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Verfahren zur Hersiellung von 3mD1~n-propylnacetoxj—benzodlu
azaanMB»onen

Anwendun sgeb*et der Brfindung

Die Brfindung betrifft Herstellungsverfahren neueyr 3=Di-n=-
propyl—aeetoxy»benxodiazapxanmone mit antikonvulsiver Wirk-
samkeit, dile in der Medizin als Heilmittel eingesetzt werden

ktnnen,

Bekannte technische Lisungen

Die Verbindung der Foxmel.

0 o
go UBoCHCHy
O = 0 & € = CH{

./ -GH,,CH,,CH-
of ge===N 0 oCHCHy

154 ‘bereite bekannt. Sie wixd nach dén Angaben in Chim.Thex.
3, 430 (1968) duwch Bshandeln einer gekiihlten Susgpension von
7w6h¢ora3~ﬁg&foxywﬁmpheny3m?e3-dibvdrOMZH«ﬁsﬁwhenzcdiazepinm
o-on (Oxazepsn) in Pyridin mit Dipropyl esgigefiurechlorid er=
helten, Disser Oxegzepem-Bster der Velproingdvre wurds von F

&
de Marchi und M.V, Torwielll (1L.co) hinsichtlich seinew anti-
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konvuleiven Wiﬁk&ﬁg gegeniiber Metrazol (Pentetrazol) pharmako-
logioch untersucht. Bel intreper iLapealer Lppliketion fanden
ie italien jﬁchen Lutoren fir dis ValprolinsBure eine DB 50 von
63 mg/kg wad #hr den entsprechenden Oxszepem-Bgter eine sole
che von 360 mz/kg. Der Ester miifte demnach zux Erzielung einexr -
gleichen Wirkurg mehy als doppelt so hoch dosiert werden wie
die Velproinsiure selbe’, deren Binzeldosls 1n Medikementen
mit ce., 300 mg ohachin schon relatlv hoch liegt. Dieser unglin-
'ﬁtige Bofund het enscheinend Gazu gefihrt, daf slch welterhin
keine Arbeitsgruppe mehry mii anderen Ve slproinsdure-=fetern von
g

s
fo]
£

3-lydroxy-henzodiazepin-2-onen be aschiftigt

Eg it Ziel der Bwefindung, neve ValproinsBuresster berelitzue
stellen, die dle Wirkssmkeit der Voelproinsdure selbst weit

ell
ibertreffen.

Vegen der Exfindung

Der Brfindung llegt die Aufgebe zugrunde, Verfahren zur Her-
stalt&vg neuvexr ?&D1«mmpfopywaa@etoxymbanzadiazepiﬁmzmene AN
entwlckeln, '

Frfindungsgenif hergestellt werden J-~Di~u-propyl-acetoxy- hen~

13

sodiazepine2g-one &ex aligemeinen Formel
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worin R4 Wasserstoff, einen niederen Alkylrest, Alkoxyalkyl-
rest, Acyloxyalkylvest, Dialkylaminoalkylrest oder N,N-Dialkyl-
carbamylalkylrest darstellt und R, sowie Ré Wasserstoffy, Halo-
gen, Trifluormethyl oder Nitro bedeuten kbnnen, mit der MaBga~
be, daf R4 und R2 nicht gleichzeitig Wasserstoff bedeuten,

wenn B3 gin Chloratom in Stellung T ist,

Insbesondere betrifft die Erfindung 7f‘ChloruBmdipropylaceﬁoxy«
_5~(2'«fluor«pheny1)w1,3ndihydro~2Hm‘i94mbenzodiazepin-=2eon5
7wGhlorm3»dipropylacetoxy«5~C2°nchlorphenyl)~1,3~dihydr6m2ﬁm
134~benzodiazepin;2~on und 1-Methyl=7~chlor=3=dipropylacetoxy-
S-phenylel,3-dihydro«2H-1,4~benzodiazepin=-2=-on,

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, daf manche Valproine
giure~-Boter der allgemeinen Formel I bel oraler Gabe im Metra-
zol=Test der Valproinsiure mehr alg 100-fach liberlegen sind
und die entikonvuleive Wirkung solchex Ester besonders lange
anhilt (Tabelle 1). AuBerdem 1l#8% sich bel den erfindungsge-
miBen Estern im Hinblick auf die Benzodiazepin-Komponente ein
vorteilbheft modifiziertes Wirkungsprofil erkennen,

