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Sposób wytwarzania nowych pochodnych benzodwuazepiny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych benzodwuazepiny, podsta¬
wianych w pozycji 1, o wzorze 1, w którymi Ri
oznacza atom wodoru, chlorowca, grupę nitrową,
cyjanową, niższy rodnik alkoksylowy lub rodnik
trójfluorometylowy, R5 i R6 oznaczają niezależnie
od siebie atom wodoru, chlorowca, niższy rodnik
alkilowy o 1—2 atomach węgla lub rodnik trój¬
fluorometylowy, R4 oznacza niższy rodnik alkilo¬
wy o 1—4 atomach węgla, rodnik cykloalkdlowy
o 3—6 atomach węgla, rodnik cykloalkiloalkilowy,
w którym część cykloalkilowa zawiera 3—6 ato¬
mów węgla, a część alkilowa 1—4 atomów węgla,
rodnik aryIowy lub rodnik aryloalkilowy, m jest
równe 1 lub 2, a n' jest liczbą całkowitą 2 lub 3
oraz ich soli.

W związkach o wzorze 1 atom chlorowca może
oznaczać atom fluoru, chloru, bromu lub jodu;
rodnik alkilowy może mieć łańcuch prosty lub
rozgałęziony; niższy rodnik alkilowy może na przy¬
kład oznaczać rodnik metylowy, etylowy, n-propy-
lowy, izopropylowy, n-butylowy i III rzęd. butylo¬
wy; niższy rodnik alkoksylowy może oznaczać na
przykład rodnik metoksylowy, etoksylowy, n-pro-
poksylowy, izopropoksylowy, n-butoksylowy i III-
-rzęd. butoksylowy; rodnik cykloalkilowy może
oznaczać na przykład rodnik cyklopropylowy, cy-
klobutylowy, cyfldoheksylowy i cyklopentylowy; ro¬
dnik cykloalkiloalkilowy może oznaczać na przy¬
kład rodnik cyfclopropylometylowy, cykfloibutylome-
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tyłowy, cyklopentylometylowy, cykloheksylometyło-
wy, i cyklonetosyiloetyilowy; rodnik arylowy może
oznaczać na przykład rodnik fenylowy, jedno-lub
dwupodstawiony rodnik fenylowy, w którym pod¬
stawnikami w pierścieniu fenylowym mogą być ato¬
my chlorowca takie jak atom cMoru, fluoru, bromu
lub jodu, niższy rodnik alkilowy, taki jak metylowy
lub etylowy, niższy rodnik alkoksylowy, taki jak
metoksylowy lub etoksylowy, grupa nitrowa i rod¬
nik trójfluorometylowy, rodnik aryloalkilowy mo¬
że oznaczać na przykład rodnik fenyloetylowy; ro¬
dnik alkenylowy —Cn,H2n, — ma łańcuch prosty
lub rozgałęziony o 2 lub 3 atomach węgla, taki na
przykład jak rodnik etylenowy, 1-mety loety lenowy,
2-metyloetylenowy lub trójmetylenowy.

Pochodne benzodwuazepiny o wzorze 1, podsta¬
wione w pozycji 1 oraz ich sole są związka.mJi no¬
wymi. Nieoczekiwanie stwierdzono, że związki oraz
ich dopuszczalne farmaceutycznie sole z kwasami
nieorganicznymi i organicznymi mają cenne właści¬
wości farmakologiczne, szczególnie uspakajające,
rozluźniające mięśnie, spazmolityczne i nasenne.

Sposób wytwarzania nowych pochodnych benzo¬
dwuazepiny o wzorze 1 według wynalazku polega
na reakcji utleniania pochodnej benzodwuazepiny
lub jej soli o wzorze 2, w którym Rlt R4, R5, R8 i sn
mają znaczenie podane powyżej, a p jest równe ze¬
ro lub 1 środkiem utleniającym. Jako środek utle¬
niający stosuje się, na przykład, kwas chromowy,
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kwas azotowy, nadtlenek wodoru, organiczne kwasy
nadtlenowe, takie jak kwas nadnirówkowy, nadoc¬
towy, nadbenzoesowy lub m-chloronadbenzoesowy,
nadjodan sodowy, nadjodan potasowy, nadsiarczan,
dwutlenek selenu, czterooctan ołowiu, dwutlenek 5
mafeńezg lulx cżt^otlenek rutenu.

