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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 2-ACYLAMINOMETHYL-1,4-BENZODIAZEPINEN

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-Acylaminomethyi-1,4-
zodiazepinen fiir die Anwendung als Arzneimittel. Zie! der Erfindung ist die Bereitstellung von
en Verbindungen mit insbesondere analgetischen Eigenschaften. ErfindungsgemaR werden
sylaminomethyl-6-phenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepine der Formel | hergestellt, deren
Igruppe COR; eine gegebenenfalls im Phenylring mono- oder disubstituierte Benzoyl- oder
nylalkanoylgruppe darstellt, und worin R, niederes Alkyl oder Alkenyl oder Cyclopropylmethyl

R, H oder niederes Alkyl oder Alkeny! bedeuten, Rg Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl,
feres Alkoxy, Hydroxy, niederes Alkylthio, Nitro, Trifluormethyl, Cyano, Amino u.a. und R,
sserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy oder niederes Alkanoyloxy
euten, oder Ry und R; an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind und zusammen
‘hylendioxy oder Athylendioxy bedeuten, Rg und Ry fiir die Rs und R; angegebenen
eutungen besitzen kénnen. Formel |
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Verfahren zur Herstellung von 2-Acylaminomethyl-1,4-benzo-
diazepinen und deren Salzen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel-
lung neuer 2-Phenylacylaminomethyl-5-phenyl-1,4-benzodiaze-
pin-Verbindungen, deren Salze sowie diese Verbindungen ent-
haltende pharmazeutische Zubereitungen.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

Aus dem BE-PS No, 799 001 sind in 2-Stellung einen substi-
tuierten Methylrest tragende 5-Phenyl-1,4-benzodiazepine,

U, a. 2-Acylaminomethyl-5-phenyl-1,4-benzodiazepine, in
welchen der Acvlrest ein niedermolekularer Alkanoylrest oder
ein Trimethoxybenzo@lrest ist, bekannt. Diese Substanzen be-
sitzen vor allem zentraldepressive und antikonvulsive Wir-
kungen,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbin-
dungen mit neuartigem pharmakologischen wirkungsprofil,

Darlequng des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde;, neue 2-Acylamino-
methyl-1,4-benzodiazepine mit den gewlnschten Eigenschzften
und Verfahren zu ihrer Herstellung aufzufinden.
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Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die erfindungs-
geméBen 2-Phenylacylaminomethyl-5~phenyl-1,4-benzodiazepine
vor allem ausgeprigte analgetische Wirkungen neben sedieren-
den, diuretischen und antiarrhythmischen Wirkungen bei ge-
ringer Toxizitat aufweisen,

Erfindungsgemé&R® werden daher 2-Phenylacylaminomethyl-1H-
2:43~dihydro-1,4-benzodiazepine der Formel I

2

Ry '

| CH,~N-C-R,,

N e o
R \
6 /CH2

C.— N | I
Ry
Rg

hergestellt,
worin

Rl Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkenyl oder
Cyclopropylmethyl bedeutet,

R2 . Wasserstoff, niederes Alkyl oder niederes Alkenyl
' bedeutet,

Rg eine'Gruppe der Formel
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bedeuteti; worin

R, Wasserstoff, Halogem, niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Hydroxy, niederes Alkylthio, Nitro, Trifluormethyl:,
Cyanor, Amino, niederes Mono- oder Dialkylamino, niede-
res Monoalkanoylamino, niederes N-Alkyl-N-alkanoylamino
oder niederes Alkanoyloxy bedeutet, und |

Ry  Wesserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Hydroxy oder niederes Alkanoyloxy bedeutet; oder

R, und Rg &n benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind und

zusammen Methylendioxy oder Athylendioxy bedeuten,
O, 1 oder 2 bedeutet:,

R,  Wasserstoffy, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Hydroxy, niederes Alkylthio, Nitro, Trifluormethyl,
Cyano, Amino, niederes Mono- oder Dialkylamino, niede-
res Monoalkanoylamino, niederes N-Alkyl-N-alkanoyl-
aminc oder niederes Alkaznoyloxy bedeutet:, und

R Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Hydroxy oder niederes Alkanoyloxy bedeutet, oder

R6Uﬂd_R7 an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind und

zusammen Methylendioxy oder Athylendioxy bedeuten,

Rg Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy,
Hydroxy, niederes Alkylthio, Nitro, Trifluormethyl,

Cyano, Amino, niederes Mono- oder Dialkylamino, niede-

res Mo&oalkanoylamino} niederes N-Alkyl-N-alkanoylami-

no oder niederes Alkanoyloxy bedeutet, und
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Rg Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alk-
oxy, Hydroxy oder niederes Alkanoyloxy bedeutet,
oder

R8 und Rg

an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind und

zusammen Methylendioxy oder Athylendioxy bedeuten,

.sowie deren optische Isomere und deren S&ureadditionssalze,

Als Alkyl- und Alkenylgruppen Rl und R2 kommen niedermoleku-
lare Gruppen mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in Frage, die
gerade oder verzweigt sind. z. B, Methyl, Athyls, Propyl,
Isopropyly, n-Butyli, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, tert.-
Butyli, Allyly, 2-Butenyl oder 3-Butenyl., Der Substituent R
steht insbesondere fir Wasserstoff, niederes Alkyl oder
Cyclopropylmethyli, vorzugsweise fiir niederes Alkyl, insbe-
sondere Methyl, R, stellt bevorzugt Wasserstoff dar,

1

Sofern in den Verbindungen der Formel I die Substituenten

R, und R5§ die Substituenten R, und R7 des Phenylenringes A
oder die Substituenten Rg und Rg des Phenylringes B eine
niedere Alkylgruppe darstellen oder enthalten:, kann diese
gerade oder verzweigt sein und bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoff-
‘atome enthalten., So kommen insbesondere Methyl, Athyl, n=
Propyl und Isopropyl;, n-Butyl, 1-Methylpropyls; 2-Methylpro-
pyl oder tert.-Butyl; bevorzugt Methyl, Athyl, n-Propyl und
Isopropyli, in Frage. Insbesondere bei Disubstitutionen an
den Phenylringen sind Athyl und insbesondere Methyl bevor-
zugt., Niedermolekulare Alkoxy- oder Alkylthiosubstituenten
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stellen vorzugsweise Methoxy oder Methylthib dar,

Fir die Substituenten R, bis Ry kommen als Halogenatome

insbesondere Fluor, Chlor oder Brom infrage, Bei Substitu-

tion eines Phenylringes mit Alkylthio, Nitro, Trifluor-

methyl, Cyano, Amino und substituiertem Amino ist die Mono-

substitution bevorzugt,

Bevorzugt sind golche Verbindungen der allgemeinen Formel Ii,

in

welchen

niederes Alkyl bedeutet,

Wasserstoff bedeutet,

Wasserstoffi, Halogen, Cyano, niederes Alkyl oder niederes

Alkoxy bedeutet, , '

Wasserstoff:, Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alk-
xy bedeutet;,

O, 1 oder 2 bedeutet,

iasserstoff;, Halogen,; niederes Alkyl:; niederes Alkoxy
oder Nitro bedeutet:, und '

Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alk-
oxy bedeutet:, oder )

und R7 an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind und

zusammen Methylendioxy oder Athylendioxy bedeuten;,

Wasserstoff:;, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy
oder Trifluomethyl bedeutet, und |

Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alk-
oxy bedeutet,

Als Beispiele fir pharmakolqgisch besonders wertvolle Ver-

bindungen seien die folgenden genannt:
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1~-Methyl-2-(4-cyanobenzoylaminomethyl)-5~(2-fluorphenyl)-
1H-2533=-dihydro-1,4-benzodiazepin und dessen S&ureadditions-

salze;