T s e e e St T o e e i S e 0 o e

Antikonvulsive . METRAZOLTEST: DE 50 (me/kg)
Teptsubstanz: 1 Gerot-Werte NoIoHe~Werte
(Mavs, oral) (Maus, 8:Caq)
Rster der allge- Versugchsdauer in Stundens
meinen Formel I ' _ ‘
ous Beispiel Wx, : 045 2 6 4
1 2,97 ~1,0 | 21,0 |1 1,1
2 . 2921 £~190 ’ Nggo 2&35
Valproinsiure ‘ 350 ‘ 487 ' - -
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Wie sus Tahelle 1 hervorgeht, wirkt der gemsB Beisplel 1 eu-
hEltliche Eeter im Metrazoltest nech 2 Stunden 487 mel so
gterk wie Valpwolnsidure. Dabel s tinmen die bei oraler Applie
kation erhaltenen “Gerot-Werte® mit den bel gubkutener Injek-
tion gefunden 9 I Ho~Terten® gut lberein. Letztere wurden im
Rekmen dea “Anticonvulsent Sereening Project® am National Ine
etitute of Heelth, Bethesds, ewmibtelts

Die erfindungsgemdf herpgestellten Verblndungen stellen somlt
wertvolle aﬁil convulsiv wirkseme Arznelmitiel dar. Insbesonde
re gooignet sind Antilkonvulsiva, dle T<Chlov-3=-dlpropy rlegee
tox Vmﬂw(Qﬁme&efmuheﬁvJ} 1, 3=dihydronlie1;bebenzodiozepin-g-
n, T=Chlor=3=tlpropylacetoxy= B 2t mghlorphenyl)=1¢ 2=dihydro=
Hm:§4m wenzodios epfnwzmar oder Tedethyl=T=chlor«3~dipropyl-
acetoxy=S-phenyl-1,3=dihydro-Cil-1, ﬁsh\um&dixzep;nw2mon alg

L

Firkastoff enthaliten.

Die skuto Toxizitdt dew erfindungsgemifen Verblndungen ist
auferordentlich gering; so liegt %.B. die LD 50 der genil Bele
spiel 1 erhdl%lichen Verbindung hbher als 5000 ng/kg (Maus,

Die neuen Verbindungen kOnnen dadurch herg eatellt werden, daf
man ein Bmﬁydfayy 1 ; A=he ﬂZOQLw?G“iﬁ ceﬂ ellgemeinen Formel

S L

¢

worin die Rests Rép Ry and R Ry obige Bedsutung haben, vOraugs-
welge in einem Losungemittel oder in elinem Losungsmittelge-
misch mit eine sth’ﬂ”UJF der allpgemeinen Formel
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H
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umsetzt, worin X einen untér Bildung von HX abspaltbaren Rest,

III

z.B. Halogen, OH oder den Di-n-propyl-acetoxy-Rest darstellt,
und diese Umsetzung vorzugsweise in Anwesenheit eines oder

nehrerer HX-bindender Agentien vornimmt.

Die Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel II sind in bekann-
ter Weise zuginglich (z.B. gemds AT-PS No. 309,436, oder Arz-
neim.-Forsch. 25, 720 (1975)). Neue Derivate der allgemeinen
Formel II sind nach dieseh‘bekannten vVerfahren leicht zu-ge-
winnen; so z.B. das Derivat mit R, = N,N"DiéthylcarbamylmethyL
R, = Wasserstoff und R3 = 7-Chlor durch Umsetzung von Oxazepanm
mit Natriumhydrid und anschliefend mit Chloressigsduredidthyl-
amid in 1,2-Dimethoxydthan. Das Reaktionsprodukt bildet aus
Methanol farblosé Kristalle, die bei 215% eine Kristallumwand-
lung zeigen und sich bei 223~233Q:zersetzen.'Weitere neue Ver-
pbindungen der Formel II sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

| . rabelle 2 '

Neue Verbindungen der Formel II
5
R, Ry . R, Fp.°C
CH,,CH,0.COCH, H 7-Cl 161 - 163
CHZCHZO.COCH3 2'-Cl 7-Cl 189 ~ 191
[ - N -
CH2CH2O.COCH3 2 .F 17 cl 173 178

Die Reaktionspartner der allgemeinen Formel 11 sind nach Li-

teratur~Verfahren herstellbar.

