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publika Federalna Niemiec)

Sposób wytwarzania nowych 1,4-benzodwuazepin

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych 1,4-benzodwuazepin o ogólnym wzorze
1, w którym Rj i R2 stanowią jednakowe lub róż¬
ne podstawniki i oznaczają proste luib rozgałęzio¬
ne rodniki alkilowe lub allksnyllowe, zawierające
1—5 atomów węgla i ewentualnie podstawione gru¬
pą furylową lub dwuialkiloaminową, rodniki cyklo-
alkilowe lub fenylowe, albo Ri i R2 razem z łą¬
czącym je atomem azotu tworzą grupę pirolidyno-
wą, piperydynową, sześcdoimetyloaiminową, morfoli-
nową, tiomorfolinową lub N-alkilopiper.azynową,
R3 oznacza atom chlorowca, grupę nitrową lub trój-
fluorometylową, R4 oznacza atom wodoru, chloro¬
wca lub grupę trójfluorometylową, R5 oznacza atom
wodoru, grupę alkilową, cyklbalkilometylową, al-
kiloaminoalkilową, dwualkiloamrnoadkilową lub
trójfluorometyloalkilową.

Nowe związki o ogólnym wzorze 1 wykazują
cenne właściwości farmakologiczne, zwłaszcza wy¬
kazują działanie kojące, uspokajające, odprężają¬
ce imięśnde i przeciwdrgawkowe.

Nowe związki wytwarza się przez reakcję związ¬
ku o ogólnym wzorze 2, w którym Rs, R4 i R5
mają wyżej podane znaczenie, ze związkiem o ogól¬
nym wzorze 3, w którym R\ i R'2 stanowią jedna¬
kowe lub różne podstawniki i oznaczają proste lub
rozgałęzione rodniki alkilowe lub alkenylowe, za¬
wierające 1—5 atomów węgla i ewentualnie pod¬
stawione grupą furylową lub dwualkiloamino.alkilo-
wą, rodniki cykloalkilowe łub fenylowe, albo B.\

2

i R'2 razem z łączącym je atomem azotu tworzą
grupę pirolidynową, piperydynową, sześciometylo-
aminową, morfolinową, tiomorfolinową lub N-alki-
lopiperazynową, a R'5 oznacza niższy rodnik alki-

5 Iowy, albo ze związkiem o ogólnym wzorze 3a> w
którym R"j i R"2 stanowią jednakowe .lub różne
podstawniki i oznaczają proste lub rozgałęzione rod¬
niki alkilowe lub alkenylowe o 1—'5 atomach węgla,
rodniki cykloalkilowe lub fenylowe, albo R'\ i R"2

ia razem z łączącym je atomem azotu tworzą grupę
pirolidynową, piperydynową, sześciometylenoaimiino-
wą, morfolinową, tiomorfolinową lub N-alkilopipe-
razynową, a podstawniki X oznaczają grupy o wzo¬
rze 4, przy czym jeden z podstawników X może

15 oznaczać również grupę o wzorze -OR'5.
Reakcja ta zachodzi skutecznie wtobec wyklucze¬

nia dostępu wilgoci w środowisku obojętnego roz¬
puszczalnika, talkliego jak czterowodorofuran, diok¬
san, dwumetyloformiamid lub eter dwumetylówy

20 glikolu etylenowego, korzystnie wobec nadmiaru
stosowanego związku o ogólnym wzorze 3 lub 3a
j-ako rozpuszczalnika i w temperaturze 20—220°C.
Reakcję można prowadzić również bez rozpuszczal¬
nika.

Reakcję ze związkiem o ogólnym wzorze 3 pro¬
wadzi się korzystnie w temperaturze 80—140°C.
Jeśli stosuje sdę; związek o ogólnym wzorze 2, w
którym R5 oznacza atom wodoru, to związek ten
po długotrwałym, 10—70 godzinnym ogrzewaniu

30 równocześnie alkiluje się w położeniu 1,

25
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Reakcję ze związkiem o ogólnym wzorze 3a pro¬
wadzi się korzystnie w temperaturze 60—200°€.

Jeśli sposobem według wynalazku otrzymuje się
związek o ogólnym wzorze 1, w którym R5 oznacza
atom wodoru, to można alkilować związek ten za
pomocą związku o ogólnym wzorze Hal — R"5 w
którym R"5 ma, za wyjątkiem atomu wodoru zna¬
czenie wyżej podane dla R5> a Hal oznacza atom
chloru, bromu, jodu lub grupę p-toluenosuilfonylo-
wą. .,*?#

To kolejno następujące alkilowanie prowadzi się
korzystnie w obecności mocnej zasady, takiej jak
wodorek sodowy lub metylan sodowy, w śro¬
dowisku rozpuszczalnika, takiego^ jak dwumetylo-
formamid, a skutecznie w temperaturze pokojowej.

Reakcję tę można ponadto przeprowadzić na ta¬
kiej drodze, że otrzymany l,44>eznodiazepinon-2 o
ogólnym wzorze 1, w którym R5 oznacza atom wo¬
doru, ogrzewa się następnie z acetalem formamidu
o ogólnym wzorze 3, w którym R'5 oznacza niższy
rodnik alkilowy.

Stosowaną jako związek wyjściowy substancję o
ogólnym wzorze 2 otrzymuje się np. na drodze re¬
akcji od^wiedniego 2-amino'benzcifenonu z halo¬
genkiem kwasu ehlorowcooctowego i następnej cy-
kflizacji za poimocą amoniaku. Tak otrzymany zwią¬
zek o- wzorze 2, w którym R5 oznacza atom wodo--
ru, można następnie za pomocą odpowiedniego ha¬
logenku alikilu przeprowadzić w odpowiedni zwią¬
zek o wzorze 2 [Chem. Reviers. 86, 747^785 /1968/
i J. Bharm. Sci. 53, 577^990 /1969/].

Stosowane jako substraty związki o ogólnych
wzorach 3 i 3a są z,na:ne z literatury fachowej lub
mogą być wytwarzane znanymi sposobami [porów¬
naj np. CA. 64, 15 898e /1966/, Ber. 101, 41—50
/IW*}/ lub Rec.. trav. Chim. Pays-Bas, 88, 289—
—300 /1360/].

Związki o ogólnym wzorze 1 stanowią wartościo¬
we produkty przejściowe do wytwarzania farmako¬
logicznie cennych związków, np. do wytwarzania
l,4-foenzodwjuazepinonów-2 podstawionych w poło¬
żeniu 3 initymi podstawnikami, a ponadto wyka¬
zują, o czym już wspomniano, bardzo korzystne
właściwości farmakologiczne, zwłaszcza wykazują
działanie kojące, uspokajające, odprężające dla
mięśnii i przeciwdrgawkowe.

Badaniom na biologiczne działanie podldano ni¬
żej wymienione związki, oznaczone odlpowiednio li¬
teralni A i B:

A = 7Hchlloro-5-/2-chloroifenylo/-l,3-dwuwodoro-l-
-metylo-'3-/morjfolinometyleno/-2H^l,4Hbenzo-
dwuazepiinon-2 i

B = 7-bromvo-5-/2-chlorofenyloi/-l,3-dswiuwodoro-l-
-me'ty<lo-3-/mo!rfol)inonietyleno/-2H-l,4-benzo-
dwuazepinon-2;

1. Działanie odprężające dla mięśni i uspokajają¬
ce bada się metodą Young'a i Lrewis'a [Science 105,
368 /1947/] na żeńskich osobnikach myszy NMRI
Własnego chowu, o ciężarze 20—26 g każdy, za po¬
mocą powoli obracającego się i nachylonego pod
kątem 30° względem pionu cylindra* drucianego /o
długości 43 om o średnicy 22 cm i o wymiarze o-
tworu wyrobu drucianego równym 0,6 om/. Po do¬
ustnym zaaplikowaniu badanej substancji w posta¬

ci 1% zawiesiny w tylozie /mieszaninie eterów ce¬
lulozy/ w ilości 1 dawki na grupę 10 myszy, ba¬
da sfę ich zdolność do utrzymania się w powoli o-
bracających się cylindrach /2 obroty na 1 minutę/

5 w porównaniu z kontrolną grupą myszy. Dawkę
ED5o, przy której po upływie różnych okresów cza¬
su wypada 50% zwierząt doświadczalnych, określa
się graficznie. Wyniki przedstalwlia tablica I.

Tablica I

Substan-
1 cja

A

B

ED50 mg/kg doustnie
30 — 60

14

33

90 — 120

5

26

210 — 240

14

16

^70-300 min

3
13

2. Działanie przeciwdrgawkowe bada się jako
działanie ochronne wobec maksymalnych skurczów
elektrowstrząsu na . osobnikach męskich myszy
NMRI własnego chowu, o ciężarze 20—26 g każdy,
w oparciu o metodę Świnyard'a, Bxown'a i Good¬
man^ [J. Pharmacol. exp. Therap. 106, 319 /1952/].
•W sposobie tym zwierzęta poddaje się działaniu
prądu zmiennego o częstotliwości 50 Hz i o natę¬
żeniu 50 mA podczas trwania bodźca w ciągu 0,2
sekundy, przy czyim wystąpienie wzmocnionego kur¬
czu prostowników ocenia się jako pozytywne. Po
doustnym podaniu baidanej substancji w postaci l°/o
zawiesiny w tylozie /mieszaninie eterów celulozy/
określa się graficznie dawkę ED50, przy której po
upływie różnych okresów czasu 50°/o zwierząt do¬
świadczalnych chroni się przeciwko wzmocnionemu
składnikowi prostowników kończyn tylnych pod¬
czas skurczu. Wyniki przedstawia tabMca II.

Tablica II

Substancja

A
B

ED50 mg/kg doustnie
30

100

200

150

18
31

300 minut

13
34

3. Działanie na spontaniczną ruchliwość myszy
określa się jako działanie powstrzymujące samo¬
rzutną ruchliwość. Na dawkę badanej substancji
porównuje się ruchliwość 8 myszy, które umieszcza
się pojedynczo w oświetlonych od góry i zaopatrzo¬
nych w 10 fotokomórek kla'tkaclh aktywnościowo-
npomiarowych o średnicy 25 cm, z ruchliwością 8
zwierząt kontrolnych. Po doustnym zaaplikowaniu
badanej substancji w postaci 1% zawiesiny w tylo¬
zie, określa się graficznie dawkę ED50, przy której
po upływie różnych okresów czasu ruchliwość w
porównaniu z ruchliwością zwierząt kontrolnych
zmniejsza się o połowę. Wyniki przedstawia tabli¬
ca tli.

Tablica III

Substancja

B

ED50 mg/kg doustnie

90 — 95

4,4

150 —155 minut

5,2
,_ _—~~____ %I

30

35

40

45

50

55

CO

/
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Dodatkowo stwierdzono, że substancje te są prak¬
tycznie toksyczne i tak przy dawce substancji A
równej 6400 mg/tog doustnie, ginie 0—10 myszy w
ciągu 14 dni.

Nowe związki o ogólnym wzorze 1 można prze¬
twarzać do postaci nadających się óo zastosowa¬
nia farmakologicznego, preparatów farmaceuty¬
cznych, takkh jak tabletki, drażetki, kapsułki luib
czapki. Dawka jednostkowa wyno&i 2—20 mg, ko¬
rzystnie 5—10 mg, a dawka dzienna wynosi 5—30
mg, korzystnie 10—40 mg.

