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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmide til fremstil-
ling af hidtil ukendte }],3-dihydro-5-phenyl-2H~pyrido[3,2-e]~[1,4]~diazepin-2-
oner med den i kravet angivne formel I, hveri
R1 betegner en dialkylaminogruppe med 1-4 carbonatomer i hver alkylgruppe eller
en morpholino- eller pyrrolidinogruppe, . .
betegner et hydrogen— eller halogenatbm, og
betegner et hydrogenatom, en alkenylgruppe med 3-4 cdarbongtomer eller en ved
nitrogenatomet med to alkylgrupper med hver 1-4 carbonatomer substitueret amino-
alkylgruppe med 2~4 carbonatomer,
eller tautomere former heraf, syreadditionssalte heraf eller kvaternazre CI—C4—a1-
kylforbindelser heraf.

For halogenatomernes vedkommende drejer det sig iser om cﬁlor, fluor og
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brom, og fortrinsvis chlor og fluor. Aminoalkylgruppen kan vare ligekazdet eller
forgrenet; Aikylgrupperne som sadanne eller som bestanddel af andre grupper kan
ligeledes vare ligekadede eller forgrenede.
De kvaternzre forbindelser er sddanne, som indeholder gruppen _NRaRbRc’
hvori grupperne Ra’ Rb og Rc hver betegner en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer.
Som anioner til disse kvaternzre forbindelser kommer de fysiologisk acceptable an-
ioner af uorganiske eller organiske syrer i betragtning.
De omhandlede forbindelser besidder vardifulde farmakodynamiske egenska-
ber. Navnlig har de egenskaber, der g¢r dem egnede som sovemidler. Endvidere fore-
findes en antiflogistisk virkning.
Fra ¢strigsk patentskrift nr. 272.351 kendes med de omhandlede forbindel-
ser nert beslzgtede forbindelser, der angives at have navnlig sedative egenskaber.
Disse kendte forbindelser har imidlertid praktisk taget ikke nogen sovemiddelvirk-
ning og heller ikke nogen vasentlig antiflogistisk virkning, s&ledes at de her om-
handlede forbindelser er disse kendte forbindelser langt overlegne med hensyn til
disse virkninger.
Fra beskrivelsen til dansk patentans¢gning nr. 6151/72 kendes ligeledes
med de omhandlede forbindelser nart beslagtede forbindelser, der navnlig har anxi-
olytisk virkning. Disse kendte forbindelser har dermed en anden virkningsretning
end de her omhandlede forbindelser, idet denranxiolytiske virkning indtrader
f¢r sovemiddelvirkningen. For de her omhandlede forbindelser gzlder lige det mod-
satte, idet sovemiddelvirkningen indtrazder f¢r den anxiolytiske virkning. De her
omhandlede forbindelser er desuden de fra den navnte ans¢gning kendte forbindel-
ser langt overlegne med hensyn til antiflogistisk virkning.
Fremgangsmiden if¢lge opfindelsen er ejendommelig ved, at man
a) kondenserer en forbindelse med den almene formel II (se kravet), hvori Rl, R2
og Rs har den ovennzvnte betydning, og W betegner et oxygenatom eller gruppen
=NH eller =NOH, med en forbindelse med den almene formel III (se kravet), hvori
R7 betegner en hydroxygruppe, et halogenatom, en lavmolekylar alkoxygruppe,
eller en lavmolekylar alkylmercaptogruppe, og X betegner en eventuelt beskyttet
aminogruppe eller et halogenatom, hvorhos aminogruppen altid indeholder en be-
skyttelsesgruppes si&fremt R7 er en hydroxygruppe, eventuelt i narvarelse af et
syrebindende middel, idet der arbejdes i n®rvarelse af ammoniak eller et ammo-
niakderivat; séfremt W betegner et oxygenatom, og X betegner et halogenatom, og
eventuelt derefter behandler reaktionsproduktet i et alkalisk medium,

eller .

b) omsztter en forbindelse med den almene formel IA (se kravet), hvori Hal betegner

et halogenatom, 6g de ¢vrige symboler har den ovenfor angivne betydning, med
en dialkylamin med 1-4 carbonatomer i hver alkylgruppe eller med morpholin

eller pyrrolidin,
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eller
¢) til fremstilling af forbindelser med formlen I, hvori R5 ikke er hydrogen, om-

satter en forbindelse med formlen I, hvori R5 betegner et hydrogenatom, med en
forbindelse med formlen ArSO2 OR', SOZ(OR')2 eller ZR', hvori Ar betegner en
aromatisk gruppe (f.eks. en med én eller flere lavere alkylgrupper substitu-
eret phenyl- eller naphthylgruppe), R' betegner en alkenylgruppe med 3-4 car-
bonatomer eller en ved nitrogenatomet med to alkylgrupper med hver 1-4 car-—
bonatomer substitueret aminoalkylgruppe med 2-4 carbonatomer, og Z betegner

et chlor—-, brom— eller iodatom, ved temperaturer mellem 0 og ZOOOC, eventuelt

i nzrvarelse af syrebindende stoffer,
hvorefter man eventuelt omsztter de opndede forbindelser med alkylhalogenider,

hvis alkylgrupper indeholder 1-4 carbonatomer, og eventuelt overf¢rer de opniede
forbindelser i syreadditionssalte heraf.

