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Sposéb wytwarzania nowych
1-acylo-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-(3H,5H)-dion6w-2,4

1
. Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych 1-acylo-5-fien yko-1H-1,5-benzodiazepino-
-2,4-[3H,5H]-dionéw o wzorze ogblnym 1, o dzialta-
niu uspokajajgcym, rodluZniajgcym napiecie mieéni
i przeciwskurczowym.

We wzorze 1 R, omacza atom wodoru, rodnik al-
kilowy o laficuchu prostym zawierajgcy 1—3 ato-
mbéw wegla, rodnik chlorowcometylowy, rodnik me-
tyloaminowy, rodnik alkoksylowy o 1—2 atomach
wegla, rodnik cykiloheksylowy, podnik fenylowy
ewentualnie jedno- lub dwupodstawiony atomem
chiorowca, grupg metylows, metoksylowa lub nitro-
wyg, rodnik benzylowy lub piecioczionowy pierscien
heterocykilliczny zawierajgcy siarke lub tlem, R,
oznacza atom wodoru, atiom chiorowrca, grupe mety-
lowg hub metoksylowsa, R; oznacza atom wodoru,
atom chlorowca, grupe metylowy lub tréjfluorome-
tyllowa w polozeniu 7 lub 8.

Wedlug wynalazku awigzki o waorze 1 wybwarza
sie ze zwigkéw o wzorze 2 w ktérym R, i R, majg
wygej podane znaczenie, X oznacza atom wodoru
lub metal alkaliczny, przez acylowanie przy ato-
mie azotu w polozeniu 1.

Acylowanie prowadzi si¢, np. przez reakcje z ha-
logenkami kwas6w, bezawodnikami kwaséw Iub izo-
cyjanianami, znanym jakio teki sposobem, w warun-
kach zwykile stosowanych przy reakcjach acylo-
wania.

Stuzace jako produkty wyjsciowe zwigzki o wzo-
rze 2, mozna olrzymywaé, np. przez cyklizacje estru
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etylowego N-fenylo~-N-(2-aminofenylo)-amidu kwa-
su malonowego za pomocg kwasu lub zasady. Spo-
sobem wediug wynalazku wytwarza sie, np. naste-
pujgce zwigzki: 7-chioro-1-formylo-5-fenylo-1H-1,5-
-benzodiazepino-[3H, 5H]-dion-24, 1-acetylo-7-chio-
ro-5-fenylo-1H-4,5-benzodiazepino-{3H,5H]-dion-2,4,
7-chloro-5-fenylo-1-propionylo-1H-1,5-benzodiaze-
pin-[3H,5H]-dion-2,4, 7T-chloro-1-chloroacetylo-5-
-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-{3H,5H]-dion-2,4,
7-chloro-5-fenylo-1-tréjfluoroacetylo-1H-1,5-benzo-
diazepino-[3H,5H]-dion-2,4, 7-chloro-1-cykloheksylo-
-karbonylo-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-{3H,5H]-
-dion-2,4, 1-benzoilo-7-chloro-5-fenylo-1H-1,5-ben-
zodiazepino-{3H,5H]-dion-2,4, 1-benzoilo-7-bromo-5-
-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dion-2 4,
1-benzoilo-8-metylo-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-
-[3H,5H]-dion-2,4, 1-benzoilo-5-(p-metoksyfenylo)-
-1H-1,5-benzodiazepino-{3H,5H]-dion-2,4, 1-benzoilo-
-5-fenylo-7-tréjfluoro-5-fenylo-8-tréjfluorometylo-
-1H-1,5-benzodiazepino~[3H,5H]-dion-2,4, 1-benzoilo-
-5-fenylo-7-tréjfluorometylo-1H-1,5-benzodiazepino--
-[3H,5H]-dion-2,4, 7-chloro-1-(o-metylobenzoilo)-5-
-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dion-2,4,
7-chloro-1-(p-metylobenzoilo)-5-fenylo-1H-1,5-ben-
zodiazepino-[3H,5H]-dion-2,4, 7-chloro-1-(o-fluoro-
benzoilo)-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H] -
-dion-2,4, 7-chloro-1-(o-chlorobenzoilo)-5-fenylo-1H-
-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-2,4, 7-chloro-1-(p-nitro-
benzoilo)-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-{3H,5H]-
-dion-2,4, 7-chloro-1-(3,4-dwumetoksybenzoilo)-5-
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-fenylo-lH-l 5-benzodiazepino-[3H,5H]-dion-2 4,
7-chloro-1=(2,4=dwuchlorobenzoilo)- 5-fenylo-1H-1 5-
-benzodiazepino-[3H,5H]-dion-2,4, 7-chloro-5-fenylo-
-1-fenyloacetylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-
-dion-2,4, 7-chloro-1-cynamonylo-5-fenylo-1H-1,5-
-benzodiazepino-[3H,5H}-dion-2,4, 7-chloro-1-furo-
ilo-s-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dion-
-2,4, T-chloro-5-fenylo-1-tienoilo-1H-1,5-benzodiaze-
pino-[3H,5H]-dion-2,4, 1-etoksy-karbonylo-7-chloro-
-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dion-2,4,
7-chloro-1-metylokarbamylo-5-fenylo-1H-1,5-ben-
zodiazepino-[3H,5H]-dion-2,4, 7-chloro-1-lauroilo-5-
-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dion-2,4,
7-chloro-1-palmitoilo-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepi-
no-2,4-[3H,5H]-dion.