1-Methyl-2-benzoylaminomethyl-5-phenyl-1H-2,3-dihydro~1,4~-

benzodiazepin und dessen S&ureadditionssalze;

‘1-Methyl-8-fluor-z-benzoylamincmethyla5—phenyl—1H-2§3-di-

hydro—134-ben;odiazepin und dessen Siureadditionssalze;

1-Methyl-738—methylendioxy-z-(2-chlorphenacetylaminomethyl)-'
5-(2-fluorphenyl)-1H-2,3-dihydro~1,4-benzodiazepin und des-
sen Saureadditionssalze, '

Erfindungsgem&R® werden die 2-Phenylacylaminomethyl-1H-2,3~
dihydro-~1,4~benzodiazepin-Verbindungen der Formel I sowie
deren optische Isomere und Siureadditionssalze erhalten,
indem man in an sich bekannter Weise 2-Aminomethyl-1H-2,3-
dihydro-1,4~-benzodiazepin-Vgrbindungen der Formel II

1
CH.=NH=-R
| 2 2
N CH/
.. b,

- II

C em————

R
Rg
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worin Rlﬁ Rzﬁ Rﬁu R7§ R8 und Rg die oben angegebenen Bedeu-
tungen haben, oder deren S#éureadditionssalze mit einer Car-
bonséure oder einem reaktiven Carbonsiurederivat der For-

mel III,
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worin R, die obengenannte Bedeutung hat und Y Hydroxy, Ha-
logen, niederes Alkoxy oder eine 0-CO-Z-Gruppe bedeutet,
worin Z die Bedeutung R; oder niederes Alkoxy hat, in ei-
nem inerten Losungsmittel bei Temperaturen zwischen =30 °C
und dem Siedepunkt des eingesetzten Lésungsmittels acy-
liert, und gegebenenfalls Verbindungen der Formel I, worin
R, Wasserstoff bedeutet, zu Verbindungen der Formel I, wo-
rin R, niederes Alkyl oder Alkenyl bedsutet, alkyliert
und/oder in Verbindungen der Formel I, worin Rg und/oder
R; Wasserstoff bedeuten, in den Phenylring Chlor, Brom,
Hydroxy oder Nitro einfiihrt, und/oder in Verbindungen der
Formel I, worin R4, Rs, Rg, Ry, Rg und/oder Rg niederes
Alkanoyloxy oder niederes Alkanoylamino bedeuten, diese

zu Hydroxy oder Amino hydrolysiert, und gegebenenfalls
racemische Gemische von Verbindungen der Formel I in ihre
optischen Isomeren auftrennt und gegebenenfalls freie Ver-
bindungen der Formel I in ihre S&ureadditionssalze iiber-
fiihrt oder die S&ureadditionssalze in die freien Verbin-
dungen der Formel I iiberfiihrt.

Die Acylierung der Aminomethyl-Verbindungen der Formel II
kann nach an sich zur Bildung von Amid-Gruppierungen durch
Aminoacylierung iiblichen Methoden ausgefiihrt werden. Die
Acylierung kann in einem unter den Reaktionsbedingungen
inerten Losungsmittel bei Temperaturen zwischen -30 °C

und dem Siedepunkt des Ldsungsmittels bei Normaldruck oder
bei erhShtem Druck erfolgen. Als Losungsmittel eignen sich
halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid oder
Chloroform, aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol,
Toluol, Xylol oder Chlorbenzol, cyclische Ather wie Tetra-
hydrofuran oder Dioxan, Ketone wie z.B. Aceton oder Methyl-
isobutylketon, oder Dimethylformamid oder Gemische dieser
Losungsmittel.
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Bei Verwendung eines Carbonsiurehalogenids oder Carbon~-
sdureanhydrids der Formel III als Acylierungsmittel

wird die Umsetzung ZweckméBigerweise in Gegenwart ei-
nes saurebindenden Reagenzes durchgefiihrt. Als sdure-
blndende Reagenzien eignen sich anorganlsche Basen wie
z.B. Kaliumcarbonat, Natriumcarbenat oder Kaliumhydroxid,
oder organische Basen, insbesondere tertiire Niederalkyl-
amine wie Tridthylamin, Tripropylamin cder Tributylamin
und Pyridine wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin oder
4-Pyrrolidinopyridin. Im -Uberschuf eincesetzt kénnen

die tertidren Amine zusdtzlich als inerte Lésungsmittel
dienen.

Bel Verwendung einer Verbindung III, in welcher Y die Be-
deutung Halogen hat, eignen sich insbesondere solche Ver-
bindungen mit ¥ gleich Chlor.

Bei Verwendung einer Verbindung III, in welcher Y die Be-
deutung einer niedermolekularen Alkoxygruppe hat, wird die
Umsetzung zwecksmadBigerweise in einem geschloésenen GefaR
durchgefiilirt, wobei auch im UberschuB eingesetzter Ester
als Losungsmittel dienen kann. Die Umsetzung kann durch
Zugabe eines Metallalkoholats katalysiert werden, z.B.
durch Zusatz von Aluminiﬁmisopropylat oder —trialleen.

Falls als Acylierungsmittel die Sdure selbst oder auch ein
Ester eingesetzt wird, so wird die Umsetzung der Aminover-
bindung der Formel II mit der Sdure der Formel III oder auch
deren Ester zwecksmidBigerweise in Gegenwart eilnes geeigne-
ten Kopplungsreagenzes durchgefiihrt. Zur Amidbildung geeig-
nete Kopplungsreagenzien sind z.B. aus der Peptidchemie all-
gemeiﬁ bekannt. Als Beispiele fiir Kopplungsreagenzien, wel-
che die Amidbildung dadurch férdern, da8 sie mit der Sdure
in situ unter Bildung eines reaktionsfihigen Sdurederivates
reagieren, seien insbesondere genannt NmNiederalkyi-Z—halo—
genpyridiniumsalze, insbesondere Halogenide oder Tosylate,
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vorzugsweise N-Methyl-2-chlorpyridiniumjodid, (siehe z.B.
Mukaiyama in Angew. Chem. 91 789-812 (1979)) und Alkyl-,
insbesondere Cycloalkylcarbodiimide, vorzugsweise Dicyclo-
hexylcarbodiimid oder Carbonyldiimidazcl. Die Umsetzung
in Gegenwart eines Kopplungsreagenzes kann zweckmdfig bei

‘Temperaturen von - 30 bis + 30 °C unter Benutzung von iner-

ten organischen Losungsmitteln wie halogenierten Kohlen-
wasserstoffen und/oder aromatischen Kohlenwasserstoffen
gegebenenfalls in Gegenwart eines sdurebindenden Amins
durchgefiihrt werden. Weitere zur erfindungsgemdfen Amid=-
bildung geeignete Kopplungsreagenzien, welche auch in
Peptidsynthesen Anwendung finden, sind z.B. bekannt aus
Advanced Organic Chemistry by Jerry March McGraw-Hill Ltd.,
2. Ausgabe, Seite 382 bis 388, und aus The Chemistry of
Amides by Jacob Zabicky 1970 Interscience Publishers
John Wiley and Sons, London Chapter 2: Synthesis of
Amides.