Fremgangsmide a) udf¢res i sazdvanlige oplesnings— eller suspensionsmidler
ved temperaturer mellem O og ZOOOC, fortrinsvis mellem 20 og 150°C. Iszr kommer
polere oplg¢sningsmidler, sdsom alkoholer, dioxan, tetrahydrofuran, dimethylsulfe-
xid eller dimethylformamid, i betragtning. S&fremt W betegner et oxygenatom,
kommer f.eks. ogsd midler som pyridin og quinolin i betragtning. Eventuelt er til-
setning af sure eller basiske stoffer, sdsom piperidin eller alifatiske carboxyl-
syrer, hensigtsmessig. Safremt X betegner et halogenatom, er det hensigtsmessigt
at tilsztte basiske stoffer, som bevirker en syrefraspaltning. Sa&fremt R7 beteg—
ner en hydroxygruppe, er tilsztning af specielle af de sadvanlige vandfraspalten-
de midler, sdsom dicyclohexylcarbodiimid, hensigtsmessig eller pdkravet.

Hyppigt kan man ogsi udfgre fremgangsmide a) siledes, at aminogruppen i
3-stillingen i formel II og/eller aminogruppen i formel III (X = NHZ) berer en i
og for sig kendt beskyttelsesgruppe. Ofte er siadanne beskyttelsesgrupper ngdven-
dige allerede ved fremstillingen af udgangsforbindelserne.

I mange tilfzlde sker fraspaltningen af en sadan beskyttelsesgruppe allerede
samtidig med ringslutningen.

Disse beskyttelsesgrupper er let fraspaltelige. Det drejer sig enten om let
solvolytisk fraspaltelige acylgrupper eller grupper, som kan fraspaltes ved hydro-
genering, s&som f.eks. benzylgrupper. De solvolytisk fraspaltelige beskyttelses-
grupper kan f.eks. fraspaltes ved hydrolyse med fortyndede syrer eller ved hj=lp
af basiske forbindelser (kaliumcarbonat, natriumcarbonat, vandige alkalioplgsninger,
alkoholiske alkalioplgsninger, ammoniak) ved stuetemperatur eller ved kortvarig kog-

ning. Grupper, som kan fraspaltes ved hydrogenering, sisom benzylgrupper eller

benzyloxycarbonylgrupper, fjernes hensigtsmessigt ved katalytisk hydrogeneriné i
nervere lse af sadvanlige hydrogeneringskatalysatorer, iszr palladiumkatalysatorer,
i et oplgsnings- eller suspensionsmiddel og eventuelt ved forhgjet tryk. .Som oplgs-

nings- eller suspensionsmiddel kan man f.eks. anvende vand, lavere aliphatiske
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alkoholer, cycliske ethere, sisom dioxan eller tetrahydrofuran, aliphatiske ethere
eller dimethylformamid samt blandinger af disse midler.

Som beskyttelsesgruppe for aminogruppen kan der f.eks. benyttes en benzyl-
gruppe, en o-phenylethylgruppe, en i benzenkernen substitueret benzylgruppe, som

f.eks. en p-brom- eller p-nitrobenzylgruppe, en benzyloxycarbonylgruppe, en benzyl-
thiocarbonylgruppe, en trifluoracetylgruppe, en phthalylgruppe, en tritylgruppe

eller en p-toluensulfonylgruppe, samt simple acylgrupper, sdsom en acetyl-
sruppe, en formylgruppe eller em tert.—butylcarboxygruppe. Iszr anvender man de
ved peptidsyntesen sadvanligvis anvendte beskyttelsesgrupper og fraspaltningsmeto-
der. Her kan f.eks. henvises til et verk af Jesse P. Greenstein og Milton Winitz:
nChemistry of Amino Acids'", New York 1961, John Wiley and Soms, Inc., Vol. 2,
f.eks. p. 883 ff. Ogsia alkoxycarbonylgrupper (f:ieks. lavmolekylere) kommer i
betragtning.

Fremgangsmide a) kan ogsi udfgres ved, at man fgr den egentlige ringslut-

ning isolerer et mellemprodukt med den almene formel IV:

R;
|
/ N-00__
Rl }ZCH.2
\\‘N C=
v
R2

Denne forbindelse kan derpi renses eller ringsluttes som den foreligger. Herved
anvendes temperaturer mellem -70 og +150°C, fortrinsvis mellem O og 150°C. . Som
oplgsnings- eller suspensionsmidler kommer foruden de ovenfor angivne f.eks.
navnlig fglgende i betragtning: iseddikesyre, lavere aliphatiske alkoholer, sasom
methanol og ethanol, eddikesyreanhydrid, polyphosphorsyre, aliphatiske ethere el-
ler chloroform. Ringslutningen kan eventuelt udfgres under anvendelse af sure
kondensationsmidler, sisom svovlsyre, saltsyre, hydrogenbromidsyre, toluensulfon-
syre eller polyphosphorsyre, eller basiske kondensationsmidler, sisom pyridin eller
tertizre aminer.