Reakcję prowadzi się zwykle w obecności roz¬
puszczalnika, a wybór rozpuszczalnika zależy od
zastosowanego środka utleniającego. Jako rozpusz¬
czalniki stosuje siię wodę, chloroform, czterochlorek *°
węgla, aceton, kwas octowy, kwas mrówjtpwy, kwas >,
ąiarkowy, pirydynę, dioksan, benzen, toluen, eter,
octan etylu, metanol, etanol itp. lub ich mieszani¬
ny. Temperatura reakcji zmienia się w zależności
od zastosowanego środka utleniającego. W przypad- 15
ku, kiedy dąjży się do otrzymania związku o wzo¬
rze 1, w którym im jest równe 1 reakcję prowadzi .
się w ,■ i^empe^ajjurze pokojowej lufo niższej. W
przypadku,; Jdy 4ąŚX stę do otrzymania związek
o wzorze 1, w którym im jest równe 2, reakcję paro- zo
wadzi się w temperaturze pokojowej lub wyższej.

Siposobem według wynalazku wytwarza się na
przykład następujące związki:

1- / p^metylosulfonyloetylo / -5-fenylo-7^chloro-l,3-
-dwuwodorp-2H-l,4-benzodwuazepinon-2
1- / p-metylosulfonyloetylo / -5-fenylo-7-cyjano-l,3-
-dwuwodoro-2H-l ,4-foenzodwuazepinon-2
1- / p-metylosulfonyloetylo / f-5-fe^yto-t-nittb-l,3-.i
-dwuwodoro-2H-l,4-foenzodwuazepinon-2
1-7 flnmetylosuMonyloetylo / -5-fenylo-7-tmetoksylo-
-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-«benzodwuazepinon-2
1-;/^-metylosulfonyiloetylo / -5rfenylp-7-trójfluoro-
nietyloTl ,3-dwuwodpTO-2H-l ,4rbenzo4w^ajze(pinon-2
1- / p^metylosiulifonyloętylo / T5Tfeiiylo-7-bromo-l,3-
-dwuwodow-2H-lj4-benzodwuą9e!pinonr2
1 --;■/ Pr^metyilosufkfońyiloetyilo / -5HfenyikHl^ndwu^o-
d^o^^rHl,4dbęn^oxtwuąeej)inon^ ■ •< j.
l-v/^ P-metyteuifonyloetylo / ^-metyk> -5*fenyilo -7-
-chlord-l,3-dwuwodoro-2IJ-l,4-benzodwuazepinon-2
l-/p-metylosulfonyloetylo / -5- / 2'ipirydylp/-7-chlo-
ro-1,3-dwuwodoro-2II-l ,4-foenzodwuazepinonr2
1- / Prmętylosulifoiiiyloetylo / *£- / onfluorofenylo / -7-
^chlqro-1,3 -dwuwodoro-2H-l ,4-benzodwuazępinon-2
1-7 ^Hmetylosuilfonyloetylo / -5- /2'-pirydyIp / -74>ro-
mo-1,3-dwuwodoro^2H-l ,4-benzodwuazepanon-2
1- / p-metyljosulfonyloetylo / -5- /Onchlorofenylo/ -7f
-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-ibenzodwuazepinon-2
1- / ^-metylosulfohyloetylo -/'-"5- / o-tólilo / -7-chloro-
-1,3-dwuwodbro-2<Ił-i ,4-ibenzodwuazepirion-2
1-7 p-metylosulifonyloetylo / -5- / o-chiorofenylo / -7-
-ńatrp-l j3-dwuWodoro-2H-l ,4-ibenzodwuazepinon-2
1- / p-metyiosulfonylioetylo / -5- / o-trójfluorometylo-
feriyilo / -7-chloro-l ,3-dwuwodoró-2iH-l,4-toenzodwu-
azepinori-2
1 -/^-etylosułfonyloetylo,/ -5-1enylo-7-chloro-1^3;-dwu-
wodoro-2H-<l,4Hbenz;odwuazepinon-2
Wf^etylosulifonyloetylo /-5-fenylo-7-cyjano^M-dwu-
Wodoro-2H-l,4^benzodwuazepinon-2
1- / 0-etylosulfonyloetylo-/ -5-fenylo-7-niitiro-l,3-dwu-
wo4orc^2iH-l ,4Hbenzod'wuąz<B(pinon-2,,
\-1 flf-etylosulfonyloetylo / -5rfenylo-7-trójfluorome-
tylo-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-foenzodwuazepinon-2
1- / p-etylosulfonyloetylo / -5-fenylo -7-bromo -1,3-
-dwuwodoro-2H-l,4-foenzodwuazepinon-2

