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Foreliggende cppfinnelse angidr nye 2-hydrazino-
benzodiazepinderivater som er egnet for bruk som mellomprodukter
ved fremstilling av nye, terapeutisk virksomme U4-H-s~triazolo-
(4,3-a2)(1,4)benzodiazepiner med den generelle formel:

R, (1)

hvor Rl er hydrogen, alkyl, aryl eller aralkyl,.R2 er hydrogen
eller lavere alkyl og hvor ringene A og/eller B er usubstituert
eller substituert med en eller flere, som kan vare de samme
eller forskjellige, nitro, trifluormetyl, halogen, alkyl og alk-
oksy, idet nitrogenatomer i 5~stillingen kan vazre i form av N-
oksydet. '

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer sdledes nye
mellomprodukter som -er kjennetegnet ved den generelle formel:



135895 ;

R2 (1I1)
: R
hvor R er _NHZ’ -NHCOR1 eller _N:C‘~NH hvor Rl er hydrogen,

2
alkyl, aryl eller aralkyl, R2 er hydrogen eller lavere alkyl og
ringene A og/eller B er usubstituert eller substituert med en
eller flere av gruppene, som kan vere like eller forskjellige,
nitro, trifluormetyl, halogen, alkyl eller alkoksy, inkludert
det tilfelle hvor nitrogenatomet i 4-stillingen har et oksygen-
atom.

Benzodiazepinderivatene med formel I kan fremstilles
ved at de nye 2-hydrazinobenzodiazepinderivatene med formel II
ifglge foreliggende oppfinnelse omsettes med karboksylsyrer med
den generelle formel:

Rl-COOH (ITI)

hvor Rl har samme betydning som angitt ovenfor eller deres reak-
tive derivater. Med reaktive derivater av nevnte karboksylsyrer
(III) forstds estere, anhydrider, halogenider, amider og amidi-
ner.

Nevnte amidiner har den generelle formel:

NH

n )
-C= . '
Rl C NH2 (II1")

hvor R; har den ovenfor angitte betydning.

Mer spesielt kan sdledes benzodiazepinderivater med
generell formel (I) fremsfilles,ut fra 2-hydrazinobenzodiazepiner
med formel: '
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NH.NH2
N—
Ry (11')
—N
d.v.s. en forbindelse med formel (II) hvor R = _NHE’ ved omset~-

ning med nevnte karboksylsyre (IIL) eller dets reaktive derivat.

For fremstilling av forbindelser (I) ved omsetning av’
forbindelsen (II') og (III) eller dets syrederivat blir karboksyl-
syrene (III) eller deres reaktive derivater vanligvis anvendt i
mengder pd 1 - 10 mol, i praksis i mengder pd 2-5 mol pr. mol
tilstedevaerende 2-hydrazinobenzodiazepinderivat (II). Reaksjo-
nen utfgres fortrinnsvis i narvaer av et opplgsningsmiddel og en
syrekatalysator ved en teﬁperatur mellom O og BOOOC, og de
eksakte betingelser vil variere med de anvendte reagenser. Med
nevnte opplgsningsmiddel kan angis metanol, etanol, kloroform,
metylenklorid, dimetylformamid samt blandinger av disse. Syre-
katalysatoren kan eksemplifiseres ved uorganiske *syrer, organiske
karboksylsyrer og organiske sulfonsyrer. DMengden av syrekataly-
satoren er vanligvis 2-10 mol pr. mol av nevnte 2-hydrazinobenzo-
diazepinderivat (II).

I denne reaksjon vil acylhydrazinoforbindelser (IV)
eller deres a-aminoalkyliden (eller aralkyliden)-forbindelser
(IV') med fglgende generelle formel: (omfattes ogsd av forbin-
delsene (II) ),

H-NHCOR NH-N=T  *
1 ~
N— NH2
R Ry
__N
(IV) (IV*')

hvor Rl’ R2, RB’ A og B har den ovenfor angitte betydning,
inkludert det tilfelle hvor nitrogenatomet i l4-stillingen har et
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oksygenatom, bli fremstilt som mellomprodukter. Disse mellom-
produkter kan ringsluttes til forbindelsene (I) under temmelig
drastiske betingelser. |

Hvis man ¢gnsker & isolere de aktuelle mellomproduk-
ter (IV) og (IV'), md reaksjonen ovenfor forut for ringslutningen
skje under milde betingelser.