Nowe zwiqzki o wzorze ogbélnym 1, wykazujg sil-
ne dzialanie uspokajajace, rozluZniajgce napigcie
mieéni i przeciwskurczowe. Okazalo sie, Ze przy czes$-
ciowo nieznacznej toksycznosci szczegblnie cenne sg
zwigzki o wzorze 1, w ktérym R, oznacza ewentual-
nie podstawiong grupe fenylowa, grupe cykloheksy-
lowg, grupe alkilowg o tancuchu prostym lub roz-
galezionym o 1—3 atomach wegla, grupe chlorome-
tylowg lub atom wodoru, R, oznacza atom wodoru,
R; oznacza atom chlorowca lub grupe tr6jfluorome-
tylowa w polozeniu 7." :

Wyrézniajg sie z posr6d nich zwlaszcza nastepu-
jace zwigzki: 1-benzoilo-7-chloro-5-fenylo-1H-1,5-

-benzodiazepino-[3H,5H]-dion-2,4, 7-chloro-1-cyklo-
heksylokarbonylo-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-
-[3H,5H]-dion-2,4, 1-benzoilo-5-fenylo-7-tréjfluoro-
metylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dion-2,4,

no-[3H,5H]-dion-2,4, T-chloro-1-formylo-5-fenylo-
-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dion-2,4, 7-chloro-
-1-fenyloacetylo-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-
-[3H,5H]-dion-2,4, 7-chloro-1-(3,4-dwumetoksyben- .
zoilo)-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dio-
nu-24 7—chloro-1-(4—metylobaxzoilo)—5-fenylo-1H-
_1 5-benzodiazepino-[3H,5H]-dion-2,4, -chloro-1-
-(2-fluorobenzoilo)-5-fenylo-1H-1, 5-benzod1azep1no-’
-[3H 5H]-dion-2,4, 7-chloro-1-(4-nitrobenzoilo-5-fe-
nylo-1H-1, 5—benzodxazepmo-.[3H,5H]-dmn-2 4, 1-ace-
: tylo—T-chloro-s-fenylo-1H-1,5-benzodinzepmo-[3H
5H]-dion-2,4, 1-benzoilo-7-bromo-5-fenylo-1H-1, 5- .
-benzodiazepino~[3H,5H]-dion-2,4, '7-chloro—1-1auro-
ilo-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H] -dion-
=24, 7T-chloro-1 palmlbmlo-S-cfenylo-lH-J,S-cbenzo-
mazepmoﬂ[:iH,SH] dion-2,4.

