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Przedmiotem wynalazku jest nowy sposdb wytwarza-
nia pochodnych benzodwuazepiny o wzorze ogélnym 5,
w ktorym Rp, Ry i R3 oznaczaja niezaleznie od siebie
atom wodoru, chlorowca, nizsza grupe alkilowa, nizsza
grupe alkoksylowa, grupe nitrowa, trojfluorometylows,
cyjanowa, nizsza grupe alkilotio, nizsza grupe alkilosul-
finylowa lub nizsza grupe alkilosulfonylowa, R4 oznacza
nizsza grupe alkilowa lub grupe benzylowa, a Rs ozna-
cza atom wodoru, nizsza grupe alkilowa lub nizsza kar-
boalkoksylowa.

Znane jest z szwajcarskiego opisu patentowego
nr 414 653 otrzymanie analogicznych pochodnych ben-
zodwuazepiny na drodze czteroetapowego sposobu, po-
legajacego na acylowaniu aminobenzofenonu, alkilowa-
niu lub benzylowaniu acylowanego aminobenzofenonu,
odacylowywaniu otrzymanego produktu i dzialaniu na
odacylowany zwiazek aminokwasem.

Stwierdzono, ze zwiazki o wzorze 5 mozna otrzymac
w prostszy sposob, ograniczajac ilo§¢ etapow reakcji w
stosunku do znanego sposobu, a zwlaszcza unikajac
ochronnego acylowania i pézniejszego odacylowywania,
jezeli zastosuje si¢ sposéb wedlug wynalazku.

Sposob wedlug wynalazku polega na tym, ze zwiazek
o ogdlnym wzorze 1, w ktorym R, Ry i R3 maja wyzej
podane znaczenie, czwartorzeduje si¢ za pomoca Srodka
alkilujacego lub benzylujacego, a otrzymana monoczwar-
torzedowa s6l imoniowa o wzorze 2 lub dwuczwartorze-
dowa sél imoniowa o wzorze 3, w ktorych to wzorach
R;, Ry, R; maja wyzej podane znaczenie, R oznacza
- nizsza grupe alkilowa lub benzylowa, X oznacza anion
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pochodzacy od s$rodka czwartorzedujacego a symbole
b i ¢ oznaczaja liczby dodatnie w ten sposob, ze dodat-
ni tadunek b moli kationu zobojetniany jest ujemnym
tadunkiem ¢ moli anionu, poddaje si¢ reakcji z pochod-
na aminokwasu o ogélnym wzorze 4, w ktorym Rs ma
wyzej podane znaczenie, a Rg oznacza grupe hydroksy-
lowa, nizsza grupe alkoksylowa, aryloksylowa lub ami-
nowa.

Jako $rodek alkilujacy stosuje si¢ korzystnie siarczan
dwumetylowy.

Jako pochodne aminokwaséw o ogdlnym wzorze 4

stosuje si¢ korzystnie estry aminokwaséw na przyklad -

ester etylowy glicyny lub odpowiednie pochodne pod-
stawione przy weglu a.

Stosowane jako substancje wyjSciowe, zwiazki o wzo-
rze 1 uzyskuje si¢ z podstawionych pochodnych amino-
benzofenonu o wzorze 6, w ktorym Rj, Re i R3 maja
znaczenie wyzej podane w obecno$ci katalizatorow sto-
sowanych w reakcji Friedel-Crafts’a, na przyktad AlClj,
TiCly, SnCly, SbCly, BF3 i tym podobnych w obojetnym
rozpuszczalniku. Reakcje¢ prowadzi sie korzystnie tak,
ze odpowiednie pochodne aminobenzofenonu ogrzewa
si¢ pod chtodnica zwrotnag w chlorobenzenie w obecno-
Sci jednego z wyzej wymienionych katalizatorow.

NiZzej wymienione zwiazki sa przykladami zwiazkow
o wzorze 1 wytworzonych tym sposobem: 2,8-dwuchlo-

- 10-6,12-dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyna, 2,8-

dwunitro-6,12-dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocy-
na, 2,8-dwufluoro-6,12-dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5]
dwuazocyna, 2,8-dwubromo- 6,12- dwufenylodwubenzo
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[b, f] [1,5] dwuazocyna, 2,8-dwumetoksy-6,12-dwufenylo-

dwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyna, 2,8-dwubromo-6,12-

bis (O-fluorofenylo)-dwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyna,
2,8-dwuchloro-6,12-bis (o-metoksyfenylo)-dwubenzo [b, f]
[1,5] dwuazocyna, 2,8-dwuchloro-6,12-bis (m-chlorofeny-
lo)-dwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyna, 2,8-dwuchloro-6,
~ 12-bis (p-fluorofenylo)-dwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocy-
na, 3,9-dwuchloro-6,12-dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5]
dwuazocyna, 1,7-dwuchloro- 6,12- dwufenylodwubenzo
[b, f] [1,5] dwuazocyna, 2, 3, 8, 9-czterochloro-6,12-dwu-
fenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyna.

