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1

Przedmictem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia 3-fluoro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodiazepin-2-
-ondéw o ogblnym wzorze 1, w ktérym R! oznacza
atomm wodoru albo grupe alkilowg lub jej po-
chodna fluorows, zawierajaca 1—4 atoméw wegla,
albo grupe cykloalkiloalkilowy zawierajaca 4—8
atoméw wegla, R? oznacza grupe fenylcwa, chilo-
nowcofenylowg albo pirydylowa, a R? oznacza atom
flnoru, chloru lub bromu albo grupe NO,, oraz
ich dopuszczalnych fizjologicznie soli addycyjnych
z kwasami. Zwigzki o zblizonej budowie, mie za-
wierajgce atomu fluoru w polozeniu 3, sq znane,
na przykiad 1-metylo-5-fenylo-7-chloro-2,3-dwuwo-
doro-1H-benzodwuazepin-2-on (Dwuazepam) i 3-
~chlorodwuazepam.

Celem wynalazku byla synteza nowych zwigz-
kéw, ktére mozna stosowaé jako Srodki lecznicze.
Cel ten osiggnieto w wyniku syntezy zwigzkéw
0 oghlnym wzorze 1 i ich fizjologicznie dopusz-
czalnych soli addycyjnych z kwasami.

Stwierdzono, ze nowe zwigzki sa dobrze ano-
szone przez organizmy statocieplne i wykazuja
korzystne wiadciwosci farmakologiczne, zwlaszeza
oddziatywrija na centralny system nerwowy, wy-
kazujac dzialanie mozkurczajace miesnie, przeciw-
drgawloowe i znoszgce stany lekowe. Dzialanie
rozkurczajace mieSnie wykazano mna saczurach
(metoda H. Miillera-Calgana i mwsp6ipnacownikow
opisana w H. P. Zippel (wydawca), Memory and
Transfer of Information, Plenum Press (Nowy
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Jork—Londyn), strony 97—100 (1973) z zastosowa-
niem planu badan A. Ribbentropa i W. Schau-
manna (Anzneimittelforschung, tom 15, strony
863—868 (1965). Dzialanie przeciwdrgawkowe wy-
kazano w dodwiadczeniach na szczurach, ktérym
podano obezwladniajgce i Smiertelne dawki pen-
tylenotetrazolu. Wiasciwosci potegowania = dziata-
nia narkczy oraz przedluzania stanu uspienia
sprawdzono na myszach lub szczirach za pomoca
metody Von Jansena i wspéipracownikéw (Jour-
nal of Medicinal and Pharmaceutical Chemistry,
Tiem 1, strony 281—297 (1959). Ncwe zwigzki dzia-
lajg réwmiez uspakajajaco na aktywno$é spcnta-
niczng 4 zachcwanie sie 'w stanie zagrosenia u matp
gatunku Rhesus (metoda H. Miillera-Calgana, Activ.
nerv. sup., Praga T. 16, strony 62—64 (1974).

Nowe zwigzki wykazujg mniejszg podatno§é na
i sa bardziej stabilne w warunkach
wilgotnych w poréwnaniu z analogami znanych
awiazkéw 3-chlorowych takich jak 3-chlorodiaze-
pam.

Nowe zwigzki o ougéthyrm wzorze 1 i ich fizjo-
logicznie dopuszczalne sole addycyjne z kwasami
stosuje sie jako $rodki lecznicze, a takze jako
substancje wyjSciowe w procesach syntezy innych
srodké6w leczniczych. Na przyklad przeksztalca sie
je za pomoca kwasnej hydrolizy w odpowiednie
zwigzki 3-hydroksy wykazujace réwniez kiorzystne

whasciwosci farmmakologiczne na przykiad dziata-



nie uspokajajaoe, takie jak 3mydmgksydwuampam -

(Temazepam). .

Przedmiotem wynalazku sq zwigzki o og6lnym
wzorze 1 oraz ich fizjologicznie dopuszczalne sole
addycyine z kwasami.

R! we wzorze ogblnym 1 oznacza korzystnie atom
wodoru albo grupe metylowa, a takze grupe ety-
lowa, 222-tr6jfluoroetylcws albo cykilepropylome-
tylowq oraz inne grupy alkiilowe, fluorowane gru-
py alkilcwe albo grupy cykloalkiloalkilcwe. Gru-
pa alkilowa jest korzystnie grripa metylowa albo
etylowa, a takze grupa n-propylowa, izopropylo-
wa, n-butylewa, izobutylowa, II-rz.-butylowa albo
III-mz.~butylowa. Grupy alkilcwe moga zawieraé
jeden lub Kilka atcméw flucru, korzystnie mnie
wiecej niz 5, zwlaszcza nie wiecej niz 3. - Fluoro-
wana grupa alkilowa jest to taka grupa jak fluo-
rometylowa, dwuflrrorcmetylowa, #réjfluonometylo~
wa, 1- lub 2-fluoroetylewa, 1,1-, 1,2- lub 2,2-dwu-
fluoroetylowa, 1,12-, 122- lub 2,22-tréjflucroety-
lowa 1,122- lub 1,222-czteroflucroetylowa, pie-
ciofluoncetylowa, 3,3,3-tréjflucropropylowa, 2,2,3,3,3-
-piecioflwonopropylowa, siedmi ofluoropropylowa,
4,4,4-tr6jflrromobutylowa albo dziewieciofluorobuty-
lowa. Grupa -cykloalkiloalkiilows jest np. grupa
cyldopropylometylowa, 2-cykilopropyloetylowa, cy-
klobutylometylowa, 2-cyklobutyloetylowa, cykilo-
pentylometylowa, 2-cyklopentyloetylowa, cykilo-
heksylometylowa albo 2-cykilohekisyloetylowna.

R? oznacza korzystnie grupe fenylowg, a takze
grupe chlorowcofenylows albo pirydylows. Grupa
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chlorowcofenylowa jest ' korzystnie grupg fluoro-

fenylows albo chlorofenylowa, a takze grupa. bro-
mofenylowa albo jodofenylowa. Atom chlcrawca
znajduje si¢ korzystnie w polozeniu orto, ale moze
réwniez wystepowaé w polozeniu meta albo para.
Grupa ch.l;otawmmnquwa jest korzystnie grripa
o-fluorofenylowa albo o-chlorofenylowa, a takze
gmupa m-fluonofenylowa, p-Buorofenylowd, - m-
-chlarofenylows, p-chlorofenylowa, o-, m- lub p-
-bromaofenylowa albo o-, m- lub p- -jodofenylowa.
Grupa pirydylowa jest korzystnie grupa 2-pirydy-
lowa, ale moze to by¢ takze grupa 3- albo 4-pi-
rydylowa.

R} oznacza korzystnie atom fluoru albo chloru,
a takze grupe NO, albo atom hbroms.

Przedmiotem wynalazku sg zwlaszcza zwigazki
o ogblnym wwzorze 1, w ktérym co najmniej jedna
z wymienionych wyZej grup ma wyzej -podme
kerzystne znaczenie. Niektére korzystne grupy
nowyeh zwigzkébw moga byé wyrazone za pomocg
agbdlnych wooréw la—lk mieszczgcych sie w- de-
finicji ogélnego wworu 1 i w. ktérych grupy bli-
zej mnie opisane maja takie same znaczenie jak
w ogblnym wzorze 1 a oprbécz tego: W ogblnym
wzorze la R! oznacza atom wodoru albo grupe
metylowa, etylowsa, 2,2,2-1n'6\mlmometylowa lub cy-
kilopropylometylowa.

W ogbélnym wzorze 1lb R? oznacaa grupe feny-
lowa, o-fluorofenylows, o-chlorofenylowg albo 2-
-pirydylowa;
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W ogélnym wuzorze lc R’ oznacza atom ﬂ!uom-

lub chloru albo grupe NO;;
W ogbinym wzorze 1d R! oznacza . atom wodo-
ru alb ogrupe metylows, etylowa, 2,2,2-11n‘61rnluo7
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. met&l-uwa lub cyklopropylometylowa, a R2 -ozna-

cza grupe. fenylows, o-fluotronfenylawa, oschlorafe-
nylowa albo 2-pirydylcwa; £

W ogblnym wmorze le R!- omamaabmnwodmu
albo grupe metylowa lub etylowa a R? oznacza
grupe - fenylows, o-d'.lrmufenybowa, o-chlonofenylo-
wa albo 2-pirydylowa;

W ogblnym wzorze 1f R! oznacza atom wodoru
albo grupe metylowa a R? oznacza grupe femylo-
w3, o-fluorofenylowa, o-chﬂuoroﬂemylawa albo 2-
<pirydylows;

W ogbélnym wzorze 1g R! oznacza’ a:tam wodoru
albo grupe metylowsa, R2 oznacza grupe fenylowa,
o-fluorofenylowg albo o-chlorofenylowg, a R3
oznacza atom fluoru lub chlorr1 albo grupe NO,;

W ogélnym wzorze 11h R! oznacza atom ' wodo-
rr1 albo grupe mestyﬂlawa a R? oznacza grupe fe-

nylowg albo .o-chlcrofenylows;

W ogbélnym wzorze 1li R! oznacza atom wodoru
a R? oznacza grupe fenylowa, o-fluorofenylowa,
o-chlorofenylcwsq albo 2-pirydylowsg;

W og6lnym wzorze 1j R! oznacza atom wodoru
albo grupe metylowa, R? oznacza grupe fenylowa
albo o-chlorofenylowa a R3 oznacza: atom fluoru
lub chloru albo grupe NO;;

W ogblnym wzorze 1k R! oznacza atom wodoru
albo grupe metylowa, R? oznacza grupe fenylowa
albo o-chlorofenylowa a R3? oznacza atom fluoru
albo chloru.

Przedmiotem lwyna.la.zku jest réwniez sposéb
wytwarzania zwiazkéw o ogblnym wazorze 1 oraz
ich fizjologicznie dopuszczalnych soli addycyjnych
z kwasami, polegajacy na tym, ze zwigzek o ogol-
nym wzorze 2, w ktérym X oznacza atom wodo-
ru albo grupe OH lub jej pochodng estrowg albo
grupe NH, albo M lub Hal, przy czym M ozna-
cza atom sodu, potasu lub litu albo grupe MgHal
lub TiF,, przy czym Hal oznacza atom chlorm,
bromu albo jodu a R!, R?, R’ maja wyzej podane
znaczenie, albo 4-N-tlenek zwiazku o ogblnym wzo-
rze 2, wk‘térmeozrmaaftmnfwodmu trak-
tuje sie $modkiem fluorujgcym i ewentualnie
wprowadza sie do otrzymanych zwigzkéw o ogbl-
nym wzorze 1, w kiérym R! oznacza atom wo-
doru, gitupe alkilowa, pochodng fluorows grupy
aikilowej albo gripe cykloalkiloalkilows przez
tralatowanie $nodkiem alkilujacym ijatbo przepro-
wadza sie otrzymang zasade o ogblnym wzorze 1
w jej fizjologicznie dopuszczalng s61 addycyjng
z kiwasem traktujac ja kwasem.

W zwiazkach o ogblnym. wzorze 2 X —oznacza
korzystnie atom wodoru, chloru albo bromu, a tak-
ze M, grupe OH, zestryfikowang grupe OH lub
grupe NH, albo atom jodu. M oznacza korzystnie
atom potasu albo litu, a taloze abtom sodu albo
grrape MgCl, MgBr, MgJ lub TiF,. Jezeli X ozna-
cza zestryfikowana grupe wodorotlenows to jest
to lnomzysma reaktywnie zestryfiilkowana grupa OH
takia jak grupa alkilosulfonyloksylowa, mwﬁem-
jaca korzystnie 1—6 atoméw. wwh na preykiad
g@rupa metanosulfonyloksylowea iub heksanosulfo- -
nyloksylowa - albo atry‘.lcsulzﬂmyﬂnoksyluwa, zawiera-
jaca korzystnie 6—il0 abornibw wegla, na przykiad
grupa benzenosulfonylioksylava, p-toluenosulfony-
loksylowa albo 1- lub 2-naftalenostulfonyloleeyio
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wa. Odpowiednimi zestryfikowanymd grupami wo-
dorotlenowymi s3 réwniez takie grupy jak grupa
hré;rﬁhuoraneﬂmnsxﬂafmyﬂaoﬂnsyﬂqw&a, tréjchlorometa-
nosulfonyloksylowa, p-mhrobmzenasulﬂmmy\lolnsylo-
wa albo tréjfluoroacetoksylcwa.

