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3944-83 hvor n er 0 eller 1, eller -NH-R?, hvor R? er en substitueret
eller usubstitueret alkyl-, alkenyl-, cykloalkyl- eller fenyl-
Fremgangsmide til fremstilling af 1,7-dihydropyrrol[3,é-e]- gruppe, fremstilles ved forskellige fremgangsmider. Forbindel-
{1,4]diazepin-2(3H) ~on-derivater. serne er nyttige som antikonvulsanter og som angstlindrende
1,7-Dihydropyrrol3,4-e}[1,4])diazepin~2(3H) -on-deriva- midler.

ter med formlen

0
Rl i-c/
— \ -
R-N CH=-X
C=
CHy
R3

hvor R er C1_4 alkyl, Rl er hydrogen, metyl, atyl, fenyl,
brom, klor eller nitro, R“ er hydrogen eller 01_4 alkyl, R3
er hydrogen, klor, fluor, brom, trifluormetyl eller metoxy
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangs-
mdde til fremstilling af 1,7-dihydropyrrol/3,4-e//1,4/diaze-
pin-2(3H)-on-derivater med den i kravet viste almene formel I,
hvor R, Rl, R2, R3 og X har de sammesteds angivne betydninger,
eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved
det i patentkravets kendetegnende del angivne.

Illustrative for de farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte af de omhandlede forbindelser er salte med uorga-
niske syrer som fx saltsyre, brombrintesyre, svovlsyre, fos-
forsyre og lignende syrer, samt organiske karboxylsyrer eller
sulfonsyrer som fx eddikesyre, propionsyre, glykolsyre, malon-
syre, ravsyre, vinsyre, citronsyre, benzoesyre, fenyleddike-
syre, antranilsyre, kanelsyre, metansulfonsyre og p-toluen-
sulfonsyre.

De her omhandlede hidtil ukendte pyrroldiazepiner er
nyttige som antikonvulsanter og som angstlindrende midler.

Blandt de omhandlede forbindelser foretrakkes en grup-
pe der omfatter de forbindelser med formel I, hvori R er me-
tyl, Rl er hydrogen, R2 har den ovenfor angivne betydning,

R3 er hydrogen, klor, fluor eller brom og X har den ovenfor
angivne betydning.

Den af de ifplge opfindelsen fremstillede forbindelser
mest foretrukne gruppe er sadanne forbindelser med formel
I, hvori R er metyl, Rl er hydrogen, R2 er hydrogen eller
metyl, R3 er hydrogen eller klor og X har den ovenfor angiv-
ne betydning.

Fra dansk fremlezggelsesskrift nr 140372 og det tilsva-
rende BE patentskrift nr 826.925 kendes der beslzgtede forbin-

delser med den almene formel




10

15

20

25

30

35

DK 161077 B

hvor R, Rl, R2 og R3 har lignende betydninger som i formel I.

Forbindelserne med formel A virker som CNS-depressanter, anti-

konvulsanter, antiinflammatoriske midler og inhibitorer for

de enzymer der fremmer syntese af prostaglandiner.

Det vil ses at den vasentlige kemiske forskel mellem de
kendte forbindelser A og de ved fremgangsmaden ifelge opfin-
delsen fremstillede forbindelser er at ferstnzvnte er usubsti-
tuerede i stilling 3, hvor sidstnavnte har substituenten X.

En antagelse om at de to slags forbindelser skulle have
"samme aktivitet" kan overfladisk stettes pa en sammenligning
mellem de farmakologiske resultater i fremlzggelsesskriftet
og resultater med nogle reprzsentative eksempler pa forbindel- -
ser fremstillet ved den foreliggend fremgangsmdde. Imidlertid
bor sammenligninger mellem farmakologisk aktivitet af aktive
forbindelser ske mellem sddanne der er s& nzrt beslagtede med
hinanden som muligt. Fx kunne det vere rimeligt at sammenlig-
ne forbindelserne ifeolge eksempel 7 i DK 140.372, der er et
5-(2-klorfenyl)~-derivat,med forbindelserne ifelge omstdende
eksempler 9 og 17 (se tabel A), som er 5-(2-klorfenyl)-pyrro-
lodiazepinoner. Det ses ved en sddan sammenligning at forbin-
delsen ifolge eksempel 7 i DK 140.372 gav beskyttelse mod me-
trazolfremkaldt konvulsivisk chok i 7 ud af 10 tilfelde ved
en dosis p& 100 mg/kg intraperitonelt, men forbindelserne
ifelge omstdende eksempler 9 og 17 gav en sadan beskyttelse,
udtrykt som ED50 pa henholdsvis 5 og 8 mg/kg.