Jako substancje wyjsciowe w sposobie wedlug wyna-
lazku stosuje si¢ korzystnie zwiazki o wzorze 1, w kté-
rym jeden z symboli R; i Rg oznacza atom wodoru, a
drugi z symboli R; i Ry znajduje si¢ w polozeniu 2-i 8
czasteczki dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyny i
oznacza atom wodoru, chlorowca, w tym przypadku
zwlaszcza chloru lub bromu, grupe tréjfluorometylowa
lub nitrowa, a R3 znajduje si¢ w polozeniu orto i ozna-
cza atom wodoru, fluoru, chloru lub grupe tréjfluorome-
tylowa.

Sole imoniowe o wzorze 2 wytwarza si¢ W znany
sposob stosujac znane $rodki czwartorzedujace na przy-
klad zwiazki alkilujace, takie jak halogenki alkilowe,
halogenki benzylowe, azotany alkilowe, fosforany tréj-
metylowe lub siarczany alkilowe lub réwniez estry in-
nych mocnych organicznych kwaséw takie jak metylo-
sulfoniany, benzenosulfoniany, p-toluenosulfoniany i tym
podobne. Symbol X oznacza w wzorach 2 i 3 aniono-
wy skladnik zwiazkéw czwartorzedujacych i oznacza
anion taki jak halogenek, na przyktad bromek, chlorek,
jodek, metylosiarczan, metylofosforan i tym podobne.

Reakcje czwartorzedowania prowadzi si¢ korzystnie
przez dodanie $rodka alkilujacego do roztworu odpo-
wiedniego zwiazku o wzorze 1 w obojetnym rozpuszczal-
niku organicznym. Reakcj¢ mozna jednak prowadzié
réwniez bez rozpuszczalnika. Przykladem rozpuszczalni-
kéw stosowanych jako $rodowisko reakcyjne sa weglo-
wodory, takie jak benzen, chlorobenzen, toluen, nitro-
metan i tym podobne. Temperatura reakcji nie musi
byé SciSle okre§lona, chociaz korzystnie reakcje prowa-
dzi si¢ w temperaturze pomigdzy temperatura pokojowa,
a temperatura wrzenia mieszaniny reakcyjnej. Réwniez
stosunki molowe substratow reakcji nie musza byé $ci-
Sle okreslone, chociaz w czasie prowadzenia procesu sto-

- suje si¢ nadmiar $rodka czwartorzedujacego. ’

Sole dwuczwartorzgdowe o wzorze 3 mozna wytwa-
rzaé przez dalsze dzialanie $rodkiem czwartorzedujacym
na sole monoczwartorzedowe w wyzej opisany sposob,
lub tez mozna je otrzymywaé bezposrednio przez sto-
sowanie skrajnych warunkéw reakcji, na przyktad wyz-
szych temperatur, dluzszego czasu reakcji, wyzszych
stezefi substratow reakcji, wigkszego nadmiaru srodka
alkilujacego w stosunku do materialu wyjéciowego i tym
podobne.

Sposobem powyzszym mozna wytworzyé na przyklad
nizej podane podstawione czwartorzedowe sole dwufe-
nylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyniowe: metalosiar-
czan 2,8-dwuchloro-5-metylo- 6,12-dwufenylodwubenzo-
[b, f] [1,5] dwuazocyniowy, metylosiarczan 2,8-dwufluo-
ro-5-metylo-6,12-dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwu-
azocyniowy, metylosiarczan 2,8-dwubromo-5-metylo-6,12-
dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyniowy, metylo-
siarczan 2,8-dwumetoksy- 5-metylo- 6,12-dwufenylodwu-
benzo [b, f] [1,5] dwuazocyniowy, metylosiarczan 2,8-
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dwubromo- 5-metylo-6,12-bis (O-fluorofenylo)-dwubenzo
[b, f] [1,5] dwuazocyniowy, metylosiarczan 2,8-dwuchlo-
ro-5-metylo-6,12-bis (o-metoksyfenylo)- dwubenzo [b, f}
[1,5] dwuazocyniowy, metylosiarczan 2,8-dwuchloro-5-
metylo-6,12-bis (m-chlorofenylo)-dwubenzo [b, f] [1,5}
dwuazocyniowy, metylosiarczan 2,8-dwuchloro-5-metylo-
6,12-bis (p-fluorofenylo)-dwubenzo [b, f] [1,5] dwuazo-
cyniowy, metylosiarczan 3,9-dwuchloro-5-metylo-6,12-
dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyniowy, metylo-
siarczan 1,7-dwuchloro-5-metylo- 6,12-dwufenylodwuben-
zo [b, f] [1,5] dwuazocyniowy, metylosiarczan 2,3,8,9-
czterochloro- 5-metylo- 6,12-dwufenylodwubenzo [b, f]
[1,5] dwuazocyniowy, oraz odpowiednie zwiazki 1,5-dwu-
metylowe.