Nowe zwiqzki o ogélnym wzorze 1 otrzymuue
si¢ r6wmniez za pomoca zmanych sposcbéw opisa-
nych w literaturze (na przykiad Houben-Weyl,
Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thie-

me-Verlag, Stuttgart) w znanych i odpowtiednich
do tego celu warunkach meakcji syntezy. ]

Substancje wyjsciowe stosowane w syntezie
awigzkéw o ogllnym wzorze 1 wytwarza sie ewen-
tualnie in situ nie wydzielajac ich z mieszaniny
poreakicy jnej, lecz -bezposrednio wpmowadzajac do
reakcji syntezy ncwych zwigzkow. .

Niektére substancje wyjéciowe o ogblnym wzo-
nze 2 s zmane. Inne otmzymuje sie w znany spo-
séb ‘ze znanych substancji wyjsciowych.

Zwigzki .0 ogblnym wzorze 1 ctrzymuje sie ko-
rzystnie przez wprowadzenie atoméw fluoru do
awigzkéw o ogdlnym wazorze 2, z reguly zwigzkow
znanych. Jako $rodek fluorujacy stosupe sie przy-
kiadowo kwas fluorowiodorowy, zwlaszcza w po-
staci jego zwiazku zespolonego z pirydyna a takie
jego soli takich jak NaF, KF, NH,F, AgF, AgFs,
CoF,;, HgF,, Hg.F, lub TIF, nieorganiczne fluworki
talie jak SbFs, SbFjs, ClO,F, SF5OF, SOF, lub SF,
albo organiczne zwigzki fluorowe takie jak CFyOF,
CFyOF),, CFyyOF lub F-COOA, zwlaszcza
F-COOC,H;, i réwniez czterofluorofosforany ta-
kie jak etylo- lub fenyloczterofluorofosforan, 2-
-chlomo-1,1,2-tréjfluorotré jet yloamine, fluorek cyja-
nuru albo N-fluoroamidy takie jak CH,-CO-NF-
-CH,;. Reakcje fluorowania przepnowadza sie réw-
niez na drodze elektrofilowej na przykiad za po-
moca fluorku kwasu nadchlorowego i podfluory-
nu tréjfluorometylu, rodnikowej na przyklad za
pomocg podfluorynu . tréjfluorometylu pod dziala-
niem Swiatla albo nukleofilowej na przyklad za
pomocg HF, jego soli albo fluorkéw nieorganicz-
nych. Reakcje fluorowania przeprowadza sie ewen-
tualnie w dodatkowym obojetnym nozpusaczalniku
. albo. w nadmiarze Srodka fluorujacego jako roz-
pusazczalnika. Jako obojetne rompuszczalniki stosu-
je si¢ weglowodory takie jak heksan, benzen lub
tulen, ehlorowcoweglowodory takie jak  chlorek
metylenu, chloroform, czterochlorek wegla, tréj-
fluorochlorometan lub fluoretréjchlorometan, ete-
ry takie jak eter etylowy, czterowodorofuran (THF),
dioksan lub eter dwumetylowy glikolu etylenowe-
go, sulfotlenki takie jak sulfotlenek metylu (DMSO),
amidy takie jak dwumetyloformamid (DMF) lub
szesciometylotréjamid kwasu fosforowego (HMPT),
nitryle takie jak acetonitryl albo aminy takie jak
tréjetyloamina lub pirydyna. Reakcje przeprowa-
dza sie w temperaturze —100°—(+170°), korzyst-
nie —80°—(+150°), w zalezmoéci od zastosowanego
sposobu. .

. Korzystny srpos()b fluorowania polega na tym,
ze w pochodnej chlorowcowej o ogbélnym wzorze
2, w kitérym X oenacza-Hal, zastepuje sie¢ atom
chlorowca atomem fluoru na przyklad za pomoca
kwasu fluorowodorcwego; -jego soli zwlaszcza flu-
orku srebrewego, . fluorkéw nieorgamicznych ta-
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kich .jak . SbRy lu SbF; albo fluorku cazteroetylo-
aminowego. W veakcji fluorowania przeprowadzo-
mej w ten sposéb jako rozpuszczalnik korzystnie
stosuje sie acetonitryl albo pirydyne i poowadzi
sie ja korzystnie w temperaturze 0—150°, zwlasz-
cza w temperaturze pokojowej. Reaktywno§é jomu
fluorowego we fluorku potasowym zwieksza sie
dodajac katalitycang iloéé eteru takiego jak 1,4,7,-
10,13,16-hekisacksacyklooktadelkan. W niektérych
przypadkach korzystnie stosuje sie¢ katalirator
(Przemiesaczania fazowego taki jak bromek heksa-
decylotr6jbutylofiosfioniowy. -Elekirofilowe fluoro-
‘wanie przebiega komzystnie w ten spos6b, ze sub-
stancje wyjsciowg o ogblnym wazorze 2, w kitérym
X oznacza atom wodoru, pmeprowadza sie wstep-
nie w odpowiednia pochcdng metalu o ogélnym
wazorze 2, w. ktérym X ommacza M, na przykiad za
pomoca organicznego zwigzku litowego taldiego.jak
n-butylolit albo za pomoca mocnej zasady ' tadaej
jak III-rz.-butanolan potasowy, a nastepnie pod-
daje sie ja peakcji z fluorkiem kwasu nadchlo-
rowego albo podfluorynem tréjfluorometyla w fa-
godnych warunkach.

Reakicje. - fotofluorowania zwigzku o  ogbinym
wzorze 2, w ktérym X oznacza atom wodoru prze-
prowadza si¢ za pomoca CFOF w cieklym HF
albo we fluorowanym rczpuszczalniku takim jak
CFCl;, korzystnie w niskiej temperaturze ololo
—80°.

W zwigzkach aminowych o ogblnym wuzorze 2,
w. ktébrym X oznacza grupe NH,, zastgpuje sie
grupe amincwa atomem flucru. W tym celu uwia:
zek amincwy poddaje sie reakcji z solamdi albo
estrami kwasu azotcwego wcbec HF, na pmzyklad
w mieszaniinie HF i pirydyny korzysinie w tem-
penaturze —10°—( +20°).

Inna odmiana reakcji ﬂuomowmna podega na
tym, ze do zwiazku o oglélnym wzorze 2,” w ktd-
rym X ozmacza atom wodoru, wprowadza sie atom
metalu za pomocg TYCFyCOO);, otrzymany zwia-
2ek o0 ogbélnym wmorze 2, w ktbrym X oznacza
TI(CFsCO0), poddaje sie reakcji z fluorkiem ta-
kim jak fluorek potasowy otmzymujac zwiazek
0 ogblnym wzorze 2, w ktérym X oznacza TiF,,
i nastepme traktuje sie go zwiazkiem eterowym
BF;,.

Atom fluoru wpnowadza SdQ réwniez do zwigzkra, |
0 ogbéblnym wuzorze 2, w ktérym X oznacza abtom
wodoru, za pomocy elektrolizy w cieklym HF,
korzystnie wobec fluorku nieorganicznego takiego
jak SbF,, zwlaszcza pizy natezeniu pradu
0,01—0,03 Afom? i pod napieciem 4—8 V.

Zamiast zwiazkéw o ogblnym wazorze 2 moéna
réwniez fluorowaé 4-N-tlenki 1-R!-5-R2-7-R3%-2,3-
-dwuwodoro-1H-benzodwuazepin-2-onu  (4-N-tlenki
awiagzkéw ‘0 ogblnym wzorze 2, w ktébrym X ozna-
cza atomm wodoru) korzystnie wobec akceptoréw -
tlenu takich jak SbF; albo SbCl;, W reakcii tej
usawa sie atom tlenu z polozenia 4, prawdopo-
-lobnie w wyniky reakcji cyklizacji, i w:pcnouwvadza
sie atom fluoru w polozenie 3.

Do otrzymanego zwiazku o ogblnym wazorze 1,
w ktérym R; oznacza atom wodoru, moina wpro-
wadgié inng grupe zdefiniowana symbolem R! al-
kilujgc w znany spos6b. Jako $rodki alkilujace
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stosuje sie odpowiednie pochodne> chlorowccwe
o ogblnym wzorze R'Hal takie jak chilorek, bero-
mek lub jodek metylu; chlorek, bromek lub jodek
etylu, chlorek, brotnek lub jodek 2,2,2-tréjfluoro-
etylu albo chlorek, bromek lub jodek cyklopropy-
lometylu, a takze cdpowiednie siarczany lub sul-
foniany takie jak siarczan metylu albo ester -me-
tylowy kwasu p-toluenosulfonowego. -

Do srodowiska reakcji wprowadza sie korzyst-
nie zasade, alkoholan metalu alkalicznego-taki jak
metanolan lub etanolan sodu albo III-nz.-butano-
lan potasu, wodorek metalu alkalicznego taki jak
wodorek sodowy lub litowy, wodorotlenek metalu
alkalicznego taki jak  wodorotlenek sodowy lub
potasawy, amid metalu a.l.ka]umego taki jak amid
litowy, sodowy lub potasowy albo zwigzek meta-
loorganiczny taki jak butylolit, fenylolit, lub bro-
mek femylomagnezcwy. Jako rozpuszczalniki = w
reakcji alkilowania stosuje sie weglowiodory takie
jek benzen, toluen lub ksylen, etery takie jak
eter etylowy, eter dwumetylowy glikolu etyleno-
wego lub THF, amidy takie jak DMF, HMPT,
dwumetyloacetamid lub N-metylopirolidon. Reak-
cje alkilowania przeprowadza sie korzystnie w
temperaturze 0—100°, zwilaszcza  w temperaturze
20—380°. :

Zasade o ogblnym wzorze 1 mozna przeprowa-

dzi¢é w znany spos6b za pomocy kwasu w odpo-
wiednig s6l addycyjng z kwasem. W reakcji tej
wykorzystuje sie kwasy, ktérych sole sa dopusz-
czalne fizjologicznie, a mianowicie kwasy nieor-
ganfczne takie jak kwas siarkowy, azotowy, chlo-
rowcowodonowy taki jak kwas chloro-: lub bro-
mowodorowy, fosforowy taki jak kwas ortofos-
forowy, lub sulfaminowy i kwasy organiczne,
awlaszcza alifatyczne, -alicykliczne, aryloalifatyczne
aromatyczne lub heterocykliczne jedno- lub wie-
lozasadowe kwasy karboksylowe lub sulfonowe
takie jak kwas mréwkowy, octowy, propioncwy,
piwalinowy, dwuetylooctowy, malonowy, jablko-
wy, benzoesowy  salicylowy  -2-fenylopropicnowy,
cytrynowy, glikonowy, askrobinowy, mkotynowy,
izonikotynowy, metano- lub etamosulfonowy, eta-
nodwusulfonowy, 2-hydroksyetanosulfonowy, ben-
zenosulfonowy, p-toluenosulfonowy, albe naftale-
no-jedno- lub dwusulfcnowy.
" Wolne zasady ‘o ogélnym wzorze 1 moina wy-
dzielié z ich' soli za pomoca mocnych zasad ta-
kich jak wodorotlenek sodowy lib potasowy albo
wéglan sodowy lub potasowy.