Wenn R4 oder Ry in Verbindungen der allgemeinen Formel III
Amino-, monosubstituierte Amino- oder Hydroxygruppe sind,
konnen diese Reste vor der Umsetzung mit einer Schutzgrup=
pe versehen werden, welche nach der Reaktion ggf. hydroly-
tisch abgespalten werden kann. Die freien Amino-, Mono-
alkylamino oder Hydroxygruppen lassen sich besonders giin-
stig als leicht wieder spaltbare Sulfinylimino-, Acetyl=~
alkylamino~ oder Acetoxygruppen schiitzen.

Erhaltene Verbindungen der Formel I, worin R, die Bedeu-
tung Wasserstoff hat, kdénnen nachtrdglich in die entspre-
chenden N-Alkylverbindungen {ibergefiihrt werden. Man kann
z.B. eine Verbindung der Formel I mit R, gleich Wasser-
stoff in Gegenwart eines geeigneten inerten Losungsmittels
mit einem Metallierungsmittel, wie Natriumhydrid, Lithium-
butyl, Lithiumphenyl, Natriumamid, Lithiumdiisopropylamid,
Natriumalkoxid oder Thallium-I-alkoxid, umsetzen und an-
schlieBend die metallierte Verbindung bei einer Tempera-
tur von - 80 °C bis zur Siedetemperatur des eingesetzten
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Lésungsmittels mit einenm Alkylhalogenidu Alkylsulfat oder
Alkylsulfons&ureester umsetzen,

Inerte Losungsmittel sind in Abh&ngigkeit vom verwendeten
~Metallierungsmittel Didthyléther; Tetrahydrofuran, Dioxar,
Benzol:, Toluol, Dimethylformamid:;, Dimethylsulfoxid, fir die
Metallalkoxide aber such die entsprechenden Alkohole, also
fir Methoxide Methanol und fiir Athoxide Athanol,

Die erfindungsgem&fen Verbindungen der Formel I werden bei
der Synthese aus Racematen der Verbindungen der Formel II in
Form ihrer Racemate erhalten. Unter den Schutz dieser Erfin-
dung fallen nun sowohl die racemischen Gemische wie auch die
optisch aktiven Formen. Die optisch aktiven Verbindungen
kénnen aus den racemischen Gemischen der allgemeinen Formel
I in an sich bekannter Weise durch Salzbildung mit geeigne=-
ten optisch aktiven Ssuren, wie beispielsweise Weinsiure,
O;O'-Dibenzoylheinséure; Mandelsdure, Di-O-isopropyliden-2-
oxo-L-gulons&ure, und anschlieBende fraktionierte Kristalli-
sation der gewonnenen Salze in ihre optisch aktiven Antipo-
den- aufgetrennt werden (S. H, Willen’, A, Collet, J, Jacques:,
Tetrahedron 33 (1977) 2725 - 2736). Aus diesen Salzen kann
man die freien Basen gewinnen und diese geWUnschtenfalls in
pharmakologisch vertragliche Salze Uberfuhren., Durch Umkri-
stallisation aus Lésungsmitteini wie niederen Alkoholen
und/oder Ather,, kénnen die racemischen Gemische und ihre
optisch aktiven Isomeren sowie deren Sdureadditionssalze ge-
reinigt werden,

Die Auftrennung in die optisch aktiven Verbindungen kann
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aber auch in einer geeigneten Vorstufe bei der Herstellung
der Ausgangsverbindungen der Formel II erfolgen.

Die als Ausgangssubstanzen verwendeten 2-Aminomethyl-Verbin-
dungen der Formel II sind bekannt. Ihre Herstellung kann in
an sich bekannter Weise erfolgen, z, B. nach den in denm
BE-PS Nr. 799 001 beschriebenen Verfahren.,

Bevorzugt wird man ein Acyldiamin der allgemeinen Formel IV

CO—NH-CH2~?H—CH2-N _ 1V.

OH R1

(s}
~

in welcher Rli R63 R,: Rg und Rg die obige Bedeutung haben,
mit Oberschiissigem Phosphoroxychlorid mehrere Stunden unter
RickfluB erhitzen und anschlieRend das entstehende Isomeren-
gemisch, bestehend aus den Verbindungen der allgemeinen For=-
mel V und VI

R ' '
‘1 y CH,=X R,
| CH | )
R \CHZ ‘ iCH-.X
R : ~
_ 6 | b
. C—N y Come 2
, VI
R R- |
25 R
9 R9
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worin R4 Rely R A Rg und Rg obige Bedeutung besitzen, aus
dem Reaktionsgemisch abtrennen, Durch Umsetzung mit Ammoniak
oder priméren Aminen, ggf. in Gegenwart geeigneter L&sungs-
mittel:, lassen sich daraus bei Temperaturen zwischen 20 und
150 °C bei Normaldruck oder erhdhtem Druck direkt die
2-Aminomethyl-1,4-benzodiazepine der allgemeinen Formel II
erhalten. In manchen F&dllen kann es vorteilhaft sein, wenn
man das Isomerengemisch der Verbindungen der allgemeinen
Formel V und VI in an sich bekannter Wgise mit einem Alkali~-
metallimidy, vorzugsweise Kaliumphthalimid), in das 2-Phthal-
imidomethyl-1,4-benzodiazepinderivat bzw, mit einem Alkagli-
metallazidy wie Natrium- oder Kaliumazid:y, in das 2-Azido-
methyl-1,4-benzodiazepinderivat Uberfihrt, In an sich be-
kannter Weise kann man beide Verbindungen zu den gewiinsgh-
ten 2-Amino-
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methyl-1,4-benzodiazepinen der allgemeinen Formel II
spalten. ‘

Eine nachtfagliche Substitution im Phenylring des 1,4-Ben-
zodiazepin-Systems ist sowohl auf der Stufe der cyclisier-
ten Zwischenprodukte wie im Endprodukt in an sich bekann-
ter Weise durch Halogen oder die Nitrogruppe méglich, beij
spielsweise nach den in dem belgischen Patent Nr. 799001
beschriebenen Methoden. Als Halogenierungsmittel kdnnen
beispielsweise N-Chlorsuccinimid oder N-Bromsuccinimid die-
nen. zur Einfithrung der Nitrogruppe kénnen die iiblichen Ni-
trierungsreagenzien herangezogen werden, beispielsweise
KNO; in H,S04 oder als schonendes Nitrierungsreagenz Kup-
fer-II-Nitrat~Trihydrat in Acetanhydrid.

Sofern die substituenten -in dem Benzodiazepingeriist nicht
Alkyloxy- oder Alkylthiogruppen enthalten, kénnen Ausgangs-
verbindungen der Formel II, worin R; Wasserstoff ist, auch
dadurch erhalten werden, daf man Verbindungen der Formel
II, worin R; Alkyl, vorzugsweise Methyl bedeutet, mit Jod-
wasserstoffsdure in an sich bekannter Weise entalkyliert.
Die Reaktion kann in konzentrierter Jodwasserstoffsdure bei
Temperaturen zwischen 50 und 100 °C durchgefiihrt werden.