Przykład I. 7-cMoro-*5-/2-chłorafenytfo/-l,3-
Hrwu^wodoro-3^wwmetyloamdnoHmetyl^iK>/-*l-me¬
tyk>-2H^l ,4-be!ntzodwUiazepinon-2.

zawiesinę, składającą się z 55 g 7-cMoro-5-/2-
-chlo^ofe«ylo/-l,.3-dwuwoxk)ro-l-metyiło-2H-tl,4Hben-
zodwuazepinonu-2 w 85 ml acetalu dwuetylowego
NjN-dwtUmetyloformiamidu ogrzewa się pod chłod¬
nicą destylacyjną do temperatury li30°C. Po chwili
powstaje klarowny roztwór. W ciągu 41 godzin u-
trzyimuje się temperaturę 1W°C, przy czym powoli
oddestylowuje powstający etanol. Następnie całość
chłodzi się Ło temperatury 80°C i mieszanlinę re¬
akcyjną mietsza się z 50 md izopropanolu. Podczas
dailszego chłodzenia wydziela się produkt krysta¬
liczny o pomarańczowo-czerwonym zabarwieniu,
który odsącza się i przemywa eterem naftowym,
otrzymując substancję o temperaturze topnienia
20&—20(3oC /z izopropanołu/.

Przykład II. 7-cMoro-5-/2-chioroifenylo/-l^i-
-dwuwoidoro-3-i/dwumetyloamino-m)etyleno/-2H-l,4-
-toenżodwufczepinom-2.

Subtelną zawiesinę 50 g 7-clhloro-5-/2^hlorofe-
nyIo/-l,3^dwiuwodoro->2H-1,4-ibenzodwmazepinonu-2
w 100 ml dwuetylowego .acetalu N,iN-dwu<metylo-
formamidu ogrzewa się w temperaturze 130°C pod
chłodnicą destylacyjną. Po chwili powstaje klarow¬
ny roztwór, który w ciągu 40 minut utrzymuje się
w temperaturze 130°C, przy czym powoli oddesty¬
lowanie tworzący się etanol. Po ochłodzeniu wytrą¬
cony, zabarwiony na czerwono osad odsącza się
pod zmniejszonym ciśnieniem, przemywa eterem
naftowym i przekrystaMzowuje z metanolu, otrzy¬
mając produkt o temperaturze topnienia 239—

Przykład III. 7-chłłoro-l,3-dWiUwodoro-3/dwu-
metyloaminometyleno/-5^enylo-2H-iI,4-benzod(Wu-
azeipinon-2, o temperaturze topnienia 237—240°C
wytwarza się analogicznie jak w przykładzie II z
7Krhl»TO^l,^dwuwodoro-5-fenylo-2H-a,4nbenzodwu-
azep£nonu-2 i acetalu dwuetylowego N,N-dWiume-
tylotformaniidu.
Priy k ł a d IV. 7-chloro-l,3^dWuwodoro-i3-/dwu-

metyloafnmo-metyleno/-il-metyloJ5Hfenylo-i2H-l,4-
-be«zodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
204—205°C wytwarza się analogiezniie jak w (przy¬
kładzie I z 7-chloro-ly3-dwuwodoro^l-metylo-i5-fe-
nylo-2H-ł,44)enzodWuaz^inonu-2 i dwuetylowego
acetalu NjN-dwiimetyltoiormamidu,
Przykład V. 3- f/N-etylo-N-metyloiam)ino/-

-metylenoJ-7-chloiro-l ^-dh^iiiwodoro-l-mietyflio-^^e-
nylo-2H-l,4-(benzodiwua2e,pitEeon-2 o temperaturze
topnienia 0G—10I°C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie I z 7^hlfero-l,3-dwiiiwodOTo-'I-niety-
kH5^«ftttylo-2H^l,4-.benzodwtŁażepiinon)u-i i acetalu
dwuetylowego N-etylojN-metylo£ormaimidu.

&11Ó

P r z y k ł a d VI. 7-chloro-3-/dwuetylo<amiró
tyleno/-l,3-dwuwodoro-5-feflylo-2H^l3^^^
azepinom-^ o temperaturze topndenia 236—23S°fc
wytwarza się analogicznie jak w przykładzie 21 z

5 t^hWo^t^-dwi^wodor^^-fenylo^H^^-^efizodWu-
azepinoj»u*2 i acetalu dwuetylowego N^Ji^dwuetylo-
formamidu.

Przykład VII. 7-chloro^3-/dwu#tylo<amino-
^metyłeno/-1,3*dwuwodoro- l-metylo-Snfenyfe?-2tf •»

10 ~l,44>enzodwuazepinon-2, o temperatufaser 1$2—
—194°C wytwarza się analogicznie jak w przykła¬
dzie I z 7-€łiloro-l,3Uó^uwodDro-l-metylo-5-leiłylo-
-2H-l,4-benzodwu^zepl*ianu*<2 i acetalu dwatetylo-
wego N,N-dwuetyloio»mamadti.

15 Przykład VIII. 7-chlbro-l,3-diwuiWodOtf&*3-
VdwlJpropyloamino-metyaeno/^5-fenyk)-'2H-l,44)en-/
z3dwurazepirton-2 o tetfftperaturze topnienia 200—
—'201°C wytwarza *ię analogicznie jak w przykła¬
dzie II z 7^hloro^l^-'dtwuwodoffo-6-feny(k>-i2H-1^4-

20 -Ben^dwua.zepiitanu*2 i dwuetylowego acetalu N,N-
-dwufcropyłoformamidu,

P r z y Jk ł a d IX. 7^htoro-a,3-dwuwodofo-3-/dwu-
proipylosmine-fl*0tyłono/-! -tnetylo -^5-tfenyk)-2H-I,4-
-benzodwu^zepinen-2 o temperaturze topnienia

25 134—135°C wytwarza się analogicznie Jak w przy¬
kładzie I z 7-oilk5ro-ł,3-dJwuwodoro-l-metylo-*-ie-
nylo-4H-l,44^enzot4wuazepinonu-2 i dwuetylowego
acetalu NjN-dwulpropyloformainidtt.
Przykład X, 7K*^i^-3*/dwualM<lo«imirto-me-

tyieno/-l,3-dwuwodoro-5-fenylo-2H-M*benzodwua-
zepIaom-2, o temperaturze topnienia 173—17$°C
wytwarza się analogicznie jak w przykładzie n z
7^1ero^l^dh(vttwodow-5^
azepirtontf-2 i dwuetylowego acetalu N,N-dwuallilb-
Jormomidu,

Przykład XI. 7-cMoro-^/dwttlyutyloam
-fl^tyten<>/^l^dwuwodoio^5-fenylo-2^
dwuazepinon-2, o temperaturze topnienia 138—140°C
wytwarza się analogicznie jak w przykładzie II z
7-cfcloro-i,3-dw*BWodoro-'5-1^
azepinonu-2 i dwuetylowego acetalu N,N-dwuJbuty-
lofonnamddtł.

Przykład XII. 7^hloro-3-/dlwu!butyloamim)-
~r^tyleno/^l^dwruwodoro-l-n^yto^
-lf4Hbffnzodwuazepinon-2, o tempeiraturze topnienia

45 05—07°C wytwarza się analogicznie jak w przykła¬
dzie I z ?-c^ro-l,3^d,wuwodoro-l-'n^
-2H-4,4-benzodwuazeipinonu-2 i dwuetylowego ace-.
talu N}N--dwi]lbttt^3oioftnamidu,
Przykład XIII, 7-chioro-l,3-dwuwodoB6-3-

50 -/dwuizop'ropyk>amino~]^t^^
-benzodwuazepdnon^2 o temperaturze topnienia
248—fl&0°C wytwarza sAc analogicznie jak w przy¬
kładzie II z 7re.hl0roHlr3-dwuJwodoro-5-{fenylo-2H-
-l,4-benzodwuazepinomi-2 i dwuetylowego acetalu

55 N,N-d^i2opropyk^maniidtt.
P r z y k ł a d XIV. 7-chloro-l ,3*dwuwodaK>-3-

-/dwiuJzopropylloan^no-f^
lo-2H-il,4-itoe<nzodwua2eipinon-2, o postaci amorficz¬
nej pianki i strukturze .potwierdzonej na drodze a-

60 nalizy widm w podczerwieni, w nadtfiolecfte i ma¬
gnetycznego rezonansu jądrowego, wytwarza się a-
naflogicznie jak w przykładzie I z 7^chloro-dy3Jdwu-
wod^ro»-i -metylo-^Hfenylo-2H-tl,4-fbenzotdwuazepino-
ina-2 i dwitretylowe®^ acetalu N^N-dwuizoprowlo-

65 fv^rmamidu.
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Przykład XV. 7-chlcwro-3-[/N-cyklohelksylo-
-N-anetylo-amino/-metyleno]-l,3^dwaiwodoro-5-feny-

^o-2H-l,4-ibenzodwuazepinon-2 o temperaturze top¬
nienia 247—a50°C wytwarzą, się analogicznie jak w
przykładzie ,11 z 7-chloro-l,3^dwuwodoro-5-£enyIo-

. -2H-l,4^benzodwuazepiinonu-2 i dwuetylowego ace¬
talu N-cykloheksylo^-metydoforimanTidu-.

Przykład XVI. 7^hloro-3-(/N-cykloheksylo-
^N-mety loamino/-metyleno]-l ,3-dwuwodoro-1-mety-
lo-5-fenylo-2H-;l ,4^benzodwuazepinon-2, o tempera-
turze topnienia 167—|1G9°C wytwarza się analogicz¬
nie jak w przykałdzie I z ,7-chloro-l,3Hdwuwodoro-
-«l-metyl|o-i5-tfenylo-2H-'l ,44>enzodwuazepinonu-2 i
acetalu dwuetylowego N-cykloheksylo^N-metylofor-
mamidu.

x Przykład XVII. 7-chloro-l,3-dwuwodoro-5-
-lenylo-3 -/p^irolidyno-metyleno/H2H-'l ,4^banzodwu-
azepinon-<2, ot temperaturze topnienia 252-^254°C
wytwarza się analogicznie jak w przykładzie II z

-. 7-#ł*10'ro-l,3^wuwodoxo-5-fenylo-3H-il,4^benzodwu-
azepinonu-2 i pirolidyno-dwuetoksymetanu.

- ,F r z y k ł a d XVIII. 7^cMoro-a,3-dwuwodoro-l-
-.me,ty]o-6^fenylo-3-/pirolidyno-metylieno/-2H-l,4-
-ibenzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
184—186% wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie Iz 7-ciMoro-l,3-dwuwodoro-l-metylo-5-
,-fenylo-aiJ-l,4-benzodwuazepinonu-2 i pirolidyno-
-dwuetoksymetanu.
Przykład XIX. 7-chloiKHl,3-dwuwodoro-5-£e-

. nyla^3^/piperydyno-imetyleno/J2H-l,4-lbenzodwuaze-
pinon-2, o temperaturze topnienia 242—'243°C wy-
twarzą się analogicznie jak w przykładzie II z 7-
-chloro-1,3Hd*wuwodoro^5-£enylo-2H-il ,4-benzodwu-
azepinonu-2 i piperydyno-dwuetoksyimetanu.

Przykład XX. 7-chloaro-1,3-dwuwodoro-l-me-
tylo-5-feny lo-3r/piiperydyno-metyleno/-2H^l ,4-(ben-
zodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia 168°C
(z: rozkładem) wytwarza się analogicznie jak w
przykładzie I z 7-chloro-l,3-dwuwodoro-l-metylo-
r5-fenylo-2iH-pl,4-ibenzodwuazepinonun2 i piperydy-
no-dwuetoksymetanu.