Safremt X betegner et halogenatom, udfgres ringslutningen i nervarelse af

ammoniak, f.eks. ogsd flydende ammoniak, idet ogsd tertimre, ikke-kvaterniserende

aminer, f.eks. sterisk hindrede aminer, sisom diisopropylethylamin eller 1,8-bis-
(dimethylamino)naphthalen, kan vare til stede. De halogenatomer, som her kommer p

tale, er chlor, brom eller iod. I stedet for eller foruden ammoniak kan der f.eks.
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ogsa anvendes ammoniakderivater, som er i stand til at erstatte et halogenatom
med gruppen -NH,, f.eks. urotropin, alkalimetalamider, carbomylsyreamider og
alkalimetalforbindelser af carboxylsyreamider eller dicarboxylsyreamider. Som
dicarboxylsyreamider kan man f.eks. anvende phthalimid, { benzenkernen med ind1f-
ferente substituenter substituerede phthalimider eller succinimid. I gvrigt kom-
mer som syrerester til carboxylsyreamiderne de ovenfor angivne beskyttelsesgrupper
og herunder de gvrige sadvanlige beskyttelsesgrupper 1 peptidkemien i betragtning.
Sadanne beskyttelsesgrupperer f.eks. beskrevet i et verk af Jesse P. Greenstein
og Milton Winitz: "Chemistry of Amino Acids', New York 1961, John Wiley and Sons,
Inc., Vol. 2, f.eks. p. 883 £f. Sifremt der benyttes urotropin, kan fremgangsmaden
f.eks. udfgres pid fglgende made: Kogning i chloroform (0,5 til 8 timer) og spalt-
ning af den udskilte urotropinforbindelse med en vandig eller vandig-alkoholisk
uorganisk syre (saltsyre, svovlsyre) ved temperaturer mellem f.eks.. 20 og 150%.
Anvendes der syreamider, er det anbefalelsesvardigt at benytte kondensations-
midler, sasom natrium, alkalimetalhydrider, alkalimetalamider (iszr af natrium),
Grignardforbindelser, lithiumalkyler (-butyl) eller i serlige tilfzlde, som ved
tosylamider, ogsa svagere basiske forbindelser, sisom kaliumcarbonat, pulveriseret
natriumhydroxid eller kaliumhydroxid. Som oplgsningsmiddel egner sig her fgrst og
fremmest dimethylsulfoxid og dimethylformamid, men der kan ogsa benyttes dioxan,
tetrahydrofuran, alkoholer og ethere. Ved anvendelse af syreamider opnés der al-
mindeligvis ud fra mellemproduktet med formlen IV fgrst de forbindelser med den
almene formel IV, hvori X betegner en med den tilsvarende syrerest beskyttet amino-
gruppe. Ringslutningen foretages derpd samtidig med eller efter fraspaltning af
beskyttelsesgruppen. Ved sur fraspaltning af beskyttelsesgruppen er det smdvanlig-
vis muligt at isolere forbindelserne med den almene formel IV, hvori X betegner

en aminogruppe, som salt eller som base.
Det kan forekomme, at man ved ringslutningen ifglge fremgangsmide a) ikke

opnar den 7-leddede ring, men delvis eller ude lukkende en forbindelse med en

6~leddet ring med den almene formel V:

N
= \Cl - CH,- Hal(Cl eller Br)
1 l
R NO
\N C/
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I dette tilfzlde er endnu en efterfglgende behandling i alkalisk miljg ngdvendig.
Denne udfgres sedvanligvis i polezre midler, sdsom lavere alkoholer (methanol,
ethanol, tert.-butanol), chloroform eller dioxan, ved temperaturer mellem 0 og
150°C. Som alkalisk medium kan man f.eks. anvende vandigt eller alkoholisk, isazr
methanolisk eller ethanolisk natrium- eller kaliumhydroxid, eventuelt i blanding
med de ovennmvnte oplgsningsmidler, og de samme reagenser i fast, pulveriseret form,
og endvidere kaliumcarbonat, samt vandige oplgsnimger af tertimra aminer, iszr de,
der ikke danner kvaternzre forbindelser, sdsom diisopropylmethylamin. Endvidere
kan der benyttes basiske ionbyttere 1 sgjleform eller i suspension.

Ved denne ringudvidelse dannes forbindelser, hvori grupperingen -N(R )GOo-

i den almene formel I har fglgende struktur: -N=C(OH)~- eller -N=C(OR")-.

Ved ringudvidelsen af forbindelser med den almene formel V kan der ofte
foruden den gnskede diazepin ogsé dannes den forbindelse, som fas ud fra forbin-
delsen med den almene formel V uden ringudvidelse ved substitution af halogen-
atomet med den pagmzldende reaktiomspartner. Den gnskede forbindelse kan derpa skil-
les fra dette og eventuelt ogsd andre biprodukter pd i og for sig kendt made ved
fraktioneret krystallisation eller chromatografi.

Fremgangsmade b) udfgres f. eks. i et indifferent oplgsnings- eller suspen-
sionémiddel sasom tetrahydrofuran, dioxan, ethanol, n-propanol, dimethylsulfoxid
eller dimethylformamid, eller ogsd i nerverelse af et overskud af den basiske
reaktionspartner ved temperaturer mellem 50 og 200° ¢, fortrinsvis mellem 80 og
13060. Der kan tilszttes syreacceptorer, sasom kaliumcarbonat, natriumhydrogen-
carbonaty calciumcarbonat eller ikke-kvaterniserende tertizre aminer, sasom diiso-
propylmethylamin.

Fremgangsmidde c) udfg¢res eventuelt under tilsetning af sadvanlige syrebin-
dende midler, sisom alkalimetalcarbonater, pyridin eller andre sadvanlige tertizre
aminer, ved temperaturer mellem O og 150°C i indifferente opl¢sningsmidler, sisom
alkoholer, dioxan, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, aromatiske carbonhydrider,
som benzen og toluen, eller acetone, samt blandinger af sd3danne opl¢sningsmidler.