zur Synthese von 3~Acyloxy~benzodiazepin—2—onen sind bereits
mehrere Verfahren bekannt: insbesonders die Polonovsky-Umla-
gerung von Benzodiazepinwz—on—4Foxiden nit Acylierungsmittekx
(AT-PS 242.706, DE-OS 2,237.211) , weiters die shnliche Reak-

tion of fenkettiger N-Oxide mit Siureanhydriden
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(AT-PS 256.113) oder die Umsetzung von 3-Halogen-benzodiaze-

pin-2-onen mit Acyloxy-Komponenten (AT-PS 266.146,
AT-PS 267.531). '

Obwohl von den durch diese Verfahren zugdnglichen 3-Acyloxy-
benzodiaiepin“Z—onen pharmakologische Wirkungen angegeben
sind, dienen die 3~Acylbxy—Derivate - wie auch aus ATmPS
256.113 hervorgeht - vorzugsweise als Zwischenprodukte zur
Gewinnung der therapeutisch verwendeten 3--Hydroxy-\/'e'rbindlun-~
gen. Es ist daher Versténdlich, daB der umgekehrte Weg, ndm-
lich die Synthese von B—Acyloxy~benzqdiazepin—2—onen aus den
3-Hydroxy-Verbindungen, kaum praktiziert wird. Sofern solche
3~Acyloxy-Derivate iberhaupt in Arzneimittel—Registefn er-
scheinen, handelt es sich aber um Succinate und Pivalaﬁe, die
“als Psychosedativaiund Tranquillizer wirksam sind (M.Negwer:
"Organisch-chemische Arzneimittel und ihre Synonyma, 5. Aufl.,
1978, Nr. 3843, 6497, 6498).

Die Herstellung der neuen Ester der allgemeinen Formel I kann
somit entweder nach dem bekannten Verfahren durch Umsetzung
“einer Verbindung der allgemeinen Formel IT mit Dipropylessig-
siurechlorid in Pyridin oder vorteilhaft z.B., mit Dipropyl-
‘essigsdureanhydrid in einem aprotischen LOsungsmittel in An-

wesenheit eines tertidren Amins erfolgen. Darlber hinaus
kénnen auch andere zur Herstellung von Estern Ubliche Ver-
fahrens-Varianten zum Einsatz kommen, soferne sie nicht (bei
Verbindungeﬁ mit Rl = H) ein Erhitzen im sauren Milieu er-
fordern, da sich unter diesen Bedingungen erfahrungsgends

verengt (J.0rg.Chem. 29, 506 - 507 (1964)) .,

der Diazepin-Ring von IIL (mit Ry = H) zum Chinazolin-Ring R

Weiterhin konnen die erfindungsgemdBen Verbindungen auch da-
durch hergestellt werden, daB man ein Benzodiazepin-2-on-4-

oxyd der allgemeinen Formel
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: 0]
'/// N——C¢¢;
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3 , ‘ CH, (IIa)
N C==N///// » . .
T Yy,

worin die Reste Rl' R2 und R3 obige Bedeutung haben, vorzugs-
‘weise in einem inerten Losungsmittel oder L&sungsmittelgemisch
und gewlinschtenfalls in Anwesenheit eines tertidren Amins mit

einer Verbindung der allgemeinen Formel

3
o @ ' CH\C
' ‘ H2¢H2CH3

umsetzt, worin X Halogen oder den Di-n-propyl-acetoxy-Rest dar-
stellt. '

CH2CH2CH
(111)

Die Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel Ilasind in bekann--
ter Weise zugdnglich (z.B. gemds AT -PS No., 308.753, 223.620,
J.0rg.Chem. 27, 562 (1962), Arzneim.-Forsch. 25, 720 (1975),
DE-0S 2,237.211). Neue Derivate der allgemeinen FormelIIa sind

nach diesen bekannten Verfahren leicht zu gewinnen.

Die Reaktionspartner der allgemeinen Formel III sind nach Li-

teratur-Verfahren herstellbar.



Die Herstellung der neuen Ester der allgemeinen Formel I

kann somit auch nach dem an sich bekannten Verfahren der soge-
nannten Polonovsky-Umlagerung durch Umsetzung einer Verbindung
der allgemeinen Formel IJa z.B, mit Dipropylessigsdurechlorid
odexr Dipfopylessigséureanhydrid in einem inerten Ldsungsmittel
“und gewﬁnschtenfalls auch in Anwesenheit eines tertifren

Amins erfolgen.

‘Durch die folgenden Beispiele soll die Erfindung ndher erldu-
tert, aber nicht auf diese beschrdnkt werden. Temperaturanga-

ben beziehen sich jeweils auf Celsius-Grade.