1- / p-etylosulfonyloetylo / -5* / o*-fkłorodfenylb / -7t
-chloro -l]3-diwuwodoro-2H-l,4--beaizodwuazepiriph^2
1- / p-etylosułfonyloetylp / -5- / 2^pirydyio y ^7-bro-
mo-1,3-dwuwodorb-2H-l ,4-ibenzodwuazepinon-2
1-7 P-etylosuLfónyloetylo / -5- / o-chlorofenylo / -7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon -2
1- /p-etylosuHfonyloetylo7-5- /o-tolilo /V7-cłiloro-l,3-
-dwuwodoro-2H-l,4-foenżodwuazepiŁnoni# ń
1- / j5-etylosulifonyloetyilo / -5- / o-ch;loxpfśnyk) / -7-ni-
tTo-l,3-dwuwodoro-i2iH-ł,4-(benzodwuazępinian-2
.1-7 P-propylosulfonyloetylo J -5-fenylo^7-chloro-l,3-
-dwuwodoro-2fl-l ,4-foenzodwuazepmon-2
4- / p-propylosulfonyloetylo / -5-fenylo / -7-nitro-l,3-
-dwuwodoro-2H-l,4-ibenzodwuazepiinpn-2v
l-/p-ii|ppropylosulfonyloetylo / -5- / o-ćhlorofenylo/-
-7-chloro-l ,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon -
-2 : '■-.">
1- / p-izc0rópylosulfonyloetylo / -5- / b-tolijo / -7-chlo¬
ro-l ,3-dwuwcdoro-2H-l ,4-benzodwuazepinon-2
1- / P-iżopropylosulfonyloetylo / -5- / o-chlorofenylo /-
-7-nitiro-l ,3-dwuwodpro-2H-l ,4nbenzodwuazepinon-2
l-/y-(metylosulifonylopropylo / -5-fenylo-7-chloro-l,3-
-dwuwodoro-2iH-l ,4-benzodwuazepinon-2
1- / y-metylosulfonylopropylo / -5-fenylo-7-nitro-l,3-
-dwiiwodoro-2iH-l,4-benzodwuazepkion-2
1- / Y-ttietylosuifonyloprbpylo / -5- / o-fluorofenylo /-
-7-chloro-l ,3-dwuwodoro-2H-l ,4-benzodwuazepinori-
-2

r 1 - /Yrmetylps^lfonyloprppyló. /-5,-i /o-chlorofenylo/-
-7-chloro-l,3-dwiuwodoro-2H-l,4^benzodwuazep(inon-
-2

1- / Y-metylosuLfonylopropydo/ -5- / o-tolilo / -7-chlo¬
ro-l,3-dwu^vodoro-2Hrl,4-ben2odwuazepinon-2
1- / y-^nieitylosjulfonylopiropylo / -5- / o-chłprofenylo/-
-7-nitrowi,3-dwuwodoro-2H-l ,4-(benzodwuazepinon-2
1-^ / Y^etylosulfonyilppropylo / -5-fenylor7HqhlorQ-l,3-
-dv^łrwodoro-2H*l ,4-„benaodwuąizepinon-2 r
l-Z^etytoulipnyloproipylo /-5-fenylo-7-nitrOrl,3j
^wuwodoro^^-l,4^benzodwuązepino^ .
1-/ y-6tylc«ull0(nylp|)r;opylo / -5-fenylo*7^trójfluoro^
metylo-lA^waw^orx>-2H-l,4-(banzodwuązepinQn-2
1- / Y-etylOsuiUonylopropylo / -5^fenyao-7^bromo-l>3-
-dwuwodoroH2H-l,4-benzodwuazepinon-2
l-/Y-etylosUiMonylopropylo7-5-/ 2'-pirydylo /-7-chlo¬
ro-ly3-dwuwodoro-2H-l ,4-benzodwiuazepdnon-2

1- / Y-etylosulifonylopropylo / -5- ./ o-fluorofenylo / -7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-l ,4-benzodwuazepinon-2
1- / Y-etylosuilfonylopropylo / -5- ,/ 2/-piirydylo / -7-
-bromÓ-1,3-dwuw;o»doro-2H-l ,4-benzodwuazepinon-2
1- / Y^etylosuifonylopropylo / -5- / o-chlorofenylo / -7-
-chloTo-1,3-dwuWodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon-2