Reakcje czwartorzedowej soli dwuazocyniowej z po-
chodng aminokwasu prowadzi si¢ korzystnie w obecno-
$ci obojetnego w warunkach reakcji rozpuszczalnika or-
ganicznego o charakterze zasadowym, w temperaturze
pomiedzy temperatura pokojowa, a temperatura wrze-
nia mieszaniny reakcyjnej, chociaz mozna ja prowadzi¢
réwniez w nizszych temperaturach.

Zwiazki o wzorze 5 maja dzialanie uspokajajace, roz-
luzniajacy uklad mig¢sniowy oraz przeciwskurczowe.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza si¢ na przy-
klad nastgpujace pochodne 1,3-dwuwodoro-5-fenylo-2H-
1,4-benzodwuazepinonu-2 o wzorze 5: pochodne 7-bro-
mo-, 7-metoksy-, 7-bromo-, 2'-fluoro-, 7-chloro- 2’-me-
toksy-, 7-chloro-3'-chloro-, 7-chloro-4'-fluoro- 8-chloro-,
6-chloro- i 7,8-dwuchlorowe.

Korzystne wlasciwosci maja zwiazki o wzorze 5, w
ktorym Rg znajduje si¢ w polozeniu 2’ a R; i Ry ozna-
czaja atom wodoru, chlorowca, grupe nitrowa, lub grupe

‘tréjfluorometylowa, przy czym jeden z symboli Ry i Rz

oznacza atom wedoru, szczegdlnie za$ takie zwiazki, w
ktorych jeden z symboli Ry i Ry oznacza atom wodoru,
a drugi polaczony jest ze szkieletem benzodwuazepiny
w polozeniu 7, zwtaszcza 7-chloro-1-metylo-5-fenylo-3H-
1,4-benzodwuazepin-2 (1H)-on.

Korzystnie postgpuje si¢ tak, ze 2,8-dwuchloro-6,12-
dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyne przeprowa-
dza si¢ w zwiazek czwartorzedowy za pomoca siarcza-
nu dwumetylowego, po czym uzyskany metylosiarczan
2,8-dwuchloro-5-metylo- 6,12-dwufenylodwubenzo [b, f]
[1,5] dwuazocyniowy poddaje si¢ reakcji z estrem etylo-
wym glicyny, albo 2,8-dwunitro-6,12-dwufenylodwuben-
zo [b, f] [1,5] dwuazocyn¢ przeprowadza si¢ w zwiazek
monoczwartorzgdowy za pomoca siarczanu dwumetylo-
wego, po czym otrzymany metylosiarczan 2,8-dwunitro-
5-metylo-6,12-dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocy-
niowy poddaje si¢ reakcji z estrem etylowym glicyny.

Mozna réwniez 2,8-dwuchloro-6,12-dwufenylodwuben-
zo [b, f] [1,5] dwuazocyng¢ przeprowadzi¢ w zwiazek
dwuczwartorzgdowy za pomoca siarczanu dwumetylowe-
g0, po czym otrzymany metylosiarczan 2,8-dwuchloro-5,
11-dwumetylo-6,12-dwufenylo-dwubenzo [b, f] [1,5] dwu-
azocyniowy poddaje si¢ reakcji z estrem etylowym gli-
cyny. .

Ponizszy przyklad wyjasnia blizej wynalazek. Wszyst-
kie temperatury podano w stopniach Celsjusza, a tem-
peratury topnienia sa korygowane.

Przyktad. Roztwér 43 g (0,1 mola) 2,8-dwuchloro-
6,12-dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyny w
100 ml siarczanu dwumetylowego i w 20 ml benzenu
ogrzewa si¢ pod chlodnica zwrotna w ciggu 10 minut.
Nastepnie dodaje si¢ 80 ml benzenu po czym roztwor
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ogrzewa si¢ do wrzenia pod chlodnica zwrotna w ciagu
dalszych 4 godzin. Po pozostawieniu przez noc wytrg-
caja si¢ krysztaly, ktore odsacza si¢ i przemywa benze-
nem. Otrzymany metylosiarczan 5,11-dwuchloro-1,5-dwu-
metylo-6,12-dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocy-
niowy przerabia si¢ dalej bez dalszego oczyszczania.