Beispiel "1

"Eine Suspension von 13,4 g.7~Chlor~3—hydroxy—5~(2’—fluor-
phenyl)—l,3—dihydro“2H—l,4~benzodiazepfn—2—on (Fp.: 195f1980)
in 35 ml abs. Pyridin wird unter Ausschluf von Luftfeuchtig-
keit bei 0° unter Rihren tropfenwéise mit 7,3 g Dipropyl-
essigsdurechlorid versetzt. Man rihrt noch eine Stunde bel
0° und 5 Stunden bei Raumtemperatur und 1dBt die Mischung
iiber Nacht stehen. Das durch EingieBen in Eiswasser ent-
stehende 01 wird durch Dekantieren abgetrennt und kristalli-
siert beim Verriihren mit Athanol. Nach dem Umkristallisiefen
~aus Acetonitril/Wasser schmilzt das erhaltene farblose 7-Chlor-
3~dipropylaéetoxy—5e(2‘~fluor~phenyl)~1,3mdihYdro~2H~l,4~
benzodiazepin—Z—on.bei l47~l490. |

Beispiel 2:

Zu einer Mischung von 16,7 g 7-Chlor-3~hydroxy-5- (2'-chlor-
phenyl)-1,3-dihydro-2H~1,4-benzodiazepin-2-on (Lorazepam)

und 6,3 g Tridthylamin in 50 ml abs. 1,2-Dimethoxy&than tropft
man unter Rﬁhrén 28 g Dipropylessigsdureanhydrid und erwirmt
unter Ausschluf von Luftféuchtiqkeit auf 50°. Nach 15 Stunden
dampft man die mit Aktivkohle behandelfe und filtrierte Ldsung
im Vakuum ein, nimmt den Rﬁckstanﬁ in Chloroform auf und

- extrahiert zwelmal mit Wasser., Die liber Na,SO getrocknete

2774
Chloroformldsung wird eingedampft, der Riickstand kristallisiert

aus Isopropylédther. Durch Umkristallisieren aous Aceto nitril er-
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hdlt man das farblose 7—Chlor—3—diprbpylacetdky-5—(2'—chlorw

phenyf)-l,3—dihydro—2H—l,4—benzodiazepin—2—on, welches bei
191-193° schmilzt. |

Beis piel 3

Eine Lééung von 15 g 1-Methyl-7-chlbr—B—hydroxy—S—phenyl—l,34
dihydro—ZH—l,4~benzodiazepin—2—on (Temazepam) und 5 g‘absol;
Pyridin in 40 ml frisch destilliertem Dimethylformamid wird
auf -50'gekﬁh1t und unter AusschluB von Luftfeuchtigkeit
tropfenweise mit 10,5 q'Dipropylessigséurechldrid vérsetzﬁ.
Man rﬁhft die Mischung noch 4»Stundeﬁ bei *50; 148t {iber v
Nacht bei 0° stehen und gieBt dann. das Gemisch auf Eis. Das
- abgeschiedene Ol kristallisiert beim Anreiben mit Athanol.
Durch Umkristallisieren aus Petrolidther oder Isopropanol
unter Verwendung von Aktivkohle erhdlt man das l—MethYl—
7—chlor—3-dipropylacetoxy~5-phenyl—l,3—dihydro-2H—1;4~

benzodiazepin-2-on als farbloses Pulver mit Fp. 134-136°,

Beispiel 4 :

Eine Suspension von 10 g 7~Chlor—5—(2’-fluor—phenyl)—1,3—A
dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on-4~oxyd in 20 ml absol.
Chloroform wird mit 14,3 g Dipropylessigsiure-Anhydrid ver-
setzt und so- lange unter RiickfluB und AusschiuB von Feuchtig-
keit erhitzt, bis eine Prbbe am DﬁnnschicthChﬁomatogramm
(Kieselgel 60 F 254 der Firma Merck, Laufmittel: Cyklohexan/
Aceton.i 1:1) vollstdndige UmSetzung zeigt. Dann schiittelt
man die erkaltete Mischung mehrmals mit Wasser aﬁs, treccknet
die organische Phase mit Nazso4 und dampft das Filtrat im
Vakuum ein. Der Riickstand kristallisiert beim Stehen Uber
Nacht, wird mit Petrolither gewaschen und aus Acetonitril
umkristallisiert. Man erhilt ein farbloses Pulver von
7—Chlor—3-dipropylaéetoxy~5~(2‘—flﬁor-phenyl)—1,3~dihydro—

. . ; X e .
2H-1,4-benzodiazepin=-2-on, das bei 147-149" schmilzt.
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Beispiel 5

Nach dem Verfahren von Beispiel 4 erhdlt man aus 7-Chlor-5-
(2'—chlor~phenyl)~1,3—dihydro~2H-1,4—benzodia2epin-2—on-4m
oxyd das neue 7—Chlor~3~dipropylacetoxy*5~(2'-chlor—pheny1)—.
1,3-dihydro-2H~1,4-benzodiazepin-2-on, das bei 191-193°

schmilzt.