Przykład XXI. 7-chloro-l ,3^dwuwodoro-3-
-/sześciometylenoamino-metyleno/-5-!fenyilo-i2H-l>4-
-benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
248—250°C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie II z 7-chloro-l,3-dwuwodoro^5^enylo-2H-
-l,4-benzodwuazepinonu-2 i sześciometylenoimino-
-dwuetoksynietanu.
Przykład XXII. 7-chlor4- l,3-dwuwodoro-3-

-/sześciometylenc^imino-metyleiio/- l-metylo^5-feny-
lo-2H-l,4^benzodwiuazepinon-2, o temperaturze top¬
nienia 1*96—196°C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie Iz 7-chloro-l,3-dwuwodoro-jl-mety-
la-5Hfenylo-2H^l,4-ibenzodwuazepinonu^2 i sześcio-

. jmetyloimino-dwuetolksyńietanu.
Przykład XXIIL 7Hchloro-l,3-dwuwodoro(-3-

-/mo,rfolino-metyleno/-»5-fenylo-2H-»l,4-ibenzodwu-
azepineon-2, o temperaturze topnienia 251—252°C
(z rozkładem) - wytwarza się analogicznie jak w
przykładzie II z 7K:hloro-l,3-dwuwodoro-5-fenylo-
-2Hrl,4-benzodwuazepinonu-2 i morfolino-dwueto-
ksymetanu.■■-...

- \ P r z'y k ład. XXIV. 7-chloro-l,3-dwuwo4oro-l-
-'metylo-^-/moilfolino-metyleno/-5^fenylon2H-l,4-
Hbenzodwuazepinon^2, o temperaturze topnienia
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169^171°C wytwarza się z 7-ehloro-l,3-dwuwodoro-
-l-metylo-5Hfenylo-)2H-l,4-benzodwiuazepinonu-2 i
.morfolinodwuetoksymetanu.

Przykład XXV. 7-ehloro-il,3-dwuwodoro-l-
5 -metylo-3-/4-metylopiperazyno-imetyleno/H5-fenylo-

-2H-il,4-lbenzodwuazepinon-2, o temperaturze top¬
nienia 141—143°C wytwarza się analogicznie jak w
przykładzie I z 7-chloro-l,3^dwuwodoro-l-,metylo-
-5-fenyio-2H-l,4-ibenzodwuazepinonu-2 i 4-metylo-

io piperazyno-dwuetoksy^metanu.
Przykład XXVI. 3-[/N-etylo-N-metyloamino/-

- metyleno]-7-chloro-5-/2-chlorofenylo/-! ,3-dwuwo-
doro-l-metylo-2H-l,4-'benzodwuaz€pinon-2, o tem¬
peraturze topnienia 88—91°C wytwarza się. analo-

15 gicznie jak w przykładzie I z 7-chloro-5-/2-chloro-
fenylo/- l,3^dwuwodoro- l-imetyio-2H-4,4-ibenzodwu-
azepinonu-2 i acetalu dwuetylowego N-etylo-N-me-
tyloiformamidu.
Przykład XXVII. 7-cnloro-5-/2-chloroienylo/-

20 -3-/dwuetyloamino-metyleno/-l,3-dwuwodoro-2H-
-l,4^benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
204—2Q6^C wytwarza się z 7-chloroj5-/2-chlorofe-
nylo/-l ,3-dWuwodoro-2H-a ,4-ibenzodwuazepinonu-2
i acetalu dwuetylowego N^-dwuetyloformąimidu, a-
nalogicznie jak w przykładzie II.

Przykład XXVIII. 7-ohloro-5-/2-chlorofeny-
ilo/-/l,3-dwuwodoro-3-/dwupropyloaminojmetyleno/-
-2H-l,4Hbenzodwuazepinon-2 wytwarza się z 7-chlo-
to-6-/2-chlorofenylo/Hi ,'3Hdwuwodoro-2H-1,4-benzo-
dwuazepinonu-2 i acetalu dwuetylowego N,N-dwu-
propyloformamidu, analogicznie jak w przykładzie
II. Produkt wykazuje temperaturę topnienia 226—
-^227°C.

Przykład XXIX. 7-cnloro-5-/2-ch!loTofenylo/-
-3-/dwuaaiiloamino-metyleno/-l,3-d'wuwpdoro-2H-
^l,4-benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
105—!67°C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie II z 7-chloro-5-/2-cMorofenyilo/-il,>3-dwu-
wodoro-2H-1,4-;benzodiwuazepinonu-:2 i acetalu
dwuetylowego N^J-dwualliloformamidu.

Przykład XXX. 7-chiloro-5-/2-chlorofenylo/-
-3-/dwubutyloamino-metyleno/-l,3Hdwuwodoro-2H-
-l,4-ibenzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
211—i21'30C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie II z 7-chloro-5-/2-chlorofenylo/l,3-dwiUwo-
doro-2H-l,4r^benzodwuazepinonu-2 i dwuetylowego
acetalu ,N,N-dwubutyloformamidu.
Przykład XXXI. 7-chaoro-5-/2-chIorofenylo/-

-l,3-diwuwodoro-3-/dwuizopropyloamino-metyleno/-
-2H-l,4-benzodwuazepinon-2, o temperaturze top¬
nienia \222—224°C wytwarza się z 7-chloro-5-/2-
-chlorofenylo/-'l,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuaze-
pinonu-2 i acetalu dwuetylowego NjN-dwuizopro-
pyloformamidu, analogicznie jak ,w przykładzie II.

Przykład XXXII. 7-clhloro-5-/2-chlorofeny-
55 lo/-l,3-dwuwodoro-3-[/N-2-dwumetyloaminoetylo-N-

- metyloamino/Hmetyleno]-2H-ii ,4-benzodwuazepi-
non-i2, o temperaturze topnienia 202-^20i5oC wytwa¬
rza się analogicznie jak w przykładzie II z 7-chlo-
ro-5-/2-cMorofenylo/-1^3-dwuwodoro-2H-a,4-ibenzo-

60 dwuazepinonu-2 i acetalu dwuetylowego.N;-2-dwu-
nietyloaiminoetylo-N-metyloformaimidu.

Przykład XXXIII. 7-chloTo-5-/2-cMo£rofeny-
lo/jl,3-dwuwodoro-3-[/N-2-dwiumetyloaminoętylo-

65 -N-metyloamino/-metyleno]-l-metylo-2H-l,4-.benzo-
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dwuazepinon-2, o temperaturze topnienia 130—
—132°C wytwarza się analogicznie jak w przykła¬
dzie I z 7-chlóro-'5-/2-chlorafenylo/-l,3-dwuwodoro-
-l-imetylo-2H-l,4-be;nzodwuazepinonu-2 i acetalu
dwuetylowego N^-dwumetydoaminoetylo-N-metylo-
forimamidu.

Przykład XXXIV. 7-chloro-5-/2-cłilorofeny-
loZ-l^-dwuwodoro-l-metylo-S-ZN^metyiloanilino-
-metyleno/-2H-l,4-fbenzodwuazepinon-2, o tempera¬
turze topnienia 197—199°C wytwarza się analogicz¬
nie jak w przykładzie I z 7-C'hloro-W2-chloroferiy-
lo/-l,3-dwuwodoro-l-metylo-2H-l,4-ibenzodwuazepi-
nonu-2 i N-metyloanilino-dwuetoksymetanu.

Przykład XXXV. 7-dMorek-l5-/2-chlorofeny-
lo/TS-Ć/N-cykloheksyló-N-nietyloamino/.-metyleno]-
-l,3-dwuwodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon-2, o tem¬
peraturze topnienia 197—200°C wytwarza się ana¬
logicznie jak w przykładzie II z -7-chloro-5-/2-
-chaorafenylo/-ly3-dwuwodoro-2H-l,44>enzodwuaze-
pinonu-2 i acetalu dwuetylowego N-cykloheksylo-
-N-metyloformamidu.

P r ż y k ł a d XXXVI. 7-chloro-5-/2-chlorofeny-
lo/-l,3-dwuwodoro-3-/pirolidyno-»metyleno/-,2H-l,4-
-benzcdwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
247—249°C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie II z 7-chloro^5-/2-c.hilorofenylo/-l,3-dwuwo-
doró-2H-l,4-benzodwuazepinonu-2 i pirolidynó-
-dwuetoksy-metanu.
Przykład XXXVII. 7-chloTO-5-/2-chlorofeny-

lo/-l,3-dwuwodoro-3-^piperydyno-metyleno/-2H-l,4-
-benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
245—248°C (z rozkładem) wytwarza się analogicz¬
nie jak w przykładzie II z 7-chloro-5-/2-chlorofe-
nylo/- 1,3-dwuiwodoro-2H-1,4-Jbenzodwuazepinonu-2 i
ipiperydyno-dwuetoksymetanu.

Przekład XXXVIII. 7-chloro-5-/2-chlorofe-
nyloZ-l^^dwuwodoro-S-Zsześciometylenoamino-me-
tyleno/-2H-l,4-benzodwuazepinon-i2, o temperatu¬
rze topnienia 238—239°C wytwarza się analogicznie
jak w przykładzie II z 7-clhloro-5-/2-chdorofenylo/-
-l,3-dwuwodoro-2/H-l,4^benzodwuazepinonuH2 i sze-
ścio-metylenoimino-dwuetoksy-metanu.

Przykład XXXIX. 7-chloro -5-/2-chlorofeny-
lo/-l r3-dwiuwodoro-3-/morfolino-metyleno/-2H-l ,4-
^benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
209—211°C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie II z 7-chioro-5-/2-dhlorofenylo/-l,3-dwuwo-
doro-2H-l)4*-ibenzodwuazepinonuj2 i ,morfolino-dwu-
etoksy-metanu.
Przykład XL. 7-chloro-5-/2-ch,lorof^nylo/-l,3-

-dwAiwcKioro-l-imetylo-3-/morfolino-metyleno/-2H-
-l,4-benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
158—160PC wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie I z 7-chloro-5-/2-chlorofenylo/-l,3-dwuwo-
doro-l'-metylo-2H-1^4-ibenzodwuazepinonu-2 i mor-
folino-dwuetoksy-metanu.
Przykład XLI. 7-ohloro^5-/2-chlorofenylo/-l-

-/cyklopropylo^metylo/-l,3-dwuwodoro-3-/morfoiLi-
no-metyleno/-2H-l,4Hbenzodwiuazepinon-2, o posta¬
ci amorficznej pianki i o strukturze potwierdzonej
analizą widm w podczerwieni, w nadfiolecie i ma¬
gnetycznego rezonansu jądrowego, wytwarza się a-
nalogicznie jak w przykładzie I z 7-chloro-S-/2-
-chaorofenylo/-l-/cyklopropylometylo/^l,3-dwuwo-

riiff
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.doTo-2H-l,4-:benzodwuażepinonu-2 i rnorfolino-dwu-
etoksymetanu. ^ /
Przykład XLII. 7-cMoro-5-/!2-*hlbrolenylo/-

-l,3-djwuwodoro-3-/4-lme,tylopiperazyiio-metyleno/-
s -2H-l,4-ibenzodwuazepinon-2, o temperaturze top¬

nienia 194—H96°C wytwarza się analogicznie Jak w
przykładzie II z 7Hchloro^5-/2-chlorbfenylo/-l,3*
-dwuwodoro-(2H-«l,4Hbenzódwuazepinońu-2 i 4-mety-
lcpiperazyno-dwuetoksymetaniu; "'■■r... >-.;#■

io Przykład XLIII. 7^MorcH5-/2-chaorttfenyl^/i
-1,3-dwuwodoro-1-metylo-3-/4Hmetylopiperazyno-
-metyleno/-2H-l,4-:benzodwuazefcinon-2, o postaci
amorficznej pianki i o strukturze potwierdzonej".a-
nalizą widm w podczerwieni, w nadfiolecie i ma-

15 gnetycznego rezonansu jądrowego, wytwarza się a-
nalogicznie jak w przykładzie I z 7-chloro-5-/chlo-
rofenylo/-l ,3-dwuwOdoro-*l -metylo-2H^l ,4-toenzo-
dwiuazepinonu-f2 i 4-metylópiperazyno-dwuetokSy^
metanu. '* ^

20_ Przykład XLIV. 7-chloTO-l,3-dwuwOdoro^3-
-/dwumetyloaminometyleno/^-/2-!fluoróifenylo/-!-
-metylo-i2H-l,4Jbenzodwuaze^inO'n-2, b temperatu¬
rze topnienia 157—159°C wytwarza się analogicz¬
nie jak w przykładzie I z 7-chfloro-l,3-dwuwodoro-

25 -5-/2-fluoK)fenylo/-l-meytlo-^^l,443eńzodwuazepi-
nonu-2 i acetalu dwuetylowego diwumetylóforana¬
mi idu.