Nowe zwigzki o wzorze 1 mozna stosowaé w daw-
kach jednorazowych wynoszacych 1—50 mg, _ko-
rzystme 5—25 mg i w dawkach dzxennych wynosza-
cych.10—150 mg. . -

Zwiqzki otrzymane sposobem wedlug wyna]azku
mozna stosowaé pojedynczo lub w. polgczeniu z kil-

ku-innymi zwigzkami wytwarzanymi sposobem we-.

dlug wynalazlnu ewent'ualme réwniez w.polgczeniu
z innymi. czynnymi farmakologicznie substancjami
jak leki rozkurczowe i psychotropowe.
Odpowiednimi postaciam1 uzytkowymi sa, np. ta-
bletki, kapsulki lub proszki zwilZzalne.
Tabletki wytwarza sie, np. przez zmmszame jed-

nej lub kilku substancn czynnych ze znanymi sub-.

stanc;am1 pomocniczymi, np. obojetnymi rozcieni-
czalnikami, jak weglan wapnia, fosforan wapnia lub
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.cukier mlekowy, érodkami speczniajgcymi jak skro-

bia kukurydziana lub kwas alginowy, érodkami wig-
zgcymi jak skrobia'i zelatyna, Srodkami poélizgowy-
mi jak stearynian magnezu lub talk i/lub §rodicaini
do uzyskania dzialania przedluzonego jak  karboksy-
polimetylen, karbpksymetyloceluloza, ftalan octanu
celulozy lub polioctan celulozy. Tabletki mogg réw-
niez skladaé sie z kilku warstw. Drazetki wytwarza
si¢ przez powlekanie rdzeni otrzymanych tak samo
jak tabletki, zwykle stosowanymi w powlokach dra-
zetkowych Srodkami, np. kolidonem lub szelakiem,
gumg arabskg, talkiem i dwutlenkiem tytanu lub
cukrem.

" W celu uzyskania® dzialania przediuZonego lub
unikniecia niezgodno$ci rdzefi moze sie skladaé z kil-
ku warstw. R6wniez w celu uzyskania dzialania
przedluzonego powloka drazetkowa moze skladaé
sie z kilku warstw, przy czym mozna stosowaé sub-
stancje pomocnicze wymienione przy wytwarzaniu
tabletek.

Kapsulki zawierajgce substancje czynne lub ze-

' staw substancji czynnych wytwarza sie przez zmie-

szanie substancji czynnych z obojetnymi noénikami,
jak cukier mlekowy lub sorbit i skapsulkowanie w
kapsuikach zelatynowych.

Nizej podane przyklady blizej wyjasniajqg wyna-
lazek nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyktad I 0,5 mola (154 g) soli sodowej 7-
-chloro-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dio-
nu-2,4, rozpuszczono w 2 1 czterowodorofuranu i za-
dano w temperaturze pokojowej 60 ml chlorku ben-

- zoilu.- Ogrzewano do wrzenia pod chlodnicg zwrotng
7-chloro-1-propionylo-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepi- .
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. w ciggu 3 godzin, odparowano, pozostalo§é rozpusz-

czono w chlorku metylenu, odsaczono nierozpusz-
czone substancje wyjSciowe i wstrzagsano z 300—
500 ml chlodnej wody. Warstwe chlorku metylenu
osuszono bezwodnym siarczanem magnezu i odpa-
rowano, pozostalo§é przekrystalizowano dwukrotnie
z toluenu. Qtrzymano 110 g (55% wydajnoSci teore-.
tycznej) - 1-benzoilo-7-chloro-5-fenylo-1H-1,5-benzo-
diazepino-[3H,5H]-dionu-2,4, o temperaturze topnie-
nia 208—209°C.