Die nach den erfindungsgemiBen Verfahren erhaltenen Ver-
bindungen der aligeimenen Formel I werden entweder als
freie Basen isoliert oder gewiinschtenfalls in {iblicher
Weise in ihre Additionssalze mit anorganischen oder orga-
nischen Sauren {iberfiihrt. Dazu versetzt man beispielswei-
se eine Ldsung einer Verbindung der allgemeinen.Formel I
in einem geeigeneten Lésungsmittel\mit der als Salzkompo-
nente gewilinschten Sdure. Vorzugsweise wdhlt man fiir die
Umsetzung organische Ldsungsmittel, in denen das entste-
hende Salz unldslich ist, damit es durch Filtration abge-
trennt werden kann. Solche Lésungsmittel sind beispiels-
weise Athanol, Isopropanol, Ather, Aceton, Essigsduredthyl-
ester, Aceton-Ather, Aceton-Athanol, Athanol-Ather.
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Aus der Literatur ist bekannt, daf in 2-Stellung substitu-
ierte 1,4-Benzodiazepine wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften aufweisen. Insbesondere beeinflussen die bekann-
ten Benzodiazepin-Verbindungen das Zentralnervensystem
(siehe belgisches Patent Nr. 799001) und sind aufgrund
ihrer anxiolytischen und aggressionsdiampfenden Eigenschaf~
ten als wertvolle Arzneimittel zur Behandlung dieser Symp-
tomatik beim Menschen verwendbar. Es war nun umso {iberra-
schender, da8 die neuen erfindungsgem#Ben 2-Phenylacyl-
aminomethYl—l,4—benzodiazepine ein pharmakologisch neuar=-
tiges Wirkungsprofil zeigen, wobel neben psychopharmakolo-
giséhen, diuretischen und antiarrhythmischen Wirkungen
ausgeprdgte analgetische Eigenschaften vorherrschen. So
zeigen die Verbindungen der Formel I in pharmakologischen
Tests an Tieren in einem Dosisbereich von 0,1 - 100 mg/kg
analgetische Wirkungen.

Aufgrund ihrer ausgeprédgten analgetischen Eigenschaften
sind die erfindungsgemiBen neuen Verbindungen niitzliche
Analgetica. '

In pharmakologischen Tests an kleinen Nagern und an Affen
kann nachgewiesen werden, daB die Verbindungen der Formel I
die Schmerzschwelle bei Sdugetieren heraufzusetzen vermd-
gen. Dies wird insbesondere nachgewiesen in zwei pharmako-
logischen Standard-Testmethoden, dem Brennstrahltest an
der Maus und dem Arthritisschmerztest an der Ratte.

Beschreibung der pharmakologischen Untersuchungsmethoden.

1. Bestimmung der minimalen toxischen Dosis.
Bei minnlichen Miusen von 20 - 25 g Gewicht werden per‘
os Maximaldosen von 300 mg/kg der Testsubstanz verab-
reicht. Die Tiere werden 3 Stunden lang sorgfdltig auf
Toxizitdtssymptome beobachtet. Uber einen Zeitraum von
24 Stunden nach der Applikation werden zusdtzlich alle
Symptome und Todesfdlle registriert. Begleitsymptome
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werden ebenfalls beobachtet und registriert. Wenn Tod
oder toxische Symptome beobachtet werden, werden weite-
ren M3usen zunehmend geringere Dosen verabreicht, bis
keine toxischen Symptome mehr auftreten. Die niedrigste
Dosis, welche toxische Symptome hervorruft, wird als mi-
nimale toxische Dosis angegeben.

. Arthritisschmerztest an der Ratte.

Mdnnliche Ratten vom Stamm OFA mit einem Gewicht von
160 - 180 g werden durch Gaben von 20 mg/kg i.p. Pento-
barbitalnatrium andsthesiert. 0,1 ml einer Suspension
von Mycobakterium Smegmae (S51043) in Paraffindél (0,6 mg
Mycobakt./0,1 ml 0l) werden intracutan in die linke Hin-
terpfbte injiziert. 14 Tage spiter, wenn sich besonders
in der rechten Hinterpfote eine ausgeprdgte sekundire
Arthritis entwickelt hat, werden die Wirkungen der Test-
substanzen untersucht. 30 Minuten vor Verabreichung der
Testsubstanz wird eine Kontrollmessung vorgenommen, in-
dem das FuBgelenk der rechten Hinterpfote dreimal ge=-
beugt wird und die Anzahl der Lautgebungen gezdhlt wird.
Ratten, welche nicht reagieren, werden ausgesondert.

3 Stunden nach oraler Gabe der Testsubstanzen wird die
Beugeprozedur wiederholt. Tiere, welche entweder nur
einmal oder {iberhaupt nicht Laut geben, werden als ge-
schiitzt gegen Schmerz angesehen. Zwischen 9 und 20 Rat-
ten werden pro Dosis verwendet, und die EDgs, (95 % Ver-
trauensbereich) wird nach der Methode von Litchfield
und Wilcoxon (1949) bestimmt. Als EDso wird die Dosis
bezeichnet, welche einen Schutz in 50 % der behandelten
Tiere erzeugt.

. Brennstrahl-Test an der Maus (Tail flick test).

Die Methode basiert auf der von D'Amour und Smith be-
schriebenen Arbeitsweise (1941). Es werden jedoch ge-
flitterte md@nnliche und weibliche Mduse mit 16 - 25 g
Kbérpergewicht anstelle von Ratten verwendet. 30 Minuten
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vor der Behandlung mit der Testsubstanz wird jede Maus
einzeln in ein zylindrisches Gef#R gesetzt, so daB sie
sich nicht umdrehen und vorwirts bewegen kann. Ihr
Schwanz ragt in einer engen Rinne liegend aus dem Gefis
heraus. Ein bestimmter Punkt des Schwanzes jedes Tieres
(ungefdhr 35 mm von der Schwanzwurzel entfernt) wird
der Bestrahlungshitze einer Lampe bekannter Stirke und
Temperatur ausgesetzt, die sich direkt unter dem Schwanz
befindet. Die Zeit in Sekunden, die die Maus braucht,
um den Schwanz aus dem Lichtstrahl zu schnellen, wird
zweimal bestimmt, einmal 30 und einmal 15 Minuten vor
subkutaner Verabreichung der Testsubstanz (10 mg/kg).
Die Mduse, deren Reaktionszeiten um mehr als 25 % ab-
weichen, werden ausgeschieden. Die Reaktionszeiten wer=-
den erneut nach 15 und 30 Minuten nach der Behandlung
gemessen und eine Ausdehnung der Reaktionszeiten auf
mehr als 75 § der durchschnittlichen Vorbehandlungswer-
te derselben Maus wird als analgetischer Effekt angese-
hen. Als EDso (95 % Vertrauensbereich) jeder Testsub=~
stanz 30 Minuten nach Verabreichuﬁg wird die Dosis an-
gesehen, welche die Vorbehandlungsreaktionszeit um mehr
als 75 % in 50 ¥ der Tiere verldngert. Berechnung er=
folgt nach der Methode von Lichtfield und Wilcoxon
(1949).

Die folgende Tabelle gibt nach den vorstehend beschriebe-~
nen Testmethoden erhaltene Ergebnisse wieder.