N&r man f.eks. anvender amidinene under milde betin-
gelser, f.eks. i et oppl@dsningsmiddel og omtrent ved romtempera-
tur, s& oppnds mellomproduktene (IV'). Dette mellomprodukt kan
ringsluttes ved oppvarming -til 140 - 250°C til en forbindelse med
formel I under utvikling av ammoniakk. For en en-trinns syntese
av forbindelser med formel (I) kan 2-hydrazinobenzodiazepinderi-
vatet (II) og amidiner (III') omsettes med hverandre ved rela-
tivt hgye temperaturer, f.eks. fra 140 - 250°C. Denne reaksjon
kan skje i et narvar eller fravar av et oppl@gsningsmiddel.
Spesielt gir en nedsmeltningsmetode, og da i nervar av 2-metyl-
imidazol, meget gode resultater.

Under anvendelse av estere, amider, anhydrider og
halogenider isoleres mellomproduktene, d.v.s. acylhydrazinobenzo-
diazepinderivatet (IV) ndr reaksjonen utfdgres under svake betin-
gelser, d.v.s. 1 et oppl@gsningsmiddel og ved romtemperatur. De
‘fremstilte og utskilte acylhydrazinobenzodiazepinderivater (IV)
kan s8 lett ringsluttes til forbindelsene (I) ved en oppvarming
til en temperatur fra 130 - 250°¢. Ringslutningen kan hvis dette
er ngdvendig, aksellereres ved & bruke en katalysator slik som
polyfosforsyre. Ringslutningen kan utfgres enten i nzrver eller
i fraver av et opplgsningsmiddel. Som opplgsningsmiddel kan man
f.eks. anvende pyridin, dimetylformamid, xylen eller tetralin.

2-hydrazinobenzodiazepinderivatene (II') ifglge opp-
finnelsen som anvendes som ubtgangsforbindelser eller mellompro-
dukter for fremstilling av forbindelser med formel I,'er nye
forbindelser, og de kan fremstilles ved en fremgangsmdte som
bestdr i at et 2-aminobenzodiazepin med den generelle formel:
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(V1)

hvor symbolene har samme betydning som angitt ovenfor (inkludert
det tilfelle hvor N-atomet i 4-stillingen har et oksygenatom),
omsettes med hydrazin.

Ovennevnte 2—aminobenzbdiazepinderivater (VI) kan
ogsd ha fglgende isomere form:

NH

==

7
A | . 2
X —y

som ogsé& kan brukes i nevnte fremgangsmite.

Forbindelsene med formel (VI) kan f.eks. fremstilles
pd den mdte som er beskrevet i Journal of Organic Chemistry 26,
1111 (1961), eller ved en fremgangsmite som bestdr i at 2-amino-
benzofenonderivater omsettes med et alkylamin, hvorved man far
fremstilt 2-amino-oa-fenylbenzyliden-alkylaminderivater, hvoretter
dette omsettes med et aminoacetonitrilderivat, hvorpd man sa
til slutt underkaster de fremstilte 2-amino-a-fenylbenzyliden-
aminoacetonitrilderivater en ringslutning i1 nazrvar av en syre
eller _alkali.

Omsetningen mellom 2-aminobenzodiazepinderivatet (VI)
og hydrazin utfgres fortrinnsvis i nzrver av et egnet opplgs-
ningsmiddel og en syre ved en passende temperatur mellom 0 og
150°C.

Som oppl@gsningsmiddel kan man f.eks. anvende metanol,
etanol, pyridin, dimetylformamid, en blanding av disse, eller
vandige blandinger av nevnte oppl¢gsningsmidler. De anvendte
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syrer kan f.eks. vare uorganiske syrer (f.eks. saltsyre,
svovelsyre, fosforsyre, etc.) samt organiske syrer (f.eks.
eddiksyre, p-toluensulfonsyre, etc.). Syrene kan tilsettes i
form av salter med aminer, og av nevnte aminer kan man f.eks.
anvende pyridin, trialkylaminer, 2-metylimidamol, etc. Det kan
bemerkes at en eller begge av de nevnte hydraziner og 2-amino-
benzodiazepinderivater (VI) kan brukes i form av sine syresal-
ter,vog i slike tilfeller er det ikke alltid ndgdvendig & til-
sette ytterligere syre til reaksjonssystemet. Mengden av hydra-
zinet og syren er vanligvis ca. 1 - ca. 5 mol pr. mol av nevnte
2-aminobenzodiazepinderivat (VI), men dette forhold kan endres
alt etter dgnske.
’ Isolasjonen av 2-hydrazinobenzodiazepinderivatene
(II) kan utfgres p& vanlig mdte, f.eks. ved at reaksjonsblandin-
gen tilsettes vann og det hele ekstraheres med et egnet opplgs-
ningsmiddel (f.eks. metylenklorid, kloroform, etc.), hvoretter
oppl¢gsningsmidlet fradestilleres. )
2-hydrazinobenzodiazepinderivatet (II) hvor nitro-
genatomet i 4-stillingen ikke har noe oksygenatom, kan ogsé
fremstilles ved en fremgangsmdte som bestdr 1 at en forbindelse
med den generelle formel:

SR,
N=—
R
— (VII)

hvor RM betyr hydrogen, alkyl eller aralkyl og hvor de andre
symbolene har samme betydning som angitt ovenfor, omsettes med
hydrazin. '

Med hensyn til den ovenstdende generelle formel
(VII), s& kan disse forbindelser nar Ry er hydrogen, ha fglgende
isomere form:
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Zm

som ogs& kan anvendes 1 ovennevnte fremgangsmite. ,

Forbindelsen med formel (VII) kan fremstilles f.eks.
if#glge den fremgangsmdte som er beskrevet i Journal of Organic
Chemistry 29, 231 (1964).

Alkylgruppen representert ved symbolet Rq er for-
trinnsvis lavere-alkylgruppe med opp til .6 karbonatomer, f.eks.
metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl, tert-butyl,
amyl, heksyl, etc. Aralkylgruppen representert ved symbolet RM
er fortrinnsvis benzyl, fenetyl, etc.

Reaksjonen utfgres vanligvis i nerver av et opplgs-
ningsmiddel (f.eks. metanol, etanol, vandige blandinger av disse,
ete.), rundt romtemperatur eller under oppvarming hvis dette er
ngdvendig, opp til kokepunktet for det anvendte oppl@gsningsmid-
del. Mengden av hydrazin er vanligvis fra 1 - ca. 10 mol pr. mol
av forbindelsene med formel (VII).

De fremstilte 2-hydrazinobenzodiazepinderivater (II')
kan isoleres p& vanlig mite f.eks. ved at man fordamper opplgs-
ningsmidlet fra reaksjonsblandingen.

Fglgende eksempler illustrerer oppfinnelsen og anven-—
delsen av foreliggende mellomprodukter. Med betegnelsen "del
eller deler" forstds vektdeler hvis intet annet er angitt, og ved
forholdet mellom deler og volumdeler tilsvarer forholdet mellom
gram og ml.

Eksempel 1

En suspensjon av 3,4 deler 2-amino-7-klor-5-fenyl-
3H-1,4-benzodiazepin-dihydroklorid i 60 deler metanol ble tilsatt
1,25 deler 80 % hydrazinhydrat. Suspensjonen ble omrgrt i 40
min., fortynnet med vann.og ekstrahert med metylenklorid.
Ekstraktet ble vasket med vann og tgrket over vannfri natrium-
sulfat, fulgt av en fordampning av oppl@gsningsmidlet. Resten ble
omkrystallisert fra en blanding av metylenklorid og benzen,
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hvorved man fikk 7-klor-2-hydrazino-5-fenyl-3H-1,3-benzodiazepin
som fargelgse prismer. Sm.p. ca. 170°C (bruning), 202 - 204°¢
(dekomponering).

Elementzranalyse for 015H1301N4

beregnet: C 63,27, H 4,60, N 19,68
funnet: C 63,43, H L,48, N 19,27

Eksempel 2

En suspensjon av 3 deler 2~amino-7-klor-5-(p-metoksy-
fenyl)-3H-1,4-benzodiazepin i en blanding av 50 volumdeler
metanol og 0,6 volumdeler iseddik ble under omrgring drépevis
tilsatt 1,5 volumdeler 100 % hydrazinhydrat. Blandingen ble
omrgrt i 30 min. og helt over i isvann, fulgt av en ekstraksjon
med kloroform. Kloroformlaget ble vasket med vann, tgrket over '
natriumsulfat, hvoretter kloroformen ble fordampet. Behandling
av resten med benzen gir 7-klor-2-hydrazino-5-(p-metoksyfenyl)-
3H-1,4-benzodiazepin som fargelgse krystaller som smelter ved
214 - 220%.
Elementaranalyse: 016H15C1NMO