Przykład XLV. 7-chloro-(l,3-dwuWodóro-5-/2-
-ifluorofenylo/-l-metylo-3-/moirfoiino-rnetyleno/-2H-

3C -l,4-ibenzodwiuazepirion-2, o temperaturze topnienia
172—174°C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie I z 7-chloro-l ,3-dwuwodoro-i5-/2nfluoiroife-
nylo/-1-metyło-2Hh1 ,4nbenzodwuazepinonu-2 i móf-
folirió^dwiuetoksymetanu. y

38 Przykład XLVI. 7^bromo-<5-/2-ohllor6Efenya6/-
-il ,3 -dwuwodoro-3-/dwumetyloamino-imetyleno/-2H-
-l,4-benzodwuażepinon-2, o temperaturze topnienia
220—J223°C wytwarza się- analogicznie jak w przy¬
kładzie II z 7nbromo-5-/2-chlorofenylo/-'l,3^wuwo-

40 doro-2H-l,4nbenzodwuazepmonu-af i acetalu dwu¬
etylowego ItN-dwu.metyloformamidu.

Przykład XLVII. 7^broimo-S-/2KsMorofenylo/-
-3-/dwuetyloamino-anetyleno/-1,3-dwuwodoro-1-me-
tylo-2H-l,4^benzodwuazepinon-2, o temperaturze

45 topnienia WV—133°C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie I z 7n'bromo-5-/2-chlorofenyl6/-l,3-
-dwuwodoro-1 -metylo-$H-1,4-benzodwuazepinonu-2
i acetalu d/wuetylowe^o N,N-dwuetyQofonriamidu.

Przykład XLVIII. 7nbromo^5-/a-chlorofeny-
50 lo/-l,3-dwuwodoro^l-m€tylo-3-/piperydyno-metyle-

no/-2H^l,4-lbenzodwuazepinon-i2, o temperaturze
topnienia 176—17B°C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie 1 z 7-bromo-5-/2-clhloirofenylo/-l,3-
-dwuwodoro-l-metylo-2H-l,4-benzódwuazepinónu-2

5g i piperydyno-dwuetoksymetanu.
Przykład XLIX. 7^bromo-6-/2-chlorofenyio/-

-1,3-dwuwo doro-3-/sześciometylenoiniino-metyleno/-
-l-metylo-2H-l,4-benzodwuazepinon-2, ó tempera¬
turze topnienia 140—J142°C wytwarza się ańalogicz-

60 nie jak w przykładzie I z 7^bromo-5-/2-chlorofehy-
lo/-l,3-dwuwodoro-l-metylo-2H-l,44>enzodwuazef>i-
nonu-2 i sześciometylenoimind-dwuetoksy^metanui

Przykład L. 7-łbromo-6-/2-cMorofenylo/-l ,3-
^wuwodoro-l-metylo-3-/morfolino-metyleno/-l2H-

65 -l,4-benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
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148—153PC wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie I z 7-<bromo-5-/2-chlorofenylo/-l^-4wuwo-
doro-l-im«tyto-2iH-l#4»^nz<)dwuazepiinoiiu-2 i mor-
folin9-dwu©t0k*ywm«tanił.

Przykład hi. 7*toromo-l,3-dwtłwodoro-3^
-/dwumetylioami«<>metyleno/-5-/2'fluorofenyl<)/-l-
-metylo-2H-M-^nzodwuazepihon-2, o temperaturze
topnienia 172—473^ wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie I z 7-4>T'OJno»l#3HdwuwocioTO-5-/2-
-fiu<>ir^enyl<)/-lHwetylo-^-14-benzodwuazQpinonu-
-2 i acetalu dwuetylowego N,N-dwumetyiolormami-
du.

Przykład LII. l^-dwuwodcro^-Zdwuimetylo-
amino-m<Ptylen«/'7-nitro.r5-fenylo/'"2fH-l,4-ibenzo-
dwuazapinw-2, o temperaturze topnienia 260—
-^2<H°€ (z rozkładem) wytwarza Bię analogicznie
jak w przykładzie II z l#3~dwuw©doro-7-nitro-7-fe-
nylo-^H*lr44>enzod«wuazA>inonu-2 i acetalu dwuety¬
lowego NrN-dwumetylaf<jrmamidu.

Przykład Uli, l^-dwuwodoro-S-Zdwumety-
loamtno«^t^yl^noAl-met^lo-7-nitro-i5-fen5Hlo-2H-
-l,4*benz0dwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
228,£~»29fM>°C (z rozkładem) wytwarza się analo¬
gicznie jak w przykładzie i z i,3-dwuwodoro-l-me~
tylo-7-nitr<HHenylo-2H-l,4-benzcdwuazepinonu-2 i
acetalu dwuetylowego N^Kiwumetyloformamidu.

Przykład LIV. 3-/dwuallilo-metyleno/-l,3-
-dwufwodoro-7-nitro-5^fanylo-2H-l,4-ibenzodwuaze-
pinon*2, o tcawperaturze topnienia 1&4—195°Ć wy¬
twarza się analogicznie jak w przykładzie II z 1,3-
-dwuwodoro-7-nitro-5-fenylo-2H-l,4-ibenzodwiiaze-
pinoau-2 i acetalu dwuetylowego N,N-dwuatlilo£or-
mawiidu.

Przykład LV. l,3-dwuwodoiro-3'{//lN-2'dwu-
matyloaminoetylo-N-metyloaimino/^metylenol-7-ni-
tro-5-*ięnyflo-^H-l,4-benzodwuazepinon-2, o tempe¬
raturze topnienia 2fOO-n202°C wytwarza «ię analo¬
gicznie jak w przykładzie I z lf3-dwuwodoro-7-ni-
tro-Manylo-2E~l,4^be^o4wuazepinon/u-2 i acetalu
dwuetylowego N-j^dwumetyloaiminoetylo-N-mety-
loformamidu.

Przykład LVI. i,3^wuwodoro-3-/morfolino-
-matyleno/-7-nitFo-5Hffnylo-2(H*l,4-benzodwuazepi-
nen-3, o temperaturze topnienia 243—245°C (z roz¬
kładem) wytwarza się analogicznie jak w przykła¬
dzie II z U3-dwuwodoiro-7-nitro-'5-cfenyao^H-lł4-
-benzod'wuazepinonu-2 i monfoUno-dwuetok*yimeta-
■nu.

Przykład LVII. l,3-dwwwodoro-l-metylo-3-
-/morfolinoHmetyl€no/-7-nitro-5"fenylo-2H-l,4-.ben-
zpdwuazspinon-2, o temperaturze topnienia 211—
—312°C wytwarza *ię analogicznie jak w przykła¬
dzie II z l,3^dwuwodoro-l-metyilo-7-nitro-5-ifenylo-
-3H-l,4*b«nzedwiuazepinonu-2 i morfoiino-dwueto-
ksy-metanu.

Przykład LVIII. '5-/2f-chloroienylo/-J,3-dwu-
wodoTO"3-/dwumetylo-amino-metyleno/-7-nitro-2H-
-l,4«!banzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
241°C (z rozkładem) wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie II z 5-/2-chloroifenylo/-'l,3-dłwuwo-
dorA-7-nitiy)-l2H"l,4-benzodwuazepinonu-2 i acetalu
dwuetylowaigo N N-dwumetyloformamidu.

Przykład LIX. 5-/2-chlorofenylo/-3-/dwume-
tylo,amino-«ne,tyleno/-ly8-dwuwodoro-7-nitro-2H-l,4-
-feenzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
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208—2<*9°C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie II z 5-/2-chlorofenylo/-Jl,3-dwuwodoro-7-
-nitro-2H-l,4-benzodwuazepinonu-2 i acetalu dwu-
etylowego NTN-dwuetyłloformamidu.

5 Przykład LX. 5-/2-chloroifenylo/-3-/dwuety-
loamino-mety leno/-l ,37dwuwodoroHl-metylo-7-ni-
tro-2H-l,4^benzodwuazepinon-2, wytwarza się ana¬
logicznie jak w przykładzie I z 5-/2-chlorofenylo/-
-l,3-dwuwodoro-l-mety4o-7-nitro-2fH-l,4-toenzodwu-

10 azepinonu-2 i acetalu dwuetylowego N,N-dwuety-
loformamidu, Produkt wykazuje temperaturę top¬
nienia 148—1G0°C.

Przykład LXI. 5-/2-chlorofenylo/-l,3-dwuwo-
doTo-7-nit,ro-3-/dwuprcHpyloamino-me:tyleno/-2H-l,4-

15 -benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
241—,242°C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie II z 5-/2-ćblorofeny11o/-l,3-dwuwodoro-7-
-nitro-2JH-l,4-benzodwuazepinonu-2 i acetalu dwu¬
etylowego N^N-dwupropyloformamidu. ^

20 P r z y k ł a d LXII. 5-/2-Chloro!fenylo/-l,3-dwu-
wodoro-3-/dwupropyloamino-metyleno/-lHmetyik)-7-
-nitro-2iH-lł4^benzodw,uazepinon-2, o temperaturze
topnienia 71—75°C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie I z 5-/2-C'hlorofenylo/-l,3-dwuwodo-

25 ro-l-metylo-7-nitro-2H-l,44benzodwuazepinonu-2 i
acetalu. dwuetylowego N,N-dwupropyloform'amidu.

Przykład LXIII. 5-/2-chlorofenyao/-3'/dwu-
adlik)aminoimetyleno/-l,3-dwuwodoro-7-nitro-2H-
-l,4-ibenzodwuazepino'n-2, o temperaturze topnienia

30 179—181°C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie II z 5-/2-chlorofenylo/-l,3-dwuwodoro-7-
-nitro-2H-l,4-benzodwuazepinonu-2 i acetalu dwu-
etyllowego NjN-dwualliloformamidu.