Den nedvendige dosis til en kun 1idt sterre effekt er
saledes mange gange sd hej for den kendte forbindelse som for
en forbindelse med formel I.

Sammenligningen er s®rlig signifikant ndr man tager i
betragtning at halogensubstituering af et molekyle med CNS-
depressant aktivitet er i hej grad relevant, sandsynligvis for-
di denne substituering signifikant modificerer molekylets hy-
drofil/lipofil-balance og dets aktivitet med hensyn til at
"passere" den emato-encefaliske barriere.

De omhandlede hidtil ukendte forbindelser fremstilles
ud fra et 3-hydroxyderivat med formel II som vist 1 patent-

kravet.
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Specielt, nar der onskes en forbindelse med formel

I, hvori X er en gruppe med formlen

0
n

hvor n er 1, kan denne fremstilles ved almindelige O-acyle-
ringsmetoder ved omsztning af udgangsforbindelsen med formel
I1I, hvor R, R2 og R3 har de i kravet angivne betydninger og
R1 er hydrogen, metyl, @tyl eller fenyl, med et passende ud-
valgt acylhalogenid eller acylanhydrid med formlen

R4-C

I
0

Y

hvor R4 har den angivne betydning og Y er- et halogen-
atom, fortrinsvis klor eller brom, eller gruppen med formlen
R4—C—O—
§

Acyleringsmidlet R4COY anvendes i en ca. akvimolar andel i
forhold til eller i et lille overskud over 3-hydroxyderivatet
med formlen II, og der tilsazttes hyppigt en base enten til

at binde den halogenbrintesyre der danner sig i lgbet af om-



10

15

20

25

30

35

DK 161077 B

setningen eller, nar der anvendes et anhydrid, for at kataly-
sere alkoholysen. Der kan anvendes vandig alkali men det fo-

retrzkkes at anvende tertizre organiske nitrogenbaser. Blandt

-de aminer der er nyttige til dette formdal kan navnes pyridin,

pikoliner og tri-lavalkylaminer, typisk triztylamin. Reaktio-

- nen gennemfgres sadvanligvis i nervarelse af et inaktivt or-

ganisk oplgsningsmiddel sdsom aromatiske kulbrinter, typisk

benzen, toluen og xylen, lavere halogenerede alifatiske kul-

brinter sésom metylenklorid, kloroform og kulstoftetraklorid

og lignende. Nar der imidlertid anvendes pyridin eller pikoli-

ner som de tertizre organiske nitrogenbaser kan disse ogsa

virke som reaktionsoplgsningsmidler og anvendelsen af et yder-

ligere oplgsningsmiddel kan undgas. O-Acyleringsreaktionen

kan let forlgbe ved stuetemperatur, men det foretrazkkes i

almindelighed at opvarme reaktionsblandingen eller koge den

under tilbagesvaling for at fremskynde reaktionshastigheden.

I afhengighed af den anvendte temperatur vil reaktionen, som

kan overvages ved tyndlagskromatografi, vare tilendebragt

i lgbet af 1-6 timer. Ved reaktionens afslutning udvindes

den vundne ester med formel I ved konventionelle metoder,

der kan involvere inddampning af oplgsningsmidlet og vask

af den ra remanens med vand og denne renses fx ved krystalli-

sation fra et passende krystallisationsoplegsningsmiddel.
Ifgplge en foretrukket udfgrelsesform, nar der gnskes

en forbindelse med formel I, hvori X er en gruppe med formlen

4
-0-C-R
I

0

hvor R4 er en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe eller
alkenylgruppe substitueret i stilling 2 eller 3 med en karbo-
xygruppe, karbo-1,4-alkoxygruppe, karbamoylgruppe, Cl—4 alkyl-

karbamoylgruppe, karboxy-C alkylkarbamylgruppe, karbo-

1-4

Cl-4 alkoxy-C alkylkarbamoylgruppe eller fénylkarbamylgrup—

pe, anvendes éeﬁ et cyklisk anhydrid. I dette tilfzlde opnas
der mono-forestrede dikarboxylsyrer. Som et eksempel giver
anvendelsen af ravsyreanhydrid, glutarsyreanhydrid eller male-
insyreanhydrid forbindelser med formlen I, hvori X er en gruppe

med formlen
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4

-0-C-R

g_
hvor R4 er henholdsvis en 2-karboxyatylgruppe, en 3-karboxy-
propylgruppe eller en 2-karboxyatenylgruppe. Om gnsket kan
den frie karboxygruppe i den sdledes vundne forbindelse med
formel I derefter omdannes ifelge konventionelle forestrings-
eller amineringsmetoder, til en karbalkoxygruppe, karbamyl-
gruppe eller en substitueret karbamylgruppe som angivet oven-
for.