Kvaternisering af de ved fremgangsméden if¢ige opfindelsen opnéede forbin-
delser kan ske pi sadvanlig made.

Basiske forbindelser med den almene formel I kan ved kendte fremgangsmider
overfores i salte. Som anioner for disse salte kommer de kendte og terapeutisk
anvendelige syrerester i betragtning. Eksempler pd sddanne syrer er: svovlsyre,

phosphorsyre, hydrogenhalogenidsyrer, ethylendiamintetraeddikesyre, sulfaminsyre,
benzensulfonsyre, p-toluensulfonsyre, camphersulfonsyre, methansulfonsyre,
guajacolensulfonsyre, maleinsyre, fumarsyre, ravsyre, vinsyre, melkesyre, citron-
syre, ascorbinsyre, glycolsyre, salicylsyre, eddikesyre, propionsyre, gluconsyre,

benzoesyre, acetaminoeddikesyre og hydroxyethansulfonsyre.
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Indeholder forbindelserne med den almene formel I sure grupper, kan disse
pé s=dvanlig mide overfgres i deres alkalimetal-, ammonium- eller substituerede
ammoniumsalte. Som substituerede ammoniumsalte kommer iszr i betragtning: salte af
tertizre alkylaminer, lavere aminoalkoholer samt bis~ og tris(hydroxyalkyl)aminer
(alkylgrupper med hver 1-6 éarbonatomer), sadsom triethylamin, aminoethanol og di-
(hydroxyethyl)amin.

Ud fra saltene af forbindelserne kan man pé sedvanlig made atter fremstille
de frie baser, f.eks. ved behandling af en oplgening af forbindelsen i et organisk
middel, sasom en alkohol (methanol), med natriumcarbonat eller natriumhydroxid.

Forbindelser med den alﬁcne formel T kan ogsi forekomme & tautomere former,

Som eksempel pi sadanne tautomere former kan angives fglgende strukturpar:

~C0~Clye— ~C(0H)=GH~ Og ~N(R®)~CO- €~ ~N=C(0R>)~

Forbindelserne kan i disse tilfazlde foreligge helt eller delvis i én af

de mulige tautomere former. Smdvanligvis har man under normale arbejds- og op-

bevaringsbetingelser en ligevegt.
De forbindelser med den almene formel I, som indeholder asymmetriske carbon-

atomer, og som i reglen fis som racemater, kan pd i og for sig kendt mide opspal-
tes 1 de optisk aktive isomere, f.eks. ved hj=lp af en optisk aktiv syre. Det er
imidlertid ogsi muligt fra starten at anvende et optisk aktivt udgangsmateriale,

hvorved man som slutprodukt opndr en tilsvarende optisk aktiv eller diastereoisomer

form.
De omhandlede forbindelser er velegnede til fremstilling af farmaceutiske

praparater.

De ved fremgangsmide a) og b) anvendte udgangsmaterialer kan, siafremt de

ikke er kendte, opnis pd f¢lgende mider:
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Fremgangsmade a):

En forbindelse med den almene formel

R2

CH, - CN V1

eller

CH, - CO,Ra Vil

i hvilke formler R2 har den ovenfor angivne betydning, og Ra betegner et
hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe, omsattes fgrst med en aktiv alkalimetal-~
forbindelse, sésom natriumamid, kaliumamid, natriumhydrid eller finfordelt natrium,
i et indifferent oplgsningsmiddel, sdsom dioxan, dimethylformamid eller benzen,
hvorpéa den beregnede mengde 2,6-dichlor-3-nitropyridin, oplgst i samme oplgsnings—
middel, tildryppes uﬁder omrgring og under en nitrogenatmosfare. 1 mange tilfel-
de er det hensigtsmessigt at zndre rakkefglgen for tilsztningen og f.eks. s=ztte
alkalimetalforbindelsen til en oplgsning af phenyleddikesyre— eller benzylcyanid-
derivatet og 2,6-dichlor-3-nitropyridin. Ved den szdvanligvis exothermt forlgbende

reaktion opnds alkalimetalsaltet af forbindelsen med den almene formel VIII:

cl L w
Ny _ﬂ VIII

Cy

hvori Cy betegner gruppen—CN eller —COORa, og R2 og Ra har den ovenfor angiv-
ne betydning. Forbindelsen er kraftigt blé eller violet.

Efter endt omsztning frasuges forbindelsen, hvorpé den vaskes, oplgses i
vand og tilsattes fortyndet iseddikesyre,indtil egenfarven forsvinder. Forbindelsen
med den almene formel VIII udkrystalliserer sadvanligvis i tilstrzkkelig renhed.

2—[(a—Cyano)—o~ch1orbenzylJ—3—nitro-6—chlorpyridin opnés f.eks. som fglger:

Til en oplgsning af 120 ¢ o-chlorbenzylcyanid i 1,5 1 dioxan szttes under
omrgring og under en nitrogenatmosfzre ved 45°¢ 42 g matriumhydrid (80% i paraffin-
olie). Der eftertgrres ved denne temperatur i 45 minutter. Oplgsningen afkgles

derpa, og ved 20-22°¢ tildryppes 140 g 2,6-dichlor-3-nitropyridin i 500 ml dioxan
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over et tidsrum af 30 minutter. Man lader blandingen hensta til efterreaktionm i 3
timer ved denne temperatur. Det kraftigt farvede natriumsalt frasuges, vaskes med
dioxan, oplgses i en l:l-blanding af vand og methanol og tilszttes fortyndet
eddikesyre til farveomslag. Den ¢nskede forbindelse udkrystalliserer, frasuges og
vaskes grundigt med methanol. Smp.: 174-175°¢. Udbytte: 91 g.