Przykład LXIV. 3-/diwualliloamino-metyle-
35 no/-5-/2-chlorotfenylo/-l,3-dwuwodoro-l-metylo-7-

-nitroJ2H-l,4-Jbenzodwuazepinon-2, o temperaturze
topnienia 55—60°C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie I z 5-/2-ohlorofenylo/-ly3-dwuwodo-
ro-1-metylo-7-nitro-<2H-1,4-fc>enzodwu'azepinomi-2 i

40 acetalu dwuetylowego N,N-dwualliloiormamidu.
Przykład LXV. 5-/2-ohlorofenylo/jl,3-dWiuwo-

doro-3-/dwu'izopropyloaimino-metylleno/-7-nitro-2H-
-l,4^benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
211—213°C wytwarza s*ię analogicznie jak w przy-

45 kładzie II z 5-/2-chloirofenylo/-l,3-dwuwodoro-7-
-nitro-2H-l,4-benzodwuazepinonu-2 i acetalu dwu¬
etylowego N^T-dwuizopropyloformamidu.

Przykład LXVI. 5-/2f-chloTofenylo/-l,3-dwu-
v/odoro-3-/dwuizoprOpyloamino-metyleno/-l-mety-

50 •lo-7-2H^l,4-benzodwuazepinon-2, o temperaturze
topnienia 156—1(56°C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie I z 5-/3-chlorofenylo/-l,3-dwuwodo-
ro-l-metylo-7-nitro-2H-l,4-ibenzodwuazepinoniu-2 i
acetalu dwuetylowego N,N-dwuizopropyloformami-

55 du.
Przykład (LXVII. 5-/2-chaorofenylo/-3-/N-cy-

kloheksylo-IN-,metylo-amino-metyleno/-l,3-dwuwo-
dOro-7-nitro-2H-Jl,4-benzodwuazepinon-2, o tempe¬
raturze topnienia 209—2ill°C wytwarza się analo-

GQ gicznie jak w przykładzie II z 5-/2-cMorofenylo/-
-l,3-dwaiwodoro-7r.nitro-2H-l,4-benzodwuazepino-
nu-\2 i acetalu dwuetylowego N-cykloheksylo-N-me-
tyloformamidu.
Przykład LXVIII. 5-/2-chloroi£enylo/-3-/N-

«i -cykloheksylo-N-metyloamino-metyleno/-l,3-dwu-
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wodoro-1-metylo-7-nitro-2H-l,4-(benzodwuazepinon-
-2, o temperaturze topnienia 1071—109°C wytwarza
się analogicznie jak w przykładzie I z 5-/2-chloro-
fenylo/-1,3-dwuwodoro-1-imetylo-7-nitro-2H-l ,4-
^benzodwuazepinoinu-2' i acetalu dwuetylowego N- 5
-cykfloheksylo-N-metylo-fomamidu.

Przykład LXIX. 5-/2-chloro*enyloZ-M-dwu-
wodoro-l-metylo-S-ZN-metylo-tN-dienyloamino-aiie-
tyleno/^-nitro^H-l^-benzodwuazepinon^, o tem¬
peraturze topnienia 183—185°C wytwarza się ana- lfl
logicznie jak w przykładzie I z 5-/2-chlorofenylo/-
-l,3-dwuwodoro-l-metylo-7-nitro-2H-l,4-ibenzodwu-
azepinonu-2 i acetalu dwuetylowego N-metylo-N-
-fenyloformamidu.
Przykład LXX. 5-/2-chloro£enylo/-l,3-dwu- 15

wodoro-7-nitro-3-/lpirolidyno-metyleno/-2H-l,4-iben-
zodwuazepinonu-2, o temperaturze topnienia 251—
—252°C wytwarza się analogicznie jak w przykła¬
dzie II z 5-/2-ćMoroifenylo/-l,3-dwuwodoro-7-nitro-

-2H-l,4-benzodwuazepinonu-2 i pirolidyno-dwueto- 20
ksy-metanu .

Przykład LXXI. 5-/2-chloro;fenylo/-l,3-dwu-
wodoro-l-metylo-7-nitro-3-/pirolidyno-|metyleno/-
-2H-l,4-!benzodwuazepinon-2, o temperaturze top¬
nienia 184-^-l!85°C wytwarza się analogicznie jak w 25
przykładzie I z 5-/2-chloro£enylo/jl,3-dwuwodo!ro-l-
-metylo-7-nitro-2H-l,4-ibenzodwuazepinonu^2 i pi-
rolidyno-dJwuetoksy-metaniu.

Przykład LXXII. 5-/2-chlorofenylo/-l,3-dwu-
wodoro-l-me'tylo-7^nitro-3-/piperydyno-inetyleno/- 30
-2H-l,4-ibenzo,dwuazepinon-2, o temperaturze top¬
nienia 139—141°C wytwarza się analogicznie Jak w
przykładzie I z S-^-ohlorofenyloZ-l^-dwuwodoro-
-l-metylo-7-nitro-2H-l,4-)benzodwiuazep1i'nor>u-2 i
piperydyno-dwuetoksy-metanu. 35

Przykład LXXIII. 5-/2-c!hlo[roienylo/-l,3-dwu-
wodoro-7-nitro-3-/piperyidyno-metyleno/-2H~l,4-
-benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
235—236°C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie II z 5-/2-Chlorofenylo/Jlr3-dwuiwodoro-7-ni- 40
tro-2H-l,4-ibenzodwuazepiinonu-2 i piperydyno-dwu-
etoksy-metanu.

Przykład LXXIV. 5-/2-chloroifenylo/-il,3-dwu-
wodoito-3^sześcfometyloimino -imetyleno/-7-nitro-
-2H-l,4-(benzodwU'azeipinon-2, o temperaturze top- 45
nienia 217—218°C wytwarza się analogicznie jak w
przykładzie Ii z 5-/2-chlorofenylo/-l,3-dwuwodoro-
-7-nitro-2H-l,4-benzodwuazepinoniu-2 i szescioime-
tylenoimmo-dwuetokisyimetanu.

Przykład LXXV. 5-/2-chlorofenylo/-l,3^dwu- 50
wodoro-3-/moitfoHno-metyleno/-7-nitro-2H^l,4-foen-
zodwuazeptinon-2, o temperaturze topnienia 246—
—248°C wytiwarz-a się analogicznie jak w przykła¬
dzie II z 5-/2-chlorofenylo/-l,3-dwuwodoro-7-nitro-
-2H-l,4Hbenzodwiuazepinonu-2 i morfoUino-dwueto- 55
ksy-metanu.

Przykład LXXVI. l,3-dwuwodoro-3-/dwuime-
tyloamino-Tnetyaeno/-5-/2-fliuorofenylo/-7-nitro-2H-
-l,4-<benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
243—2f44°C (z rozkładem) wytwarza się analogicz- ^
nie jak w przykładzie II z l,3-dwuwodoro-5-/l-
-'fluorofenylo/-7-nitro-2H-l,4-:benżodwuazepinonu-2
i acetalu dwuetylowego N,N-drttfumetyloformamidu.

Przykład LXXVJI. l,3-dwuwodoro-3-/dwu-
metyloamino-metyileno/J5-/2-filuorofenylo/-l-imetylo- <j5
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-7-nitro-2H^l,4-fbenzodwuazepino<n-2, o temperatu¬
rze topnienia 193—104,5OC wytwarza się analogicz¬
nie jak w przykładzie II z l,3-dwuwodoKo-^5-/2-
ifluorofenylo/-1 -^metylo-7 -nitro-2H-1,4-benzcwlwu-
azepinonu-2 i acetalu dwuetylowego N,$*-dwuine-
tylofonmamidu.

Przykład LXXVIII. 3-/dwua01iloamino-fmety-
leno/-l ,3-dwuwodoro-5-/2-fluorofenylo/^nitro~2H-
-l,4-benzodwiuazepinO'n-2, o temperaturze topnienia
201-^202°C wytwarza się analogicznie j-ak w przy¬
kładzie II z l,3^p:wuwodoro-5-/2-'fluorofenylo-7-ni-
tro-2H-l,4-toenzodwuazepinonu-2 i acetalu dwuety¬
lowego NjN^dwuaOilofformamidu.

Przykład LXXIX. l,3^<iwuwc-doro-5-/2-fluo-
rofenylo/-3-/mortfolinb-metyleno/-7-nj:tro-^H^,4-
-benzodwuazepinon-2, o temperaturze 'topnienia
246—240°C (z rozkładem) wytwarza się analogicz¬
nie jak w przykładzie Ii z l,3-dfwuwpdoro-5-/2-
^fluorofeiiylo/-7-nitro-2H-1,4Jbenzodwuazepinomi-2
i morfolino-dwuetoksy-metanu.

Przykład LXXX. l,3-dwuwodoro*5-/2-fluoro*
fenyloZ-l-m^tylo-S-Zmorfolino-imetyleno/^-nitro-
-2H-l,4-benzodwuazeplinon-2, o temperaturze top¬
nienia *187-Jl88°C wytwarza się analogicznie jak w
przykładzie II z l,3-dwuwodoro-5-/2-ifluorofenylo/-
-l-metylo-7-nitro-2H-l,4-benzodwuazepinonu-2 ^i
mor£olino-dwuetoksy-<metanu.

P r z y k ład LXX^XI. 7-toromo^5-/2-chilorofeny-
lo/-l,3-dwuwodoiio-3-/morifolino-meltyleno/^2H-l,4-
Hbenzo'dwiuazepinon-2.

5 g 7-bromo-6-/2-chlorofenyllo/-l,3-dwuiwodoro-
-2H-l,4-»benzodwuazepinonu łącznie z 17 iml morio-
lino-dwuetoksy-metanu mieszając ogrzewa się w
ciągu 90 minut do temperatury 140°C. -Ochłodzoną •
mieszaninę reakcyjną zadaje się 150 ml eteru naf¬
towego (o temperaturze wrzenia 60—80°C), ogrzewa
przez chwilę w temperaturze wrzenia, wytrącone
kryiształy odsącza pod zmniejszonymi ciśnieniem i
przekrystalizowuje z izopropanolu, otrzymując pro¬
dukt powoli rozkładający się w temperaturze 15*$—
^1®5^C.
Przykład LXXXII. 5-/2-chlorofenylo/-l,3-

-dwuwodoro-3-/dwu:metyloamino-meftyleno/-7-iłuo-
ro^2H-l,4-b9nzodwuazepinon-2, o temperaturze top¬
nienia 210—211°C wytwarza się analogicznie jak w
przykładzie LXXXI z 5-/2-cMorotfenylo/^l,3-dwuwo-
doro-7-fluoro-2H-l,4Hbenzodwiuazepinonu-2 i acetalu
dwuetylowego N,iN-'dwumetyloiforanaimddu.
Przykład LXXXIII. .5-/2-c!hlorofenylO/-l,3-

-dwuwodoro-7-fljuoro-3-/moitfolino-metyleno/-2H-
-l,4-ibenzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
243—246°C (z rozkładem) wytwarza się analogicz¬
nie jak w przykładzie LXXXI z 5-/2-chloroienylo/-
-l,3-dwuwodoro-7-fluoro^2H-l,4-benz|odwuazepino-
nu-<2 i mortfolino-dwuetoksy-anetanu.

Przykład LXXXIV. B-^-^hloTofenylo/-!^-
-dwuwodoro-3-/dwumetyloam{ino-metylenx5/-7-jodó-
-2H-l,4-benzodwuazepinon-2, o temperaturze top¬
nienia 227^230°C wytwarza się analogicznie jak w
przykładzie LXXXI z 5-/2-chloro£enylo/-l,3-dwuwo-
doro-7-jodo-2H-l,4Hben^odwuazepinomi-2 i acetalu
dwuetylowego N,N-dwumeyloformamidu.

Przykład LXXXV. 5-/2-chlorofenylo/-l,3-
-dwuwodoroJ7-jodo-3-/monfolinoHmetyleno/-2H-lf4-
-benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
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218,5—221°G wytwarza się analogicznie jaik w przy¬
kładzie LXXXI z 5-/2-ćhlorofenylo/-ly3-dwuwodo-
ro-7-jodo-2iH-l,4-benzodwuazepinonu^2 'i inorfolino-
-dwuetoksy-metanu.