Die fiir die Verbindungen der Formel I angegebenen Bei-
spielsnummern beziehen sich auf die nachstehenden Herstel=-
lungsbeispiele.
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Test Sub~  Hemmung des Tail flick Test minimale
stanz der Arthritis- an der Maus toxische
Formel I Schmerzes an Dosis an
Beispiel der Ratte der Maus
Nr. EDsy mg/kg p.o. ED5; mg/kg s.cC. mg/kg p.o.
18 7,5 > 300
19 ~. 2,3 1,0 > 300
20 ~ 4 4,6 300
25 3,2 2,5
28 0,6 " > 300
29 1,7 21 300
31 < 18 > 10 1,8 > 300
32 1,7 4,2 300
33 <10 > 5,6 1,4 > 300
35 9 13
40 11 > 300
19 0,52 > 300
2,0 0,64 50
0,5 0,07 10
47 ~ 13~ 5,6 > 300
49 2,5 0,56 100
55 < 18 > 10 > 5,6 < 10
58 ~ 18 1,6 300
59 9,7 1 300
60 3,5 0,32 300
112 10 20 - 50
113 < 32 > 18 < 5,6 100
117 6 13 > 300
154 2
155 ~ 2
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Zur Vefwendung als Arzneistoffe k&énnen sowohl die freien
Basen als auch deren pharmazeutisch annehmbare Siureaddi-
tionssalze eingesetzt werden, d.h. Salze mit solchen Siu-
ren, deren Anionen bei den in Frage kommenden Dosierungen
nicht toxisch sind. Ferner ist es von Vorteil, wenn die als
Arzneistoffe zu verwendenden Salze gut kristallierbar und
nicht oder nur wenig hygroskopisch sind. Zur Salzbildung
mit Verbindungen der allgemeinen Formel I eignen sich bei-
spielsweise fiir diese Zwecke Chlorwasserstoffsidure, Brom-
wasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Methan-
sulfonsdure, Athansulfonsdure, Benzolsulfonsiure, p-Toluol-
sulfonsdure, Citronensiure, Essigsiure, Milchsdure, Bern-
steinsdure, Maleins#iure, Fumars&ure, Epfelsdure, Weinsdure,
Benzoesdure, Phenylessigsdure und Mandelsiure.

Die Verbindungen der Formel I kénnen in pharmazeutischen
Gebrauchsformen zur Behandlung von Schmerzen verabreicht
werden, wobeil die Dosierung der zu behandelnden Spezies und
den individuellen Erfordernissen angepaBt wird. Im allge-
meinen werden jedoch bei Testtieren schmerzhemmende Wirkun-
gen mit Dosen zwischen 0,1 und 100 mg/kg erhalten. Zur Be-
handlung von Schmerzen bei Menschen und gréBeren Sdugetie-
ren sind z.B. Prédparate mit 0,25 bis 50 mg Aktivsubstanz
pro Einzeldosis geeignet. Parenterale Formulierungen wer-
den im allgemeinen weniger Aktivsubstanz als Priparate zu
‘oraler Verabrechung enthalten.

Die Verbindungen der Formel I kénnen allein oder in Kombi-
nation mit pharmazeutisch anwendbaren Trigermaterialien
und blichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in vielen Dosie~ .
rungsformen eingesetzt werden. Zum Beispiel kann man feste
Praparate wie Tabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Suppo-
sitorien, Dragees und dergleichen fiir die Verabreichung
einsetzen. Feste Prédparate kdnnen einen anorganischen Tri-
gerstoff wie Talkum oder einen organischen Trigerstoff

wie Milchzucker oder Stérke enthalten, sowle Zusdtze von
tiblichen Hilfsstoffen, z.B. Gleitmitteln wie Magnesium-
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stearat, Fllssige Praparate wie LOsungen;, Suspensioneh oder
Emulsicnen kdénnen die iblichen Verdiinnungsmittel wie Wasser,
Paraffine, Suspensionsmittel wie Polyoxyathylenglykol und
dergleichen enthalten. Es kénnen auch zusatzlich andere Be-
standteile zugegeben werden wie Konservierungsmittel:, Sta-
bilisierungsmittel und Netzmittel

Ausflhrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Herstellung der
neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, sie sollen je-
doch den Umnfang der Erfindung in keiner Weise beschranken,

Die Strukturen der neuen Verbindungen werden durch spektro-
skopische Untersuchungen:, insbesondere durch eine genaue
Analyse der NMR-Spektren gesichert, Im IR-Spektrum wird

die Amid-C=0-Bande im Bereich 1630 - 1650 cm™* bestimmt. In
der Tabelle werden bei Salzformen eventuell eingeschlosse~
ne Mengen an Wasser, Aceton, Athanol oder dgl, angefihrt,
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Beispiel 1
1-Methyl-2-benzoylaminomethyl=-5~phenyl-1H~2,3~dihydro~1, 4=
benzodiazepin

a)

50,5 g Nj-Benzoyl-N,=-methyl-N,-phenyl-2~hydrozy-1,3-
diaminopropan werden mit 250 ml Phosphoroxidchlorid

2,5 h unter RiickfluB gekocht. Nach iiblicher Aufar-
beitung des Reaktionsgemisches werden 48 g eines Ge=-
misches aus 1-Methyl-2-chlormethyl~5-phenyl-1H-2,3-di-
hydro-1,4-benzodiazepin und 1-Methyl-3-chlor-6-phenyl~
1,2,3,4-tetrahydrobenzodiazocin als Riickstand erhalten.
Durch 22stiindiges Kochen dieses Gemisches mit 34,6 g
Kaliumphthalimid und 9,6 g Kaliumjodid in 350 ml Metha-
nol werden 64,1 g l-Methyl-2~phthalimidomethyl-5-phenyl~
1H-2,3~-dihydro-1,4-benzodiazepin erhalten. Dieses wird
ohne weitere Reinigung mit 17,8 g Hydrazinhydrat in
800 ml Athanol unter RiickfluB erhitzt. Das erhaltene
1-Methyl=-2-aminomethyl-5-phenyl-1H=-2,3-dihydro-1, 4~
benzodiazepin wird auf iibliche Weise in sein Dihydro-
chlorid mit Fp. 209 - 213 °C Uberfihrt.

19,3 g des vorstehenden Dihydrochlorids werden in 260 ml
Methylenchlorid unter Zugabe von 26 ml Tri&thylamin ge-
16st. Unter Eiskilhlung wird eine L&sung von 7,3 ml Ben-
zoylchlorid in 40 ml Methylenchlorid zugetropft. Die
Reaktionslésung wird noch 2 h bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend mit 100 ml Wasser, 100 ml 20 %iger Am-
moniaklésung, 50 ml Wasser und zweimal mit 50 ml gesit-
tigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische |
Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Das Filtrat wird im Vakuum vom L&sungsmittel befreit.
Als Riickstand werden 16,3 g der rohen Titelbase erhal-
ten. Diese wird in Ather geldst und durch Zugabe einer
Ldsung von Chlorwasserstoff in Ather das Hydrochlorid
ausgefdallt. Die Kristalle werden abfiltriert und mehr-
mals mit heiBem Aceton ausgeriihrt. Es werden 8,4 g
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lfMethyl-Z-benzoylaminomethyl-S—phenyl-lH-2,3-dihydro-
1,4~benzodiazepin~-dihydrochlorid in Form gelber Kri-
stalle mit Fp. 217 - 218 °C erhalten.

Beispiel 2
8-Methoxy~1l-methyl-2«benzoylaminomethyl-5-(4'~fluor-

phenyl)-1H-2,3~dihydro=-1,4~benzodiazepin

10,0 g 8-Methoxy~l-methyl-2-~aminomethyl-5-{4'-fluorphenyl)-
1H-2,3~dihydro-1,4~-benzodiazepin-werden in 200 ml Methylen=-
chlorid geldst und mit 5,26 ml Triithylamin versetzt. Dann
wird bei -5 -7 eine L&sung von 3,8 ml Berzoylchlorid in

50 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach Aufarbeitung des
Reaktionsproduktes werden 6,8 g des 8-Methoxy-l-methyl~
2—benzoylaminomethyl-5?(4'-fluorphenyl)—lH—Z,3—dihydro-
1,4-benzodiazepin~dihydrochlorids + 0,8 Mol H,0 mit Fp.

219 - 222 °C erhalten.