Ud fra forbindelser med den almene formel VIII kan de tilsvarende 2-benzoyl-

3-nitro-6-chlorpyridinderivater med den almene formel IX:

IX

fremstilles ved oxidation. Demne kan f.eks. udfgres med selendioxid i dioxan eller
tetrahydrofuran ved 50—150°C, eller den kan gennemfgres ved behandling med en 30%'s
hydrogenperoxidoplgsning i en blanding af acetone og vand ved temperaturer under
100°¢ og fortrinsvis mellem 20 og SOOC, idet den stgkiometriske mengde af en vandig,
koncentreret kaliumhydroxidoplgsning tildryppes metop s& hurtigt, at der ikke sker
noget farveomslag. Ved den sidstnzvnte arbejdsmide fraspaltes samtidig i betragte-
lig grad chloratomet i 6-stillingen hydrolytisk. Man isolerer derfor foruden den
¢nskede forbindelse med den almene formel IX ogsd den tilsvarende forbindelse med
en 6-hydroxygruppe i stedet for chloratomet. Sidstnawnte forbindelse chloreres at-
ter pd kendt mide med en blanding af phosphortrichlorid og phosphorpentachlorid,
hvorved phosphortrichloridet samtidig atter deoxygenerer de som biprodukter dan-
nede N-oxider.

I forbindelserne med den almene formel IX ombyttes chloratomet derefter
med gruppen Rl ved omsztning med den tilsvarende amin-i et oplesnings- eller suspen-
sionsmiddel, sdsom tetrahydrofuran eller n-propanol, ved temperaturer mellem 50
og 200°C.

Derpd reduceres nitrogruppen i 3-stillingen til en aminogruppe, enten
katalytisk (med palladiuvm, platin, eller Raneynikkel i alkoholer, dioxan eller
tetrahydrofuran ved temperaturer mellem O og 60°¢c og ved 1-50 ato.) eller kemisk
(med lithiumaluminiumhydrid eller aluminium, kviksglv og vand i ether, dioxan eller
tetrahydrofuran mellem O og 60°C). Denne aminogruppe kan derpd ved den i nzrveren-

de beskrivelse angivne fremgangsmade substitueres med gruppen RS,

Til fremstilling af forbindelser med den almene formel XIII:
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N XIII

)
hvori Rl betegner et fluor- eller bromatom, og R2 har den ovenfor angivne

betydning, opvarmes f.eks. en forhindelse med den almene formel IX med en mzttet,
vandig-alkoholisk ammoniakoplgsning i en autoklav ved 100-120% i nogle timer (2

til & timer), hvorpi det derved dannede 6-aminopyridinderivat pa kendt made diazo-
teres og under opvamning omszttes ved betingelserne for Sandmeyerreaktionen eller
den modificerede Sandmeyerreaktion i umrvarelse af fluorid- eller bromidioner
og/eller de tilsvarende cuprosalte (CuBr, CuC) eller fluorborationer. Som oplgsnings-
middel er blandinger af alkohol og vand eller af vand, dimethylformamid og dimethyl-
sulfoxid velegnede. Til fremstilling af fluorderivaterne kan man ogsa benytte ter-
misk sgnderdeling af de tgrre diazoniumfluorborater.

Forbindelser med den almene formel XIIT, hvori Rl'betegner et bromatom, kan
ogsa fremstilles ved bromering af forbindelser med den almene formel XIII, hvori
Rr betegner en hydroxygruppe, ved hjzlp af bromeringsmidler, sisom phosphoroxy-
bromid, phosphorpentabromid eller thionylbromid, eventuelt i et indifferent medium,
ved temperaturer mellem 20 og 200°c. Forbindelser med den almene formel XIII,
hvori Rr betegner et fluoratom, kan ogsi fremstilles ved en modificeret fremgangs-
mide, idet man til en oplgsning af en forbindelse med den almene formel XIII,
hvori Rr betegner en aminogruppe, i koncentreret vandig hydrogenfluoridsyre ved
temperaturer mellem O og 50°C lidt efter lidt tilsatter natriumnitrit eller til-
leder en langsom str¢gm af nitrgse gasser.

Reduktionen af nitrogruppen og den efterfglgende indfgring af gruppen R5
udfgres pa den allerede beskrevne made.

Forbindelser med den almene formel II, hvori W betegner gruppen =NH eller
=NOH, kan f.eks. fremstilles ud fra forbindelser med den almene formel II, hvori
W betegner et oxygenatom, Og Rl, R2 og R5 har den ovenfor angivne betydning,
ved omsztning med henholdsvis ammoniak eller hydroxylamin. Omsztningen udfgres
fortrinsvis i polmre oplgsningsmidler (aliphatiske alkoholer, dioxam, tetrahydro-

furan, pyridin, flydende ammoniak), fortrinsvis ved temperaturer mellem O og 15000,

samt eventuelt under tryk mellem 1 og 100 ato.
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Fremgangsméde b):
Udgangsmaterialerne til denne fremgangsmide kan fremstilles som anf¢rt i
beskrivelsen til dansk patentans¢gning nr. 6151/72 eller helt analogt med de deri
beskrevne fremgangsmider.