1- / Y-otylosulfonylopropylo / -5- /o-tolrlo/ -7-chloro-
-l,3-diwuwodoro-2H-i,4-benzodwua!zepinon-2
1- / Y-ptyl<x^lfp^yi<3IPrppy'lo / r5- / o-chlorofenylo / -
-7-nitoo-l,3-dwuwpdo]X)-2H-l,4-benzodwuaze;pin^
1-/ Y-etylpssu^onyipp.ropylo / -5- / o-trój fluoromety-
lófenylo7-7-cl4<>ro-i,3-dwuwodoro-2H
azepinon-^, .,... _'/■'.'.' . ' "u /•■•..' 
1-y P-metylosu/lifinyioetylo / -5-fenylo-7-chloro-ilj3-
-dwwwodoro-2H-l,4-ibenzodwuazepinon-2
1- ApHmętylpsuilfinyloetylo / -<5-ifenylo-7-cyJano-l,3-
-dwiuwodoro-2H-l ,4-benzodwuazepinon-2
l-/|5-metylosulfinyloetylo / -5-fenylo-7-nitro-l,3-dwu-
wodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon-2
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l-/0-meftylosulfinyloetylo / -5-fenylo-7-<me1;oksylo-l,3-
-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepi<non-2
1- / Pnineitylosu^finyloetylo / -5-fenylo-7-tr6j£luoro-
metylo/ -1 ,3-dwuwodoro-2H-l ,4-benzodwuazepinoin-2
1- / p-metylosulfimyloetylo / -5-fenylo'-7^romo-l,3-
-dwuwodoro-2H-l ,4-benzodwuazepOinon-2
1- / p-metylosiulfinyloetylo / -5-fenylo-ly3-dwu!Wodo-
ro-2H-l ,4-benzodwuazępinoui-2
1- / pHmetylosuliinyloetyilo / -5- / o-£liKxrofenylo / -7-
-chlo^o-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepilnon-^
1- / (3-metylosułfiinyloetylo ■/- -5- / 2'-pirydylo / -7-bro-
mo-1,3-dwuwodoro-2H-l ,4-benzodiwuazepiinon-2
1- / p-mietylosulfiiinyloetylo / -5- / o-chlorofenylo / -7-
-chloro-l,3-diwuwodoro-2H-l,4-benzcxiwuaze)pin<)in-2
1- /p-metyltosulfinylaetylo /-5- /o-italilo /-7^chloro-
-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwiuazepiinon-2
1- / p-fmetylosulfinyloetyio / -5- / o-chlorofenylo-7-md-
tro-l ,3-dwuwodoro-2H-l ,4-betnzodwuazepinoin-2
1- ^Hmetylosulifiinyloeitylo / -5- / o-trójfluoroimetylo-
fenylo / -7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4Jbenzodwu-
azejpinon-2

1- / p-etylosulfinyloetylo / -5-fenylo-7-chloiro-l,3-dwu-
wodaro-2H-l,4-benzodwuaizepiinoin-2
l-Zip-etylosulfiinyloetylo / -5-feny.lo-7-cyjano-l,3-diwu-
wodoro-2H-l,4-berazodwiuazepinoin-2
1- / P-etylosulflmyloetylo / -5-fenylo-7^niitro-lt3-d;wu-
wodoro-2H-l ,4-benzodmiazepiłnoin-2K
1- / p-etylosuLfinyloetylo / -5-fenylo-7-.tr6jifluoro(mety-
lo-l ,3-d'WuwodorQ-2H-l,4^beinzodwuazeipdnon-2
l-/p-etylosul£inyloetylo / -5-fenylo-7-bromo-l,3-dwu-
wQdo'ro-2H-d,4-benzodwuazepinoin-2
1- / (3-etyIosulfirayloetylo / -5- / 2'ipirydylo / -7-chlo-
ro-1^-dwuwodoro-2H-l ,4-benzod«wuazepaino1n-2
1- / p-etylosulfiinyloetylo / -5- / o-£luorofenylo / -7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-^H-l ,4-benzod,wiuazepmon-2

1- / 0-etylosulfiaiyloetylo / -5- / 2'-pirydyIo / -7-ibramo-
-1,3-djwuwodo.ro-2H-l,4-benzodwuazepkion-2
1- / 0-etyIosulfimyloetylo / -5- / o-chloro<fenylo / -7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-l ,4-benzodiwuazepkiOin-2
1- / p-etylosulifinyloetylo / -5- / o-toMlo / -7-chloro-l,3-
-dwuwock>ro-2H-l,4-benzodwuazepi!non-i2
1- / p-etylosiulfinyloetylo / -5- / o-chlorafenylo / -7-ni-
tro-i,3-dwuwodoro-2H-l,4-beaizodwuazepino(n*2
1- / P-etyiosulfinylaetylo / -5- / o-trójfluorometydafe-
ny.lo/ -7-chloro-l,3-dwu'wodoro-2H-l,4-lbanzodwuaze-
pinan-2
1 -/p^prapylosulfinyloetyla/-5-fenylo-7-chloro-l ,3-
-dwuwodoro-2H-l ,4-benzodwuazepinan-2
1- / P-propylosulfinyloetylo / -5-fenylo-7^niltro-l,3-
-dwuiwodoro-2H-l,4-ibenzodwiuazepiino(n-2
l-/|3-proipy!loisulifiiiyloe1;yW^
-chlc)a:o-l,3-diwuwodoro-2H^l,4-be(nzodiwuazeipino(n-2

1- / P-propylosulfinyloetylo / -5- /o-chlorofenylo / -7-
-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-bęnzodwuazepinon-2
1- / p-propylosuffinyloetylo / -5- / o-tolilo / -7-ch:loro-
-1,3-dwuwodoro-2H-l ,4nbenzodwuaz€piino(n-2
1- / P-propylosuilftinyloetylo/ -5- / o-chlorofenylo / -7-
-nitro-1,3-dwuwodoiro-2H-a,4-berazodwiuazepinoii-2
1- / P-izopropyloBulfinyloetylo / -5-7 o-^orofenyló/-
-7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-r,4^benzodwuazepinon-
-2