Przykład r LXXXVI! 5-/2-chlorofenylo/-l,3-
-dwuwodoro-3-/dwumetyloamino-metyleno/-7-jodo-
-1 -metylo-2H-l ,4-ibenzodwuazepinon-2.

8 g 5-/2-cWlpro£enylo/-l,3-dwuwodoro-7-jodo-l-
-metylo-2H--l,4^benzodwuazepinonu-2 i 16 ml ace¬
talu dwuetylowego N,N-dwumetylo-formamidu o-
grzewa się w ciągu &Ó minut do temperatury 130°C.
Po ochłodzeniu wykrystalizowuje 5-/2-chlorofeny-
lo/-1,3-dwuwodoro-3-/dwumetyloamino-metyleno/-
-7-jodo-1-metylo-EH-1,4-benzodwuazepinon-2, któ¬
ry odsącza ślę pod zmniejszonym ciśnieniem i prze¬
mywa benzenem i eterem naftowym, otrzymując
produkt, o temperaturze topnienia 182—184°C.

Przykład LXXXVII. l-etylo-7-chloro-5-/2-
-chlorofenyloZ-S^dwiuetyloamino-metyleno/^1,3-dwu-
wodoro-2H-l,4-benzodwuazepinon-2 wytwarza się a-
ua logicznie jak w przykładzie LXXXVI z l^etylo-
-7-cMoro-5-/2*chlorofenyao/-'l,3-dwuwodoro-aH-l,4-
-benzodwuazepinonu-21 i acetalu dwuetylowego
N,N-dfWu.metylofOirmamidu. Produkt stanowi oleistą
substancję, o następującej charakterystyce widma
w podczerwienł:

16

2960 cm-1

2940 cm-1
2570 cm"1

CH«, CH3

1035 cm-1 laktam C=0

lOTScm^1

1600 cm-1
I c=c, c=;

Przykład LXXXVm. 7^bromo-5-/2-cMorofe-
nylo-1^3-<dwUwodoro-3-/dwumetyiloamino-metyleno/-
-l-/2,2,2-tr6j(fluoro-etylo/~2H-l,4nbenzodwuazepi-
non-2, o temperaturze topnienia 216—«217^C wy¬
twarza się analogicznie jak w przykładzie LXXVI
z 7-bromo-5-/2-cMorofenylo/-l)3-pdwuwodoro-l-
-/2,2,2-tr6jifluoro-etylo/-2'H-ll4-benzodwuazepino-
nu-2 i acetalu dwuetylowego NjN-dwumetylofor-
mamldti.

P r ż y k ł a d LXXXIX. 5-/2-c,hlorofenylo/-l,3-
-dwuwod|oro-7-jodo-l-metylo-3-/morfolino^mety!le-
no/-2fH-l,4nbenzodwuazepinon-2, o temperaturze
topnienia 193—195°C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie LXXXVI, z 5-/2-cMorofenylo/-l,3-
-dwuwodoro-7-jodo-1-metyilo-2H-1,4-!benzodwuaze-
pinonu-2 i morfolino-dwuetoksy-metan/u.

Przykład XC. 7-chloro-5-/2^chlorofenylo/-l,3-
-dwuwodoro-l-metylo-3-/moirfolino-metyleno/-2H-
-1,4-benzodwuazepinon-2.

Zawiesinę 10 g 7-chloro-5-/2-chlorofenylo/-l)3-
-dwuwodoro-)2H-l,4-ibenzodwuazepinonu-2 w 20 ml
morfolino-dwUmetoksy-metanu ogrzewa się w cią¬
gu 63 godzin do temperatury 1'30°C pod chłodnicą
destylacyjną. Następnie gorący roztwór rozcieńcza
się w 20 ml izopropanolu. Po ochłodzeniu wytrą¬
cony osad odsącza się pod zmniejszonym ciśnieniem
i przemywa izopropanolem, otrzymując produkt, o
temperaturze topnienia 158—160°C.

Przykład XCI. l-etylo-7-chloro^5-/2-chloro-

fenylo/-3-/dwuetyttoamino-metyfleno/Jl,3-dwuwodo-
ro-2H-l,4-b9nzodwuazeip'inon-2 wytwarza się analo¬
gicznie jak w przykładzie XC z 7-oM©To-5-/2-chlo-
rofenylo/-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-benzodwuazepino-
nu-2 i acetalu dwuetylowego N,N-dwuetyloforma-
midu. Oleista substancja wykazuje w CH2C12 wid¬
mo w podczerwieni, o następującej charakterysty¬
ce:

2960 cm-1

10 2940 cm-1
21870 cm-1

1635 om-1

15

20

25

35

40

50

1575 cm-1
1600 cm-1

I CH2, CH3

laktam C=C

C=C, C =N.

Przykład XCII. 7-chloro-5-/2-chloro£enylo/-
-1,3-dwuwodoro-3-/dwumetyloamino-metyleno/-1-
-metylo-2H-l,4-ibenzodwuazepinon-2, o temperatu¬
rze topnienia 202—203°C wytwarza się z 7-chloro-
-5 -/2-chloroifenylo/-1,3-dwiuwodoro-2H-l ,4nbenzo-
dwuazepinonu-2 i acetalu dwumetylowego N,'N-
-dwumetyloformamidu, analogicznie jak w przykła¬
dzie XC. •

Przykład XCIII. 7^b.romo-5-/2-ćhlorofenylo/-
-l,3-dwuwodoro-3-/dwumetyloaimino-metyleno/-l-
-metylo-2H-l,4-benzodwuazepinon-2, o temiperatu-
rze topnienia 198^199°C wytwarza się analogicz¬
nie (jak w przykładzie XC z 7-broimo*-5-/2-chlorofe-
nylo/-l,3-dwuwodbro^2H-l,4-benzodwuazeipinonu-2
i acetalu dwumetylowego N,N-dwumetyloformami-
du.

Przykład XCIV. 7-bromo^5-/2-chlorofenylo/-
-1,3-dwuwodoro- l-metylo-3-/moTifolinio-mety(leno/-
-2H-l>4^benzodwuazepinon-2, o temperaturze top¬
nienia 148—153°C wytwarza się analogicznie jak w
przykładzie XC z 7^bromo-5-/2<-clhlorofenylo/-l,4-
-dwuwodoro-2H-l,4jbenzodwuazepinanu-2 i morfo-
lino-dwumetoksy-metanu.

Przykład XCV. 7-chloro-5-/2-chlorofenylo/-
- l,3-dwuwodoro-3-/dwumetyloamino-metyleno/^l-
-metylo-2H-l,4-lbenzodwuazepinon-2.

2 ig 7-ćhlioro-5-/2-chloroifenylo/-l,5-dwuwodoro-3-
-/dwumetyloamino-metyleno/-2H-l,4^benzodwuaze-
pinonu-2 w 4 ml acetalu dwumetylowego N,N-dwu-
metyloformamidu ogrzewa'się w ciągu 2,5 dnia w
temperaturze wrzenia pod chłodnicą zwrotną.' Po
ochłodzeniu, strąconą substancję stałą Odsącza się
pod zmniejszonym ciśnieniem i przemywa eterem
naftowym, otrzymując produkt, o temperaturze top¬
nienia 202—203°C.

Przykład XCVI. 7-chloro-l,3-dwuwodoro-l-
-metylo-3-/morfolino-tnetyleno/-5-'fenylo-2H-1,4-
-benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
169—172°C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie XLV z 7-chloro-l,3-dwuwodoro-3-/morfo-
linonmetyleno/-5nfenylo-2H-l ,4-ibenzodwuazepinonu-
-2 i acetalu dwumetylowego N,N-dwumetylOiforma-
midu.
Przykład XCVII. 7-chloro-5-/2-chlorotfenylo/-

-1,3^dwuwodoro-l-metyQo-3-/;mo%rtfolino-metyleno/-
-2H-l,44>enzodwuazepinon-2, o temperaturze top¬
nienia 158—160°C wytwarza się analogicznie jak w
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przykładzie XCV z 7-chloro-5-/2-chlorofenylo/-l,3-
-dwuwodoro-3-/morfoiino-metyleno/-2H-l,4^benzo-
dwuazepinonu-2 i ałetalu dwumetylowego N,N-
-dwumetyloformaimidu.
Przykład XCVIII. 7-bromo-5-/2-chlorofeny-

lo/-l,3-dwuwodoTO-l-metyło^-/morfolino-metyle-
no/-2H-l ,4-!benzodwuazepinon-2, o temperaturze
topnienia 148—153°C wytwarza się analogicznie jak

,w przykładzie XCV z 7-bro-mo-5-/2-chlorofenylo/-
-1,3-dwuwodoro-3-/mortfolino-metyleno/-2H-1,4-iben-
zodwuazepinonu-2 i acetalu dwumetylowego N,N-
-dwumetyloformamidu.

Przykład XCIX. 7-chloro^5-/2TChlorofenylo/-
-ll,3-dwuwodoro-l^metyao-3-/:pi'perydynoHmetyleno/-
-2H>l,4-ibenzodwuazepinon-2.

Z 1,6 g 7-chloro-5-/2-chlorofenylo/-l,3-dwuwodo-
ro-l-metylo-2H-l,4^benzodwuazepinOnu-2 sporządza
się zawiesinę w 1,1 g 1,1-bis-piperydyno-l-metoksy-
-metanu i ogrezwa się w ciągu 45 minut w tempe¬
raturze 90°C. Gorący roztwór reakcyjny rozcieńcza
się octanem etylowym i chłodzi, przy czym wykry-
stalizowuje 7^hlorek-5-/2'-chlorofenylo/-l,3-dwu-
wodoro- l-metylo-3-/piperydynoHmetyleno/-2H-l ,4-
-benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
123—126°C. y

Przykład C. 7-cMoro-5-/2-chlO'rofenylo/-l,3-
-dwuwodoro-3-/dwumetyloamino-metyleno/-l-me-
tylo-2H-l>4-benzodwuazqpiinón-2, o temperaturze
topnienia 202—i203°C wytwarza się. analogicznie jak
w przykładzie XCIX z 7-chloro-5-/2-chiLbroienylo/-
-1,3 ^dwuwodoro-1-metylo-2H-l ,4-(benzodwuazeplno-
nu-2 i l,l-bis-/dwu!metyloamino/-l-metoksymetanu.

Przykład CI. 7-chloro-5-/2-chlorofneylo/-l,3-
^dwuwcdoro-l-metylo-3-/morfolino-imetyleno/-2iH-
-l,4-benzodwuazepinon-2.

1,6 g 7-chloiro-5-/2-chlorofenyao/-l,3-dwuwodoro-
-l-metylo-2IH-l,4-'benzodwuazepinonu-2 miesza się
z 1,-6 g tris-morfolino-mietanu i ogrzewa się w cią¬
gu 5 minut do temperatury Itf0-^180°C. ~Ciepły stop
rozpuszcza się w gorącym izopropanolu. Po ochło¬
dzeniu, wykrystalizowuje 7-chloro-i5-./2-QhlorOfeny-
lo/-l,3-dwuwodoro-l-metylo-3-/m<)rfolino-metyle-
no/-2H-l,4Hbenzodwuazepinon-2, o temperaturze
topniania 158^160°C.