De f¢lgende eksempler belyser fremgangsmaden ifg¢lge opfindelsen nzrmere.

Eksempel 1
5-Pheny1—6-aza-7-dimethy1amino—1,2—dihydro-3H—1,4—benzodiazepinon-(2).

H 449

N—-UC

o dbe
N \\N C::::N////

(CHy),

En blanding af 22 g 2-benzoyl-3-amino—-6-dimethylaminopyridin, 22 g carbo-
benzoxy-glycin, 200 ml dioxan og 22 g ethyl-1,2-dihydro-2-ethoxy-1-quinolincarboxy-
lat omréres ved stuetemperatur i 90 minutter. Til den opndede oplgsning szttes der
ether og petroleumsether indtil uklarhedsdannelse. Ved podning udkrystalliserer
2-benzoyl-3—carbobenzoxyaminoacetylamino—6—dimethylaminopyridin. Udbytte 20 g.
smp. 114°C.

19 g af den sdledes opndede forbindelse szttes portionsvis til 150 ml af
en 40%'s oplgsning af hydrogenbromid i iseddikesyre under omr¢ring ved stuetempe—‘
ratur, hvorved der bortgdr carbondioxid. Efter tilsatningen henstilles oplgsnin-
gen i 1 time og fortyndes derefter med 600 ml ether under omr¢ring. Bundfaldet
krystalliserer ved yderligere omr¢ring. Det frasuges, oplgses i 50 ml methanol,
gores alkalisk med ammoniakvand og tilszttes vand indtil uklarhedsdannelse. De op—
ndede krystaller frasuges. Udbytte 11 g.

En blanding af 11 g af det sdledes opndede produkt, 1 ml pyridin og 150
ml toluen koges under omr¢ring og tilbagesvaling i 6 timer. Det afgivne vand fra-
skilles ved hjzlp af en vandudlader. Forbindelsen begynder allerede under omszt-
ningen at udkrystallisere. Den frasuges efter endt omsztning og omkrystalliseres
af ethanol. Udbytte 9,6 g. Smp. 241-245°C under s¢nderdeling.

Udgangsforbindelsen fremstilles som fglger:

a) 2-Benzoyl-3-nitro-6-dimethylaminopyridin.

124 g 2-benzoyl-3-nitro-6-chlorpyridin oplgses i 500 ml n-propanol og til-
szttes 50 g dimethylamin under omr¢ring ved 100°C inden for 3 timer. Omr¢ringen
fortszttes i endnu 1 time, og opl¢sningen henstilles natten over. Ved podning ud-

krystalliserer den i overskriften anf¢rte forbindelse. Den frasuges og vaskes med
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ethanol. Udbytte 114 g. Smp. 115-117°c.
b) 2-Benzoyl-3-amino-6-dimethylaminopyridin.

50 g af den if¢lge a) fremstillede nitroforbindelse opl¢ses i 500 ml me-
thanol, hvorefter der tilszttes 20 g hydrazinhydrat. Derpd tilsattes der portions-—
vis 5 g Raney-nikkel under omr¢ring ved 30°C inden for 90 minutter. Efter hen-
stand natten over filtreres der, og filtratet inddampes i vakuum. Remanensen op-
1gses i 500 ml chloroform og chromatograferes pd silicagel. Eluatet inddampes.

Det tilbageblevne sirupsagtige produkt krystalliserer langsomt. Produktet anven-

des uden yderligere rensning til den videre omsatning. Udbytte 24 g.

Eksempel 2
N-(5-Phenyl-6-aza-1,2-dihydro-3H-1,4-henzodiazepinon-(2)-yl-(7))-N,N,N-trimethyl-

ammoniumiodid.

H 0
N—o=¢7

Yz
7 \
l cH
® Ry C====NV///

(CH3)3N

J(') N

5 g 5-Phenyl-6-aza-7-dimethylamino-1,2-dihydro-3H-benzo-1,4-diazepinon-(2)
koges under tilbagesvaling i 100 ml methyliodid i 30 minutter. De ved afkgling
udskilte mgrkergde krystaller omkrystalliseres to gange af n-propanol. Udbytte:

4 g. Smp.: 231-233°C under s¢gnderdeling.

Eksempel 3
S—Phenyl-6-aza-7—morpholino-1,2-dihydro—3H—l,h-benzodiazepinon-(Z).
0
w—c”
= N
l CH2
S ///

N C=—=N

d N
N/
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En blanding af 13,5 g (0,05 mol) 5-phenyl-6~aza-7-chlor-1,2-dihydro-3H-
1,4-benzodiazepinon-(2) og 50 ml vandfri morpholin opvarmes i 1 time under omrgring
il 130%. Derpa afkgles blandingen og hzldes ud pd is, og efter 1 times forlgb
frasuges det udfmldede faste stof. Det oplgses i chloroform, hvorpa chloroform-
oplgsningen udrystes med 200 ml 2%'s saltsyre, og det vandige lag fraskilles.

Derpa neutraliseres med vandig ammoniakoplgsning under afkgling, hvorved det
gnskede produkt udkrystalliserer. Udbytte: 10 g. Smp.: 265-270°C.

Forbindelsen kan omkrystalliseres af lidt n-propanol.

Eksempel &
5-(0-Fluorphenyl)-6-aza-7-morpholino-1, 2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepinon-(2).