‘Zwigzki o ogélnym wzorzé 1 maja centrum asy-
metrii i dlatego otrzymuje sie je w wyniku syn-
tezy w postaci racemicznej albo w przypadku za-
stosowania optycmxe czynnych substancji wyjs-
ciowych, w postaci zwigzkéw optycznie czyn-
nych: Otrzymane zwiazki racemiczne mozna w ra-
mie potrzeby rozdzielié w znany sposéb, mecha-
nicznie lub chemiczie, na -ich antypody optycz-
ne. W tym celu korzystnie wytwarza sie z race-
matu zwigzek diastereoizomerycany w wymiku re-
akcji z optycznie czynnym $rodkiiem rozdzielaja-
cym. Jako Srodek rozdzielajacy stosuje sie optycz-
nie czynne ‘noéniki chromatograficzne takie jak
poliestry, poliamidy lub zmodyfikowane celulozy
albo- kwasy optycznie czynne takie jak kwas wi-

]
nowy, dwubenzoilowinowy, dwracetylawinowy,
migdalowy, jablkowy lub mlneskowy albo lnwasy
kamforosulfcnowe.

Nowequlmoogélmyrmwmorzelorazwh
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sami stosuje sie ‘w mieszaninie ze stalymi, cie-
kiymi i/albo pélcieklymi nosnikami lub rozciefi-
czalnikami farmaceutycznymi, jiko Srodki lecz-
nicze w medycynie i weterynarii. Jako nodniki sto-
suje ‘sie substancje onganiczne albo nieorganiczne
ulatwiajace dojelitowe, dopoliczkowe i pozajelito-
we podawanie leku, nie reagujace z nowymi zwigz-
kami, takie jak woda, oleje roélinne poliglikole
etylenowe, zelatyna ‘,laktoza, skrobia, stearynian
magnezowy albo talk. Do podawania dojelitowego
nadaja sig tabletki, drazetki, kapsutki, syropy, na-

_lewki i czopki. Do podawania pozajelitowego wy-

korzystuje sie zwlasztcza roztwory korzystne roz-
twory olejowe lub wodne, zawiesiny, emulsje albo
wszczepy. Preparaty farmaceutyczne mozna stery-
lizowa¢ i/albo dodawaé do nich srodki pomocnicze
takie - jak $rodki konserwujace, stabilizujgce i/albo
zwilzajace, sole wplywajace na -ciénienie osmo-
tyczne, substancje buforowe, barwniki i/albo srod-
ki polepszajace smak lub zapachowe. Nowe prepa-
raty farmaceutyczne moga zawieraé w razie po-
trzeby jedna lub kilka innych substancji biologicz-
nie czynnych.

Nowe zwigzki podaje sie korzystnie w daw-
kach 0,1—50 mg, zwlaszcza 1—20 mg. Dzienna
dawka wynosi - korzystnie 0,000—1 mg/kg masy
ciala. Doustnie podawanie leku -jest korzystne. -

Kazdy ze zwiazkéw o ogbélnym wzorze 1, wy-
mieniony w ni%ej zamieszczonych przykladach ko-
rzystnie nadaje sie do wprowadzania w skiad
preparat: farmaceutycznego. '

W nizej zamieszczonych przykladach zwrot ,,po-
stepuje sie w zwykly sposéb” oznacza, ze w razie
potrzeby dcdaje sie wody, ekstrahuje chlorkiem
metylenu, chloroformem albo eterem etylowym,
oddziela warstwg organiczng, suszy nad siarczanem
sodowym, przesacza, odparowuje przesgcz i oczysz-
cza sig pozostalo§é w kolumnie chramatograficz-
nej na zelu krzemionkowym ifalbo przez krysta-
lizacje.

Przyklad I 20 ml benzenu wprowadza sie
do mieszaniny 0,1 mola n-butylolitu w-20-ml hek-
sanu znajdujacej sie w atmosferze azotu, po
czym utrzymujgc mieszanine w tempetraturze 9°
wkrapla si¢ do niej 10 g dwuizopropyloaminy i w
koficu' dodaje sie roztworu 28,5 g 1-metylo-5-fe-
nylo-7-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4<benzodwuaze-
pin-2-onu (Dwuazepam) w 800 ml benzenu.

Po 1-godzinnym mieszaniu w temperaturze okolo
20° mieszanine reakcyjna odparowuje sie a po-
zostaloéé rozpaszéza sie w 300 ml THF .i wkrapla
roztwér 22 g CIOF w 60 ml THF. Po 2-godzin-
nym mieszani1 mieszanine reakcyjng odparowuje
sie a z pozostaloscig postepuje sie w zwykly spo-
séb. Jako ‘produkt otfzymuje sie 1-metylo-3-fluo-
ro-5-fenylio-7-chloro-2,3-dwuwod oro-1H-14-benzo-
dwuazepin-2-ony3-fiuorodwuazepam/ o tempemtu-
rze topnienia 152—154°,

Przyklady II—XIII. W taki mméb ja-
ki opisano w  przykiladzie I z odpowdedtiich zwigz-
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kéw o ogblnym wazorze 2, w ktérym X oznacza
atom wodoru, otrzym-ije sig:

1I. 1-metylo-a-ciluorro-s-o—fluororfenylo-’l—chhoro—z 3-
-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-omn.

II1. 1-metylo-3- ﬂuomo-s-m-ﬂuomrtmyﬂn-’l-c}mm-zﬁ-
-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on

IV. 1-metylo-3-fluoro-5-p-fluorofenylo-7-chloro-2,3-
-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

V. 1-metylo-3-fluoro-5-o-chlorofenylo-7-chloro-2,3-
-dwrawodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

VI. 1-metylo-3-fluoro-5-m-chlorofenylo-7-chloro-
-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzod wuazepin-2-on.

VII. 1-metylo-3-fluoro-5-p-chlorofenylo-7-chloro-
-2,3~-dwuwodoro-1H-14-benzod wuazepin-2-on.

VIII. 1-metylo-3-fluoro-5-o-bromodfenylo-7-chiloro-
-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzcdwuazepin-2-on.

IX. 1-metylo-3-fluoro-5-m-bromodenylo-7-chloro-
-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-berizodwuazepin-2-on.

X. 1- metylo-3-ﬂuono—5-p-bu'umofenylo-7-chllomo-2 3-
~dwuwodorno-1H-benzodwriazepin-2-on.

XI. 1-metyﬂo-3-¢ﬁluomo-5-.42-mn‘ydy10/-7-chﬂon'o-z,B-
-dwuwodoro-1H-1,4-benzoedwuazepin-2-on.

XII.  1-metylo-3-fluoro-5-/3-pirydylo/-7-chloro-2,3-
-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XIII. 1-metylo-3-fituorio-5-/4-plirydylo/-7-chloro-2,3-
-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

Przyklad XIV. 12 g III-rz.-butanolanu po-
tasowego wprowadza sie, mieszajad, do roztworu
28,5 g dwuazepamua w 200 ml DMF, utrzymywa-
nego w temperaturze 0°C. Po 15 minutach mie-
szania ozigbia sie roztwér do temperatury —40°
i nasyca CFyOF wprowadzajac go za pcmoca azotu
jako gazu nosnego. Po 1 godzinie mieszania roz-
tworu reakcyjnego utrzymywanego w temperatu-
rze —40° pozwala mu sie ogrzaé do temperatury
20°, a nastepnie przepuszcza sie przez roztwor azot
w ciggu 20 minut i wlewa mieszajac do naczynia
z mieszaning wody i lodu, po czym postepuje sie
w zawykly spos6b. Jako produkt otrzymuje sie
3-fluorodwuazepam © temped'artu'me topnienia I1\52-—
—154°,

Przyklad XV. Roztwér 2,85 g dwuazepamu
w 200 ml CFCl,, utrzymywany w temperaturze
—80° napromieniuje sie, mieszajac, $wiatletn nad-
fioletowym z tym, ze do roztwcru wprowadza sig
w ciaggu 1 godziny 1,1 g CFy;OF. Nastepnie od-
parowuje sie mieszanine reakcyjng za pomoca
strumienia azot-a i-oczyszcza pozostaly olej w ko-
lumnie chromatograficznej. Jako produkt otrzy-
muje sie 3-fluonodwuazepam o temperaturze top-
nienia 152—154°,

Przyklad XVI. 37 g Nlenku 1-/2,22-tréj-
fluoroetylo/-5-fenylo-T7-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-
-1,4-benzodwuazepin-2-onu wprowadza sie do 10
ml estru etylowego kwasi1 fluoromréwkowego,
ogrzewa, mieszajac, do temperatury 7T0°C w cia-
gu 20 minut i odparowuje. Jako produkt otrzymuje
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sig 1~/2,22-tr6jfluoroetylo/-3-fluoro-5-fenylo-7-chlo-

r0-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
Przyklady XVII—XXVII. W spos6b opisany

w przykladzie XVI z odpowiednich 4-N-tlenko6mw

otrzymuje sie: .

XVII. 1-/2,2,2-tr6Jrﬁluomoety\loA?-ﬂluoro-S-.o-/ﬂuomode-

nylc—7-ch]:cu'0ﬂ2 3-d|wu|wodoa'o-1H-1 /4-benzodwuaze-

pin-2-on; . . R
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XVIIL. 1-/2,2,2-tr6jflucroetylo/-3-fluoro-5-o-chloro-
fenylo-7<chloro-2,3-dwuwodcro-1H-1,4-benzcdwu-
azepin-2-on.
XIX, lﬂﬁz,e,ﬂ-méjmlumoetydol-a-mlwoéa/&mydy-
lo/-T-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4- bem:odwmame—
pin-2-omn.
XX. 1-/2,2 2-trbjfluorcet ylo/-3-fl-roro-5-fenylo-7-
-bromo-2,3-dwuwodo~o-1H-1 4-'bermodwua.qum-

T =2-cm.

XXI. 1-/2,2 2-tr &jfluoroet ylo/-3-flucno-5-o-fluoro-
fenylo-7-bromo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwu-
azepin-2-on. ‘ ) '
XXII.  1-/2,2,2-tr&jflucnoetylo/-3-fluoro-5-o-chloro-
fenylo-7 Abrmno-eﬁ-dwuwadum-aﬂ-\l 4-benzodwu-
azepin-2-omn.

XXIII. 1-/2,2 2-4tr63ﬂmomoetyﬂ0/-3—ﬁluom‘o—5-/ﬂ-1pn‘ydy-
lo/-17- hncmo-dz;a-dwuwodmo-llﬂ-d 4-|bemzodwuaze-
pin-2-cn.

XXIV. 1-»/12,2,2-tlrdmu'omcetyl-o/-B-ﬂumm5-ﬁenydo-7-
-nitro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
XXV. 1-/2,22-trbjfluoroetylo/-3-fluoro-5-o-fluorofe-
nylo-T-nitro-2,3-dwuvirodoro-1H-14-benzodwuaze-
pfn-2-on. ‘

XXVI. 1-2,22-4rbjfluoroetylo/-3-fluoro-5-o-chloro-
fenylo-7-nitro-2,3-dwuwodoro-1H-1, 4-Fbenz0dwu-
azepin-2-cn.

XXVII.  1-/2,22-tr6jfluoroetylo/-3-fluoro-5-/2-piry-
dylo/-7-nitro-2,3-dwuwodo—o-1H-14-benzodwuaze-
pin-2-on. )

Przyktad XXVIII. a) Mieszanine 2,87 g 4-
-N-tlenku 5-fenylo-7-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-
-benzodwuazepin-2-onu, 10 ml bezwodnego HF
i 0,1 g SbCl;, utrzymywang w temperaturze 3—5°,
miesza sie w ciggu 24 godzin. Nastepnie odparo-
wuje sie jg, miesza pozostalo§é z roztworem we-
glanu sodowego oziebionego lodem, i postepije
w zwykly spos6b. Jako produkt otrzymuje sie
3-fluoro-5-fenylo-7-chloro-2,3-dwuwodoro-1H- 4-
-benzodwuazepin-2-on, kt6ry topnieje w tempe-
matunze 235° (z rozkladem).