Przykła d. CII. 7-chloro-5-/2-chlorofenylo/-l,3-
-dwuwodoro - l-metylo-3-/piperydyno-metyieno/-2H-
-l,4-;benzodwuazepinon-2, o temperaturze topnienia
123—126°C wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie CI z 7-chloro-5-/2-chlorofenylo/-l,3-dwuwo-
doro-l-metylo-2H-l,4jbenzodwuazepinonu-2 i tris-
-piperydyno-metanu.
Przykład CIII. 7-,broimo-5-/2-cMorofenylo/-

-l,3-dwuwodoro-l-metylo-3-/morfolino-metyleno/-
-2H-l,4-ibenzodwuiazepinon-2, o temperaturze top¬
nienia 148—153°C wytwarza się analogicznie jak w
przykładzie CI z 7-bromo-5-/2-chlorofenylo/-l,3-
-dwuwodoro-1-metyloJ2H-l,44>enzodwiuazepinonu-2
i tris-morfolinoHmetanu.
Przykład CIV. 7-chloro^5-/2-chlorofenylo/-

-1,3-dwuwodoro-3-/dwumetyloamino-metyleno/-l-
-metylo-2H-l,4-ibenzodwuazepinoń-2.

Do roztworu 46,5 g 7-chloro-5-/2-cMorofenylo/-
.. -l,3-ciwu,wodpro-3-/dwumetyloamino-metyleno/-2H-

-l,4-rbenzodwuazepinonu-2 w 300 ml bezwodnego
dwumetyloformamidu mieszając wkrapla się w
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temperaturze pokojowej 35,6 g 30% metanolowego
roztworu mety łanu sodowego. Po zakończeniu do¬
dawania miesza się nadal w temperaturze pokojo- .
wej w ciągu 30 minut, a następnie mieszając chło¬
dzi się do temperatury +5°C. W temperaturze tej
nadal mieszając i chłodząc wkrapla się jpawoli 56 g
jodku metylu, a po zakończeniu wteaplania mie¬
sza się nadal w ciągu 90 minut w temperaturze
+5°C, przy czym wytrąca się żółto zabarwiony o-
sad, który odsącza się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, przemywa znaczną ilością wody, s-uszy i
przekrystalizowuje z izopropanolu, otrzymując pro¬
dukt o temperaturze topnienia 10i9—200°C.

Przykład CV. 7-chloro-l ,3*dwuwodoro-1-
-/dwumetyloaminoetylo/-5^fenylo-3-/jpirolidynoHme-
tyleno/r2H-l,4-ibenzodwuazepinon-2, o temperaturze
topnienia 139—141 °C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie CIV z 7-chloro-l,3-dwuiwodoro-5-fe-
nylo-3-/pirolidyno-jmetyleno/-2U-l,4^benzodwuaze-
pinonu-2 i chlorku dwumetyloaminoetylu.

Przykład CVI. 7-chioro-5-/2-chloroienylo/-
-l,3-dwuwodoro-l-/2-dwumetyiloamihoetyk>/-3-
-/dwumetyloamuno-metyfleno/-i2H-l,4-ibenzodwuaze-
pinon-2, o postaci amorficznej pianki i o struktu¬
rze potwierdzonej analizą widm w podczerwieni, w
nadfiolecie i magnetycznego rezonansu jądrowego,
wytwarza się analogicznie jak w przykładzie CIV
z 7-chloro-5-/2-ohlorofęnylo/-l ^-dwuwodoro-3-
-/dwumetyloa!mino-metyleno/-2H-l,4-benzodwuaze-
pinonu-2 i chlorku dwumetyloaminoetylu. ;

Przykład CVII. 7-ćMoro-5-/2-cthlorofenylo/-
-1 -/cyklopropylornetylo/-l ,3-dwuwodoro-3-/dwu-
metyioamino-metytteno/-2H-l,4-ibenzodwuazepinon-2,
o temperaturze topnienia I188'—190°C wytwarza się
analogicznie jak w przykałdzie CIV z 7-chioro-5-
-/2-chlorofenylo/-l,3-dwuwodoro-3-/dwumetyloami-
no-metyleno/-2H-'l,4-lbenzodwuazepinonJU-2 i chlor¬
ku cyklopropylometylu.

Przykład CVIII. 7-chloro-5-/2-chlorofenylo/-
-3-/dwuety<loamino-metyleno/-'l,3-idwuwodoro^l-
-metylo-2H-l,4-benzodwuazepinon-2, o temperaturze
topnienia 135—137°C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie CIV z 7-chlOro-5-/2-cMorofenylo/-3-
-/dwuetyiloam'ino-metyleno/-l,3-dwuwodoro-2H-ly4-
-benzodwuazepinonu-2 i jodku metylu.

Przykład CIX. 7-chloro-5-/2-chlorofenylo/-
-1,3-dwuwodoro-3/dwupropyloamino-metyleno/-l-
-metylo-2H-l,4^b~enzodwiuazepinon-2, o temperatu¬
rze topnienia 130—132°C wytwarza się analogicz¬
nie jak w przykładzie CIV z 7-chloto-5-/2-chloro-
fenylo/-l,3-dwuwodoro-3-/dwupn>pyloamino-miety-
leno/-2H-l,4-ibenzodwuazepinonu-2 i jodku metylu.

Przykład CX. 7-chloro-5-/2-chlorofenyło/-3-
-/dwualMIometyleno/-l,3-dwuwodoro-l-metylo-2H-
-l,4-benzodwuazepinon-2, o postaci amorficznej
pianki i o strukturze potwierdzonej analizą widm
w podczerwieni, w nadfiolecie i magnetycznego
rezonansu jądrowego, wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie CIV z 7-chloro-5-/2-chlorofenylo/-3-
-/dwualliloamino-metyleno/-l,3Hdwuwodoro-2H-l,4-
-benzodwuazepinoniu-2 i jodku metylu.
Przykład CXI. 7-chaorb^5-/2-chllorofenylo/-

-ly3-dwuwodoro-3-/dwuizopropyloamino-metyleno/-
-l-metylo-2H-l,4-benzodwuazepinon-2, o tempera¬
turze topnienia 147—1149°C wytwarza się analo-

/
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gicznie jak w przykładzie CIV z 7-chloro-5-/2-chlo-
rofenylo/-l ,3^dwuwodoro-3Vdwuizopropyloaimino-
-metyleno/-2H-l,4-ibenzodwuazepinonu-2 i jodku
metylu.

Przykład CXtt. 7-oMoro-5-/2^ohliaraf6nylo/-
-3-/dwi^utyloa«imo-mety!Leno/-ly3^wuwx>dóro-1 -
-metylo-2H-lr4-ibenzowduazepinon-2, o postaci a-
morficznej pianki i o strukturze potwierdzonej a-
natfizą widm podczerwieni, w nadfiolecie i magne¬
tycznego rezonansu jądrowego, wytwarza się z 7-
^hftoax)-^/2-^loTotfeaiylo/-3-/dwu^tyIoaimino-ine-
tydeno/-ły3-dwuwodoro-2H-l ,4-toenzodwuazepinonu-
-2 i jodku metylu analogicznie jak w przykładzie
aiv.

Przykład CXIII. 7-<?hlorCH5-/2-chlorosfenylo/-
-3n[/N^klobek3ylo-N-4netyloamino/-mletyleno]-l,3-
-dwuwtKJoro^mety0o-2H-l,44>enzowduazepinon-2,
o temperaturze topnienia 170—172°C wytwarza się
analogicznie jak w przykładzie CIV z 7-chloro-5-
-/2-dhlor^eny0o/-34/NK:ykiohekisylo-NHmetyIoami-
no/-metyleino]-1,3-dwuwodoro-2H-1,4-ibenzodwuaze-
pinonu-2 i )odku metylu.
(Przykład CXIV. 7-chtk>ro-5-/2-Cihlorofenylo/-

^MHiwuwod0|O-3-/pirolMyrio^rnetyleno/-2H-l,4-
4jenzodwtiazepinon-2, o temperaturze topnienia
181^—łj83°Ć wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie CIV z 7-chk>ro-5-/2-ehlorofenylo/-l,3-dwu-
wodoro-3-/pirolidyno-raetyteno/-2H-l ,4-»benzodwu-
azepinonu-2 i jodku metylu.

Przyfcła-d CXV. 7-chloro-5-/2-chlóroifenylo/-
-13^wuwodoro-l-rnetyao-3-/piperydyno-metyileno/-
-2H-lr4*befizodwtiaz«pinon-2, o postaci amorficznej
piao&i i o (Strukturze potwierdzonej analizą widm
w podczerwieni, w nadfiolecie i magnetycznego re¬
zonansu jądrowego, wytwarza się analogicznie jak
w przyteładzie CIV z 7-chloro-5-/2-chloroifenyao/-
-l^dwuwodoro-3-/piperydyno-metyleno/-2H-l,4-
^benzodwuazepinonu-2 i jodku metylu.
Przykład CXVI. 7-chlorc-5-/2Hchloroifenylo/-

-l,3-dwufWodoro-3-/sześciom€tylenoimino-metyle'no/-
-l-metylo-2H-l,4^benzodwu!azepinon-2, o postaci a-
morycznej pianki i o strkutuirze potwierdzonej ana¬
lizą widm w podczerwieni, w nadfiolecie i magne¬
tycznego rezonansu jądrowego,, wytwarza się ana¬
logicznie jak w przykładzie CIV1 z 7-cMoro-5-/2-
-cblorafenyflo/-l,3--dwuwodoro-3-szesciometyieno-
imino-metyleno/-2H-I,4^benzodwuazepinonu-2 i jod¬
ku metylu.

Przykład CXV1I. 7-chloro-6-/2-chlorofenylo/-
-ł/3-dwuwodoxo-l-m«tylo-3-/moTfolino-metyleno/-
-2H-l,4^,ben2odwuazepinon-2, o. temperaturze top¬
nienia 15$—155°C wytwarza się analogicznie jak w
przykładzie CIV z 7-cliI<jro-5-/^-cWoroifenylo/-l,3-
-dwuwodoro^-/mortfolirjo-metyleno/-2H-l,4Hbenzo-
dwuaz»p4nonu-2 i jodku metylu.

Przykład CXVIIL 743romo-5-/2-chilorofeny-
ilo/-l,3-dwuwodOTO-3Vdwiiime,tyioamino^mety4eno/-
-l-metylo-SH-l^i-benzodwuaziepinon^, o- tempera¬
turze topnienia 19G—I90°C wytwarza się analogicz¬
nie Jak w przykładzie CIV z 7^bromo-5-/2^chIoro-
fenylo/-1,3-dwxrwodoro-3-/dwumetyloamino-mety-
kna/-aH-l,4-4tieni2o4wuazepinonu-2 i Jodku metylu.

Przykład CXIX. 7-bromo^5-/2r-e!hIoroifenylo/-
-13-dwuwodoro- l-metylo-3-/morfolino*etyleno/-2H-
-lr4-benaodwuazep4non-2, o temperaturze topnienia
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148—153°C, wytwarza się analogicznie jak w przy¬
kładzie CIV z 7-bromo-5-/2-chlorofenyIo/-l,3-dwu-
wodoro -3-/mor»f61ino-metydeno/-2H-l ,4-;benzodwu-
azepinonu-2 i jodku metylu.

Przykład CXX. 5V2^Morofenyao/-l,3-dwu-
wodoro-3-/dwumetyloamino-metyleno/-l-metylo-7-
-^itro-2H-l,4Hbenzodwuazepinon-2, o temperaturze
topnienia 182—J183°C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie CIV z 5-/2-chlorofenylo/-l,3-dwuwo-
doro-3-/dwumetyloamino-metyleno/-7-nitro-2H^1,4-
-toenzodwuazepinonu-2 i jodku metylu.

