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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych benzodwuazepiny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych benzodwuazepiny, podsta-
wionych w pozycji 1, o wzorze 1, w ktérym R,
oznacza atom ‘wodoru, chlorowca, grupe nitrowa,
cyjanowsg, mnizszy rodnik alkoksylowy lub rodnik
tréjfluorometylowy, Rs; i R4 oznaczajag niezaleznie
od siebie atom wodoru, chlorowca, nizszy rodnik
alkilowy o 1—2 atomach wegla lub rodnik tréj-
fluorometylowy, R, oznacza nizszy rodnik alkilo-
wy o 1—4 atomach wegla, rodnik cykloalkilowy
o 3—6 atomach wegla, rodnik cykloalkiloalkilowy,
w ktorym czes¢ cykloalkilowa zawiera 3—6 ato-
méw weegla, a czes¢ alkilowa 1—4 atomoéw wegla,
rodnik arylowy lub rodnik aryloalkilowy, m jest
rowne 1 lub 2, a n” jest liczba calk-owifca 2 lub 3
oraz ich soli.

W zwiagzkach o wzorze 1 atom chlorowca moze
oznaczaé atom fluoru, chloru, bromu lub jodu;
rodnik alkilowy moze mieé¢ lancuch prosty lub
rozgaleziony; mizszy rodnik alkilowy moze na przy-
kiad oznaczaé rodnik metylowy, etylowy, n-propy-
lowy, izopropylowy, n-butylowy i III rzed. butylo-
wy; nizszy rodnik alkoksylowy moze. oznaczaé na
przyklad rodnik metoksylowy, etoksylowy, n-pro-
poksylowy, izopropoksylowy, n-butoksylowy i III-
-rzed. butoksylowy; rodnik cykloalkilowy moze
oznaczaé¢ na przyklad rodnik cyklopropylowy, cy-
klobutylowy, cykloheksylowy i cyklopentylowy; ro-
dnik cykloalkiloalkilowy moze oznaczaé na przy-
klad rodnik cyﬂ{l:opmfpylometywlowy, c_ykdmbutylb'me-
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tylowy, cyklopentylometylowy, cykloheksylometylo-
wy, i cykloheksyloetylowy; rodnik arylowy moze
oznacza¢ na przyklad rodnik fenylowy, jedno-lub
dwupodstawiony rodnik fenylowy, w ktérym pod-
stawnikami w pierscieniu fenylowym moga by¢ ato-
my chlorowca takie jak atom chloru, fluoru, bromu
lub jodu, nizszy rodnik alkilowy, taki jak metylowy
lub etylowy, mizszy rodnik alkoksylowy, taki jak
metoksylowy lub etoksylowy, grupa nitrowa i rod-
nik tréjfluorometylowy, rodnik aryloalkilowy mo-
ze oznacza¢ na przyklad rodnik fenyloetylowy; ro-
dnik alkenylowy —Cp,H,,, — ma lancuch prosty
lub rozgaleziony o 2 lub 3 atomach wegla, taki na
przykiad jak rodnik etylenowy, 1-metyloetylenowy,
2-metyloetylenowy lub tréjmetylenowy.

Pochodne benzodwuazepiny o wzorze 1, podsta-
wione w pozycji 1 oraz ich sole sg zwigzkami no-
wymi. Nieoczekiwanie stwierdzono, ze zwiazki oraz
ich dopuszczalne farmaceutycznie sole z kwasami
nieorganicznymi i onganicznymi majg cenne wiasci-
wosci farmakologiczne, szczegbdlnie wuspakajajace,
rozluzniajgce miesnie, spazmolityczne i nasenne.

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych benzo-
dwuazepiny o wzorze 1 wedlug wynalazku polega
na reakcji utleniania pochodnej benzodwuazepiny
lub jej soli o wzorze 2, w ktorym R;, Ry, R5, Rg i m”
maja znaczenie podane powyzej, a p jest ro6wne ze-
ro lub 1 Srodkiem utleniajgcym. Jako srodek utle-
niajgcy stosuje sie, na przyklad, kwas chromowy,



kwas azotowy, nadtlenek wodoru, organiczne kwasy
nadtlenowe, takie jak kwas nadmréwkowy, nadoc-
towy, nadbenzoesowy lub m-chloronadbenzoesowy,
nadjodan sodowy, nadjodan potasowy, nadsiarczan,
dwutlenek selenu, czterooctan o»lowm, dwutlenek
magriezd 1ub. czterod;leneqk rutenu.