Substancje wy]éclowa otrzymano w spos6b naste-
pujacy: 23 g sodu rozpuszczono w 2,3 1 absolutnego
etanolu, dodano 230 g estru etylowego N-(2-amino-
-5-chlorofenylo)-N-fenyloamindu kwasu malonowe-
go. Mieszano w-ciggu 5 godzin w temperaturze poko-
jowej, nastepnie wytracong s61 sodowa odsgczono,
przemyto chlodnym alkoholem i eterem i wysuszo-
no w temperaturze 120°C. Wydajno§é: 200 g (93%
wydajnoSci teoretycznej).

Przyktad II 0,5 mola (143 g) 7-chloro-5-feny-
lo-1H-1,5-benzodiazepino~[3H,5H]-dionu-2,4, - zdys-
pergowano w 2,5 1 suchego cztefowqdorofuranu i po
dodaniju 24 g 50% zawiesiny wodorku sodu mieszano
w temperaturze pokojowej do catkowitego rozpusz-,
czenia (okolo 1 godziny). Nastepnie wprawadzono
122 g bezwodnika kwasu benzoesowego i utrzymano
w temperaturze wrzenia pod chiodnicg zwrotng w
ciagu 10- minut. Mieszaning reakcyjng przerobiono
dalej jak w przykladzie I i przekrystahzowa.no z to- .
luenu. Otrzymano 50 g (25% wydajnoAci teoretycznej)

-benzoﬂo-’l-chloro-5-fenylo—lH-l 5-benzodiazepino--
-[3H,5H]-dionu-2,4, o tempemtu.rze topnienia 208—
209°C.



Przyktlad IIL 0,1 mola (28,6 g) 7-chloro-5-fe-
nylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dionu-2,4 za-
wieszono w 750 ml absolutnego czterowodorofuranu
i mieszano w temperaturze pokojowej z 5 g 50% za-
wiesiny wodorku sodu w ciggu 2 godzin. Po rozpusz-
czeniu sie calo§ci dodano 13 g bezwodnika kwasu
propionowego, mieszano w ciggu 2 godzin w tempe-
raturze pokojowej, nastepnie w ciggu 2 godzin pod
chitodnicg zwrotna. Po odparowaniu pod zmniejszo-
nym ci$nieniem pozostalo§é rozpuszczono w chlor-
ku metylenu, odsgczono skladniki nierozpuszczone,
roztwér za$§ przemyto wodg, osuszono, odparowano
i przekrystalizowano z toluenu. Otrzymano 29 g
(90% wydajnosci teoretycznej) T7-chloro-5-fenylo-1-
-propionylo -1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dionu-
-2,4, o temperaturze topnienia 194—196°C.

Przyktlad IV. 0,1 mola (28,6 g) 7-chloro-5-feny-
lo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dionu-2,4 z 200 -ml
pirydyny, 18 g bezwodnika kwasu propionowego
ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chtodnica

zwrotng w ciggu 22 godzin. Roztwér odparowano

pod zmniejszonym ci$nieniem i poddano dalszej ob-
rébce jak w przykladzie I. Otrzymano 25,8 g (80%
wydajnoSci teoretycznej) 7-chloro-5-fenylo-1-pro-
pionylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dionu-2,4,"
o temperaturze topnienia 194—196°C.

Przyklad V. 0,1 mola (28,6 g) 7-chloro-5-feny-
lo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dionu-2,4, i 300 ml
bezwodnika kwasu propionowego utrzymano w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
15 godzin. Nastepnie odparowano pod zmniejszonym
ci$nieniem, pozostalo§é rozpuszczono w chlorku me-
tylenu i wydzielono produkt jak w przykladzie I.

Otrzymano 258 g (80% wydajnosci teoretycznej).

T-chloro-5-fenylo-1-propionylo-1H-1,5-benzodiazepi-
no-[3H,5H]-dionu-2,4, o temperaturze topnienia 194
—196°C.