1- / ymetylosulfinylopropylo / -5-fenylo-7-chloro-l,3-
-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon-2
1-7 Y-metylosulfinyloprofpylo / -5-fenyl0-7*mtro-l,3-
-dwuwodoro-2H-l ,4-(benzod'Wuazepkian-2

1- / Y-metylosulfinylopropylo / -5-fenylo-7-trójfluo-
ronnetylo-l,3-dwuwodoTo-2H-l,4-beinzodwuazepinoin-
-2

1- / Y^metylosulfinyloipropylo / -5-fenylo-7-bromo-l,3r
5 -dwuwodoiro-2H-l,4-'benrodwuaz€ipiinoii-2

1- / y-dnetylosuLfiiinylopropylo / -3Hmetylo-5^fenylo-
-7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-lbe!nzodwiiazepi!non-
-2

1-7 y-nietyiosuMnyiopropylo / -5- / o-fluorofenylo /-
10 7-^Moro-l^-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazeipinian-2

1- / Y-ińieitylosulfiinyiloprapylo / -5- / 2'-pirydylo7 -7-
-toomo-l,3-d^woxioro-2H^

1- / Y-imetylosulfimyloproipylo/ -5- I o-chlorofenylo /-
-7-chloTo-l,3-dwuwodórcK2H-l ,4-benzodmtazepdhon-

15. _2 .-••- . • ■' -V-

1- / Y-imotylosulfiEnylopropylo / -5- /o-itolilo / -7-chlo-
ro-l ,3-dwuwodoro-2H^l,4^berazbdwuazepiiion-2
1- / Y-metylosulfinyloproipylo/ -5- / o-chlorojfenylo /-
-7-ni1;ro-l^-dwuwodoro-2Hnl,4-benzodwuaz€pinon-2 ^
1- / Y-etylosulfiinyioproipylo / -5-fenylo-7-chloro-l,3-
-dwuwodoro-2H-l,4-(beinzodwuazepinon-2

l/y-etylosjulfinyloipropylo / -5-fenylo-7-nditro-l,3-dwu-
wodoro-2H-l,4-benzodwuazepiinoin-2

25. l-/Y-etyLosulfinylopropylo /-5-fenylo-7-łt3rój(flUorcttne-
tylo-l,3-d.wu(wodoro-2H-l,4-<benzodwuaze(piinon-3 .
1-/ Y-eitylosulfinyloproipylo/ -5-fenyilo-7-bromo-l,3-
-dwuwodoro^H-l^-benzodwuazepiinoin^
1t7 Y-eAy^ulifiinyiloproipylo/ t5- / o^filuorofenylo / -7-

30 -rchloiTo-l,3-dwuwodoro-2H->l ,4-benzodwuazepdnon-2
1- / Y-etylosulfinylopropyilo / -5-7 2'ipirydylo / -7-bro-
mo-il ,3-dwuwodoro-2H-l ,4ibenzodwuazepinoin-2
1- / Y-eitylosulfmylopropylo /-5- A o-chloTofenylo / -7-
-chloro-1,3-dwuwodoir0-21H-1,4-benzodwuazepiinon-2

35 1-7 Y-^tylosulfmylopropylo / -5- / o-toldlo / -7-chloro-
-1,3-dwuwodoro-2H-l ,4-beaizodwuazeipiflioii-2
1- / Y-©tylosuilfinyloipropylo/ -.5-7 o-chlorofenylo / -7-
-^nditro-l ,3-dwiuwodoro-2H-l ,4-benzodwuazepinoin-2
1- /Y-etylosuilfinyloproipylo /-5- /o-<tr6j£luoroimetylo-

40 fenylo /-7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-(bB(nzodwua-
zepinoin-2
1- / p-metylosulfoaiyloetylo / -5- / o,o'-dwuifluorofeny¬
lo / -7-chloro-l^-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuaze(pi-
noin-2

45 1- / P-anetylosulfonyiloetylo / -5- / o,o'-dwuchlorofe-
nylo / -7-chloro-l,3-d,wuwodaro-2H-l,4Hbenżod'wuaze-
pinon-2
l-/p-metylosulfonyloetylo/-5-</o,o'^ksylilo/-7-chlo-
ro-1,3-dwuwodoro-2H-l ,4-ibenzodfWuazepi(non-2

50 1 - / P-metylos.uilfonyloetylo / -^5- / o-fluoro-jp-chloroife-
nylo / -7-chloro-l,3-d^uwodoro-2H-l,4-benżodwuaze-
pdmon-2
1- / p-etylosulfonyloetylo / -5- / o,o'-dwufluorofenylo/-
-7-chloro-l ,3-dwuwodoro-2H-l ,4-benzodwuazepinoffi-