Reakcje prowadzi sie zwykle w obecnosci roz-

puszczalnika, a wyb6r rozpuszczalnika zalezy od’

zastosowanego $rodka uitlemaJacego Jako rozpusz-
czalniki stosuje sie wode, chloroform, czterochlorek
wegla, aceton, kwas ocltowy, kwas mréwkowy, kwas

smrkowy, plrydylne, dioksan, benzen, toluen, eter,

octan ‘etylu, metanol, etanol itp. lub ich mieszani-
ny. Temperatura reakcji zmienia sie w zalemos$ci
od zasutosowa;xego $rodka utleniajgcego. W przypad-
ku, kiedy dazy sue do otrzymamnia zwigzku o wzo-
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rze 1, w ktérym m jest réwne 1 reakcje prowadzi .

sie w, .texpmra&urze pokoaoweu lub nizszej. W
przypadku, gdy dazy sie do otrzymania zwigzek
o wezorze 1, w ktérym m jest r6wne 2, reakcje pro-
wadzi sie w temperaturze rpokojowej lub wyaszej.

Sposobem wedtug wynalazku wytwarza sie na
przykiad mastepujace ezwiazki:

1- / B-metylosulfonyloetylo / -5-fenylo-T-chloro-1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2
1-/ ﬂ-meltylosul.tonyloetylo / -5-fenylo- 7-cy]amo 13-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2

1- / B-metylosulfonyloetylo / '-5-fenylo-{-nitrb-1;3-« -

-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

1-'/ g-metylosulfonyloetylo / -5-fenylo-7-metoksylo-
-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

1- / f-metylosulfenyloetylo /- -5-fenylo-T-tréjfluoro-
mietylo-1,3-dwuwodoro-2H-1 4-benzodwuazepinon-2
1--/ f-metylosulfonyloetylo / :5-femylo-T-bromo-1,3-
~-dwpwodorq-2H-1, 4-benzodwuage:pmon-2 R

1--4 f+metylosulfonyloetylo- / é-ienyﬂo-ﬂﬁ—dwuwo—
doro~3H-1 4-benzodwuazepinon-2- - - -

1-:/ B-metylosulfonyloetylo / -3-metylo -5~fenyulo -7-
-chlorp-1,3-dwuwodoro-2£-1 4-benzodwuazepinon-2
1-/g-metylosulfonyloetylo / -5- /-2'-pirydylo/-7-chlo-
ro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2.

1- / -metylosulfonyloetylo / -5- / o-flyorofenylo./ -7-
~chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1-:/ B-metylosulfonyloetylo / -5- /2 "-pirydylo / -7-bro-
mo-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2

1-/ g-metylosulfonyloetylo / -5- ; O~chlorofenylo /. 1=
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- / B-metylosulfonyloetylo / -5- / o-tolilo / -7-chloro-
~1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepirion-2
1-B-metylosulfonyloetylo / -5- / o-chlorofenylo / -7-
=nitro-1;3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 -
1-/ B-méﬂt’ylosulfonyhoetylo / -5- j o-tréjfluorometylo-
fentylo /- -7-chloro 1 3-dwmwodoro-2H-l 4-benzodwu-
azepinon-2 -

—/ﬁ-etylosultmyloetylo/ -5-£eny40 7-chloro L3-dwu-
wodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2

1-/f-etylosulfonyloetylo- /<5-fenylo-1 -cy;ano-lﬁ-dwu-
‘wodoro-2H-1; 4~bemodwuazepmm1—2
1-/ ﬂ-etylosul:fomynloety’lo/ -5-fenylo-7- nntro-1,3-dwu-
wodoro~2H-1,4-benzodwuazepinon-2, -

1-/ B-etylosulfonyloetylo / -5-£emylo-'7~tr()}cfluorome-
tylo-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

1- / B-etylosulfonyloetylo / -5-fenylo ~7-bromo -1,3-
~-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