Przyklad VI 0,1 mola (28,6 g) 7-chloro-5-feny-
lo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dionu-2,4, 850 ml
absolutnego dioksanu, 30 ml izocyjanianu metylu
i 1,5 ml tr6jetyloaminy mieszano w temperaturze
40°C w ciggu 15 godzin. Nastepnie odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem, dodano wody, odsgczono
krysztaly i przekrystalizowano z mieszaniny chlo-
rek metylenu/eter dwuizopropylowy. Otrzymano
30 g (89% wydajnosci teoretycznej) 7-chloro-1-mety-
lo-karbamoilo-5-fenylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,
5H]-dionu-2,4, o temperaturze topnienia 306—308°C.

Przyklad VIL 0,1 mola (28,6 g) 7-chloro-5-fe=
nylo-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dionu-2,4 i 20 g
bezwodnika kwasu propionowego utrzymano w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng w 480 ml

ksylenu w ciggu 72 godzin. Ochlodzono i odsgczono

uzyskujgc 20 g materialu wyj$ciowego. Z lugu ma-

cierzystego wydzielono 6 g (19% wydajnoSci teore-
tycznej) 7-chloro-5-fenylo-1-propionylo-1H—1,5-ben¥,

zodiazepino-[3H,5H]-dionu-2,4, o temperaturze top-
nienia 194—196°C.
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Wedlug podanych przykladéw wytworzono naste-
pujace zwigzki.

Tablica
Tempera-
Przyklad R, R, R, tura top.
°C
1 | 2 3 4 5

VIII OC,H; H 7-Cl | 187—188
IX H H 7-Cl | 210—211

X wz6ér 3 H 7-Cl 222—224

XI | wzér 4 H 7-Cl | 197—200

XII | wzér 5 H 7-Cl | 194—196
XIII wzér 6 H 7-€Cl | 176—1178
XIV | wzér 7 H 7-Cl | 157—159
XV | wzér 8 H 7-Cl | 204—205
XVI | wzér 9 H 7-Br | 200—201
XVII | CH,—Cl H 7-C1 | 208—209
XVIII | wzér 10 H 7-Cl | 205—206
XIX | wzér 9 H 8-CH,| 214—216
XX | wz6r9 |p-OCH; | H 104—108
XXI wzér 9 p-Cl |7-Cl | 243—245
XXII | wzér 9 p-CH, |7-Cl | 165—168
XXIII | wzér 9 H 7-CF; | 176—178
XXIV | wzébr 9 H 8-CFs| 213—215
XXV | wzér 11 H 7-Cl | 127—129
XXVI | wzér 12 H 7-Cl | 116—118
XXVII | wzér 13 H 7-C1 | 134—137
XXVIII | wzér 14 H 7-Cl | 216—218
XXIX | wzor 15 H 7-C1 | 210—212
XXX | wzér 18 H 7-Cl | 228—230
XXXI CH, H 7-Cl | 201—203
XXXII CF, H 7-Cl | 173—175

XXXIII [CH,),—CH;| H 7-Cl 89—91

XXXIV [CH,),—CH;| H 7-Cl 78—80

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych 1-acylo-5-fenylo-
-1H-1,5-benzodiazepino-[3H,5H]-dion6w-2,4 o wzo-
rze 0g6lnym 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy o lahcuchu prostym, zawierajacy
1—3 atoméw wegla, rodnik chlorowcometylowy,
rodnik metyloaminowy, rodnik alkoksylowy o 1—2
atomach wegla, rodnik cykloheksylowy, rodnik fe-
nylowy ewentualnie jedno- lub dwupodstawiony
atomem chlorowca, grupg metylowsa, metoksylowg

" lub nitrows, rodnik benzylowy lub piecioczionowy

heterocykliczny pier§cien zawierajacy siarke lub
tlen, R, oznacza atom wodoru, atom chlorowca, gru-
pe metylowg lub metoksylows, R; oznacza atom wo-
doru, atom chlorowca, grupe metylowg lub tréjflu-
orometylowg w potozeniu 7 lub 8, znamienny tym,
ze acyluje sie zwigzek o wzorze ogélnym 2, w lst6-
rym R, i R; majg wyzej podane zmaczenia i X ozna-
cza atom wodoru lub metal alkaliczny.
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