‘ Beispiel 3

7-Brom-1-methyl-2-(3~aminobenzoylaminomethyl )=-5-(2'~chlor-
phenyl)-1H-2,3-dihydro-1, 4-benzodiazepin

14,4 g 7-Brom-l-methyl-2-aminomethyl-5-(2'-chlorphenyl)=-
1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin werden in 200 ml Methy-
lenchlorid gelést und mit 6,1 ml Tridthylamin versetzt.
Dann wird eine Ldsung von 8,5 g 3-Sulfinyliminobenzoes&u-
rechlorid (erhalten durch Umsetzung von Thionylchlorid

mit 3-Aminobenzoesdure) in 50 ml Methylenchlorid unter Kiih-
lung mit Eis zugetropft. AnschlieRend wird die Reaktions-
16sung ilber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbei-
tung wird die Methylenchloridphase mit verdiinnter Salzsdure
(12 %) auSgeschﬁttelt, anschlieBend ‘durch Zugabe von Na-
tronlauge (50 %) die Base ausgeschieden und mit Methylen-
chlorid extrahiert. Nach iiblichem Aufarbeiten werden 17,1 g
rohe Titelbase erhalten. Diese wird zur groben Reinigung
in ihr Dihydrochlorid iberfiihrt. Nach Riickverwandlung des
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Salzes in die Base (8,5 g) wird diese diinnschichtchromato-
graphisch iiber Kieselgel mit einem Laufmittel aus Chloro-
form, Athanol und konzentrierter Ammoniaklésung (90/5/1
Volumenteile) nochmals gereinigt. Das aus der gereinigten
Base mit einer Ausbeute von 4 g erhaltene Dihydrochlorid
X 1 Mol C,HsOHE x 1 Mol H,0 hat einen Fp. 231 - 235 °C.

Beispiel 4
8-Methoxy-l-methyl-2-benzoylaminomethyl-5-(2',4'~dichlor-
phenyl)~1H-2,3-dihydro-1, 4~benzodiazepin ‘

12,8 g Benzoesdure werden in 300 ml Methylenchlorid geldst,
auf 0 bis 5 °C abgekiihlt und mit 24,6 ml Tridthylamin ver-
setzt. Dann werden innerhalb von 5 bis 10 Minuten 10 ml
Chlorameisehsguredthylester zugetropft. Die Reaktionslé-
sung wird noch 30 Minuten bei einer Temperatur zwischen 0
und 5 °C gertihrt und dann unter Kithlung und Feuchtigkeits-
ausschluB so zu einer L&sung von 38,2 g 8-Methoxy-l-methyl-
2-aminomethyl-5-(2"',4'-dichlorphenyl)~1H-2,3-dihydro-1, 4~
benzodiazepin in 200 ml Methylenchlorid getropft, daB die
Temperatur zwischen 0 und 5 °C bleibt. Die Reaktionslésung
wird noch 4 h bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Aufarbeitung
des Reaktionsproduktes werden 50,3 g rohe Titelverbindung
erhalten, aus welcher das Hydrochlorid mit einem Fp. 246 =
248 °C in einer Ausbeute von 35,5 g erhalten wird.

Beispiel 5
1-Methyl-2-(3-methoxybenzoylaminomethyl)~5-phenyl~1H-2,3-

dihydro-1,4-benzodiazepin

9,19 g 2-Chlor-l-methylpyridiniumjodid werden in 300 ml
Methylenchlorid bei Raumtemperatur unter Riihren und unter
Feuchtigkeitsausschlu8 aufgeschldmmt und anschlieBend mit
10 ml Tridthylamin und 4,56 g 3-Methoxybenzoesdure ver-
setzt. Nach 15 Minuten wird eine L&sung von 7,7 g 1l-Methyl~-
2-aminometh§1—5—phenyl—lH—2,3-dihydro-l,4-benzodiazepin in
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Methylenchlorid innerhalb von 15 Minuten zugetropft. Nach
weiteren 30 Minuten Riihren werden 300 ml Wasser und wenig
wdBrige Ammoniakldsung bis zur schwachen ammoniakalischen
Reaktion'hinzugefﬁgt. Aus der Methylenchloridphase werden
12,5 g 6liger Riickstand erhalten, der nacheinander mit
Ather, Methylenchlorid und Athanol an 150 g Kieselgel
(technisch) chromatographiert wird. Das aus der so erhal-
tenen Titelverbindung gewonnene Hydrochlorid hat nach Um=
kristallisieren aus Isopropanol einen Fp. 205 - 210 °C.
Die Ausbeute betrdgt 10,8 g.

Beispiel 6 ,
1-Methyl~2-{2~hydroxybenzoylaminomethyl)~5-phenyl-1H-2,3-
dihydro-1,4-benzodiazepin

Entsprechend dem Verfahren des Beispiels 5 wird aus 15 g
1-Methyl-2~aminomethyl-5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1, 4-benzo-
diazepin und 10 g Acetylsalicylsidure das l-Methyl-2-[(2-
acetoxybenzoyl)~aminomethyl]-5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1, 4~
benzodiazepin dargestellt, das durch Behandeln mit 20 %iger
NaOH in Methanol in 30 Minuten zur Titelverbindung verseift
wird. Das nach Extraktion mit Methylenchlorid als &liger
Riickstand gewonnene Rohprodukt wird in Isopropanol aufge-
nommen und durch Einleiten von Chlorwasserstoff in das Hy-
drochlorid lbergefiihrt, das durch Zugabe von Ather ausge-
fallt wird. Nach Umkristallisieren aus Isopropanol/Metha-
nol werden 12,2 g des Hydrochlorids mit Fp. 221 - 224 °C
erhalten. o

Beispiel 7
7-Brom-1l-methyl-2-(2=fluorbenzoylaminomethyl)~5-(2'~fluor~
phenyl)1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

30,3 g eines Gemisches aus 1-Methyl-2-chlormethyl-5-(2'-
fluorphenyl)-1H-2,3~dihydro-1, 4~benzodiazepin und 1-Methyl-
3-chlor-6-(2'-fluorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-benzodiazo-
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cin (erhalten durch Cyclisierung wvon N1~(2;Fluorbenzoyl)-
Nz-methyl-Nz-phenyl-z—hydroxy—1}3-diaminopropan mit POClB)
werden in 300 ml Methylenchlorid mit 17,8 g N-Bromsuccin-
imid 24 h unter RickfluB gekocht, Das bromierte Produkt
wird in (blicher Weise mit Kaliumphthalimid in Methanol um-
gesetzt zu 1-Methyl-2-phthalimidomethyl-7-brom-5-(2'-fluor-~
phenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin. Nach Spaltung

mit Hydrazinhydrat werden 17,3 g 7-Brom-1-methyl-2-amino-
methyl-5-(2'~fluorphenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
erhalten. Diese Verbindung wird mit 6,7 ml Tridthylamin in
250 ml Methylenchlorid geldst und mit 7,6 g 2-Fluorbenzoyl-
chlorid umgesetzt. Nach Ublichem Aufarbeiten wird die er-
haltene Titélbase in das Hydrochlorid mit Fp., 238 - 242 °c
uberfihrt. Ausbeute 12,3 g.