20

30

35

40

45

50

60

1- / B-ety'losulfonyloety'lo / -5-

15,
. =T-chloro-1,3-dwuwodoro-2H- 1 4~benzodwuaze\pmon -
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o-fluorefenylo./ -7=
—-chloro -1 3—d:wuwodou-o-2H-1 ,4-benzodwuazepirion<2

- 1- / B-etylosulfonyloetylo / -5- / 2-pirydylo ; 7-bro-

mo-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

1--/ p-etylosulfonyloetylo / -5- / o-chlorofenylo / -7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon -2
1- /B-etylosulfonyloetylo, /-5- /o-tolilo /«7-chloro-1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepifions2

1- / B-etylosulfonyloetylo / -5- / o-chlorotenylo / -7-ni-

tro-1,3-dwuwiodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

1-./ ﬂ-pmpylosullfonyloetylo / -5-feny16—‘7-chlo-ro-1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

A- / B-propylosulfonyloetylo / -5-fenylo / -7-nitro-1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2-
-/ﬁwldopropylozaulfonyloetylo / -5- / o-chlorofenylo/-

-2

1- / B-izopropylosulfonyloetylo / -5- / o-tolilo / -7-chlo-
ro-1,3-dwuwcdoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

1- / B-izopropylosulfonyloetylo / -5- / o-chlorofenylo /-
-7-nitro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1-/y-metylosultonylopropylo / -5-fenylo-7-chloro-1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2

1- / y-metylosulfonylopropylo / -5-fenylo-7-nitro-1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

1- / y-metylosulfonylopropylo / -5- / o-fluorofenylo /-
-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-
-2

1- -fy=metylosutfonylopropylo. /-6~ /o-chlorofenylo/-

-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1 ,4-benzodwuazepinon-
-2
1-/ y-metylosultony‘lnproep"yylo / -5- / o-tolilo / -7-chlo-
ro-1,3~-dwuwodero-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- 4 y-metylosulfonylopropylo-/--3- / o-chlorofenylo/-
-T-nitro-1,3-dwuwodoro-2H-1 4-benzodwuazepinon-2
1~ /-y-etylosulfonylapropylo / -5-fenyla-7-chloro-1,3-
«dwuwodoro-2H~1,4-benzodwuazepinon-2 .. : .
1-/y-etylosulfonylopropylo /-5-fenylo-7-nitro-1,3-
awuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 - o
1- /- y-etylosulfonylopropylo / 5-fenytlo-7-¢r63fluoro—
metylo-1,3-dwuwedoro-2H-1,4-bemzodwuyazepinen-2
1- / y-etylosultonylepropylo / -5-fenylo-7-bromo-1,3-
-dwuwogdoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 . we
1-/y-etylosulfonylopropylo:/-5-/ 2’-pirydylo /-7-chlo-
ro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2
1- / y-etylosulfonylopropylo / -5- / o-fluorefenylo / -7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2
1-/ y-etyloswlfonqupropylo / -5- ) 2'pirydylo / -T- -
-bromo-1 3-dwu'wodoro-2H 1,4-benzodwuazepinon-2
1-/ y-etylosulfonylopropyxlo / -5- / o-chlorofenylo / -7-
-chloro-1,3- dwmwodoro 2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- /y-eltylosultfonylopropylo / -5- 7 0-tolilo-/ -7-chloro-
-1 3-d|wu'wodoro-2H 1 4-benzodwuazepmon-2
1-/ y-etynlos:ulfomylopropyflo [/ =5-/ o-chlorofanyLo /-
-T-nitro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4- benzodwuamplnon 2
1-/ y- etylosulrfonquprqpylo / -5- [ o-tréjfluoromety-
lofenylo’ /-7-ch1>0r0-1,3-dwuwodoro-2H 14- belnzodwu-
azepmon-z
1-4 6-metyl-oswl:ﬁmytloetylo / -5«fernylo 7- chloro-ll 3-
-dwuywodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 .
1- /. B—metylasulﬁmyloetylo / ~5-fenylo- 7-cyj’ano-1 3-
-dwuwodoro-2H-1,4- benzodwuazepinon-2
1-/8-metylosulfinyloetylo / -5-femylo-T-nitro-1 3-dwu-
wodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
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1-/B-metylosulfinyloetylo / -5-fenylo-T-metoksylo-1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