55-2

1 -/(3-etylosiufltfoaiy(lioety(lo/-5Vo,o*-dwuchloroifenylo/-
-7.-chloro-l,3-dwiuwodoro^2H-l,4-ibenzodwuaze(pinon-
-12 _■'*■■
1- / p-ettylosirlfoinyloetyilo / -5-./ o-tfluoro-o'-chloroife-

60 nyilo /-7-chloro-l,3-dwuwodofro-2H-l,4-'be(nzodwuaze-
piinon-2
1- / p-;metylosulfiinyioetylo / -5- / o,o'-d<wu|luoiro<feny¬
lo / -7-chloro-l,3-dwuW<odoro-2H-l,4-beinzodwuaz^ł::
non-2 .-*'-■.:'

©5 l- / p-metylosulfiinyloetylo / -5- / o,o/-d<wuchlorofeW'^
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lo / -7-ch,loro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepi-
npn-2
1- / p-metylosulfinyloeitylo / -5- / o,o'-ksylilo / -7-chlo-
ro-l,3-dwuwcKloro-2H-l,4-benzodwuazepinon-2
1- / |3-etylosulfonyloetylo / -5- / o-metylo-p-chlorofe-
nylo / -7-chloro-l,3-2H-dwuwodoro-l,4-benzodwuaze-
pinon-2
l-l ĄHmetylosulfonyloetylo / -5- / p-metyło-o-chloro-
fenylo / -7 -chloro -1,3 -dwuwodoro -2H -1,4 -benzo-
dwuazeipinon-2
I -/p^ty,losoiflifinyloe!ty(lio/-6 -/o,o'^dwuCliuoro^enyio/-
"-7-chlóro-l ,3-dwuwodor0-2H-1 ,4-<benzodwuazepinon-
.-2 _ " /
1- 7 p-eitylosulfinyloeftylo /-5- /o,o'-dwuchlorofenylo/-
-7-cłiioiro-l ,3-dwuwodoro-SiHhI ,4-fbenzodwuaze|>l-
1- / Y^HietylosuLfinylopropylo / -5- /o,o'-dwuchlorofe-
nylo / -7-chloro -1,3-dwuwodoro -2H-l,4-benzodwu-
azepdnon-2
1- / Y-eftylosulfmylópropylo/ -5- / o,o'-dwufluorofeny-
lo / -7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepi-
non-2

U / Y-etylosulfinylopropylo / -5- / o,o'^dwuchlorofe-
nylo / -7-chioro-l,3-dwuWodoro-2H-l,4-<benźddwuaze-
pinon-2

Pochodne benzodwuazepiny o wzorze 1 tworzą far¬
makologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwa¬
sami. Odpowiednimi kwasami nieorganicznymi i or¬
ganicznymi są: kwas solny, bromowodorowy, siar¬
kowy, fosforowy, azotowy, octowy, maleinowy, fu¬
marowy, winowy, bursztynowy, cytrynowy, kamfo-
rosulfonowy, etanosulfonowy, askorbinowy, mleko¬
wy itp.

Pochodne benzodwuazepiny o wzorze 1 lub ich
dopuszczalne sole addycyjne z kwasami mają zasto¬
sowanie jako środki uspakajające, rozluźniające
mięśnie, nasenne i przeciwkonwulsyjne.

Przykładowo, 1 - / (3-metylosuLfonyloety lo / -5- /
/ o-fluorofenylo / -7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-
-benzodwuazepinon-2 ii-/ (3-metylasulfinyloeitylo /
-5-fenylo-7-chłoro-l,3-dwuwodoro-2HHl,4Hbenzodwu-
azepinan-2 wykazują własności antykonwulsyjne,
rozluźniające mięśnie fi właściwości kwasu sześcio-
barbitalowego przy niższej toksyczności. Właściwoś¬
ci farmakologiczne związków otrzymywanych sposo¬
bem według wynalazku są znacznie silniejsze od
właściwości pokrewnych im zwiąkow chemicznych,
na przykład chlorodwuazepinotlenku, czyli 2-mety-
loamino-5-fenylo-7-chloro- 3H- 1,4-benzodwuazepd-
no-4^tlenku.

Benzodwuazepiny i ich sole otrzymywane sposo¬
bem według wynalazku podaje siię doustnie lub po¬
zajelitowo. Dawkę terapeutyczną dostosowuje się do
indywidualnych potrzeb i stosuje się w postaci sta¬
łej i ciekłej, w takich formach jak tabletki, dra-
żetkli, kapsułki, zawiesiny, roztwory, eliksiry dtp.