Beispiel 8

2-Benzoylaminomethyl-5-phenyl-1H-2,3~dihydro-1,4-benzodi-
azepin

10 g 1-Methyl-2-aminomethyl-5-phenyl-1H-2,3-dihydro=~1:,4-
benzodizzepin werden in 40 ml 67 %iger Jodwasserstoffsiure
unter Rihren 4 h auf 80 °C erwsrmt. AnschlieBend wird die
Reaktionsldsung durch Zusatz von 500 g Eis und festenm
Natriumcarbonat neutralisiert. Nach Zugabe von 50 ml konzen-
trierter Natronlauge wird die Mischung mit Methylenchlorid
extrahiert. Nach Ublichem Aufarbeiten der Methylenchlorid-
phase werden 9 g 2-Aminomethyl-5-phenyl-1H-2,3-dihydro~
l,4-benzodiazepin in Form eines Ules erhalten. Diese werden
. mit 4,2 ml Tri&thylamin in 150 ml Methylenchlorid gelést
und mit 4,2 g Benzoylchlorid umgesetzt. Es werden 741 g
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2-Benzoylaminomethyl-5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1;4-benzodi-
azepin als 6liges Rohprodukt erhalten. Dieses wird aus

Methylenchlorid/Ather kristallisiert als Base ¢ 0,005 HCL,
Fp. 168 - 169 °C,

Beispiel 9

7-Nitro-i-methyl-2-benzoylaminomethyl-5-phenyl-1H=-2,3-di-
hydro-1;4-benzodiazepin
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Eine Losung von 11,1 g 1-Methyl-2-chlormethyl~5-phenyl-1H-
2,3-dihydro~1,4-benzodiazepin in 100 ml Eisessig wird mit
30 ml'konzentrierter Schwefelsdure und anschlieBend bei

5 °C mit einer Lésung von 9,6 ¢ Kaliumnitrat in 21 ml kon-
zentrierter Schwefelsiure versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird eine Stunde nachgeriihrt, auf Eis gegossen, mit ver-
diinnter Natronlauge versetzt und mit Chloroform extrahiert.
Nach iblicher Aufarbeitung werden 4,3 g 7-Nitro-2-chlor-
methyl-5-phenyl~1H-2,3~dihydro-1,4-benzodiazepin erhalten
(Fp. des Hydrochlorids 212 - 215 °C), die durch Umsetzung
mit Kaliumphthalimid und Spaltung des Reaktionsproduktes
mit Salzsdure (24 %) in 7-Nitro-l-methyl-2-aminomethyl~5-
phenyl~-1H-2,3~-dihydro-1, 4-benzodiazepin tibergefiihrt werden.

Dieses wird mit Tridthylamin und Benzoylchlorid 'in Methy-
lenchlorid umgesetzt. Nach Aufarbeitung des Reaktionsge-
misches erhdlt man 1,1 g 7-Nitro-l-methyl-2-benzoylamino-
methyl-5~phenyl-1H~2,3-dihydro-1, 4-benzodiazepin als 01.
Dieses wird in sein Hydrochlorid mit Fp. 212 - 215 °C -
Uberfihrt.

- Beispiel 10

l-Methyl—z—[benzoyl-(N—methyl)Qaminomethyl}-S-phenyl-lH—
2,3-dihydro~-1,4-benzodiazepin

9,3 g 1-Methyl-2-benzoylaminomethyl=-5-phenyl=-1H~2,3-di-
hydro-1,4-benzodiazepin werden in 100 ml Tetrahydrofuran
geldst und unter Rithren bei Raumtemperatur mit 0,75 g Na-
triumhydrid (80 % in 01) versetzt. AnschlieBend wird bei-
5 °C in die Reaktionsmischung langsam eine Lésung von 1,55
ml Methyljodid in 10 ml Tetrahydrofuran eingetropft. Die
Reaktionsmischung wird 2 h bei 5 - 10 °C geriihrt und nach
Zugabe von Tcluol und Eiswasser wie iblich aufgearbeitet,
wobei 7,2 g l-Methyl-2-[benzoyl-(N-methyl-)-aminomethyl]~
S5-phenyl-1H-2,3~dihydro-1,4-benzodiazepin in Form einer
6ligen Base erhalten werden.
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Beispiel 11
1-Methyl=-2-(2~-chlorphenacetylaminomethyl )~5~phenyl~1H=2, 3~
dihydro-1, 4-benzodiazepin’

Eine Mischung von 33,8 g l-Methyl-2-aminomethyl-5-phenyl-
1H~2,3=-dihydro-1,4~benzodiazepin~dihydrochlorid und 25,1 ¢
Tridthylamin in 460 ml Methylenchlorid wird unter Kiihlung
mit Eis tropfenweise mit einer Lésung von 23,3 g 2=Chlor-
phenacetylchlorid in 140 ml Methylenchlorid versetzt. Die
Reaktionsmischung wird nach dem Zutropfen noch 1 Stunde
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem iiblichen Aufarbeiten
mit Eis/Wasser werden 54,2 g rohe Titelverbindung erhal-
ten, welche mit 200 ml Ather und 50 g'waonerde gereinigt
wird. Aus der gereinigten Titelbase werden 17,5 g l-Methyl-
2-(2-chlorphenacetylaminomethyl )-5-phenyl-1H~2,3-dihydro-
1,4-benzodiazepinhydrochlorid vom Fp. 163 ~ 164,5 °C.

Beispiel 12
1-Methyl-2~(3-phenylpropionylaminomethyl )-5-phenyl-1H=-

2,3~dihydro-1, 4~-benzodiazepin

14,5 g 3-Phenylpropionsiure werden in 250 ml Methylenchlo-
rid gelést und mit 14,5 ml Tridthylamin versetzt. Dann wer-
den unter Eiskiihlung (Innentemperatur 2 = 5 °C) 10 ml
Chlorameisenséduredthylester zugetropft. Die Reaktionsld=-
sung wird noch 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt
und dann mit einer Loésung von 26,5 g l-Methyl-2-aminome-
thyl-5-phenyl-1H~2,3~dihydro-1,4-benzodiazepin in 200 ml
Methylenchlorid so versetzt, daB die Temperatur bei 0 bis
5 °C bleibt. Nach 4 h Rihren bei Raumtemperatur wird wie
gewbhnlich aufgearbeitet und 21,5 g l-Methyl-2-(3~phenyl-
propionylaminomethyl)-5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1,4~benzo-
diazepin als 6lige Base erhalten. Die Base wird in ihr
Hydrochloridsalz {iberfiihrt. Dieses kristallisiert mit der
Zusammensetzung 1 Mol Base - 1,8 Mol HC1 - 0,5 Mol H,O.
Fp. 112 - 114 °C.
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Beispiel 13 ‘ :
1-Methyl-2-benzoylaminomethyl-5-phenyl~1H-2,3~dihydro-1, 4~
benzodiazepin ' :

26,5 g 1-Methyl-2-aminomethyl-5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1, 4=
benzodiazepin werden mit einem UberschuB an Benzosiure-
methylester (100 ml) 2 h auf 120 °C erhitzt. AnschlieBend
wird der ilberschiissige Ester und das bei der Reaktion. ge~
bildete Methanol im Vakuum langsam abdestilliert. Man er-
hdlt einen Riickstand von 36 g Rohprodukt. Nach iblichem
Aufarbeiten und Uberfiihrung in das Hydrochlorid werden
24,7 g 1-Methyl-2-benzoylaminomethyl-5-phenyl-1H-2,3~-di-
hydro-1,4-benzodiazepinhydrochlorid mit Fp. 217 - 218 °C
erhalten.

Beispiel 14 . :
1—Methyl-2—[benzoyl—(N-n-propyl)—aminomethyl]-5-phenyl~
1H-2,3-dihydro-~1,4~benzodiazepin

15,4 g 1-Methyl-2-N-n-propylaminomethyl-5-phenyl-1H-2,3-
dihydro-1,4-benzodiazepin werden in 250 ml Ather geldst
und mit 2,8 Chinuclidin versetzt. Dann werden unter Eis-
kihlung 7,1 g Benzoylchlorid, geldst in 100 ml Ather, zu-
getropft und die Reaktionsmischung nach Beendigung des Zu-
tropfens sofort in iiblicher Weise aufgearbeitet. Man er-
halt 11,2 g 1-Methyl-2~-[benzoyl=-(N~n-propyl)-aminomethyl]-
5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1, 4-benzodiazepin als 6lige Base.