/

\\\
/ "

7z

C=—=N

En blanding af 10 g 5-(o-fluorphenyl)-6-aza-7-chlor-1,2-dihydro-3H-1,4-
benzodiazepinon-(2) og 50 ml vandfri morpholin opvarmes i 1 time under omr¢ring
til 130°%C. Efter afkgling hzldes blandingen ud pd is, og efter ! times}for1¢b
frasuges den udfzldede forbindelse. Denne oplgses i chloroform og udrystes med 200
ml 2%'s saltsyre, og den vandige fase neutraliseres med fortyndet ammoniakoplgs-
ning under afkgling. Det gnskede produkt (4 g) udkrystalliserer af den vandige 6p—

lgsning og omkrystalliseres af lidt ethanol under tilseztning af benzin.

Smp.: 227-240°C.

Eksempel 5

5—(o—Chlorphenyl)-6~aza—7—dimethylamino—1,2~dihydro—3H-l,A—benzodiazepinon—(2).
H
N__c<°

Z4
l ’/pHZ
C==N

\\N
(CHy) N
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En blanding af 14 g 2-(o-chlorbenzoyl)-3-amino-6-dimethylaminopyridin,

15 g glycimmethylester.HCl og 15 g imidazol smeltes og omr¢res i 90 minutter ved
110 til 120°C. Smelten fortyndes med lidt methanol og hzldes ud i 200 ml vand.
Den udskilte olie isoleres og opl¢ses varmt i 100 ml toluen. Forbindelsen udkry-
stalliserer af oplg¢sningen ved afkg¢ling. Den omkrystalliseres endnu engang af
ethanol. Smp. 242-243°C.

Fremstilling af syreadditiomssalt.

Den ovenfor opniede forbindelse oplg¢ses i 1idt acetone og tilsmttes der—
efter isopropanolisk saltsyreoplg¢sning til sur reaktion, hvorved hydrochloridet
udkrystalliserer. Det frasuges og udbyttet er nzsten kvantitativt. Smp. over 300°¢.

Udgangsforbindelsen fremstilles som f¢lger:

a) 2-(o-Chlor-benzoyl)=3-nitro~6-benzylaminopyridin.

En blanding af 52,5 g 2-benzoyl-3-nitro-6-chlorpyridin, 300 ml n-propancl,
23,5 g benzylamin og 28 g kaliumcarbonat omr¢res under tilbagesvaling i 5 timer.
Den varme opl¢sning filtreres. Produktet udkrystalliserer ved afk¢ling. Det frasu-
ges og vaskes med n-propanol. Udbytte 44,5 g. Smp. 140-143°C.
b)2-(o-Chlor-benzoyl)-3-amino-6-benzylaminopyridin.

Den under a) beskrevne nitroforbindelse reduceres med hydrazin og Raney-
nikkel som beskrevet i eksempel 1. Efter chromatografering udkrystalliserer for~
bindelsen. 45 g af nitroforbindelsen giver 28 g af den tilsvarende amin. Smp. 130°¢.
¢) 2-(o~Chlor-benzoyl)-3-(bromacetamino)-6~benzylaminopyridin.

23 g af den under b) fremstillede 3~aminoforbindelse suspenderes i 200 ml
dioxan og 10 ml pyridin. Derefter tilszttes der portionsvis 13 g bromacetylamid
under omrgring, hvorved temperaturen stiger til 50°C, og der dannes en klar oplgs~
ning. Omr¢ringen fortszttes i 30 minutter, hvorefter blandingen hzldes ud i 750
ml isvand. Den udskilte olie oplg¢ses i 200 ml ether, og etheroplg¢sningen t¢rres
og tilszttes ethanolisk saltsyre. Det udskilte sirupsagtige produkt krystalliserer
ved padning. Krystallerne frasuges og omkrystalliseres af n-propanol, Udbytte 20 g.
Smp. 149-151°C.

Eksempel 6
1—A11y1-5-(o—chlorphenyl)-6*aza~7—dimethy1amino-l,2-dihydro-3H-1,4—benzodiazepi~

non-(2)
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THZ—CH=CH2
N—CP0
AN

] CH

2
(CHy) pN \N c=n/

Til en ople¢sning af 5,5 g 5-(o—chlorphenyl)—6—aza—7—dimethy1amino—1,Z—di-
hydro-3H-1,4-diazepinon—(2) i 50 ml t¢rt dimethylformamid sattes under ocmr¢ring
og under nitrogen ved stuetemperatur O, 9 g natriumhydrid (57% i paraffinolie), og
blandingen omrg¢res i 1 time, hvorved temperaturen forbigdende stiger til 40°c.
Derefter tildrypper man 3 g allylbromid, hvorved temperaturen stiger til’ 50°C.
Blandingen omrgres i 2 timer, hvorefter der tilszttes 200 ml vand. Den udfzldede
olie krystalliserer ved rivning og henstand. Forbindelsen omkrystalliseres af lidt

methanol. Smp. 113-115°C.

