H)-on; z6lte igly; temperatu.ra topme-
nia 254° (z rozkladem),

8-chloro- 5-fenylo- 3H-1,4-benzodwuazepm-2
(1H)-on; szare, heksagonalne graniastostupy;
temperatura topnienia 214—215°, '

8-tréjflucrometylo-5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-on; bezbarwne igly; temperatura
topnienia 184—186°,

5=(4~-tr6jfluorometylofenylo)-3H-1, 4-benzodwu-
azepin-2(1H)-on; bezbarwme igly; tanperatura
topnienia 219—220°,

5-(3-tr6jfluorometylofenylo)- 3H- 1,4- bénzo-
dwuazepin-2(1H)-on; bezbarwne igly; tempera—
tura topnienia 204—205°, :

2’ 5-bis(tré6jfluorometylo)-E-fenylo-1, 4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-on; bezbarwne plytki; tempe-
ratura topnienia 226—227°,

6- chloro- 5-fenylo- 3H- 1,4-benzodwuazepin-2
(1H)-on; temperatura topnienia 243,5—245°,

9- chloro- 5-fenylo- 5H-1,4 -benzodwuazepin-2
(1H)-on; temperatura topnienia 174,5—1176,5°

7-chlorno-1- metylo-5- (2-chlorofenylo)-3H-1,4-
benzodwuazepin-2(1H)-on; temperatura topnie-
nia 13£—138°,

7-chloro-5-(o-tolilo)-3H-1,4-benzodwuazepin-2
(1H)-on; temperatura topnienia 180—181°,

1-metylo- 7-chloro- 5-(o-tolilo)- 3H-1,4-bezno-

dwuazepin-2(1H)-on; temperatura ‘toprienia
137—139°,

1-metylo- 5-fenylo- 3H -1,4 -benzodwuazepin-2
(1H)-on; biale graniastostupy; temperatura top-
nienia 153,5—155,5°,

7,8-dwumetylo-5-(2-chlorofenylo)-5H-1,4-ben~
zodwuazepin-2(1H)-on; bezbarwne graniastoslu-
py; temperatura topnienia 2£9—260°,

7-chloro- 1-hydroksymetylo- 5-fenylo- 3H- 1,4~
benzodwuazepin-2(1H)-on; bezbarwne graniasto-
stupy; temperatura topnienia 201—202°,

8-metoksy- 5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2
(1H)-on; temperatura topnienia 186—188°,

T-bromo- 6-metoksy- 5-fenylo- 3H-1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-on; temperatura - topnienia
260,5—261,5°, -

7-metoksy-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2
(1H)-on; temperatura topnienia 217—218°

7-hydroksy-5--fenylo-3H-l,4-benzodwuazepin-2
(1H)-on; temperatura topnienia .289—291°,

7-chloro- 5- (2-metoksyfenylo)- 3H- 1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-on; temperatura topnienia
205,5—206,5°, '

7-chloro-5- (2-metoksyfenylo)-1-metylo-3H-1,4-
benzoquazepm-z(lH)-on, temperatura topme-
nia’ 161—162°,

7-chloro- 5-(2-hydroksyfenylo)- 3H- 1,4-benzo-
dwuazepin-2(1H)-on; temperatura topnienia
286—288°, ’

7-chloro- 5-(3-metoksyfenylo)- 3H-1,4- benzo-
dwuazepin- 2(1H)-on; temperatura {opmienia
219—221°,



- chigro- 5-(4- metoksyfenylo)- 5H-1,4 -benzo-
dwuazepin-2(1H)-on;

temperatura topnienia

212—214°,
9-nitro- 5-fenylo- 3H-1,4-benzodwuazepin -2

(1H)-on; z6ite igly; temperatura topnienia 144—

—145°, :

7-chloro-5-(3-chlorofenylo)-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-on; biale graniastostupy; tempera-
tura topnienia 200—201°,

7-chloro- 1-metylo- 5«(2-fluorofenylo)- 3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-on; olej, ktéry nie kry-

stalizuje,

7-bromo- 1-metylo- 5-(2-fluorofenylo)- 3H-1,4-
benzodwuazepin-2(1H)-on; bezbarwne igly; tem-
peratura topnienia 132—132,5°

1

. dwuazepiny, znamienny tym,

o

2.