beregnet: € 61,05, H 4,80, N 17,80
funnet: c 60,93, H 4,67, N 17,83

Eksempel 3 .
En blanding av 2,35 deler 2-amino-5-fenyl-3H-1,4-
benzodiazepin, 50 volumdeler etanol og 1,2 volumdeler iseddik

ble tilsatt 1,5 volumdeler 100 % hydrazinhydrat, og blandingen
ble omrgrt i 1 time ved romtemperatur. Behandlingen av blandin-
gen var p& samme mite som 1 eksempel 2, noe som ga 2-hydrazino-5-
fenyl-3H-1,4-benzodiazepin som hvite kryv:sialler. Omkrystallisa-
sjon fra en blanding av metylenklorid og benzen ga hvite krystal-
ler som smeltet ved 116 - 118°C (brusing).

Elementeranalyse: 015H14N4'1/3 C6H6
beregnet: C 73,89, H 5,84, N 20,28
funnet: c 73,86, H 5,47, N 20,44

Eksempel 4

En blanding av 9,1 deler 2-amino-5-fenyl-7-trifluor-
metyl-3H-1,4-benzodiazepin, 150 volumdeler etanol og 3,6 volum-
deler iseddik ble tilsatt 4,5 volumdeler 100 % hydrazinhydrat.
Blandingen ble omrgrt i 30 min. ved romtemperatur og behandlet
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som beskrevet 1 eksempel 1, hvorved man fikk 2-hydrazin-5-fenyl-
7-trifiuormetyl-3H-1,4-benzodiazepin som et krystallinsk pulver.
Sm.p.: 127°C (sintring), 133 - 135°C (brusing).
Elementzranalyse: H, ;F N

€163 374
beregnet: C 60,37, H 4,12, N 17,60
funnet: C 60,05, H 3,96, N 17,40
Eksempel 5

En blanding av 2,5 deler 2-amino-7-metyl-5-fenyl-3H-
l,4~benzodiazepin, 100 volumdeler metanol og 1,2 deler iseddik
ble tilsatt 2,5 deler 100 % hydrazinhydrat. Blandingen ble
omrgrt i 1 time ved romtemperatur og behandlet slik det er
beskrevet i eksempel 1, hvorved man fikk 2-hydrazino-T7-metyl-5-
fenyl-3H-1,4-benzodiazepin som krystaller. Omkrystallisasjon
fra en blanding av kloroform og dietyleter gir fargelgse krystal-
ler med sm.p. 240 - 241°C (dekomponering).

Elementaranalyse: 016H16N4

beregnet: C 72,70, H 6,10, N 21,20
funnet: c 72,70, H 6,08, N 21,31

Eksempel 6

En blanding av 26,5 deler 2-amino-7-metoksy-5-fenyl-
3H-1,4-benzodiazepin, 500 volumdeler metanol og 1,2 deler iseddik
ble tilsatt 25 deler 100 % hydrazinhydrat. Blandingen ble om-
rgrt i 1 time ved romtemperatur og behandlet slik det er beskre-
vet 1 eksempel 1, hvorved man fikk 2-hydrazino-7-metoksy-5-fenyl-
3H-1,4-benzodiazepin som krystaller med sm.p. fra 110 - 120°¢C.

Eksempel 7

En blanding av 5,6 deler 2-amino-7-nitro-5-fenyl-3H-
1,4-benzodiazepin, 200 volumdeler etanol og 2,4 volumdeler is- -
eddik ble tilsatt 5 volumdeler 80 % hydrazinhydrat. Blandingen
ble omrgrt i 30 min., ved romtemperatur og deretter behandlet slik
det er beskrevet i eksempel 1, hvorved man fikk 2-hydrazino-7-
nitro-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin som et rgdaktig, viskgst,
oljeaktig stoff.