1- / B-metylosulfinyloetylo / -5-fenylo-7-tréjfluoro-
metylo/ -1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- / B-metylosulfinyloetylo 7 -5-fenylo-7-—bmmo-1 3-
-dwuwodoro-2H-1 4-benzod wuazepinon-2

1- / B-metylosulfinyloetylo / -5-fenylo- 1,3-dw'u'wodo-
- ro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

1- / B-metylosulfinyloetylo / -5- / o-fluorefenylo /. -7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- / B-metylosulfinyloetylo /- -5- / 2’-pirydylo / -7-bro-
mo-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

1- / B-metylosulfinyloetylo / -5- / o-chlorofenylo / -7-
~chloro-1,3-dwuwiodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- /B-metylosulfinyloetylo /-5- /o-tolilo /-7-chloro-
-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 - -
1- / B-metylosulfinyloetyilo / -5- / o-chlorofenylo-7-ni-
tro-1,3-dwuwodoro-2H-14-benzodwuazepinon-2

- 1-  B-metylosulfinyloetylo / -5- / o-tréjfluorometylo-
fenylo / -T-chloro-1 3-d'wuwodoro-2H-1 ,24-benzodwu-
azepinon-2-

1-/8- etylosulfmyloetylo / -5= fenylo T-chloro- 1 ,3-dwu-
wodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 -

1-/B-etylosulfinyloetylo / -5-fenylo-7-cyjano-1,3-dwu-

wodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2
1- 7 B-etylosulfinyloetylo / -5-fenylo-T-nitro- 1,3-dwu-
wodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 .
1-/ B-etylosulfinyloetylo / -5-fenylo- 7-.ta‘61.ﬁluorovmety-
lo-1,3-dwuwodoro-2H-1 ,4-benzodwuazepinon-2
1-/g-etylosulfinyloetylo / -5-fenylo- 7-<bromo-|1,3-dwu-
wodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2
1- / B-etylosulfinyloetylo / -5- / 2’-pirydylo / -7-ch10-
ro-1,3-dwuwodoro-2H-1 4-benzodwuazepinon-2
1- / B-etylosulfinyloetylo ./ -5- / o-fluorofenylo /--7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1-/ B-etylosulfinyloetylo / -5- / 2"~pirydylo / -7-bromo-
-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- / B-etylosulfinyloetylo / -5- / o-chlorofenylo / -7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1-/ B-etylosulfinyloetylo / -5- / o-tolilo /- -7-chloro-1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- / B-etylosulfinyloetylo / -5- / o-chlorofenylo / -7-ni-
tro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- / B-etylosulfinyloetylo / -5- / o-tr6jfluorometylofe-
nylo / -7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuaze-
pinon-2
-/BﬂprO(pylosulfmyloetylo/—S-fenyl0-7-chloro-l,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2
1- / B-propylosulfinyloetylo ; -5-fenylo-7-nitro-1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 :
" 1+/B-propylosulfinyloetylo/-5-o-fluorofenylo/-7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- / B-propylosulfinyloetylo / -5- / o-chlorofenylo / -7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- / B-propylosulfinyloetylo / -5- / o-tolilo / -7-chloro-
-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 - *
1- / B-propylosulfinyloetylo / -5- / o-chlorofenylo /-7-
-nitro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- / B-izopropylosulfinyloetylo / -5- /‘o-fluorofenylo/-
-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H- 14-:benzodwuaze|pmtm-
-2
1-/ y-metylosulfinylopropylo / -5- fennylo-'?-chloro 1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1-./ y-metylosulfinylopropylo / -5-fenyle-7-nitro-1,3-
-dwuwodoro-2H-1 4-benzodwuazepinon-2
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1- / y-metylosulfinylopropylo / -5-fenylo-7-tréjfluo-
rometylo-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-
- . .
1- /y-metylosuhfmqupropylo/ -5-fenylo-7-bromo- 1,3-
-dwuwodoro-2H-1 4-benzodwuaqum0n-2
1- y-metylosulﬂnquprqpylo / -3-metylo-5-fenylo-
-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-
1-/ y-metylosulfinylopropylo / -5- /-o-fluorofenylo /-
7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2-
1- / y-metylosulfinylepropylo / -5- / 2-pirydylo-/ -7-
-bromo-1,3-dwuwodero-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- / y-metylosulfinylopropylo / -5- / o-chlorofenylo /-
-7-‘»ch10ro-1,3-d:wuwoddroa'2H-1,4-bemz0dwu-azepdhon-
) P
1-/ y-metyloswlﬁmqupro;pydo / =5-/ o-tolilo / =7-chlo-
ro-1,3-dwuwodoro-2H-1 4-nbemzodwuaze4pmon-2 '
1- / y-metylosulfinylopropylo / -5- / o- chlorofenylo /-
-T-nitro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4- benzodwuazapmon-z
1- / y-etylosulfinylopropylo / -5-fenylo-7-chloro-1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 R
1/y-etylosu11r£my10prapyzlo/ -5-fenylo-7-nitro-1 3-dwu-
wodoro-zH 1,4-benzodwuazepinon-2 .
-/y-etylosulfmylapropyﬂo /-5- feny10-7-4t'r63<ﬂuorome-
tylo-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 . -
1- / y-etylosulfinylopropylo / -5-fenylo-7-bromo-1,3-
-dwuwedoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 - :
1.7 y-etylosulfinylopropylo / -5- / o-fluorofenylo / —7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-2
1- / y-etylosulfinylopropyilo / -5- / 2 4pirydylo / -T-bro-
mo-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 .
1- / y-etylosulfinylopropylo /<5- po-chlorofenyilo /-7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1-./ y-etylosulfinylopropylo / -5- / o~tolilo / -7-chloro-
-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 -