Eksempel 7
1—[l-Dimethylaminoethyl-(2)]—5—(o-chlorphenyl)—6—aza—7—dimethylamino-l,Z—dihydro-
3H~1,4-benzodiazepinon-(2).
iHZ—CHZ—N(CHS)2

—CO

(CH3)2N

Til en oplesning af 32 g 5-(o-chlorphenyl)~6-aza~7-dimethylamino-1,2-dihy-
dro-3H-1,4-benzodiazepinon—-(2) i 200 ml t¢r dimethylformamid szttes under omrgring
3,3 g natriumhydrid (80%7 i paraffinolie), og man lader blandingen reagerer i 30
minutter. Man opvarmer derefter til 70°C og tilsmtter 20 g friskfremstillet dime-
thylaminoethylchlorid (base) i lidt dimethylamid. Derefter opvarmes blandingen til
100°%¢C og omr¢res i 30 minutter. Oplgsningen filtreres, hvorefter der tilsettes 6 N
isopropanolisk saltsyre til sur reaktion og 700 ml ether. Der dekanteres fra det
udfzldede sirupsagtige produkt, som vaskes med acetone og oplgses i lidt vand. Op-

lg¢sningen gores ammoniakalsk, hvorved basen fgrst udfzlder som en olie og efter
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nogen tids forlgb krystalliserer. Den omkrystalliseres af methylenchlorid-cyclo-

hexan. Udbytte 12 g. Smp. 119-120°C,

Eksempel 8
5-(o-Chlor-phenyl)-6-aza-7-pyrrolidino-1,2~dihydro-3H-1,4-benzodiazepinon-(2).

H 0
N—r?
CH, - CH, 7 |
' CH
e :
lﬁz - cus” Xy o:——-m/
cl

En blanding af 10 g 5~(o~chlor-phenyl)-6-aza-7-chlor-1,2-dihydro=-3H~1,4~
benzodiazepinon-(2) og 15 ml pyrrolidin koges under tilbagesvaling 1 1 time. Oplgs-
ningen inddampes derefter til t¢rhed i vakuum, og remanensen oplg¢ses i chloroform
og vaskes med noget vand, hvorefter oplg¢sningen térres og tilsattes benzin til u-
klarhedsdannelse. Forbindelsen krystalliserer ved rivning, Den omkrystalliseres af

ethanol under tilsztning af aktivt kul. Udbytte 6 g. Smp. 158-160°C.

PATENTKRAYV
Analogifremgangsmide til fremstilling af 1,3~dihydro-~5~phenyl-2H-pyrido-

[3,2-e]-[1,4]-diazepin-2-oner med den almene formel

5

|
ANATR

1 | 3CH
5 4
P g
N : I
2

hvori R1 betegner en dialkylaminogruppe med 1-4 carbonatomer i hver alkylgruppe
eller en morpholino~ eller pyrrolidinogruppe,
R? betegner et hydrogen- eller halogenatom, og

R5 betegner et hydrogenatom, en alkenylgruppe med 3-4 carbonatomer eller en ved
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nitrogenatomet med to alkylgrupper med hver 1-4 carbonatomer substitueret ami-
noalkylgruppe med 2-4 carbonatomer,

eller tautomere former heraf, syreadditionssalte heraf eller kvaternare Cl-CA-al—

kylforbindelser heraf, k end et e gn e t ved, at man

a) kondenserer en forbindelse med den almene formel

II

hvori R}, R2 og R5 har den ovennsvnte betydning, dg W betegnerbet oxjgenatom el-

ler gruppen =NH eller =NOH, med en forbindelse med den almene formel

R7 - COo- CHZ———-X III
hvori R7 betegner en hydroxygruppe, et halogenatom, en lavmolekylar alkoxygruppe
eller en lavmolekylar alkylmercaptogruppe, og X betegner en eventuelt beskyttet
aminogruppe eller et halogenatom, hvorhos aminogruppen altid indeholder en beskyt-
telsesgruppe, séfremt R7 er en hydroxygruppe, eventuelt i nervarelse af et syre-
bindende middel, idet der arbejdes i narverelse af ammoniak eller et ammoniakderi-
vat, sdfremt W betegner et oxygenatom, og X betegner et halogenatom, og eventuelt
derefter behandler reaktiomsproduktet i et alkalisk medium,
eller
b) omsztter en forbindelse med den almene formel

5

i
y l N——-CQ\\\

cH IA
Hal N 2
N C"‘-—=N/

hvori Hal betegner et halogenatom, og de ¢vrige symboler har den ovenfor angivne
betydning, med en dialkylamin med 1-4 carbonatomer i hver alkylgruppe eller med
morpholin eller pyrrolidin,

eller
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c)'til fremstilling af forbindelser med formlen I, hvori R5 ikke er hydrogen, om-
sztter en forbindelse med formlen I, hvori R5 betegner et hydrogenatom, med en
forbindelse med formlen ArSO2 OR', SO(OR')2 eller ZR', hvori Ar betegner en aro-
matisk gruppe, R' betegner en alkenylgruppe med 3-4 carbonatomer eller en ved
nitrogenatomet med to alkylgrupper med hver 1-4 carbonatomer substitueret amino-
alkylgruppe med 2-4 carbonatomer, og Z betegner et chlor-, brom- eller iodatom,

ved temperaturer mellem 0 og 200°C, eventuelt i nerverelse af syrebindende stof-

fer,

hvorefter man eventuelt omsztter de opndede forbindelser med alkylhalogenider,
hvis alkylgrupper indeholder 1-4 carbonatomer, og eventuelt overf¢rer de opndede

forbindelser i syreadditionssalte heraf.

Fremdragne publikationer:

Dansk patentansegning nr. 6151/72 (patent nr. 138425)
@strigsk patent nr. 272351.
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