Eksempel 8

- En opplgsning av 16 deler 2-amino-7- klor 3= 1sobutyl—
5- fenyl 3H-1,l-benzodiazepin og 25 deler 100 % hydraz1nhydrat i
400 volumdeler metanol ble tilsatt 6 deler iseddik under omrgring
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og 1savkjgling. Blandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 5
timer. Vann ble tilsatt, fulgt av en ekstraksjon med kloroform.
Kloroformlaget ble vasket med vann, tdgrket over natriumsulfat
hvoretter opplgsningsmidlet ble fordampet. Behandling av resten
med isopropyl gir 7-klor-2-hydrazino-3-isobutyl-5-fenyl-3H-1,4-
benzodiazepin som fargelgse krystaller som smelter ved 165 -
168°cC. '
Det fremstilte produkt er identisk med produktet fra
" eksempel 11.
Eksempel 9
En opplgsning av 2 deler 7-klor-2-metylmerkapto-5-
fenyl=-3H~1,%-benzodiazepin i 70 volumdeler etanol ble tilsatt 5
volumdeler 80 % hydrazinhydrat, og blandingen ble hensatt ved
romtemperatur i 3 d¢gn. Etter fordampning av opplgsningsmidlet
ble en mindre mengde vann tilsatt resten, hvorved man fikk
7-klor-2-hydrazino-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin som krystaller.
Omkrystallisasjon fra en blanding av metylenklorid og benzen ga
krystaller. Sm.p. 175°C (bruning), 205-207°¢C (dekomponering).
Det oppnddde produkt er identisk med produktet fra
eksempel 1. ‘
Eksempel 10
En oppldgsning av 2,9 deler 7-klor-l,3-dihydro-5-
fenyl-2H-1,4-benzodiazepin~-2-tion i en blanding av 2,5 volumdeler
dimetylsulfoksyd og 100 volumdeler etanol ble tilsatt 5 volum-
deler 80 % hydrazinhydrat, og blandingen ble hensatt i 24 timer.
Etter fordampning av oppl@gsningsmidlet under redusert trykk ble
resten fortynnet med vann fulgt av en ekstraksjon med metylen-
klorid. Metylenkloridlaget ble tgrket over natriumsulfat, hvor-
etter oppl@gsningsmidlet ble fordampet. Behandling av resten med
benzen ga 7-klor-2-hydrazino-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin.
Omkrystallisasjon fra en blanding av metylenklorid og benzen gir
krystaller som smelter ved 205 - 20700 (dekomponering), og pro-
duktet var identisk med produktet fremstilt ifglge eksempel 1 og
9. '
Eksempel 11
En opplgsning av 1,6 deler 7-klor-3-isobutyl-2-
metylmerkapto-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin i 150 volumdeler meta-
. nol ble tilsatt 40 deler 100 % hydrazinhydrat. Blandingen ble
tilbakelgpskokt i 4,5 time og helt over i vann fulgt av en




11 133895

ekstraksjon med kloroform. Kloroformlaget ble vasket med vann,
t@grket over natriumsulfat, hvoretter opplgsningsmidlet ble‘for—
dampet. Behandling av resten med dietyleter ga 7-klor-2-hydra-
zino-3-isobutyl-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin som krystaller.
Omkrystallisasjon fra en blanding av kloroform og n-heksan ga
fargelgse krystaller som smeltet ved 168-169°¢C.

Elementaranalyse: 019H21°1Nu
beregnet: C 66,95, H 6,21, N 16,44
funnet: cC 67,21, H 6,19, N 16,70

Eksempel 12

En blanding av 2,8 deler 7-klor-2-hydrazino-5-fenyl-
3H-1,4-benzodiazepin, 2,8 deler acetamidin-hydroklorid, 2,5
deler 2-metylimidazol og 100 volumdeler kloroform ble omrgrt ved
romtemperatur i 24 timer. Kloroformlaget ble vasket med vann,
tgrket over natriumsulfat, hvoretter opplgsningsmidlet ble for-
dampet. Etter behandling av resten med dietyleter ble de resul-
terende krystaller underkastet ekstraksjon med varm metanol.
Fordampningen av metanol gir 2-(a-aminoetyliden)-hydrazino-7-
klor-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin som krystaller. Omkrystalli-
sasjon fra aceton gir blekt gule ndler med sm.p. 203 - 205°C
(brusing).