1-/ y-etylosulfinylopropylo / -5-./ o~chlorofenylo / -7-

-nitro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2
1- /y-etylosulfinylopropylo /-5- /o-tr6jfluorometylo-
fenylo /-7-chloro-1 3-dwuwodopo 2H-1,4-benzodwua-
zepinon-2

1- / B-metylosulfonyloetylo / -5- / o,o’-dwutﬂuorofeny-
lo / -7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepi-
non-2 )
1- / B-metylosulfonyloetylo / -5- / 0,0’-dwuchlorofe-
nylo / -7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuaze-
pinon-2

1- /uB-metylosulfonyloetylo/-s-m 0 aksyhlo/-7-chlo-
ro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2

1- / B-metylosulfonyloetylo / -5- / o-fluoro-p-chlorofe-
nylo / -7T-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuaze-
pinon-2 '

1-/ ﬁ-eltylosul:fomyloetylo/ -5-/0,0 -dwu.fluorofenylo/-
-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-
-2 . : _ .
1-/B-etylosulfonyloetylo/-5</0,0*~-dwuchlorofenylo/-
-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H=1 4-bmzodwuaze(pmon-
-2

1- / ﬁ—etylosulfonyloe'tyilo/ -5- / o-fluoro-o -chlorotfe-
nylo /-7-chloro-1,3- dwuwodoro-ZH 1 4-1benzod'wuaze-
pinon-2

1-/ ﬂ-metylosulfmyleety'lo / =5-/00 -dwuﬂuou‘offeny-
lo/ -7-chloro-1 ,3-dwuwodoro-2H-1,4- benzedwuazapz—
non-2

1- /B-metylosulﬁnyl«oetylo/ -5-/ o,o -dwuchloroteny-
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lo / -7-chloro-1 3-dwwwodoro 2H-1,4-benzodwuazepi-
non-2

1-/ B-metylosulfinyloetylo / -5-/ oo-ksylllo/ -7-chlo-
ro-1,3-dwuwodoro-2H-1 4-benzodwuazepinon-2

1- / g-etylosulfonyloetylo / -5- / o-metylo-p-chlorofe-
nylo / -7-chloro-1,3-2H-dwuwodoro-1,4-benzodwuaze-
pinon-2

1-/ ﬂ-metylosul:fomyloetylo / =5- /p—metylo—o-chloro-
fenylo / -7 -chloro -1,3 -dwuwodoro -2H -1,4 -benzo-
dwuazepinon-2

| -/B-etyllnosu!htmyloetyﬂlo-/-s-/o o’-dwuﬂmo'ro(enyio/-
‘-7-chldro 13 dwuwodoro-2H-1,4-benzod wuazepinon-
-2