Przykład I. 10 ml 15*/o wodnego roztworu
nadtlenku wodoru dodaje się, chłodząc lodem do
mieszaniny 1,5 g 1- / p-metylotioetylo / -S-fenyló-
^-chloro-ly3-dwuwodoro-2H-l ,4Hbenzodwuazepino-
nu-2 i 20 mł kwasu octowego, miesza sdę w tempe¬
raturze 0°C w ciągu 30 minut a następnie w tempe¬
raturze pokojowej w ciągu 1 godziny. Mieszaninę
reakcyjną wlewa się do wody z lodem, alkalizuje
wpdaiym rozitworem amoniaku i ekstrahuje chloro¬
formem. Chloroformowe ekstrakty łączy się, suszy

bezwodnym siarczanem sodowym i rozpuszczalnik
odpędza się pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozosta¬
łość odstawia się do wykrystalizowania. Po rekry¬
stalizacji z octanu etylu otrzymuje się 1- / (5-mety-

* losulfinyloetylo / -5-ifenylo-7-chloro-l,3-dwuwodoro-
-2H-l,4-benzodwuazepinon-2 o temperaturze topnie¬
nia 166—167°C.

Analogicznie otrzymuje się 1- / |3-metylosulfiny-
loetylo/-5-fenylo-7-nitro-l ,3-dwuwodoro-3H-l ,4-ben-

io zodwiuazepinon-2, temperatura topnienia 170—172°C.
Przykład II. 15 ml 30#/o wodnego roztworu

nadtlenku wodoru dodaje się, mieszając do miesza¬
niny 1,7 g 1- / ^Hmetylotioetylo / -5-fenylo-7-chlo-
ro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepdnonu-2 i 5

!5 ml kwasu octowego. Otrzymaną mieszaninę ogrze¬
wa się w temperaturze 35°—40°C w ciągu 3 godzin.
Po ochłodzeniu mieszaninę reakcyjną odstawia się
na noc, a następnie wlewa do wody z lodem, al¬
kalizuje wodnym roztworem amoniaku i ektrahu-

20 je chlorkiem metylenu. Ekstrakty łączy się, suszy
bezwodnym siarczanem sodowym i rozpuszczalnik
odpędza się pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozo¬
stałość krystalizuje się z alkoholu izopropylowego.
Po rekrystalizacji z acetonu otrzymuje się 1- /

25 /p-metylosulfonyloetyłlo / -SHfenylo -7-ch'loro -1,3-
-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon-2 o tempe¬
raturze topnienia 160—161°C.

Przykład III. Postępując analogicznie jak
1 w przykładzie II* aie zamiast 1- / (Ornetylotioety-

30 lo / -5-fenylo-7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-ben-
zodwuazepinonu-2 stosując 1- / p-metylotibetylo/
/ -5- / o-fluorofenylo / -7-chloro-l,3-dwuwodoro-
-2H-l,4-benzodwuażepinon-2 otrzymuje się 1-/0-
-metylosulfcnyloetylo / -5- / o-fluorofenylo / -7-

35 -chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon-
-2 o temperaturze topnienia 155^156°C.
Analogicznie otrzymuje się następujące związki:
1- / 0-etylosulfonyiloetylo / -5- / o-fluorOfenyio/-
-7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon-

40 -2, temperatura topnienia 122,5—423°C
chlorowodorek 1- / p-n-propylosulfonyloetylo / -5-

/o-(f luorofenylo/-7-chloro-l ,3-dwuwodoro-2H-l ,4-foen-
zodwuazepdnonu-2, temperatura topnienia 186,5—
187°C (rozkład)

45 chlorowodorek 1- / P-izopropylosulfonyloetylo/-5-/
/ -o-fluorofenylo / -7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-
-benzodwuazepinonu-2, temperatura topnienia
200,5-H201,5°C (rozkład)
1- / p-etylosulfonyloetylo / -5-fenylo-7-chlóro-l,3-

50 -dwuwodoro-2H-l,44>enzodwuazepinon-2, tempe¬
ratura topnienia 150-^151°C
1- / j3nn-propylosulfonyloetylo / -5-fenylo-7-chlo-
ro-l,,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon-2, tem¬
peratura topnienia .143—143,5°C

55 1- / 0-izopropylosuLfonyloetylo / -5-fenylo-7-chloro-
-1,3-dwuwodoro-2H-l ,4-benzodwuazepinon-2, tem¬
peratura topnienia 183—184°C
1- / P-metylosulfinyloetylo / -5-fenylo-7-nitro-l,3-
-dwuwcdoro-fiH^,4-(benJzod^vuaze|>1flon-2, tempera-

«o tura topnienia 170—172°C
Przykł ad IV. Postępując analogicznie jak

w przykładzie II, ale zamiast 1- / p-metylotioety-
lo / -5-fenylo-7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-ben-
zodwuazepinonu-2 stosując 1- / p-metylosulfiny-