Elementzranalyse: 017H1601N5
beregnet: C 62,67, H 4,95, N 21,50
funnet: Cc 62,99, H 4,84, N 21,53

Eksempel 13

En opplgsning av 1,4 deler 7-klor-2-hydrazino-5-
fenyl-3H-1,4-benzodiazepin i 30 volumdeler kloroform ble tilsatt
0,47 volumdeler eddiksyreanhydrid under omrgring. Blandingen
ble deretter omrgrt i 1 time, sd vasket med en mettet, Qandig
oppl@gsning av natriumbikarbonat og s& med vann. Kloroformlaget
ble tgrket over natriumsulfat, hvoretter opplgsningsmidlet ble
fordampet. Tilsetning av metanol gir 2-(2-acetylhydrazino)-T7-
klor-5-fenyl-3H~1,4-benzodiazepin som hvite krystaller. Omkrys-
tallisasjon fra en blandihg av kloroform og metanol gir pulver-
aktige krystaller med sm.p. 202 - 204°C (brusing).

Elementzranalyse: ClNuo

17715
beregnet: C 62,48, H 4,63, N 17,15
funnet: Cc 62,38, H 4,ub, N 17,23
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Eksempel 14

En opplgsning av 1,4 deler 7-klor-2-hydrazino-5-
fenyl-3H-1,4-benzodiazepin fremstilt som beskrevet i eksempel 1,
i 30 volumdeler kloroform ble under omrgring tilsatt 0,65 volum-
deler propionsyreanhydrid. Blandingen ble omrgrt i 1 time,
vasket med en mettet, vandig opplgsning av natriumbikarbonat, sé
med vann, hvoretter det hele ble tgrket over natriumsulfat.
Etter fordampning av kloroform ble metanol tilsatt, hvorved man
fikk utfelt 7-klor-5-fenyl-2-(2-propionylhydrazinoc)-3H-1,4-
benzodiazepin som krystaller. Omkrystallisasjon fra en blanding
av kloroform og metanol gir fargel@gse prismer med sm.p. 186 -
187°C (brusing).

Elementzranalyse: 018H17C1N4Q
beregnet: C 63,43, H 5,03, N 16,44
funnet: C 63,54, H 4,88, N 16,70

Eksempel 15
En blanding av 2,85 deler T-klor-2-hydrazino-5-

fenyl-3H-1,4-benzodiazepin, 50 volumdeler kloroform og 2 volum-
deler trietylamin ble gradvis under isavkjgling tilsatt en opp-
lgsning av 1,6 deler enantylklorid i 20 volumdeler dietyleter.
Blandingen ble sd omrgrt i et lengre tidsrom for & fullfdre
reaksjonen. Etter fordampning av opplgsningsmidlet under redu-
sert trykk, ble resten behandlet med metanol, hvorved man fikk
7T-klor-2-(2-enantylhydrazino)~5-fenyl-3H-1,l4-benzodiazepin som
krystaller. Omkrystallisasjon fra en blanding av dimetylform-
amid og vann gir fargelgse ndler som smelter ved 205-206°C
(brusiﬁg).

Elementaranalyse: 022H2501NMO

beregnet: C 66,57, H 6,35, N 14,12
funnet: C 66,43, H 6,24, N 14,29

Eksempel 16 7

En opplgsning av 1,4 deler T-klor-2-hydrazino=-5-
fenyl-3H-1,4-benzodiazepin, fremstilt som beskrevet i eksempel 1,
i 25 volumdeler tetrahydrofuran ble tilsatt 0,62 volumdeler
benzoylklorid, og blandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 2
timer. Reaksjonsblandingén ble ngytralisert med en mettet,
vandig opplgsning av natriumbikarbonat. Det resulterende hvite
bunnfall ble utskilt, vasket med vann og s& med metanol, og sé
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t@grket, hvorved man fikk 2,(2-benzoylhydrazino)-7-klor-5-fenyl-
3H~1,4~-benzodiazepin som krystaller. Omkryétallisasjon fra en
blanding av kloroform og metanol gir hvite ndler som smelter ved
207 - 208°C (brusing).