127 ‘ﬁ-ﬁfydosulﬁnyhoeftylo /-5- /o,o’-dwuchlorofenylo/—
-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1 4-benzodwuazepi- -
1- /'y-metylosulfinylopropylo / -5- / 0,0"-dwuchlorofe-
nylo / -T-chloro -1,3-dwuwodoro -2H-1 4-benzodwu-
azepinom-2 '

1- / y-etylosulfinylopropylo / -5- / 0,0’~dwufluorofeny-
lo / -7-chloro-1,3-dwuwodoro- 2H-1 ,24-benzodwuazepi-
non-2

1- / y-etylosulfinylopropylo / -5- / 0,0’-dwuchlorofe-
nylo / -7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1, 4-benzodwuaze-
pinon-2

Pochodne benzodwuazepiny o wzorze 1 twocrza far-
makologicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwa-
sami. Odpowiednimi kwasami-nieorganicznymi .i or-
ganicznymi s3: kwas salny, bromowodorowy, siar-
kowy, fosforowy, azotowy, octowy, maleinowy, fu-
marowy, winowy, bursztynowy, cytrynowy, kamfo-
resulfonowy, etanosulfonowy, askorbinowy, ml@ko-
wy itp.

Pochodne benzodrwuaqumy -0 wzgrze 1 lub ich
dopuszczalne sole addycyjne z kwasami majg zasto-
sowanie jako S$rodki wuspakajajace,. rozluzniajace
miednie, nasenne i przeciwkonwulsyjne.

Przykladowo, 1-./ B-metylosulfonyloetyle / -5-/
/ o-fluorofenylo / -7-chloro-1,3-dwuwodero-2H-1,4-
-benzodwuazepinon-2 i 1- ; B-metylosulfinyloetylo /
-5-fenylo-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwu-
azepinon-2 wykazuja wlasnosci antykonwulsyjne,
rozluzmiajace miesSnie § wlasciwo$ci kwasu szesdcio-
barbitalowego przy mizszej toksycznosci. Wlasciwos-
ci farmakologiczne zwigzkéw otrzymywanych sposo-
bem wedlug wymnalazku sa znacznie silniejsze od
wiasciwodci pokrewnych im zwigkéw chemicznych,
na przykiad chlorodwuazepinotlenku, czyli 2-mety-
loamino-5-fenylo-7-chloro- 3H- 1,4-benzodwuazepi-
no-4-tlenku.

Benzodwuazepiny i 1ch sole otrzymywamne sposo-
bem weditug wynalazku podaje sie doustnie lub po-
zajelitowo. Dawke terapeutyczng dostosowuje sie do
indywidualnych potrzeb i stosuje sie w postaci sta-
lej i cieklej, w takich formach jak tabletki, dra-
zetki, kapsutki, zawiesiny, roztwory, eliksiry ditp.

Przykltad I. 10 mM 15% wodnego roztworu
nadtlenku wodoru dodaje sie, chiodzac lodem do
mieszaniny 1,5 ¢ 1- / §-metylotioetylo / -5-fenylo-
-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepino-
nu-2 i 20 ml kwasu octowego, miesza sie w tempe-
raturze 0°C w ciggu 30 minut a nastepnie w tempe-
raturze pokojowej w ciggu 1 godziny. Mieszanine
reakcyjng wlewa sie do wody z lodem,- alkalizuje
wodnym roztworem amoniaku i ekstrahuje chloro-
formem. Chloroformowe ekstrakty laczy sie, suszy
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bezwodnym siarczanem sodowym i rozpuszczalnik
odpedza sie pod zmmiejszonym ci$nieniem. Pozosta-
10o$é odstawia sie do wykrystalizowania. Po rekry-
stalizacji z octanu etylu otrzymuje sig¢ 1- / f-mety-
losulfinyloetylo / -5-fenylo-7-chloro-1,3-dwuwodoro-
-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 o tem(perafturze ftopme-
nia 166—167°C.

Analogicznie otrzymuje sie 1- / B-metylosulfiny-
loetylo/-5-fenylo-7-nitro-1,3-dwuwodoro-3H-1,4-ben-
zodwuazepinon-2, temperatura topnienia 170—172°C.