05 loetylo / -5-fenylo-7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-
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-foenzodwuazepinon-2 otrzymuje się 1- / 0-metylo-
sulfonyloetylo / -5-femylo-7-chloro-l,3-dwuwodoro-
-2H-l,4-benzodwuazepanon-2 o temperaturze topnie¬
nia 160°—161°C.
Analogicznie otrzymuje się następujące zwdązki:
1-7 P-motylosuMonyloetylo / -5- / o-fluorofenylo/-
-7-chloiro-l ,3-dwuwodór0-2H-1,4-benzodwuazepinoń-
-2 temperatura topnienia 155—156°C
1- / p-etylosulfonyloetylo / -5-7 o-fluorofenylo 1-1-
-chloro-1,3^dwuwodoro-2H-l ,4-benzodwuazepinon-2,
temperatura topnienia 122,5—123°C
chlorowodorek 1- / p-n-propylosulfonyloetyk> /-5V
/ o-fluorofenylo / -7-chloro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-
-benzodwuazepinonu-2, temperatura topnienia
186,5—187°C (rozkład)
chlorowodorek 1- / 0-izo-propylosulfonyloetylo /-
-5- / o-fluorofenylo / -7-chloro-l,3-dwuwodoró-2H-
-l,4-benzodwuazepinonu-2, temperatura topndenia
200,5—201,2° (rozkład)
1- / p-etylosulfonyloetylo / -5-fenylo-7-chloro-l,3^
-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepdnon-2, tempera¬
tura topnienia 150—151°C
1^ / p-n-propylosulfonyloetylo / -5-feriylo / -7-chlo-
ro-l,3-dwuwodór0-2H-1,4-benzodwuazepinon-2, tem¬
peratura topnienia 143—143,5°C
1- / p-izo-propylosulfonyloetylo / -5-fenylo-7-chlo-
ro-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon-2, tem¬
peratura topnienia 183—184°C
1- / p^metylosulfimyloetylo / -5 -fenylo -7 -nitro-1,3-
-dwuwodoro-2li-l ,4-benzodwuazepinon-2, tempera¬
tura topnienia 170—172°C.

Zastrzeżenia patentowe '

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych ben-
zodwuazepiny o wzorze 1, w którym R! oznacza
atom wodoru, atom chlorowca, grupę nitrową, gru¬
pę cyjanową, niższy rodnik alkoksylowy, lub rod¬
nik trójfluorometyIowy, R5 i R6 ozmaczają niezależ7
nie od siebie atom wodoru, atom chlorowca, niż¬
szy rodnik alkilowy o 1—2 atomach węgla lub

rodnik trójfluorometylowy, R4 oznacza rodnik cy-
kioalkilowy o 3—6 atomach węgla, rodoik cyklo-
alkiloaikilowy, w którym część cykloalkilowa za¬
wiera 3—6 atomów węgla, a część alkilowa 1—4
atomów węgla, rodnik arylowy lub rodnik aorylo-
alkilowy, m jest równe 1 lub 2, a n' jest liczbą
całkowitą 2 lub 3 oraz ich soli, znamienny tym,
że pochodną benzodwuazepiny lub jej sól o wzo¬
rze 2, w którym Ri, R4, R5, Re iii' mają znacze¬
nie podane powyżej a p jest równe zero lufo 1
poddaje się reakcji ze środkiem utleniającym.

2. Spos6b według zastrz. 1, znamienny Cym, że
reakcję ze środkiem utleniającym prowadzi się w
obecności rozpuszczalnika.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako środek utleniający stosuje się kwas chromo¬
wy, kwas azotowy, nadtlenek wodoru, kwas nad-
mrówkowy, kwas nadoctowy, kwas nadbenzoeso-
wy, kwas m-nadchlorobenzoesowy, nadsiarczan,
dwutlenek selenu, czterooctan ołowiu, dwutlenek
magnezu lub czterotlpnek rutenu.

4. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że
jako rozpuszczalnik stosuje się wodę, chloroform,
czterochlorek węgla, aceton, kwas octowy, kwas
mrówkowy, kwas siarkowy, pirydynę, dioksan,
benzen, toluen, eter, .octan etylu, metanol lub eta¬
nol.

5. Sposób wytwarzania nowych pochodnych ben¬
zodwuazepiny o wzorze 1, w którym Ri oznacza
atom wodoru, atom chlorowca, grupę nitrową, gru¬
pę cyjanową, niższy rodnik alkoksylowy, lufo rod¬
nik trójfluorometylowy, R5 i R6 oznaczają nieza¬
leżnie od siebie atom wodoru, atom chlorowca,
niższy rodnik alkilowy o 1—2 atomach węgla lub
rodnik trójfluorometylowy, R4 oznacza niższy rod¬
nik alkilowy o 1—4 atomach węgla, m jest równe
1 lub 2, a n' jest liczbą całkowitą 1—4, znamienny
tym, że pochodną benzodwuazepiny lub jej sól o
wzorze 2, w którym Rlf R4, R5, R9 i n' mają zna¬
czenie podane powyżej, a p jest równe zero lub
1 poddaje się reakcji ze środkiem utleniającym.
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