b) 0,6 g metanolanu sodowego dodaje sie do roz-
tworu 2,89 g 3-fluoro-5-fenylo-7-chloro-2,3-dwu-
wodoro-1H-14-benzodwuazepin-2-onu w 35 ml
DMF w temperaturze 20°. Nastepnie miesza sie
mieszanine reakcyjng -mrzymywang w temperatu-
rze 60° w ciggu 30 minut ochladza sie do tempe-
ratury 30°, wkrapla roztwér 1,9 g CHyJ w 10 ml
DMF i miesza w ciggu nocy, po czym wlewa sie

. ja do naczynia z lodem i postgpuje w zwykly

spos6b. Ja'ko produkt otmzymuje sie 3-fluorodwu-
azepem 0 tempenaturze topnienia 152—154°.

c) 0,64 g metanolanu sodowego wprowadza sie,
mieszajac, do roztworu 3,23 g 3-fluono-5-fenylo-7-
~chloro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwriazepin-2-
-onu w 100 ml toluenu. Po oddestylowaniu 15 mi
toluenu ochladza sie mieszaning reakcyjna do tem-
peratury ‘60° i dodaje, mieszajac, 1 ml siarczanu
metylu, po czym miesza si¢ ja, utrzymujgc w tem-
peraturze 60°, jeszcze w ciggu 1 godziny, prze-
sgcza na goraco i dodaje cykloheksanrl. Po ozie-
bieniu jako produkt otrzymuje Sie 3-fluorodwu-
azepam o temperaturze topnienia~ 152—i154°.

d) Roztwér fenylolitu, otrzymany z 0,23 g litu

-i 27 g bromobenzenu w 20 ml eteru, wkrapla

sie do réztworu 2,89 g 3-flitoro-5-fenylo-7-chloro-
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-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-oni1 ~~ w
100 ml THF ulrzymywanego w temperaturze 10—
—25° i w atmosferze azotu. Nastepnie wikrapla sie,
mieszajac i wprowadzajac azot, 1,9 g CHyJ i mie-
mmewtemperaburze%°wmagu6godzm po
czym odparowuje sie mieszanine reakcyijna i po-
stepuje w zwykly spos6b. Jako produkt o!trzymuje
sie¢ 3-flucrodwuazepam o temperatirze topnienia
152—154°. .

Preyktady XXIX—XL. W sposéb. opisany w
przykladzie XXVIII z odpowiednich 4-N-tlenkow
otrzymuje sie:

XXIX. 3-fluoro-5-o-fluorofenylo-7-chloro-2, 3-dwu-
wiodoro-1H-1 4—benwd!wuazepm-2-on .

XXX, 3-mluo¢'o-6-m-:ﬁ1uomtﬁenyﬂ.o-7-chlom-2,3-d=wu-
wiodono-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XXXI. 3-fluoro-5-p-fluorofenylo-7 -chloro-2,3- deu-
wodoro-1H- 1,4-benzodwuazepin-2-on.

XXXTII. 3aﬂwo-5-o-chﬂmn£enyxlo—7-cmoro-2,3-dwu
wodero-1H-1 sA-benzodwuazepin-2-on, ktéry topnie-
je w temperaturze 220° (z rozkladem), -.

XXXIII. 3-fluomo-5-m-chlorofenylo-7-chloro-2,3-
-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XXXIV. 3-fluoro-5-p-chlorofenylo-7-chloro-2,3-
~dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XXXV. 3-fluoro-5-o0-bromofenylo-7-chloro-2,3-dwi-
wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on. '
XXXVI. -ﬂuoro—ﬁ-m-bromufmydo—7-chloro-2,3-
-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on. .
XXXVII. 3-fluoro-5-p-bromofenylo-7-chloro-2,3-
-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
XXXVIII. 3-mu0to-5-/2-pxrydylo/-7-chlmn—2,3-dwu-
wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XXXIX.  3-fluoro-5-/3-pirydylo/-7-chlcro-2,3-dwu-
wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XL. 3-floro-5-/4-pirydylo/-7-chloro-2, 3-dwuwodo-
ro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

Przyklad XLI. Mieszanine 3,36 g 4-N-t.1en—
ku 1-«rntydo-5-o-eh1murfenylo-7-chloro-2,3-dwww0-
doro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-onu ofrzymanego z
oksynu 2-/ia-jodo-N-metyloacetamidi/-2’,5~dwuchlo-
robenzofenonu i pirydyny, 3 ml bezwodnika cc-
towego i 7 g SbF, utrzymuje si¢ w temperaturze
130° w ciggu 1 godziny. Po oziebieniu mieszanine
reakcyjna rozpuszcza sie w. malej ilosci, DMF
i wlewa, mieszajac, do oziebionego lodem roztwo-
1 winianu sodoworpotasowego w rozcxeﬁmonym
roztworze wodorotlenku sodowego i postqpu;e w
ewykly spos6b stosujac chloroform. Jako produkt
otrzymuje si¢ 1-metylo-3-fluoro-6-o-chlorofenyilo-
-T-chloro-3,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-
-on. _ .

Przyklad XLII. Do mieszaniny 35 g HF i 15
ml pirydyny wprowadza sie kolejno 12 g KF
i 2,9 g 3-hydroksy-5-fenylo-7-chloro-2,3-dwuwodo~
ro-1H-14-benzcdwuazepin-2-onu, po czym miesza
sie ja jeszcze w ciagu 1 godziny. Po zwyklym po-
stepwaniu  z zastosowaniem roztworu -weglanu
sodowego i octanu etylu jako produkt otrzymuje
sie 3-fluono-5-fenylo-7-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-
-1,4-benzodwuazepin-2-on, ktéry topnieje w tem-
peraturze 235° (z rozkladem).

Przyklad XLIII 14 g bezwodnego KF wpro-
wadza sig, mieszajac, do roztworu 54 g, 1,4,7,10,13,
_16-heksaoksacyklooktadekanu w 50 mil bezwodnego
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acetonitrylu. Po 30 minutach dodaje si¢ roztworr:
495 g 1-cykiopropylometylo-3-p-toluenosulfonylo-
ksy-5-fenylo-7-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-14-benzo-
dwuazepin-2-onu, otrzymanego [przez tozylowanie
zwigzku 3-hydroksy, w 50 ml bezwodnego ..aceto-~
nitrylu, i miesza sie¢ jeszcze w ciggu 2 godzin..
Po zwykiym postepowaniu jako produkt oirzy-
muje sie 1-cykilopropylometylo-3-fluoro-5-fenylo-T7-
chloro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on,
Przyklady XLIV—LIV. W sposéb opisany w
przykladzie XLIII z odpowiednich zawigzké6w o ogdl-
nym weorze 2, w ktérym X oznacza grupe p-tolue-
nosulfonyloksylowa, orhrlzymuae sie:
XLIV. 1-cykilopropybometylo-3-fluoro-5-o-fluorofe-
nyilo-7-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuaze-
pin-2-on.
XLV. -cyllnhqnapyilomeftydo-a-ﬂwaro-é-o-ohﬂurdfe-
mylo-?-ohmomo-a,a-dwmwudoro-lH—l 4-benzodwuaze-
pin-2-om.
XLVI. 1-cyklopropylcmetylo-3-fluoro-5-/2-pirydyloy/-
-7-chlomo-2,3-dwumrodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-
-on. .
XLVII. 1-cyklopropylometylo-3-fl-roro-5-fenylo-7-
-bromo-2,3-dwuw.odor o-1H-1,4-benzodwuazepin-2-
-on.
XLVIII. 1-cylklopropylometylo-3-fluoro-5-o-fluoro-
fenylo-7-bromo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzod wu-
azepin-2-on. *
XLIX. 1l-cykilopropylometylo-3-fluoro-5-o-chlorofe-
myﬂo-7-tnmno-«2;34dwuw1cdou'o-1H-~1~4-benzodwmaze-
pin-2-on.
L. 1-cy1nlopu'opyﬂ|0metylo-3qﬁlwou‘o-5-ﬁz-pn'ydy'lu/-7-
=br cmo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4~benzcdwuazepin -2-
_m. ) Tav
LI 1-cykiopropylometylo-3-fluoro-5-fenylo-7-nitro~
-\2,3-dwuwuodaro-'lH-|1 ;4-benzodwuazepin-2-on.

LII. 1-cykilopropylometylo-3-fluoro-5-o-fluorofeny-
10a7-m|t|ro-&,s3-dwuwodoro-4bH-<l /4-benzodwuazepin-
-2-on.

LIII. 1-cyhhqmopyﬂm1etydo—8-cﬂluomo—5do-c-hmmrfe-
nylo-7T-nitro-2,3-4dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuaze-
pin-2-on.

LIV. l-cykiopropylometylo-3-fluoro-5-/2-pirydyloy/-
=T-nitno-2,3-dwuwodoro-1H-{1,4-benzodwuazepin-2-
-an. : - :
Przykliad LV. Roztwér 31,0 g 3-chlorodwuaze-
pemau (albo 36,4 g 3-bromodwuazepemu) w 160 mil
acetonitrylu wkrapla sie, mieszajac do zawiesiny
13,7 g AgF w T00 ml acetonitrylu, przy czym wy-
traca sie AgCl (albo AgBr). Po 3-godzinnym mie-
szaniu w tempernaturze 20° przesacza sie mieszanine
reakcyjing przez filtr krzemionkowy, odparowrije

_ pmzesacz i postgpuje w zwykly spos6éb. Jako produkt

otrzymuje sie 3-m1uorotquarzepem 0 temperaturze
topnienia 152—154°.

Przyklady LVI-LXX. W spolsérb opisany w
przykitadzie LV z odpowiednich zwigzkéw 3-fluoro-
wych za pomoca AgF otrzymuje sie:

LVI. 1-etylo-3-fluaro-5-fenylo-T-chloro-2;3-dwu-
wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

LVII. l-m-n'epy\lo-.'i-cﬁluomo-é-tmyﬂ.oﬂ-olﬂoro-z 3-
~dwuwodoro-1H-1,4-benizodwriazepin-2-on. .
LVIIIL 1mpuvpydo~3-cﬂ1uam—6—cﬁenyﬂn—7—chlou‘of&~3-
-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin<2-on, .

LIX. l-nwbutyﬂw3-mluoro-5-ﬁmyﬂ:o-7-ohﬂmo-2,3-
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-dwuwodero-ii-1,4-benzodwuazepin-2-on.
LX. 1-izobytylo-3-fluono-5-fenylo-7-chloro-2,3-dwu-
wodcro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
LXI. 1-IIrz.-butylo-3-fluoro-5-fenylo-7-chloro-2,3-
-dwrawodaro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-no.
LXII, 1-IIIrz.-butylo-3-fluoro-5-femylo-7-chloro-2,3-
—“dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin -2-on.
LXIII. - 1-cyklopropylometylo-3-fluoro-5-fenylo-7-
~chlo ‘0-2,3-dwuw-odcro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-
LXIV. 1-/2-cykilopropylometylo/-3-fluoro-5-fenylo-
-7-chloro-2,3-dwuwaodoro-1H-l,4-benzodwuazepin-
-2-cn.
LXV. l-cyklobutylometylo-3-fluoro-5-fenylo-7-chlo-
ro-2,3-dwuwaodoro~1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
LXVI. - 1-£2-cyklobutylometylo/-3-fluoro-5-fenylo-7-
-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-
-on. :
LXVII. 1l-cyklopentylcmetylo-3-fluoro-5-fenylo-7-
-clﬂmo-zﬁ-dwuwodm'o 1H4+14-benzcdwuazepin-2-
-on.
LXVIIIL l-lz-cyﬂnlapentytloetyw-a-\ﬂuomoé fenylo-7-
-chlcmo-2,3-dwuwodoro~1H -1 4-benzodwuazepin-2-
-cn. ' :
LXIX. 1-cykloheksylcmetylo-3-flucro-5-fenylo-7-
-chloro-2 B-Adwuwcd-ou'o-«lHdl 4-benzodwuazepin-2-
-on.
LXX. -v‘zacykloheksytlc\etylol- -fluoro-5-fenylo-7-
-chlore-2,3-dwuwodcr o- 1H-1,4-benzodwriazepin -2-
-on. -
Przykltad LXXI 1,5 g AgF wprowadza sie
do noztworu 3,17 g 3-chlcrcnitrazepamu (albo 4,09 g
3-jodonitrazepamu) w 200 ml acetonitrylu i mie-
sza sie w ciggu 3 gocdzin., Po. zwykiym postepo-
waniu jako produkt otrzymuje sie 3-flucronitra-
wepam, ktéry topnieje w-temperaturze 218° (z roz-
kiadem).