Przyklad II. 15 ml 30% wodnego roztworu
nadtlenku wodoru dodaje sie, mieszajagc do miesza-
niny 1,7 g 1- / B-metylotioetylo / -5-fenylo-7-chlo-
ro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinonu-2 i 5
m] kwasu octowego. Otrzymang mieszanine ogrze-
wa sie w temperaturze 35°—40°C w ciggu 8 godzin.
Po ochlodzeniu mieszaning reakcyjng odstawia sie
na. noc, a-nastepnie wlewa do wody z lodem, al-
kalizuje wodnym roztworem amoniaku i ektrahu-
je chlorkiemn metylenu. Ekstrakty laczy sie, suszy
bezwodnym siarczanem sodowym i rozpuszczalnik
odpedza si¢ pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozo-

- staloéé krystalizuje sie z alkoholu izopropylowego.

Po rekrystalizacji z acetonu otrzymuje sie 1- /
/B-metylosulfonyloetylo / -5-fenylo -7-chloro -1,3-
-dwuwodoro-2H-14-benzodwuazepinon-2 o tempe-
raturze topnienia 160—161°C.

Przyktad III. Postepujac analogicznie jak
w przykiadzie II, ale zamiast 1- ; f-metylotioety-
lo / -5-fenylo-T-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-ben-
zodwuazepinonu-2 stosujagc 1- / f-metylotioetylo/
/ -5- 4 o-fluorofenylo / --7-chloro-1,23-dwuwodoro-
-2H-1,4-benzodwuazepinon-2 otrzymuje sie 1-/f-
-metylosulfcnyloetylo / -5- ; o-fluorofenylo / -17-

-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-
-2 .0 temperaturze topnienia 155—156°C.
Analogicznie otrzymuje sie nastepujace zwiazki:
1- / $-etylosulfonyloetylo.- / -5- / o-fluorofenyloy/-
-T-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-
-2, temperatura topnienia 122,5—123°C
chlorewodorek 1- / B-n-propylosulfonyloetylo / -5-
/o<fluorofenylo/-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-ben-
zodwuazepinonu-2, ¢em4peratura topmema 186,5—
187°C (rozklad)
chlorowodorek - 1- / 8- 1zopro|pylosulfomyloetylo /-5-/
/ -o-fluorofenylo / -7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-
-benzodwuazepinonu-2, temperatura topnienia
200,5—201,5°C (rozkiad): ‘
1- / B-etylosulfonyloetylo ; -5-fenylo-7-chloro-1,3-
-dwuwodoro-2H-14-benzodwuazepinon-2, tempe-
ratura topnienia 150—151°C
1- / B-n-propylosulfonyloetylo / -5-fenylo-7-chlo-
ro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4- benzodwuazepmom 2, fcem-
peratura topnienia 143—143,5°C"

1- / B-izopropylosulfonyloetylo ; -5-fenylo-7-chloro-
-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2, tem-
peratura topnienia 183—184°C : :
1- /. B-metylosulfinyloetylo / -5-fenylo-7-nitro-1,3-
~-dwuwcdoro-2H«1 4-1bexmodwua.ze;pmon-2 tempe'ra-
tura topnienia 170—172°C.

Przyklad IV. Postepujac analogicznie jak
w przykladzie II, ale zamiast 1- / B-metylotioety-
lo / -5-fenylo-7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-ben-
zodwuazepinonu-2 - ‘stosujgc 1- /. B-metylosulfiny-
loetylo / -5-fenylo-T-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-



-benzodwuazepinon-2 otrzymuje si¢ 1- / g-metylo-
sulfonyloetylo ; -5-fenylo-7-chloro-1,3-dwuwodoro-
-2H-1 4-benzodwuazepmon—2 0 temperaturze topnie-
nia 160°—161°C.