Zastrzezenia patentowe 7.

Spos6b wytwarzania pochodnych 1,4-benzo-
ze zwigzek

* 0.0g6lnym wzorze 2, w ktérym R oznacza

wodoér, grupe alkilowa, hydroksyalkilowg
lub aralkilows, R; oznacza wodér lub gru-
pe alkilowg i R, oznacza grupe fenylowa
lub alkilows, alkoksylows, tré&jfluoromety-
lowg lub jednochlorowcopochodng fenylows,
a pier§cief oznaczony jako I moze byé nie-
podstawiony lub tez moze byé jednopodsta-
wiong ‘pochodng podstawiong grupa fluoro-
metylowa lub tez moze byé jedno- lub dwu-
podstawiong pochodng, podstawiong gru-
pami alkilowymi, alkoksylowymi, alkilotio,
hydroksyalkilotio, chlorowcowymi, nitro-
wymi, aminowymi, alkilosulfinylowymi, al-
kilosulfonylowymi, hydroksylowymi lub
acyloaminowymi, poddaje sie reakcji z czyn-
nikiem redukujgcym lub haloidkiem fosfo-
ru, otrzymany produkt ewentualnie nitruje
sie, grupy nitrowe redukuje do grup ami-
nowych i te ostatnie acyluje produkty re-
akcji, ktére maja charakter zasadowy
ewentualnie przeprowadza sie w sole addy-
cyjne z kwasami.

10.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie pochodng dwuazepinowsg, w kté-
rej pierSciefi I jest jednopodstawiong po-
chodnq,b podstawiong w polozeniu 7.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze stosuje sie pochodna benzoazepinows,
w ktérej pierSciefi I jest jednopodstawiong
pochodna, podstawiong w polozeniu 7 grupg
alkilotio, alkilosulfinylows, alkilosulfonylo-
wg, tréjfluorometylowsy, chlorowcowa lub
nitrows.

11.

- 10 -

Sposéb wedtug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze stosuje sie pochodng benzodwuazepino-
w3, majgcq w polozeniu 5 rodnik fenylowy,
podstawiony w polozeniu orto.

Sposéb wediug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze substancje wyjéciowg redukuje sie wo-
dorem w obecnos$ci katalizatora platynowe-
go w celu otrzymania zwigzku zawierajace-
go grupe o wzorze 1l.

Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze substancje wyjsciowg poddaje sie reakcji
z tréjchlorkiem fosforu lub wodorem, uak-
tywnionym za pomocg niklu Raney’a w ce-
lu otrzymania zwigzku zawierajgcego gru-
pe o wzorze 10.

Spos6b wedtug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze substancje wyjSciowa redukuje sie

' w obecnoéci katalizatora platynowego i do

tak otrzymanego produktu dodaje sie czyn-
nika odwadniajgcego, np. chlorek trionylu
w celu otrzymania zwigzku zawierajgcego
grupe o wzorze 10.

Sposéb wedlug zastrz. 1-—4, znamienny tym,
ze substancje wyjSciowg poddaje sie reakcji
z tr6jchlorkiem fosforu lub wodorem uak-
tywnionym -niklem Raney’a i otrzymany
produkt redukuje wodorem w obecno$ci ka-
talizatora platynowego w celu otrzymania
zwigzku zawierajgcego grupe o wzorze 12.

Spos6éb wedtug zastrz, 5, 6 i 8, znamienny
tym, Ze jako substancje wyjsciowa stosuje
si¢ pochodng benzodwuazepiny o ogblnym
wzorze 3, w kiérym R; oznacza wodér, lub
nizszg grupe alkilowa, R, oznacza wodér
lub nizszg grupe alkilowg, Rs; oznacza gru-
pe fenylowa, chlorowiec lub grupe fenylo-

'~ wa podstawiong nizszg grupg alkilows, a Rs

i R; oznaczajq wodér, chlorowiec lub niZsza
grupe alkilowsg.