Przyklady LXXII—XCVI. W sposéb opisa-
ny w prnzykiadzie LXXI z odpowiednich zwigzkow
chlorowych otrzymuje sie:

LXXII. 3-fluoro-5-o-fluorofenylo-7-nitro-23-dwu-
wodoro-1H-1 4-benzcdwuazepin-2-on o temperatu-
rze topnienia 218—219,5°.

LXXIII. 3-fluono-5 -m-ﬂluaro:fmylo-—7-mtm—2 3-Ld1wu-
wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

LXXIV. 3-fluoro-5-p-fluorofenylo-7-nitro-2,3-dwu-
wicd omo-1H-1 ,4-benzcdwuazepin-2-on.

LXXV. 3-fluoro-5-o-chlorofenylo-7-nitro-2,3-dwu-
wodoro-1H-1,4-benzodwriaizepin-2-on.

LXXVI. 3-fluoro-5-m-chlorefenylo-7-nitro-2,3-dwu-
wodor o-1H-1,4-benzcidwua zepin-2-on.

LXXVII. 3-fluoro-5-p-chlorofenylo-7-nitro-2,3-dwu-
wodoro-1H-1 4-benzodwuazepin-2-on.

LXXVIII. 3-flucr o-5-0-bromofenylo-7-nitro-2,3-
-dwuwodoro-1H-1 4-benzodwuazepin -2-omn.

LXXIX. 3-fluoro-5-m-bromofenylo-7-nitro-2,3-dwu-
wodoro~1H-1 4-benzodwuazepin-2-on.

LXXX, 3-fluoro-5-p-bromodfenylo-7-nitro-2,3-dwu-
waodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

LXXXI. 3-fluoro-5-2-pirydylo/-7-nitro-2,3-dwuw o-
doro-1H-1,4-henzodwuazepin-2-on. -

LXXXII.  3-fluorno-5-/3-pirydylo/-7-nitro-2,3-dwu-
wodaoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on. -

LXXXIHI.  3-fluono-5-/M-pirydylo/-7T-nitro-2,3-dwu-
wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
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LXXXIV. 1-metylo-3-fluoro-5-fenylo-7-nitro-2,3-
-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2on.
LXXXV,  1l-metylo-3-fluoro-5-o-fluorofenylo-7-ni-

. tro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on 0

temperaturze topnienia 227,5—229°,

LXXXVI. 1-metylo-3-fluoro-5-m-fluonofenylo-7-ni-

tmo-2,3-dwuwodono-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

LXXXVII. 1-metylo-3-fluoro-5-p-fluorofenylo-7-ni-

tro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

LXXXVIII. - 1-metylo-3-fluoro-5-o~chlorofenylo-7-

-mbro—2,3-dwuwodowo-dl—1—ﬂ s4-benzodwuazepin-2-

-on. .

LXXX.IX l-mw-dl‘mto-s-an-cmmmwm-

tro-2,3-dwuwodoro-1H-14-benzodwuazepin-8-on. -

XC. 1-metylo—3-ﬂum6—p—chlqdenyﬂo—’l-wm2,3-

-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XCI. 1-metylo-3-fluomo-5-o-bromofenylo-7-nitro-2, 3-

-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XCII. 1-metylo-3-fluoro-56-m-bromofenylo-7-nitro-

-2,3-dwufwiodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XCIII. 1-metylo-3-fluoro-5-p-bromofenylo-7-nitro-

-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XCIV. 1l-metylo-8-fl-1omo-5-/2-pirydylo/-7-nitro-2,3-

=dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazeplin-2-on,

XCV. 1-metylo-3-filuoro-5-/3-pirydylo/-7-nitro-2,3-

-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XCVI. 1-metylo- 3-ﬂuoro—5-/4—ph‘ydyl°l—7-<nitro-2,3-

-dwuwodoro-1H-1,4-benzcdwuazepin-2-on.
Pnzyklady XCVII—CXXII. W spos6b opisa-

ny w prnzykiladzie LXXI z odpowtednich zwigzkow

3,7-dwubromowych otrzymuje sie:

XCViII. 3-fluoro-5-fenylo-7-bromo-2,3-dwuwodoro-

-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XICVIII. 3-fluoro-5-o-fluorofenylo-7-bromo-2,3-dwu-

wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

XCIX. 3-fluoro-5-m-fluorofenylo-7-bromo-2,3-dwu-

wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on. .

C. 3-fluoro-5-p-fluorofenylo-7-bromo-2,3-dwuwo-

doro-1H-1,4-benzodwuazepin~2-0n.

3-fluoro-5-o-chlorofenylo- 7-b1romo~2;3—dwuwo—

doro-1H-1 4-benzodwuazepin-2-on.

CII. 3-‘ﬂuoro-5-m-olﬂoroc£ecnyﬂo-7-lbmmno-2,3 -dwri-

wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

CIII. 3-fluoro-5-p-chlorofenylo-7-brome-2,3-dwu-

wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

CIV. 3-filuoro-5-o0-bromofenylo-7-bromo-2,3-dwu-

wiadoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-omn.

CV. 3-flucro-5-m-bromofenylo-7 —bromo-z,a—d'wu-

wodorro—lH-l 4-benzodwuazepin-2-cn.

CVI. 3-fluaro-5-p-bromofenyilo-7 -lbromo~23 dwu-

wodaoro-1H-1 4-benzodwuazepin-2-on. )

CVII. 3-fluoro-5-/2-pirydylo/-7-bromo-2,3-dwuwo-

doro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

CVIIL. 3-fluoro-5-/3-pirydylo/-7-bromo-2,3-dwuwo-

doro-1H-14-benzodwuazepin-2-cn. .

CIX.  3-fluoro-5-/4-pirydylo/- 7-bmmo-2;3—dwuwo—

doro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

CX. 1-metylo-3-fluoro-5-femylo-7-bromo-2,3-dwu-

wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

CXI. 1-metylo-3-flucro-5-o-fluoroferrylo-7-bromo-

- =2,3-dwuwod oro~1H-1,4-benzodwuazepsn-2-on.

CXII. 1-metylo~3-fluoro-5-m-fluanpfenylo-7-bromo-
-2,3-dwuwodoro=1H-1,4-benzodwua zepin-~2-on.
CXIIL:  1-metylo-3+fluare-5-p-fluonofenyio-7-bro-
mo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
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CXIV. 1-metylo-3-fluoro-5-o-chlorofenylo-7-bromo-
'=2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CXV. 1-metylo-3-fluoro-5-m-chlorofenylo-7-bromo-
-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

CXVI. 1-metylo-3-fluoro-5-p-chlorofenylo-7-bromo-

-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodw-iazepin-2-on.
CXVII. 1-metylo-3-fluoro-5-o-bromofenylo-7-bro-
mo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
+CXVIII. 1-metylo-3-fluono-5-m-bromofenylo-7-bro-
mo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CXIX. 1-metylo-3-fluoro-5-p-bromofenylo-7-bro-
mo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
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CXX. 1-metylo-3-fluono-5-/2-pirydylo/-7-bromo-2,3-

-dwuwodonro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

CXXI. 1l-metylo-3-fluoro-5-/3-pirydylo/-7-bromo-
-2,3-dwraxwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CXXII. 1-metylo-3-fluoro-5-/4-pirydylo/-7-bromo-
-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwniazepin-2-on.

- Przyklad CXXIII. 0,5 g SbCl; wprowadza
sie do rozbtworu 342 g 3,/7-dwuchloro-5-o-chlorofe-
nylo-2,3-dwuwaodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-onu
w 50 ml bezwodnego HF. Mieszanine reakcyjna
utrzymuje sie, mieszajac, w stanie wrzenia w
ciggu 1 doby, po czym postepuje sie w zwykly
sposbb stosr1jac roztwor weglanu sodowego i chlo-
rek metylenu. Jako prcdukt otrzymuje sie 3-fluo-
r0-5-0-chlorofenylo-7-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-
-benzodwugzepin-2-on, ktéry topnieje w tempe-
raturze 220° (z rozkiadem).

Przyklad CXXIV. Mieszanine 3,42 g 3,7-dwu-
chloro-5-o-chlorofenylo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-ben-
zodwuazepin-2-onu 7,2 g SbF; i 0,5 g SbF; ogrze-
wa sie w ciggu 1,5 godziny az do stopnienia. Po
oziebieniu. mieszaniny reakcyjnej postepuje sie
z niag w sposéb opisany w przykladzie XI. Jako
prodikt otrzymuje sie 3-fluoro-5-o-chlorofenylo-7-
-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-
-on, ktéry topnieje w temperaturze 220° (z roz-
kladem).

Przyklad CXXV. 22 g imidu kwasu N-bro-
mobursztynowegp dodaje sie, mieszajac, do zawie-
siny 2,85 g dwuazepamu w 50 mi CCl,, w tempe-
raturze 20°. Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie
w stanie wrzenia w ciggu 1 godziny, po czym do-
daje sie zmowu 1,1 g dimidu kwas1 N-bromo-
bursztynowego i ogrzewa sie jeszcze w ciagu 30
* minut. Nastepnie -zateia sie mieszanine reakcyjna,
odsaceza wytrgeony imid kwasu bunsztynowego,
odpanowuje przesacz, pozostalo$§é rozpuszcza w 50
mi acetonitrylu i wprowadza 3,9 g AgF do otrzy-
manego roztworu, zawierajacego 3-bromodwuaze-
pam. . .

Mieszanine rmeakcyjna miesza sie w temperatu-
rze 20° w ciggu 3 godzin i pozostawia na noc, po
czym przesacxa sie jg przez wegiel aktywny, od-
panowuje przesacz a z [pozostalo$cia postepuje
sie w zwykly spos6b stosujae rozwtér wodoro-
weglartu sodowego i octan etylu. Jako produkt
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otrzymuje sie 3-fluorodwuazepam o temperaturze -

topnienia 152—154°..

Prizyklad CXXVI. 105 g NaNO, wprowa-
dza sie do roztworu 3 g 3-aminodwuazepamu w
mieszaninie 140 g HF i 60 ml bezwodnej pirydy-
ny w temperaturze 20°. Po 1 godzinie mieszania
postgpuje sie w zwykly sposédb stosujac wode z
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lodem i chlorek metylen1. Jako produkt. otrzymuje
si¢ 3-flucrodwuazepam o temperaturze topmema
152—154°.

Przyklad CXXVII Do roztworu 3 g 3-amino-
dwuazepamu w 39 ml fluorowodoru utrzymywa-
nego w temperaturze 0; wkrapla sie, mieszajgc,
réwnowazng ilo§é -azotynu izoamylu. Mieszanine
reakcyjna miesza sie jeszcze w ciggu.2 godzin, po
czym wlewa sie ja do roztworu weglan1 sodo-
wego oziebionego do temperatury 0° i postepuje
w zwykly sposéb. Jako produkt otrzymuje sie
3-fluorodiazepam o temperaturze. topnienia L52—
—154°.