Analoglicznie otrzymuje sig nastqpujace zwigzki:
1- / B-metylosulfonyloetylo / -5- / o-fluorofenylo/-
-T-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-
-2 temperatura topnienia 155—156°C

1- 7 B-etylosulfonyloetylo / -5- / o-fluorofenylo /-7-
-chloro-1,3-dwuwodoro-2H- 1,4—benzodwuazepmon-2
temperatura topnienia 122,5—123°C

chlorowodorek 1- / f-n-propylosulfonyloetydo /-5-/
/ o-fluorofenylo ; -T7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-
-benzodwuazepinonu-2,  temperatura topnienia
186,5—187°C (rozklad) '
chlorowodorek 1- / B-izo-propylosulfonyloetylo /-
-5- / o-fluorofenylo / -7-chloro-1,3-dwuwodoro-2H-
-1,4-benzodwuazepinonu-2, temperatura topnienia
200,5—201,2° (rozklad) )

1- ; B-etylosulfonyloetylo / -5-fenylo-7-chloro-1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2, tempera-
tura topnienia 150—151°C

1- / B-n-propylosulfonyloetylo / -5-fenylo / -7-chlo-
ro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2, tem-
peratura topnienia 143—143,5°C

1- / B-izo-propylosulfonyloetylo ; -5- fenylo—'l-chlo-”

ro-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2, tem-
peratura topnienia 183—184°C .
1- / B-metylosulfinyloetylo ; -5 -fenylo -7 -nitro -1,3-
-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepinon-2, tempera-
tura topnienia 170—172°C. :

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych ben-
zodwuazepiny o wzorze 1, w ktérym R,; oznacza
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atom wodoru, atom chlorowca, grupe nitrowa, gru:

pe cyjanows, nizszy rodnik alkoksylowy, lub rod-
nik tréjfluorometylowy, Ry i Ry oznaczajg niezalez-
nie od. siebie atom wodoru, atom chlorowca, niz-
szy rodnik alkilowy o 1—2 atomach wegla lub

40

- mréwkowy,

- 10

rodnik tréjfluorometylowy, R, oznacza rodmik cy-
kloalkilowy o 3—8 atomach wegla, rodnik cyklo-
alkiloalkilowy, w ktérym cze$é cykloalkilowa za-
wiera 3—6 -atomdéw wegla, a cze$¢ alkilowa 1—4
atoméw wegla, rodnik arylowy lub rodnik arylo-
alkilowy, m jest réwme 1 lub 2, a n’ jest liczba
calkkowitq 2 lub 3 oraz ich soli, zmamienny tym,

" 2e pochodng benzodwuazepiny lub je:] s6l o wzo-

rze 2, w ktérym Ry, R‘, R;, Rg i n’ majq znacze-
nie podane powyzej a p jest réwne zero lub 1
poddaje sie reakcji ze §rodkiem utleniajgcym.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
reakcje ze §rodkiem utleniajacym prowadzi sie w
obecno$ci rozpuszczalnika.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, Zze
jako §rodek utleniajacy stosuje sie kwas chromo-
wy, kwas azotowy, nadtlenek wodoru, kwas mnad-
mréwkowy, kwas nadoctowy, kwas nadbenzoeso-
wy, kwas m-nadchlorobenzoesowy, nadsiarczan,
dwutlenek selenu, czterooctan olowiu, dwutlenek
magnezu lub czterotlenek ruienu.

4. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje sie wode, chloroform,
czterochlorek wegla, acetbn, kwas octowy, kwas
kwas siarkowy, pirydyne, dioksan,
benzen, toluen, eter, octan etylu, metanol lub eta-
nol. ;

5. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych ben-
zodwuazep'in‘y o wzorze 1, w ktérym R, oznacza
atom wodoru, atom chlorowca, grupe nitrows, gru-
pe cyjanowa, niiszy rodnik alkoksylowy, lub rod-
nik tréjfluorometylowy, Ry i Ry Oznaczaja nieza-

‘leznie od siebie atom wodoru, atom chlorowtca,

nizszy ‘rodnik alkilowy o 1—2 atomach wegla lub ~
rodnik tréjfluorometylowy, R, oznacza nizszy rod-
nik alkilowy o 1—4 atomach wegla, m jest réwne
1 lub 2, a n’ jest liczbg caltkowita 1—4, znamienny
tym, ze pochodng benzodwuazepiny lub ‘jej s61 o
wzorze 2, w ktérym R;, R, R;, Ry i n’ majg zna-
czenie podane powyzej, a p jest réwne zero lub

1 poddaje sie reakcji ze Srodkiem utleniajacym.
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