Nach dem erfindungsgemdBen Verfahren erhdlt man z.B. auch

die in folgender Tabelle 3 angefihrten Derivate:

Tabelle 3 ;

Derivate der Formel I

-
]
[¥8]

CH 1 wH 7-Cl 134-136

. ) - ~-142°
CHZCHZN(C2115)2 H 7-C1l 140 14._~

o]

CH,CHN (C 1), g'—c1, 7-Cl 136—138
_CHZCON(canSZ o 1 7-C1 149-152
CH, CH,0.COCH, W 7-c1 147-149
CH,CH,0.COCH, 2t-Cl 7-C1 ~98-101
CH,CH,0.COCH, 2'-F 7-C1 | 112-115

H o 7-N0 219-221
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Erfindungsanspruch

¢
4

1. Verfehren zur Herstellung von 3»Diwn~propylwa¢etoxy-benzom
diazepin-2-onen der allgemeinen Formel

/CHZCHZCHB
CH I,
CH,CH,CH,

worin Ry Vasserstoff, einen niederen Alkylrest, Alkoxyalkyl-
rest, Acyleoxyalkylrest, Dialkylaminoelkylrest oder N N«Die
alkylcarbamylalkylrest darstellt und. R, gowle R3 Weggere=
stoff, Halogen, Trifluormethyl oder Nitro bedeuten ktnnen,
wit der MaBgabe, daf R4 und R2 nicht gleichzeltig Wassere
gtoff bedsuten, wenn R3 ein Chloratom in Stellung 7 is%t,
gekennzeichnet dedurch, daB man 3-Hydroxy-1,4~benzodiazs-
pin der allgemeinen Formel

1T,

R T

worin die Reste Rqs R2 und RB obige Bedeutung haben, vore
- zugsweige in einem Isungsmittel oder in einem Lsungsmite
telgemisch mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
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uesetst, worin X einen unter Bildung von HX 8b$“87 sbaren
Rest, %m.B. Halogen, OH oder den Di-n-propyl-acetoxy-Rest
darstellt, und diepe Umsetmung vorzugsweise in ﬁnweS€nh 1k
eines oder mehrerer HX-bindender Agentlen vornimmbe

2, Verfahren nsch Punkt 1, gekennzeichnet de & weh, dafl man
als Reaktionskomponente IIT des Chlowid oder Anhydrid dex
Di-n~propyl-eusigsure olnsetzt.

%, Verfahven nach den Punkten 1 und 2, gekenuzeichnet dadurch,
daeB men als Lisungemittel Pyridin, Dimethylformemid oder
1 2=Dimethoxysthan verwendet

., Verfshren nach den Punkben 1 bis 3, gekennzelchnet dadureh
(AR}

daB mon als HY-hindendes Agens eine tewtidre Stickstoffe
hage od“” einaen trockensn Tonenaustauscher eingetnt.

5. Verfabren nach Punkt 1, gekennzeichunet dzduveh, dal men

0y

ein Benzodlazepine2~=on=4-0xyd der allgemeinen Formel

N

worin die Reste Ry, R, and'ﬁé obige Bedeutung hehen, vor-

2

gugsvolse in einem inevien Losungsmiitel oder ILbsungsmittel-

- et

,'l’-»
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gemiﬁch und gewlinschtenfalls in Anwesenhelt eines tertid-
ren Amins mit einer Verbindung der ellgemeinen Formel
' CH,CH,CH,
X, g . CHK::: 27en3 IIT
| GHZCHZCH3
unsetzt, worin X Halogen odex den Di-n-propyl-acetoxy-Rest '
dargtelli,

Verfehren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch,>da3 man
gls Reskiionsckomponente IIT das Chlorld oder Anhydrid der
Disn-propyl-esgigadure einsetzt,

Verfaehren nach Punkt 5 und 6, gekennzelchnet dadurch, daB
man alg Iosungsmittel Chloroform, 1,2-Dimethozydthan,
Petrehydrofuran oder Dioxan verwendeds
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