Przyklad CXXVIHI Roztwér 55 g TL(CF,-

COO); w 100 ml acetonitrylu wprowadza sie w
ciemnoéci -do roztworu 2,85 g dwuazepamu w 50
ml acetomitrylu, w temperaturze 20° i miesza sie
w tej temperaturze w ciggu 20 godzin. Nastepnie
zateza sie roztwér reakcyjny, odsacza wytracony
bis/tré jfluorooctan/benzodwuazepin-2-on-3-ylo-talo-
Wy przemywa go kilkakrotnie eterem i rozpuszcza
w mozliwie najmniejszej iloéci acetonitrylu. Do
tego roztworu utrzymywanego w -temperaturze
40° wprowadza sie, mieszajac, 1,2 g KF, po czym
miesza sie jeszcze w ciggu 5 godzin i odparowuje
a z pozostalego dwufluorku benzodwuazepin-2-
-on-3-ylotalowego sporzadza sie zawiesirie w 100
ml THF, dodaje 1 ml zwiazk1 eterowego BF;,
miesza w temperaturze 20° w ciggu 2 godzin i po-
stepuje w zwykly spos6éb. Jako produkt otrzy-
muje sie 3-fluorodwuazepam o temperaturze top-
nienia 152—154°.
- Przyklad CXXIX. Roztw6r 2,85 g diazepa-
mu w 100 ml bezwodnego HF poddaje sie elek-
trolizie za pcmocg pradu stalego o natezeniu. 50 A
i pod ci$nieniem 5,2 V, w temperaturze 5°. Na-
stepnie wlewa sie mieszanine reakcyjng do roz-
tworu weglanu sodowego oziebionego lodem i po-
stepuje w zwykly sposéb. Jako produkt otrzymuje
sie 3-fluorodwuazepam o tempenafbunze topmenh
152—154°.

Przyklad CXXX Roztwér 2,61- g l-metylo-
-3-fluoro-5,7-dwuchloro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-ben-
zodwuazepin-2-onu, otrzymanego w wyniku' reak-
cji produktu przytaczenia HF do 1-metylo-2,5-dwmi-
wodono-1H-1,4-benzodwuazepino-2,5-dionu, poched-
nej 3-fliomowej, z PCly, w 150 ml THF wkrapla
sie, mieszajac, do roztworu bromku - fenylomag-
nezowego, otrzymanego z 7,86 g bromobenzenu
i 1,26 g Mg w 100 ml THF, w temperaturze okoto
20°. Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie w sta-
nie wrzenia, mieszajgc w ciagu 2 godzin, po. czym
czigbia sie ja, rozcieficza 109 ml eteru i dodaje
roztworu chlorku amonowego. Po zwykiym po-
stepowaniu jako produkt otrzymuje sie 3-fluoro-
dwrazepam o temperaturze topnienia 152—154°,

Przyklad CXXXI. Roztwér 2,71 g 1-mety-
lo-3-filucro-5-etoksy-7-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-
-1 4-benzodwuazepin-2-onu w 20 ml eteru n-bu-
tylowego wprowadza sie do roztworu 1,25 g fe-
nylolitu w 30 ml eteru n-propylowego, utrzymy-
wanego w.temperaturze 130° i w atmosferze azo-
tu. Mieszanine- reakcyjna. otmzymuje sie w stanie
wrzenia W ‘¢iggu 6 godzin, oziebia i postep’xie-w
zwykly spostb, stosujae roztwér NHCL-i CHCI,.
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Jako produkt otrzymuje sie 3-ﬂu0u‘odw1mwpam o}
temperaturze tcpnienia 152—154°,

Przyktad CXXXII. 185 g. KMnO, doda.]e sie
porcjami do roztworu 3,57 g 1-/2,22-4r6iflworcety-
lo/-3-fluoro-5-fenylo-7-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-
-1,4-benzodwuazepiny, (otrzymenej w wyniku ko-
lejnych reakcji cdpcwiedniego zwigzku -3-hydro-
ksy z SOCl, i AgF), w mieszanin‘e 35 ml aceton:
i 20 ml pirydyny. Mieszanine reakcyjng dopro-
wadza sie na kr6tko do stanu wrzenia po dodamiu
kazdej porcji KMnO, az do znikniecia fioletcwego
zabarwienia cieczy. Nastepnie utrzymuje sie mie-
szanine reakcyjng w temperaturze 100° jeszcze w
ciggu 1 godziny, po czym dodaje roztworu NaHSO,
w celu rozkladu nadmiarmu $rodka utleniajacego
i postepuje w zwykly spcséb. Jako pnodukt otrzy-
muje sie 1-2,2,2-tr6jfl'1oroetylcy-3-fluoro-5-fenylo-
-7-chlero-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-
-2-cn.

Przyktlad CXXXIII Roztwér 2,91 g 2-hydro-
kisy -3-fluoro-5-fenylo-7-chloro-2,3-dwuwodoro-1H-
-1,4-benzodwuazepiny, (otrzymamej w wyniku re-
akcji 2-amino-5-chlcrcbenzofenono-N-/22-dwueto-
ksy-1-fluorcetylo/-‘miny z HF), w 250 ml bez-
wicdnej pirydyny, wkmapla sie do roztworu 2 g
CrOy w 15 ml bezwcdnej pirydyny. Mieszaning
reakcyjng miesza sie w temperaturze 20° w cia-
gu 1 godziny, po czym wlewa sie ja mieszajac do
naczynia zawierajacego wcde z lodem i pestepuje
w zwykly spos6b, stosujac octam etyli. Jako pro-
dukt otrzymuje sie 3-fluoro-5-fenylo-7-chloro-2,3-
-dwuwcdoro-1H-1,4-benzcdwuazepin -2-on, ktory
topnieje w temperaturze 235° (z rozkladem).

Przyklad CXXXIV. Mieszanine 3,19 g N-
-tlenku 3-fluorcdwuazepamu [otrzymanego z oksy-
mu 2-fa-fluono-a-jodo-N-metyloacetamido/-5-chlo-
robenzoferronu i pirydyny], 40 ml bezwodnego
benzent1 i 20 ml SOCI, utrzymuje sie w stanie
wrzenia w ciggu 30 minut, po czym usiwa sig
nadmiar SOCl, przez kilkakrotna destylacje do-
dajac benzen. Pczostalcéé rompuszcza sie w DMF
i wilewa, mieszajac, do roztworu weglanu sodo-
wego utrzymywanego w temperaturze 0°. Nastep-
nie odsacza sie osad i kolejno przemywa rcztwo-
rem weglanu sodowego, wioda, izopropanolem oraz
eterem. Jako produkt ctrzymuje sie 3-fluorcdwu-
azepam o temperatirze topmienia 152—154°.

Przykltad CXXXV. Mieszanine 3,19 g N-tlen-
ku 3-fluorodwuazepamu, 16 ml trojetylofosforynu
w 100 ml dioksanu utrzymuje sie w stanie wrze-
nia w ciggu 2 godz'n, po czym odparowuje sie ja
i postgpuje w zwykly spcs6b. Jako produkt otrzy-
muje sie 3-fluorodw-iazepam o temperaturze top-
nienda 152—154°.

Przyktad CXXXVI. 235 g pmesub]ﬂmoywane—
go III-rz.-butanolanu potasowego docdaje sie do
roztworu 4,55 g 3-fluoro-4-p-toluenosulfonylo-5-fe-
nylo-T-nitro-2,3,4,5-cztercwodoro-1H-1,4-benzodwu-
azepin-2-onu, otrzymanego z 4-p-toluenosulfenylo-
-5-fenylo-7-nitro-2,3,4,5-czterowodoro-1H-1,4-ben-
zodwuazepin-2-cn1 i CFgOF, w 50 ml DMF, utrzy-
mywanego w temperaturze 5°. Mieszanine reak-
cyjng miesza sie w ciggu 1 godziny, po czym po-
zwala sie jej cgrzaé do temperatury 20° i mie-
sza -sie jeszcze w ciggu 48 godzin, Nastepnie wie-
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wa sie jq do naczynia z lodem i postepuje w zwy-
kly sposéb. Jako produkt ctrzymuje sie 3-fluoro-
-5-fenylo-7-bitro-2,3-dwuwicdoro-1H-1,4-benzodwu-
‘azepin-2-on.

Przyklad CXXXVII, 4,5 ml POCl; dodaje sie do
roztworu 3,19 g 1-metylo-3-fluoro-4-hydroksy-5-
-.fmylo—'i-chloroqé,@ms-czterowodorc-mH-ﬂA-ben-
zodwuazepin-2-onu, {otnzymanego z N-/2-/a-fluoro-
-a jodo-IN-metyloacetamido /-5-chlorchenzhydrylo/
~hydroksyaminy i 1,5-diazodwucyklo-4,3,0/mo0-
nenu-5], w 100 ml CHgCl; i miesza sie¢ w tempera-
turze 20° w ciggu 3 godzin. Nastepnie odparowije
sie mieszanine reakcyjna, wsawa nadmiar POCly za
pomoca benzenu, rozpuszcza pozostalo$é w DMF i
wilewa, mieszajac, do roztwcru weglanu scdcwego
utrzymywanego w temperaturze+0°. Wytrgcony osad
odsacza sie. Jako produkt otrzymuje sie 1-metylo-3-
fluoro- 5-fenylo- 7-chloro- 2,3-dwuwadoro-1H-1,4-
-benzodwuazepin-2-on o temperaturze topnienia
152—154°,

Przyklad CXXXVIII.. Mieszanine 3,47 g 5-
-fluoro-7-metylo- 10-chloro- 11b-fenylo- 2,3,5,6,7,
11b- szesciowodcrcoksazolo / 3,2-d / -1,4-benzodwra-
aezpin-6-onu, {otrzymanego z 2- / a-bromo- o -flu-
ono-N-metyloacetamido / -5-chlorobenzofencnu i 2-
-amincetanolu], 1 g octanu scdowego i 10 mil bez-
wodnika octowego utrzymuje sie w istanie wrzenia
w ciggu 2 godzin, po czym ozigebia sig, wlewa do
naczynia z lodem i postepuje w zwykly sposéb. Ja-
ko produkt otrzymuje sie 3-flucrodwuazepam o
temperaturze topnienia 152—154°. :

Przyklad CXXXIX. 3,7 g kwasu 3-fluoro-5-
-0 -chlorofenylo- 7- chloro- 2,3- dwuwodoro- 1H-
-1,4 -benzodwuazepin-2 onc- 3- -karboksylcwego,
[otrzymanego =z kwasu 5- o- chlorofenylo-7-
-chloro-2,3 -dwurwodono- 1H -14 -benzo-
dwuazepin~2-ono-3-karboksylowego i CFgOF] i 0.5 g
CuO w 50 mil pirydyny utrzymuje sie w stanie
wrzenia w ciggu 1 godziny. Nastepnie ozie-
bia isie mieszanine meakcyjna, wilewa do naczynia z
lodem i odsgcza. Jako produkt ctrzymuje sie 3-flu-
oro-5-o-chlorofenylo-7 -chlomo-2,3 -dwuwodoro-1H-
-1,4-benzodwuazepin-2-cn, ktéry topnieje w tempe-
raturze 211° (z rczkladem).

Przyklad CXL. Mieszaning 4,03 g III-rz.-estru
butylowego kwasu 3-fluorcdwuazepamo-3 -karbo-
ksylowego i 100 mg kwasu p-toluencsulfoncwego
ritrzymuje sie w temperaturze 140—145° w ciggu 20
minut, po czym oziehia sie ja i postepuje w sposéb
zawykly. Jako produkt otrzymuje sie 3-fluorodwu-
azepam o temperatunze topnienia 152—154°.

Przyktad CXLI 33 g 3-flucrokarbonyloksy=-5-
fenylo-7 -chloro-2,3 -dwuwodcro-1H-1,4 -benzodwu-
azepin-2-onu, (otrzymanego ze zwigzku 3-hydroksy-
za pomoca FCOOCH;), w 20 ml pirydyny utrzymuje
sie w emperatrurze 60° w ciggu 20 minut. Nastepnie
wilewa sie mieszanine do maczynia zawierajacego
wode z lcdem i postepuje w zwykly sposéb. Jako
produkt ofrzymuje sie 3-flucro-5-fienylo-7 -chloro-
-2,3-dwuwodoro-1H-14 -benzedwuazepin-2 -on, kit6-
ry topnieje w temperaturze 235° (z rozkiadem).