Entsprechend den Beispielen 1 bis 14 kdnnen folgende Ver=-
bindungen der Formel I, worin Ry, Ry, Ry, Rs, 1, Rg, Ry,
Rg und Ry die in der nachstehenden Tabelle angegebene Be-
deutung besitzen, durch Acylierung entsprechend substitu-
lerter 2-Aminomethyl-5~phenyl-1H-2,3-dihydro~1,4-benzodia~-
zepinen mit entsprechend substituierten Verbindungen der
Formel III erhalten werden:
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Beispiel I: Tabletten

Man stellt Tabletten mit folgender Zusammensetzung pro
Tablette her:

1-Methyl-2-(3,4~dichlorbenzoylaminomethyl )~5-phenyl-~

1H-2,3-dihydro-1, 4-benzodiazepin~hydrochlorid 15 mg
Maisstédrke 60 mg
Milchzucker 140 mg
Gelatine (10 % Ldsung) ‘ : 6 mg

Der Wirkstoff, Maisstdrke und der Milchzucker werden mit

einer 10 %igen Gelatine-Ldsung eingedickt. Die Paste wird
zerkleinert, das erhaltene Cranulat wird auf ein geelgne=-
tes Blech gebracht und bei 45 °C getrocknet. Das getrock-
nete Granulat wird durch eine Zerkleinerungsmaschine ge-

leitet. Dann werden in einem Mixer die folgenden Substan=-
zen zugemischt:

Talkum ' ' 5 mg
. Magnesiumstearat ' 5 mg
Maisstérke : 9 mg

und die erhaltene Mischung sodann zu Tabletten von
240 mg verpreft.

Beispiel II: Suppositorien

Man stellt Suppositorien mit folgender Zﬁsammensetzung

her:
1-Methyl-2-benzoylaminomethyl-5-phenyl-1H-2,3~
dihydro-1,4-benzodiazepin 15 mg
Kakaobutter - , - 1985 mg

Der Wirkstoff und die fein geriebene Suppositoriengrund-
masse werdeh griindlich gemischt und dann geschmolzen. Aus
der durch Riilhren homogen gehaltenen Schmelze werden Sup-
positorien von 2 Gramm gegossen.

Beispiel III: Injektionsldsung

Eine parenterale Gebrauchsform wird mit den folgenden Be-
standteilen hergestellt:
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1-Methyl-2-benzoylaminomethyl-5-phenyl=-1H-2, 3~

dihydro-1, 4-benzodiazepin 10
Dimethylacetamid 10
Propyvlenglykol 50
Benzylalkohol . 1,5
Athanol 10
Wasser fiir Injektionszwecke ad 100

Der Wirkstoff wird in Dimethylacetamid geldst und mit
Benzylalkohol, Propylenglykol, Athanocl und Wasser ver-
setzt. Man filtriert durch einen Kerzenfilter, fiillt
in geeignete Ampullen, verschlieBt und sterilisiert.

R 3% 3¢ 3¢

EQ
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Phenylacylaminomethyl-
1H-2,3~dihydro-1,4-benzodiazepinen der Formel I

2

R -N-C-
1 . CHy=N-C-R.

0

worin
Rl Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkenyl oder
Cyclopropylmethyl bedeutet,

R, Wasserstoff, niederes Alkyl oder niederes Alkenyl
bedeutet

R3 eine Gruppe der Formel

bedeutet, worin

Ry Wasserstoff, Halogen, niederes. Alkyl, niederes Alk-
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oxy, Hydroxy, niederes Alkylthio, Nitro, Trifluor-
methyl, Cyano, Amino, niederes Mono- oder Dialkyl-
amino, niederes Monoalkanoylamino,; niederes N-Alkyl-
N-alkanoylamino oder niederes Alkanoyloxy bedeutet;,
und » - ',
Wésserstoff,”Halogenﬂ niederes Alkyly, niederes Alk-
oxy, Hydroxy oder niederes Alkynoyloxy bedeutet,
oder |
und RS
an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind und
zusammen Methylendioxy oder Athylendioxy bedeuten,
o, 1 oder 2 bedeutet:, .
Wasserstoffi, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alk-
oxy, Hydroxy, niederes Alkylthio, Nitro, Trifluor-
methyl, Cyano, Amino, niederes Mono- oder Dialkyl-
amino, niederes Monoalkanoylamino, niederes N-Alkyl-
N-alkanoylamino oder niederes Alkanoyloxy bedeutet;
und ’
‘Wésserstoffq Halogen, niederes Alkyl; niederes Alk-
oxy, Hydroxy oder niederes Alkanoyloxy bedeutet;, oder
und R, an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind
und zusammen Methylendioxy oder Athylendioxy bedeu-
teny
Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alk-
oxy, Hydroxy, niederes Alkylthio, Nitro, Trifluor-
methyl, Cyano, Amino, niederes Mono- oder Dialkyl-
amino, niederes Monoalkanoylamino, niederes N-Alkyl-
N-alkanoylamino oder niederes Alkanoyloxy bedeutets,
und

Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alk-
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oxy, Hydroxy oder niederes Alkanoyloxy bedeutet,
oder
Rg und R9 ‘
an benachbarte Kehlenstoffatome gebunden sind und
zusammen Methylendioxy oder Athylendioxy bedeuten,
sowie deren optischen Isomeren und deren S&iureadditions~
salzen;, gekennzeichnet dadurch., daB man 2=-Aminomethyl-

1H-2,3-dihydro-1,4~benzodiazepine der Formel II

A/F o=NH=R,,
Rg \CH? |
/ Iz
=N o
RS‘“'+E ]

worin Rlﬁ R2§ Raﬁ R7§ Rg und Rg die oben angegebenen Be- -
deutungen haben, oder deren Saureadditionssalze mit einer

Carbonsdure oder einem reaktiven Carbonsiurederivat der
Formel III |

[_.._m

0

R - C4¢‘%% | | 111
™~~~

worin Ry die obengenannte Bedeutung hat und Y Hydroxy,

Halogen, niederes Alkoxy oder eine 0-CO-Z-Gruppe bedeu-
tet’, worin Z die Bedeutung R3 oder niederes Alkoxy hat,
in ednem inerten LO8sungsmittel bei Temperaturen zwischen
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- 30 °C und dem Siedepunkt des eingesetzten LOsungsmit-
tels acyliert und gegebenenfalls Verbindungen der For-

mel I:, worin R, Wasserstoff bedeutet, zu Verbindungen

der Formel I, iorin R, niederes Alkyl oder Alkenyl be-
deutety, alkyliert und/oder R, Wasserstoff bedeuten, in
den Phenylring Chlor, Brom, Hydroxy oder Nitro ein-

fihrt:, und/oder in Verbindungen der Formel I worin4R4§
Res Rg's '
niederes Alkanoylamino bedeuten, diese Gruppen zu Hydroxy

R7§ Rg und/oder R9 niederes Alkanoyloxy oder

oder Amino hydrolysiert, und gegebenenfalls racemische
Gemische von Verbindungen der Formel I in ihre optischen
Isomeren auftrennt und gegebenenfalls freie Verbindungen
der Formel I in ihre Siureadditionssalze Gberfihrt oder
die S&ureadditionssalze in die freien Verbindungen der
Formel I Uberfihrt,
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