Roztwér 6,8 g (0,01 mola) metylosiarczanu 2,8-dwu-
chloro-5,11-dwumetylo- 6,12-dwufenylodwubenzo [b, f]
[1,5] dwuazocyniowego oraz 13,9 g (0,1 mola) chlorowo-
dorku estru etylowego glicyny w 50 ml metanolu ogrze-
wa si¢ pod chlodnica zwrotng w ciagu 6 godzin. Meta-
nol odpedza si¢ w prézni, a pozostato§¢ rozpuszcza w
50 ml pirydyny. Nastgpnie ogrzewa si¢ pod chlodnica
zwrotng w ciagu dalszych 6 godzin. Pirydyne odpegdza
si¢ w prozni, pozostalo$¢ rozpuszcza w eterze, po czym
saczy przez 50 g tlenku glinu (Woelm, stopienn aktywno-
§ci I, zasadowy). Dalsze przemywanie eterem usuwa
5-chloro-2-metyloaminobenzofenon, ktory powstaje jako
produkt uboczny. Tlenek glinu wymywa si¢ octanem
etylu, po czym przesacz odparowuje sig.

Pozostato$§¢ przekrystalizowuje si¢ z mieszaniny eta-
nol i eter naftowy. Otrzymuje si¢ 7-chloro-1-metylo-5-fe-
nylo-3H-1,4-benzodwuazepin-2-(1H)-on w postaci bia-
lych stupkéw o temperaturze topnienia 130—134°. Pro-
dukt ten przy zmieszaniu z autentycznym 7-chloro-1-me-
tylo-5-fenylo-3H-1,4-benzodiazepin-2-(1H)-onem nie wy-
kazuje obnizenia temperatury topnienia.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych benzodwuazepiny
o ogdlnym wzorze 5, w ktérym Ry, R i R3 oznaczaja
niezaleznie od siebie atom wodoru, chlorowca, nizsza
grupe alkilowa, niZzsza grupe alkoksylowa, grupe nitro-
wa, trojfluorometylowa, cyjanowa, nizsza grupe alkilo-
tio, nizsza grupe alkilosulfinylowa lub nizsza grupe al-
kilosulfonylowa, R4 oznacza nizsza grupe alkilowa lub
grupe benzylowa, a Rs oznacza atom wodoru, nizsza
grupe alkilowa lub niZzsza grupe karboalkoksylowa, zna-
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mienny tym, ze zwiazek o wzorze ogllnym 1, w ktérym
Ri, Rz i R3 maja wyzej podane znaczenie, czwartorze-
duje si¢ za pomoca Srodka alkilujacego lub benzyluja-
cego, po czym otrzymany zwiazek czwartorzedowy pod-
daje si¢ reakcji z pochodna aminokwasu o ogélnym
wzorze 4, w ktorym Rs ma wyzej podane znaczenie, a
Rg oznacza grupe hydroksylowa, nizsza grupe alkoksy-
lowa, aryloksylowa lub aminowa.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze re-
akcji z pochodna aminokwasu poddaje si¢ zwiazek
czwartorzedowy o wzorze ogdlnym 2 lub o wzorze ogdl-
nym 3, w ktérych to wzorach Ry, Re i R3 maja znacze-
nie wyzej podane, R ma znaczesie takie jak R4, X ozna-
cza anion pochodzacy od $§rodka czwartorzedujacego, a
symbole b i ¢ oznaczaja liczby dodatnie w ten sposéb,
ze dodatni ladunek b moli kationu jest zobojetniany
ujemnym tadunkiem ¢ moli anionu.

3. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
$rodek alkilujacy stosuje si¢ siarczan dwumetylowy.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
2,8-dwuchloro-6,12-dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwu-
azocyne przeprowadza si¢ w zwiazek czwartorzgdowy
za pomoca siarczanu dwumetylowego, po czym uzyska-
ny metylosiarczan 2,8-dwuchloro-5-metylo-6,12-dwufeny-
lodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyniowy poddaje si¢ re-
akcji z estrem etylowym glicyny.

S. Spoé()b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze
2,8-dwunitro-6,12-.dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwu-
azocyn¢ przeprowadza si¢ w zwiazek monoczwartorze¢do-
wy za pomoca siarczanu dwumetylowego, po czym
otrzymany metylosiarczan 2,8-dwunitro- ' 5-metylo-6,12-
dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyniowy poddaje
si¢ reakcji z estrem etylowym glicyny.

6. Sposéb wedlug zastrz, 1—4, znamienny tym, Ze
2,8-dwuchloro-6,12-dwufenylodwubenzo [b, f] [1,5] dwu- |
azocyn¢ przeprowadza si¢ w zwiazek dwuczwartorzedo-
wy za pomoca siarczanu dwumetylowego, po czym
otrzymany metylosiarczan 2,8-dwuchloro- 5,11-dwumety-
lo-6,12-dwufenylo-dwubenzo [b, f] [1,5] dwuazocyniowy
poddaje sie reakcji z estrem etylowym glicyny.
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