Spos6b wedlug zastrz. 6 lub 8, znamienny
tym, ze jako substancje wyjsciowg stosuje
sie pochodng dwuazepiny o ogélnym wzo-
rze 4, w ktérym R, i Rs oznaczajg wod6r
lub nizsze grupy alkilowe i w kiérym je-
den z podstawnikéw oznaczonych jako R,
oznacza grupe tréjfluorometylows, drugi
natomiast jest wodorem.

Spos6b wedtug zastrz. 6 lub 8, znamienny
tym, ze jako substancje wyjéciowg stosuje
si¢ pochodng dwuazepiny o ogbélnym wzo-
rze 5, w ktérym R, i R; oznaczajg wodér
lub nizszg grupe alkilowg, R;q oznacza niz-



12.

 chlorowiec, grupe aminowa,

13.

14,

15.

16.

17.

szg grupe alkilotio, niiszq grupe hydroksy-
alkilotio, nizsza grupe alkilosulfinylowa lub
nizszq grupe alkilosulfonylows, a R;; ozna-
cza wod6r lub chlorowiec.

Sposéb wedlug zastrz. 8, znamienny tym,
e pochodng dwuazepiny o og6lnym wzorze
6, w ktérym R, i Rg oznaczajg wod6r lub
nizszg grupe alkilowg, R;» oznacza wodér
lub chlorowiec, R;3 i R4 oznaczajg wodér,
nizszg grupe
acyloaminowsg lub nitrowa, a przynajmniej
jeden z R;3 lub R;, oznacza grupe zawie-
rajgcg azot, redukuje sie wodorem w obec-
noéci tlenku platyny.

Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
jako substancje wyjSciowg stosuje sie 4-tle-
nek 7-chloro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-onu.

Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym,
ze jako substancje wyjSciowa stosuje sie
4-tlenek 7-chloro-1-metylo-5-fenylo-3H-1,4-
~benzodwuazepin-2(1H)-onu.

Spos6b wedlug zastrz, 6, znamienny tym,
ze jako substancje wyjSciowg stosuje sie
4-tlenek 7-tréjfluorometylo-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-onu.

Sposéb wedlug zastrz. 6, znamienny tym,-

%e jako substancje wyjSciowa stosuje sie
4-tlenek T-nitro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwu-
azepin-2(1H)-onu.

Sposéb wedlug zastrz. 6, maniienny tym,
ze jako substancje wyjéciowg stosuje sie

18

19.

20.

21.

22.

23.

4-tlenek  7-nitro-1-metylo-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-onu. .

.Sposéb wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze

jako substancje wyjéciowy stosuje sie 4-tle-
nek 7-chloro-5-(2-chlorofénylo)- 3H-1,4-ben-
zodwuazepin-2(1H)-onu.

Sposéb wedlug zastrz. 6 lub 7, znamienny
tym, Zze jako substancje wyjsciowg stosuje
sie 4-tlenek 7-nitro-5-(2-tréifluorometylofe-
nylo)-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu.

‘Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym,

ze jako substancje wyjsciowa stosuje sig
4-tlenek 7-chloro-1-metylo-5-(2’-chlorofe-
nylo)-3H-1,4-benzodwuazepin-2(1H)-onu.

Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym,
ze jako substancje wyjSciowy stosuje sie
4-tlenek 7-chloro-5-(2’-fluorofenylo)-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-onu.

Spos6éb wedlug zastrz. 6, znamienny iym,
ze jako substancje wyjsciowg stosuje sie
4-tlenek 7-bromo-5-(2’-fluorofenylo)-3H-1,4-
-benzodwuazepin-2(1H)-onu.

Spos6b wedlug zastrz. 8, znamienny tym,
2e  T-chloro-5-fenylo-3H-1,4-benzodwuaze-
pin-2(1H)-on redukuje si¢ wodorem w obec-
nosci tlenku platyny.

.

F. Hoffmann-La Roche & Co.
Aktiengesellschaft

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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