Przyklad CXLIIL 2,1 g chlorku p-toluenosul-
fonylu dodaje sie do roztworu, 3,21 g oksymu 2-#N-
-metylotﬁluonoace‘taaﬁido / -5~ ¢hlorobenzofenonu,
(otrzymanego z olisymu 2-metyloamino-5-chloro-
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benzofenonu i chlorku fluoroacetylu), w 30 ml pi-
rydyny i utrzymuje sie calo$é w temperaturze 80°
w ciggu 1 godziny. Po zwyklym postepowaniu jako
produkt otrzymuje sie 3-fluorodwiazepem o tem-
peraturze topnienia 152—1154°.

. Przykiad CXLII. 1,2 g lﬁ-dmzadwucyk.]lo/
/ 4,30 / non-5-fenylo-2- / N-metylofluoroacetamido /
-5-chlorobenzefenonu w 20 ml DMSO, i w tempe-
raturze 5—10° miesza sie w ciggu 1 godziny. Na-
dtepnie wilewa sie mieszanine reakcyjna do naczy-
nia z lodem i postepuje w zwykly sposéb. Jako
produkt otrzymuje sig 3-fluorodwuazepem o tempe-
raturze topnienia 152—154°.

Przyklad CXLIV. 25 ml 0,5 n mztwuru WO~
dorotlenku sodowego wprowadza sie, mieszajac, do
roztworu 2,45 g 2-metyloaming-5-chlorobenzofeno-
. noiminy 'w 25 ml benzenu utrzymywanego w tem-

peraturze 0—5°. Nastepnie kolejno dodaje sie roz-
tworu 2,56 g bromku a-fluaro-a-bromo-acetylu w 5
mil benzenu i mocno miesza w ciagu 15 minut oraz
11,5 ml 1 n coztworu Figu sodowego i miesza sie
jeszcze w. ciggu 2 godzin. Po zwyklym postepowa-
niu jako pnodukt otrzymuje sie 3-fluorodwuazepem
o temperaturze topnienia 152—154°.

Przyktad CXLV. 4,97 g wodorobromku 2- / 2-
-a-bromo-a-fluoncacetamido-5 -bromobenzcilo / -pi-
rydyny, {otrzymanego z 2- / 2-amino-5-bromobenzo-
ilo / -pirydyny i bromku brcemo-a-fluorcacetylu],
i 3,12 g szeSciometylenoczteroaminy w 75 ml meta-
nolu ratrzymuje sie¢ w stanie wrzenia w ciggu 10 go-
dzin. Podczas reakcjipowstaje przejSciowo 2-/2-a-
-amino-a-fluoroacetamido-5-bromobenzoilo/-pirydy-
na. Nastepnie odparowuje sie mieszanine reakcyjng i
postepuje w awykly sposéb. Jako produkt otrzymmu-
je sie 3-fluoro-5- / 2-pirydylo / -7-bnomo-2,3-dwu-
wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin -2-cn.

Przyktad . CXLVI Do wrzacego romtwworu
1,48 g szesciometylenoczteroaminy w 30 mil etanolu
wprowadza si¢ NH, i dodaje w ciggu 2 godzin 3,83 g
2. / a-bromo-a-fluoroacetamido ; -5-nitro-2"-fluoro~
benzofenoryi, {otrzymanego z 2-amino-5-nitre-2"-flu-
orobenzofenonu i bromku a-bromo-a-flucroacetylul.
Nastepnie - utrzymuje sie mieszanine reakcyjng w
stanie wrzenia jeszcze w ciggu 3 godzin, odparowu-
je, dodaje do otrzymanego 2- / a-amino-a-fluoro-
acetamido / -5-nitro-2'-fluorobenzofenonu 15 ml
toluenu oraz 20 mhg kwasu p-tolienosulfonawego i
utrzymuje w stanie wrzenmia w ciagu nastepnej 1
€odziny. Po zwykiym postepowaniu jako produkt

- otrzymuje sie 3-flyoro-5-o-fluorofenylo / -7-nitro-
-2,3-dwuwodono-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

Przyktad CXLVII Roztwér 8,40 g 2- / a-chlo-
ro-a-fluoro-N-metyloacetamido / -5-chlorobenzofe-
non’l, fotrzymanego z 2-metyloamino-5-chlorobenzo-
fenonu i chlorku a-chloro-a-fluoroacetylu], i 3,4 g
szesciometylenocztercaminy w 50 mil etanolu utrzy-
muje sie w stanie wrzenia w ciggu 10 godzin i od-
parowuje. Po zwyklym postepowaniu z zastosowa-
niem wody i benzenu jako produkt otrzymuje .sie
3-fluorodwriazepem o temperaturze topnienia 152—
—{1154°, o

Perzyktad CXLVIII 3,65 g 2- / a-bromo-a-flu-
oro-N -metyloacetamido / -5 -chlorobenzofenonu,
[otrzymanego z 2-metyloaming-5-chlorobenzofenonu
i bromku o-bnomo-a-fluoroacetylu] i 3,6 g dwuni-
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trozopieciometylenoczteroaminy w 70 ml -etanolu,
utrzymuje sie w stanie ‘wrzenia w ciaggu 9 godzin,
Po czym odparowuje i postgpuje w zwykly spo-
s0b stosajac eter i wode. Jako produkt otrzymuje
sie 3-fluorodwuazepam ‘0 ‘ftemperaturze topnienia
152—154°.

Przykitad CXLIX. Roztwér 3,71 g 2- / a-bro-
mo-a -fluoroacetamido ; -6 -chlorobenzofenonu,
{otrzymanego 2z 2-amino-5-chlonobenzofenonu i
bromku oa-bromo-a-fluoroacetylu], w mieszaninie
100 ml eteru i 60 ml 13%-owego metanolowego roz-
tworu NH; pozostawia sie na 18 godzin w tempe-
raturze 20°. Nastepnie postepuje sie z roztworem
reakcyjnym w zwykly sposéb stosujgc wode i
chlorek metylenra. Jako produkt otrzymuje sie 3-
-fluoro-5 -fenylo-7 -chloro-2,3 -dwuwodoro-1H-1,4-
-benzodwuazepin-2-on. .

Przyklad CL. Do moztworu 3_,.26 g 2-/a-chvlou'o-
-oa-fluoroacetamido / -5-chlorobenzofenonu, otrzy-
manego z 2-amino-5 -chlorobenzofenjonu i chlorku
o-chloro-a-fluoroacetylu w15 ml DMSO, utrzymy-
wanego w temperaturze 50°, wprowadza sie NH,
w-ciggu 1 godziny. Po 16-godzinnym mieszaniu mie-
szanine reakcyjnag odparowraje sie a .do pozostalosdi
dodaje sie 35 mil chloroformu oraz 35 ml 13%s-owe-
go HNO; i odsacza otrzymang s6l, z ktérej sporza-
dza sie zawiesing w teanolu i zobojetnia ja emo-
nikakiiem. Po rozcieficzeniu wodg jako produkt otrzy-
muje sie 3-fluoro-5-fenylo-7-chlona-2,3-dwuwodoro-
-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on-, ktéry topnieje w
temperaturze 235° (z rozkladem). )

Przyktad CLI, 15 mil cieklego NH; wpcmwadza
sig ido roztworu 3,26 g:2- / a-chloro-a-fluorocaceta-
mido/-5-chlorobenzofenonu w35 ml DMF utrzymy-
wanego w temperatrirze —30°. Mieszanine reakcy;j-
na utrzymuje sie w temperaturze —80° jeszcze w
ciggu 5 godzin, po czym odparowuje sie ja i po-
stepuje w zwykly sposéb. Jako produkt otrzymuje

- sie 3-fluoro-5 -fenylo-7 -chloro-2,3 -dwuwodoro-1H-

<14-benzodwuazepin-2-on, ktéry topnieje w tem-
peraturze 235% (z rozkladem).

Przyklad CLIL .50 ml cieklego amoniaku
wprowadza sie do toztwora 3,85 g 2- / a-bromo-a-
-fluoro-N-metyloacetamido / -5-chlorobenzofenonu
w 50 mi chlorku metylenu. Mieszaning reakcyjng
miesza sie jeszcze w ciggu 5 godzin z tym, ze amo-
niak jest stale zawracany przez chiodnice mwroing
chlodzong stalym dwutlenkiem wegla. Nastepnie od-
parowuje sie mieszanine reakcyjng i postepuje w
zwykly sposéb. Jako produkti otrzymuje sie 3-fluo-
rodwuazepem o temperaturze topnienia 152—154°,

Przyktlad CLIII. Roztwér 3,07 g 2- / a-amino
-a-fluorocetamid-o—/-5-chlorobenzofenonu, [otrzy-
manego z 2- / a-bromo-a-fluoroacetamido / -5-chlo-
robenzofenonu i cieklego NH,], w 35 mil pirydyny,
utrzymuje sie w stanie wrzenia w ciggu 2 godzin
i odparowuje sie. Po zwyklym (postgpowaniu otnzy-
muje sie jako produkt 3-fluoro-5-fenylo-7-chloro-
-2,3-dwuwodoro-1H-14-benzodwuazepin-2-on, ktéry
topnieje w temperaturze 235° (z -rozkiadem).

Prnzyktlad CLIV. Mieszanine 4,37 g 2- ¢/ a-flu-
oro-a-ftalimidoacetamido / -5-chlorobenzofenonu,
{otrzymanego z 2- / a-chloro-a-fluonoacetamido/-5-
-~chlorobenzofenonu i ftalimidu potasowego], 1,5.¢€
wodzianu hydrazyny. i 70 ml. metanolu utrzymuje
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W wrzenia w ciggu 2 godzin, po czym od-
mm ja i postepuje w zwykly sposéb. Jako
m pirzymuje sig 3-fluoro-5-fenylo~7-chloro-
" -28-dwawodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on, kt6ry
topuinle w temperatunze 235° (z rozkladem).

Pozyktad CLV. Roztwér 3,13 g iwodzianu hy-
drazyny w 100 ml etanolu wnprrawaidza sie, miesza-
- jgec, do zawiesiny 34,7 g 2- / a-azydo-o-fluoro-N-
-metyloacetamido / -5-chlorobenzofenonu, [oirzy-
manego z 2- / a-chloro-a-fluoro-N-metyloacetam:-
do / -5-chlorobenzofenonu i NaN,] i 2 g 5%-owego
wegla palladowego w 309 mil etanolu, w temperatu-
rze 20°. Mieszanine reakcyjna utrzymywang w tem-
peraturze 40° miesza sie jeszcze w ciggu 1 godziny
z tym, ze wydziela si¢ z niej azot, po czym prze-
sgcza sie ja, odparowuje i postepije w awykly
spos6b. Jako produkt otrzymuje sie 3-fluorodwua-
7zepam o0 temperaturze topnienia 152—i154°.

Przyklad CLVI. Do roztworu 3,33 g 2- / a-
-azydo-a-fluoroacetamido / -5-chlorobenzofenonu
w 100 ml octanu etylu wprowadza sie w ciggu 4
godzin wodér wobec 0,3 g 5%-owego wegla palla-
dowego. Po odsaczeniu katalizatora, odparowaniv i
gwyktym postgpowaniu jako produkt otrzymuje sie
3-fluoro-5 -fenylo-7 -chloro-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-
-benzodwuazepin-2-on, ktéry topnieje w tempera-
turze 235° (z rozkladem).

Prizyklad CLVIIL 345 g estru etylowego kwa-
su o-fluoro-a- / 2-amino-5-nitrobenzhydrylideno-
amino / octowego, [otrzymanego w wyniku reakicji
2-amino-5-nitrobenzofenonu z estrem tréjetylowym
kwasu  a-fluoro-a-bromo-ocrtooctowego i produktu
tej reakcji 2- / 1-etoksy-2-fluoro-2-bromoetylideno-
amino / -5-nitrobenzofenonu z cieklym NH; w Sro-
dowiisku CH,Cly], i 2,5 g 2-metyloimidazolu utrzy-
muje sie w temperaturze 140° w ciagu 45 minut,
po czym ozigbia sige i postepuje w awykly spo-
s6b stosujac wode i octan etylu. Jako produkt
otrzymuje sie 3-fluoro-5-fenylo-7-nitro-2,3-dwuwo-
idoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on, ktéry topnieje w
temperaturze 218° (z rozkiadem).