Przykład CXXI. 5-/2-chlorofenylo/-l,3-dwu-
wodoro-3-/dwuetyloamino^metyIeno/- l-/2-dwume-
tyloamino-ei;ylo/-7-nilTo-i2H-l,4Hbenzodwuazepinon-
-2, o temperaturze topnienia 103°C wytwarza się
analogicznie jak w przykładzie CIV z 5-/2-chkro-
fenyk>/-l ,3-dwuwodoro-3-/dwuetydoamino-metyle-
no/-7-nitro-l,4-ibenzodwuazepinonu-2 i chlorku
dwumetyloamiinoetylu.
Przykład CXXII. 5-/3-chlorofenylo/-l,3^dwu-

wodoro-l-/2-dwumetyloamino-etylo/-7-nitro-3-/p,iro-
lidyno-metyleno/-2H-l,4-foenzodwuazepinon-2, o
temperaturze topnienia 209^^216^C wytwarza się
analogicznie jak w przykładzie CIV z 5-/2-ohloro-
fenylo/-l,3-dwutwodoro-7-nitro-3-/pirolidyno-mety-
leno/-2IJ-l,4-łbenzodwuazepinonu-2 i chlorku dwu-
metyloaminoetyilu.

Przykład CXXin. 5-/2-cMorofenyIo/-l,3-
-dwuwodoro-lI^metylo-7-nitro-3-/piperydyno-mety-
Ieno/-2H-l,4-benzodwiu«azepinon-2, o 'temperaturze
topnienia 139—141°C wytwarza się analogicznie jak
w przykładzie CIV z 5-/2-chlorofenylo/-1,3-dwuwo-
doro-7-nitro-3-/piperydyno-metyleno/-2H-l,4-iben-
zodwuazepinonti-2 i jodku metylu.

Przykład CXXIV. 5-/2-c:hlorofeylo/-l,3-dwu-
wodoro-l-/2-dwume,tyloamino-etyIo/-7-nitro-3-/pi-
peryidyno-metyIeTK>/-2H-l ,4-ibenzodwu.azepinon-2, o
temperaturze topnienia 1Ó3—106°C wytwarza się z
5-/2-chlorofenylo/-1,3-dwuwodoro-7^nitiro -3-/pipe-
rydyno-metyleno/-2tH-l,4-benzodwuazepinonu-2 i
chlorku dwumetyloaminoetyJowego.

Przykład CXXV. 7-chaoroj5-/2-cMorofenyIo/-
-1,3-dwuwodoro -1 -imetyIo-3-/tiomonfolino^metyIe-
,no/-2H-l,4-toenzodwuazepinon-2 wytwarza się ana¬
logicznie jak w przykładzie XC z 7-chloro-5-/2-
-chloTofenylo/-l,3-dwuwodoro-l-metylo-2H-l,4-ben-
zodwuazepdnonu-2 i tiomorfolino-dwuetoksy-meta-
nu. Produkt w postaci piankowej substancji stałej
wykazuje w CH2CI2 widmo w podczerwieni o na¬
stępującej charakterystyce:

2800 cm-1 N-alkil

imo cm-1 laktam-CO
1000 cm-1 C^C
ll575 cm-1

1500 cm-
i

Zastrzeżenia patentowe

a-i 1 C=N.

1. Sposób wytwarzania nowych l^-benzodiazepin
o wzorze ogólnym 1, rw któryin Rt i K* stanowią
jednakowe luib różne podstawniki i oznaczają rod¬
nik metylowy lufb etylowy luib B,t i %* razem z
łączącym je atomem azotu tworzą grupę morfoli-
nową lufo tiomonfolinową, R» oznacza atom fluoru,
bromu, jodu Isuib grupę nitrową, R4 oznacza atom
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wodoru; fluoru lub chloru i R5 oznacza atom wo¬
doru, grupę metylową, etylową lulb 2,2,2-trójiluoro-
etylbwą/ znamienny tym, że związek o wzorze o-
gólnym 2, w którym R8, R4'i R8 mają iwyźej po¬
dane znaczenie, wprowadza się w reakcję z ace¬
talem formamidu o wzorze ogólnym 3, w którym
RY'i ^'2 stanowią jednakowe lub różne podstaw¬
niki i oznaczają rodnik metylowy lub etylowy lub
R'i i R'2 razem z łączącym je atomem azotu two-*
rzą grupę mofriolinówą lub tiomorfolinową i R'5
oznacza atom wodoru, skutecznie w temperaturze
20—160°C.

2. Sposób według zafetrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w rozpuszczalniku.

3. Sjposób według zastrz. 2, znamienny tym, że
jako rozpuszczalnik stosuje się nadmiar związku o
wzorze 3., "

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w temperaturze 100—14Ó°C.

5. Sposób wytwarzania nowych l,44>enźodiazepin
o wzorze ogólnym 1, w którym ^ i Rg stanowią
jednakoWe lub różne podstawniki i oznaczają rod¬
nik metylowy lub etylowy lub Ri i Rj razem z
łączącym je atomem azotu tworzą grupę mortfoli-
nową lub tiomorfolinową, R3 oznacza atom fluoru,
bromu, jodu lub grupę nitrową, R4 oznacza atom
wodoru, fluoru lub chloru i R5 oznacza grupę me¬
tylową, etyttową lub 2,2,2-trójfluoróetylową, zna¬
mienny tym, że związek o wzorze ogólny,m 2, w
którym Rs i R4 mają wyżej podane znaczenie
a R5 oznacza atom wodoru wprowadza się w re¬
akcję z aCetale-m formamidu o wzorze ogólnym 3,
w którym R't i R'2 stanowią jednakowe lub różne
podstawniki i oznaczają rodnik metylowy lub ety¬
lowy lub R'i i R'2 razem z łączącym je atomem
azotu tworzą grupę \mor$plinową lub tiomorfolino¬
wą i R'5 ma takie znaczenie jak R5, skutecznie
w temperaturze 20—160°C i otrzymany związek
o wzorze 1 alkiluje się związkiem o wzorze Hal-
-R"5, w którym R"5 oznacza grupę metylową, ety¬
lową lub 2,2,2-trójfluoroetyilową i Halioznacza atom
chloru, forormi lub jodu.

6. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w rozpuszczalniku.

7. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym, że
jako rozpuszczalnik stosuje się nadmiar związku
o wzorze 3:

8. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym, że
reakcję związku o wzorze ogólnym 2 ze związkiem
o wzorze ogólnym 3 prowadzi się w temperaturze
100—140°C.

9. Sposób wytwarzania nowych 1,4-benzodwuaze-
pin o wzorze ogólnym 1, w którym Rj i R2 sta¬
nowią jednakowe lub różne podstawniki i oznacza¬
ją proste lub rozgałęzione rodniki alkilowe o 3—5
atomach węgla lub alkenylowe o 2^5 atomach
węgla ewentualnie podstawione grupą furyloiwą lub
dwualkiloaminową, rodniki cylkloalkilowe lub fe-
nylowe lub Rt i R2 razem z łączącym je atomem
azotu tworzą grupę pirolidynową, piperydynową,
sześciometylenoaminową iuib N-alkilopiperazynową,
Rs oznacza atom wodoru lub grupę trójfluoromety-
lową, R4 oznacza atom bromu lub jodu, R5- ozna¬
cza rodnik propylowy lufo butylowy, znamienny ,
tym, że związek o /wzorze ogólnym 2, w którym

R8 i R4 mają wyżej podane znaczenie, a Rs ozna¬
cza rodnik propylowy, lub butylowy, poddaje się
reakcji z acetalem formamidu o wzorze ogólnym

43, w którym R\ i R'2-oraz R'5 mają znaczenie po-
5 dane przy wzorze 1 dla Ri, R2 i R5, skutecznie w

temperaturze 20—160°C.
t 10. Sposób według zastrz. 9, znamienny tym, że
reakcję prowadzi isię w rozpuszczalniku,

li. Sposób według zastrz. 9, znamienny tym, że
10 jako rozpuszczalnik stosuje się nadmiar związku

o wzorze 3. -» . ' v >■; *.; ■ .

12. Sposób według zastrz. 9, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w temperaturze 100—140QC.

113. Sposób wytwarzania nowych 1,4-benzodiaze-
15 pin o wzorze ogólnym 1, w którym Ri i R* stano¬

wią jednakowe lub TÓźne podstawniki i oznaczają
proste lufo rozgałęzione rodniki alkilowe o 3pr5 a-
tomach węgfla lufo alkenylowe o 2—5 atomach
węgla- ewentualnie podstawione grupą furylową lub

20 dwualkiloaminową, rodniki cykLoalkilowe lub fe-
nylowe lub Ri i R2 razem z łączącym je atomem
azotu tworzą grupę pirolidynową, piperydynową,
sześciometylenoaminową lub N-alkilopipęrazynową,
R3 oznacza atom wodoru lub grupę trójflubrome-

25 tyłową, R4 oznacza atom bromu lub jodu, R5 ozna¬
cza rodnik propylowy lub butylowy, znamienny
tym, że związek o Wzorze ogólnym 2, w którym
R3 i R4 mają wyiżej podane znaczenie, a R* ozna¬
cza atom wodoru poddaje się meakcji z acetalem
formamidu, o wzorze ogólnym 3, w którym R\ i
R'2 oraz R'5 z wyjątkiem wodoru, mają znaczenie
podane wyżej dla Ri, R2 i R5, skutecznie w tem¬
peraturze 20^160°C i otrzymany związek o wzo¬
rze 1, w którym R5 oznacza atom -wodoru, a pod¬
stawniki Rt i R2 nie zawierają reaktywnego wodo^
ru, alkiluje się związkiem o wzorze Hal^R'^; w
którym R"5 ima znaczenie podane wyżej dla R5, a
Hal oznacza atom chloru, foromiu, jodu lub grupę
p-toluenosultfony lową.

14. Sposób według zastrz. 13, znamienny tym, że
40

reakcję prowadzi się w rozpuszczalniku^ '
15. Sposób według zastrz. 13, znamienny tym, ie

jako rozpuszczalnik stosuje się nadmiar związku
o wzorze 3.

116. Sposób według zastrz. 13, znamienny tym, że
' reakcję prowadzi się w temperaturze 100—140°C.

117. Sposób według zastrz. 13, znamienny tym, że 1
związek o wzorze ogólnym 2, w którym R5 oznacza
atom wodoru, poddaje się długotrwałemu 10—70
godzinnemu ogrzewaniu ze związkiem o wzorze o-
gókiyim 3, przy czym następuje równocześnie alki¬
lowanie w pozycji i.

18. Sposób wytwarzania nowych 1,4-foenzodiazepin
o wzorze ogólnym 1, w którym RŁ i R2 stanowią
takie same lub różne podstawniki i oznaczają pro-

55 ste lub rozgałęzione rodniki alkilowe lufo alkenylo¬
we o 1—5 atomach węgla, cykLoalkilowe lub feny-
lowe albo Ri i R2 razem ze znajdującym się mię¬
dzy nimi atomem azotu oznaczają grupę pirolidy-

9 nową, piperydynową, sześciometylenoaminową, mor-
folinową, tiomorfolinową lub N-alfcflo-piperazyno-
wą, R8 oznacza atom wodoru, grupę nitrową lulb
trójfluoromet-ylową, R4 oznacza atom wodoru, chlo¬
rowca lub grupę trójfliuorometylową, R5 oznacza

e5 atom wodoru, grupę alkilową, cykloalkilometylo-
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