Elementazranalyse: C22Hl7ClNuO
beregnet: C 67,95, H 4,41, N 14,41
funnet: c 67,87, H 4,20, N 14,49

Eksempel 17
Som beskrevet i1 eksempel 15 ble en opplgsning av

0,85 deler fenylacetylklorid i 10 volumdeler dietyleter tilsatt
en blanding av 1,4 deler T-klor-2-hydrazino-5-fenyl-3H-1,4-benzo-
diazepin, 1 volumdel trietylamin og 25 volumdeler kloroform.
Blandingen ble omrgrt i 45 minutter, hvorved 7-klor-2-(2-fenyl-
acetylhydrazino)-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin ble utfelt som
krystailer. Omkrystallisasjon fra en blanding av dimetylform-
amid og vann gir fargelgse, fine prismer som smelter ved 220 -
2219 (brusing). i '

» Elementeranalyse: 023Hl9ClN40
beregnet: C 68,57, H 4,75, N 13,91
funnet: C 68,72, H 4,79, N 13,71

Eksempel 18
En suspensjon av 14,3 deler 2-amino-7-klor-5-fenyl-

3H-1,4-benzodiazepin UN-oksyd i 100 volumdeler metanol ble til-
satt 12,5 volumdeler 100 % hydrazinhydrat og 10 volumdeler meta-
nol mettet med hydrogenklorid. Blandingen ble tilbakelgpskokt i
10 min., og den resulterende opplgsning konsentrert til halvpar-
ten av det opprinnelige volum. Konsentratet ble helt over i 500
volumdeler vann og det resulterende oljeaktige stoff ekstrahert
med kloroform. Kloroformlaget ble tgrket over natriumsulfat og
fordampet. Behandli-g av resten med dietyleter gir 7-klor-2-
hydrazino—S-fenyl—BH-l,H-benzodiazepin-UN-oksyd'som blek-gule
pulveraktige krystaller, sm.p. 262 - 263°C.

Elementeranalyse: 015H13C1N40
beregnet: C 59,90, H 4,36, N 18,63
funnet: C 60,05, H 4,13, N 18,41

Eksempel 19
En blanding av 1,5 deler 7-klor-2-hydrazino-5-
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fenyl-3H-1,4-benzodiazepin-4N-oksyd, 50 volumdeler tetrahydro-
furan og 1 volumdel trietylamin ble tilsatt 0,5 volumdeler
eddiksyreanhydrid under omrgring. Blandingen ble omrgrt i 1
time, deretter tilsatt vann, hvorved man fikk utfelt 2-(2-ace-
tylhydrazino)-7-klor-5-fenyl=~3H-1,4-benzodiazepin-UN-oksyd som
krystaller. Omkrystallisasjon fra en-blanding av dimetylformamid
og vann gir meget fine ndler som smelter ved 256 - 258°¢
(dekomponering) .

Elementaeranalyse: Cl7H1501N402

beregnet: C 59,56, H 4,41, N 16,35
funnet: C 59,38, H 4,55, N 16,30

Eksempel 20

En blanding av 3 deler 2=-amino-7-nitro-5-fenyl-3H-
1,4-benzodiazepin-4N-oksyd og 100 volumdeler etancl ble tilsatt
2,5 volumdeler 100 % hydrazinhydrat og 1,8 volumdeler eddiksyre.
Blandingen ble svakt oppvarmet pd et vannbad, hvoretter det hele
ble omrgrt ved rontemperatur i ca. 20 min. De utfelte krystal-
ler ble oppsamlet og vasket med etanol og sd& med dietyleter,
hvorved man fikk 2-hydrazino-7-nitro-5-fenyl=-3H-1,4-benzodiaze=~
pin-UN-oksyd som gule n&ler, sm.p. 176°C (sintring), 226°¢C
(dekomponering).

Element®ranalyse: ClSHlBNSOB
beregnet: ¢ 57,87, H 4,21, N 22,50
funnet: Cc 57,98, H 4,01, N 22,26

Patentkrav

2-hydrazinobenzodiazepinderivater for anvendelse
som mellomprodukter ved fremstilling av terapeutisk virksomme
l-H-s-triazolio(#4,3-a)(l,4)benzodiazepiner, kar akt er i-
sert ved den generelle formel:
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NH=-R
N-—
N (I1)
7z
B |
A
R
hvor R er -NH2, —NHCORl eller =-N=C , hvor R, er hydrogen,
~Ng 1

2
alkyl, aryl eller aralkyl, .
R2 er hydrogen eller lavere alkyl og ringene A og/eller B er
usubstituert eller substituert med en eller flere av gruppene,
som kan vare like eller forskjéllige, nitro, trifluormetyl,
halogen, alkyl eller alkoksy, inkludert det tilfelle hvor nitro-
genatomet i 4-stillingen har et oksygenatom.
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