Przyktad CLVIII. Mieszaning 3,28 g N-me-
tylo-p~chloro-a-fluono-a-jodoacetanilidu, [otrzyma-
nego w wyniku reakcji p-chloro-N-metyloaniliny z
chlorkiem a-chloro-a-fluoroacetylu i NaJ], 0,8 g
benzonitrylu i 3 ml SnCl, utrzymuje sie w stanie
wrzenia w ciggu 2 godzin, po czym postepuje sie w
zwykly spos6b, stosujac rozciericzony noztwdr wo-
dorotlenku sodowego i chlorku metylenu. Jako pro-
dukt otrzymuje sie 3-fluorodwuazepam o tempe-
raturze topnienia 152—154°.

Przyktad CLIX. 0,15 g bezwodnego FeClg i
2,53 g 3-fluoro-5-fenylo-2,3-dwrawiedoro~1H-1,4-ben-
zodwuazepin-2-onu, {otrzymanego z 3-chloro-5-feny-
lo-2,3 -dwuwcdcero-1H-1,4 -benzcdwuazepin-2 -onu
i AgF], wprcwadza sie do roztworu 1 g chlorku w
25 ‘ml bezwodnego nitrobenzenu utrzymywanego w
temperaturze 10°. Mieszanine reakcyjna miesza sie
w ciemnoes$ei i w temperaturze 20° w aiggu 30 go-
dzin, po czym' postepuje sie w awykly spos6b. Jako
produkit otrzymuje sie 3-fluoro-5-fenylo-7-chloro-
-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on o tem-
peraturze topnienia 235° (z rokladem).

Przyklad CLX. Do roztworu 2,53 g 3-fluoro-
-5-fenylo-2,3 -dwuwodoro-1H-14 -benzodwuazepin-
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-2-onu w 25 ml nitrobenzenu wprowadza sie obli~
czong ilo§é chloru, po czym usuwa sie powstaly w
wyniku peakcji chlorowodér poczatkowo-za pomoca
powietrza a potem pod cbnizonym ciSnieniem. Na-
stegpnie 'odparowuje si¢ mieszanine reakcyjng i po-
steprije w zwykly sposéb stosujac roztwér wegla-
nu scdowego i chlcrek metylenu. Jako produkt
otrzymugje sie¢ 3-flucro-5-fienylo-7-chloro-2,3-dwu-
wodoro-1H-14-benzodwuazepin-2-on o temperatu-
rze tiopnienia 235° (z rozkladem).

Przyklad CLXI. Mieszanine 267 g lwmetyzl.o-
-3 -fluoro-5 -fenylo-2,3 -dwuwodoro-1H-1,4-benzo-
dwuazepin-2-onu [otrzymanego z odpcwiedniego
zwigzku 3-chlorowego i AgF], i 10 ml §wieizo prze-
destylowanego SOCl, utrzymrije sie w stanie wrze-
nia w ciggu 1 godziny, po czym dodaje sie miesza-
nine 6 g SOCl,, 0,1 g S,Cl, i 0,1 g AlCl,. Po uply-
wie 1 godziny mieszanine reakcyjna cdparowuje sie,
usuwa nadmiar SO,Cl; za pomoca kilkakrotnej de-
stylacji z benzenem i postepuje w zwykly sposé6b.
Jako produkt otrzymuje sie 3-fluorodwuazepam o
temperaturze topnienia 152—154°.

Przyktad CLXII 16g bromu w 10 ml CCl,
wkrapla sie, mieszajac, do wnzacego roztworu 2,53 g
l-metylo-3 -fluoro-5 -fenylo2,3 -dwuwodoro-1H-
-1,4-benzodwuazepin-2-onu w 1060 ml CCl, w ciagu
4 godzin, po czym utrzymuje sie mieszanine reak-
cyjna w stanie wrzenia jeszcze w ciagu 2 godZin,
usuwa powstaly w wyniku reakcji HBr za pomoca
azotu, odparowuje mieszanine meakcyjng i postepu-
je w zwykly sposéb. Jako produkt otrzymuje sie
1-metylo-3 -flaoro-5 -fenylo-7 -bromo-2,3 -dwuwo-
doro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

Przyktad CLXIII 12 g azotanu acetylu wkra-
pla sig, mieszajac, do roztworu 267 g 1-metylo-3-
-fluoro-5 -fenylto-2,3 -dwuwodoro-1H-1,4- benzodwu-
azepin-2-onu w mieszaninie 70 ml CCly i 20 ml
acetonitrylu, utrzymywanego w temperaturze 10°.

! Nastqpme kolejno miesza si¢ mieszaning reakcyjna

utrzymywang w temperaturze 10° w ciggu 1 go-
dziny i w temperaturze 20° w ciagu 3 godzin, po
czym wlewa sie do oziebionego lodem roztwooru we-
glanu sodcwego i postepuje w zwykly sposéb. Jako
produkt otrzymuje sie 1-metylo-3-fluoro-5-fenylo-
-7 -nitre-2,3 dwuwodoro-1H-14 -benzodwuazepin-2-
-0n.

Przyklad CLXIV. Roztwér 0,8 g NOFF w 13
m] sulfolanu, utrzymywanego w temperaturze 5—
—10°, nasyca sie BF;. Rioztwoér ten wkrapla sie mie-
szajac, do roztworu 3,03 g l-metylo-3-fluoro-5-o-
~chlorofenylo-2,3 ~-dwrawodoro-1H-1,4 -benzodwuaze-
pin-2-onu, [otrzymanego z -odpowiedniego zwigzku
3~chlorcwego i AgF], w 15 ml sulfolanu, utrzymy-
wanego w temperaturze 10—15°. Nastepnie miesza
sie mieszanine reakcyjna utrzymywang w tempe-
raturze 15—25° jeszcze w ciagu 1 godziny i po-
stepuje w zwykly sposéb. Jako produkt otrzymu-
je sie 1-metylo-3-fluoro-5-o-chlorofenylo-7-nitro-
-2,3-dwuwodor.o-1H-14-benzod wuazepin-2-on.

Przyktady CLXV—CLXXVII. W spos6b opi-
sany w przykladzie LXXI z odpowiednich zwigzkéw
3-chlorowych otrzymje sie: .
CLXV. 3,7-dwufluoro-5-fenylo-2,3-dwuwodoro-1H-

1,4-benzodwuazepin-2-on. .
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CLXV. 3, 7-dwufluoro-5-o-fluorofenylo-2,3-dwu-
wodoro-1H-1,4-benzod wuazepin-2-on.
CLXVII. 3,7-dwufluoro-5-m-fluorofenylo-2,3-dwu-
wodoro-1H-1 4-benzodwuazepin-2-omn.
CLXVIII. 3,7-dw1rﬂluomo—5-p-f]1uomrfenyLo-2,§-«dmu-
wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on. :
CLXIX. 3,7-dwufluono-5-0-chlorofenylo-2,3-dwuwo-
doro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on o temperaturze
topnienia 213—215°.
CLXX. 3,7-dwufluoro-5-m-chlorofenylo-2,3-dwu-
wiodoro-1H-1,4-benzod wuazepin-2-on.
CLXXI, 3,7-dwufloro-5-p-chlorofenylo-2,3-d wuwo-
doro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-omn.
CLXXII. 3,7-dwrafluoro-5-o-bromofenylo-2,3-dwiu-
wiodioro-1H-1,4-benzedwuazepin-2-on.
CLXXIII. 3,7-dwufluoro-5-m-bromofenylo-2,3-dwii-
wodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CLXXIV. 3,7-dwufluoro-5-p-bromofenylo-2,3-dwu-
wiodoro-1H-1,4-bénzod wuazepin-2-on.
CLXXV. 3,7-dwufluoro-5- /2-pirydylo / -2,3-dwu-
waodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on. .
CLXXVI. 3,7-dwuflaoro-5- / 3-pirydylo / -2,3-dwu-
wiodoro-1H-1 4-benzodwuazepin-2-on.
CLXXVII. 3,7-dwufluoro-5- / 4-pirydylo / -2,3-dwu-
wiodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
Przyklady CLXXVIII—CXC, W sposéb opi-
sany w przykladzie CXXV z iodpowiednich zwiaz-
kéw nie zawierajacych podstawniké6w w polozeniu
3 w wyniku kolejno po sobie nastgpujacych reak-
cji z imidem kwasu N-bremcbursziynowego i Ag:
otrzymuje sie: :
CLXXVIII. 1-metylo-3,7-dwnufluoro-5-fenylo-2,3-
-dwaw.cdoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CLXXIX. 1l-metylo-3,7-dwufluoro-5-o-fluorcfeny-
lo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CLXXX. 1-metylo-3,7-dwuflucro-5-m-flucrofenylo-
-2,3-dwumwodcro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CLXXXI. 1-metylo-3,7-dwuwcdoro-5-p-fluorofeny-
lo-2,3-dwuwodcro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CLXXXII. 1-metylo-3,7-dwrafluoro-5-o-chlcrofeny-
lo-2,3-dwuwodoro-1H-1 4-benzodwuazepin-2-on, o
temperaturze topnienia 230—232°.
CLXXXIII. 1-metylo-3,7-dwufluocro-5-m-chlerofe-
nylo-2,3-dwuwiodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
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CLXXXIV. 1-metylo-3,7-dwufluoro-5-p-chlorofe-
nylo-2,3-dwuwocdor o-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CLXXXV. 1-metylo-3,7-dwufloro-5-m-bromofe-
lo-2,3-dwuwod oro-1H-1 4-benzodwriazepin-2-on.
CLXXXVI. 1-metylo-3,7-dwufluoro-5-m-bromodfe-
nylo-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CLXXXVII. 1-metylo-3,7-dwufluono-5-p-bromofe-
nylo-2,3-dwuw odoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CLXXXVIII. 1-metylo-3,7-dwufluoro-5-/2-pirydy-
lo/-2,3-dwuwodorno-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CLXXXIX. 1-metylo-3,7-dwuflioro-5-/3-pirydylo/-
-2,3-dwuwodoro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.
CXC. 1-metylo-3,7-dwufluoro-5-/4-pirydylo/-2,3-
-dwuwod oro-1H-1,4-benzodwuazepin-2-on.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania 3-fluorobenzodwuazepin-2-
-onéw o ogblnym wzonze 1, w ktérym R! oznacza
atom wodoru albo grupe alkilowa lub jej pochodna
fluorowa, zawierajaca 1—4 atoméw wegla, albo
grupe cykloalkiloalkilowa zawierajaca 4—8 atoméw
wegla, R? oznacza grupe fenylowa, chlorowcofeny-
lowa albo pirydylowa a R? ozmacza atom fluoru,
chloru lub bromu albo grupe NO, i ich fizjologicz-
nie dopuszczalnych soli addycyjnych z kwasami,
znamienny tym, ze zwiazek o ogblnym wizorze 2, w
ktérym X oznacza atom weodcru albo grupe NH,
lub OH lub pochodna estrowa grupy OH lub M
lub Hal, przy azym M oznacza atom sodu, potasu
lub litu albo grupe MgHal lub TI1F;, Hal oznacza
atem chleru, bromu albo jodu a R!, R2 i R® maija
znaczenie podane powyzej, albo 4-N-tlenek zwigzku
0 ogblnym wzorze 2, w ktérym X ozmacza atom
wicdoru, traktuje sie srodkiem fluorujagcym, i ewen-
tualnie wprowadza sie do otrzymanego zwigzkua o
ogblnym wzorze 1, w kiérym R! oznacza atcan wo-
doru, grupe alkilowa lub jej pochodng fluorowa
albo grupe cykiloalkiloalkilowg za pomocg $rodka
alkilujacego, ewentualnie za pomccg kwasu prze-
prowadza sie otrzymana zasade o ogélnym wzorze
1 w jej fizjologicznie dopuszczalng sél addycyjng
z kiwasami.
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