De saledes vundne forbindelser med formel I, hvor R,
R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger, X er en gruppe

med formlen

og R1 er hydrogen, kan derpa omdannes til de tilsvarende for-
bindelser med formel I, hvori Rl er klor, brom eller nitro,
ved klorering, bromering eller nitrering af stilling 8.

Disse reaktioner gennemfgres let i overensstemmelse
med sadvanlige metoder der kendes af enhver fagmand. Specielt
disse reaktioner gennemfgres ved lav temperatur, fortrinsvis
liggende mellem -65°C og -4QOC, og i nervarelse af et orga-
nisk oplesningsmiddel som ikke pad skadelig méade pavirker re-
aktionens forlgb, som fx metylenklorid, kloroform, ztyleter,
kulstofdisulfid, metylalkohol og lignende oplgsningsmidler,
under anvendelse af et hensigtsmaessigt halogeneringsmiddel
eller nitreringsmiddel. Hvad angadr kloreringen forlegber reak-
tionen med optimale udbytter under anvendelse af sulfurylklo-
rid som kloreringsmidlet, men andre forskellige kloreringsmid-
ler kan ogsd anvendes sasom N-klorsuccinimid, klor og fosfor-
pentaklorid, analogt gzlder for bromering at mens brom ifglge
de almindelige metoder foretrakkes kan der ogSé med fordel
anvendes andre midler sdsom N-bromsuccinimid. Med hensyn til
nitrering er et nitroniumsalt sasom nitroniumfluoborat eller
nitroniumtrifluormetansulfonat et szrligt effektivt nitre-

ringsmiddel.
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Forbindelser med formel I, hvori X er en gruppe med

=0~ C \~ R4
0
n

eller -NHR4, hvor n er 0, fremstilles let ved at omdanne det

tilsvarende 3-hydroxyderivat med formel II, hvori R, R2 og

R3 har de angivne betydninger og Rl er hydrogen, me-

formlen

tyl, @tyl eller fenyl, til det mere reaktionsdygtige 3-~klor-
derivat med formlen

2
R //O
rl /1!1'—0 \/ '
R—; CH-C1 I11
— \C=N/
CH3
R3

efterfulgt af udskiftning af kloratomet med en gruppe med
formlen -OR4 eller -NHR4. Omdannelsen af 3-hydroxyderivat
med formel IT til det tilsvarende klorid med formlen III gen-
nemfores let ved at anvende et uorganisk syreklorid sdasom
S0Cl,, PCl;, PCl; eller POCl,. Reaktionen foregar simpelt

hen ved at bringe 3-hydroxyderivatet med formel II i kontakt
med kloreringsmidlet i fa timer ved stuetemperatur. Udvindin-
gen af 3-klor-mellemproduktet gennemfores derpd enten ved

at udfalde raproduktet ved tilsztning af et ikke-oplesnings-
middel som fx diztylater, eller ved at koncentrere reaktions-
blandingen til to#rhed og vask af remanensen med et passende
organisk oplesningsmiddel, sasom diztylater, som ikke oplgse-
liggpr klorderivatet. Omsaztning af det vundne mellemprodukt
III med en forbindelse med formlen HOR4 eller,HzNR4 giver

de ¢nskede slutprodukter med formel I, hvor R, R2 og R3 har

de ovenfor angivne betydninger, X er en gruppe med formlen

-0- ? - R4 eller —NHR4
8

n



10

15

20

25

30

DK 161077B

hvor n er 0 og Rl er hydrogen, metyl, atyl eller fenyl. Dette
andet trin gennemfgres i almindelighed i narverelse af et
hydrogenklorid-accepterende middel og et organisk oplgsnings-
middel. I nogle tilfelde kan imidlertid reaktanterne med
formlerne HOR4 eller H2NR4 virke som reaktionsoplgsningsmid-
ler eller som hydrogenhalogenid-acceptorer. Nar der anvendes
et organisk oplgsningsmiddel valges det fortrinsvis blandt
lavere alifatiske halogenerede kulbrinter sdsom metylenklorid
eller kloroform. Udvinding og oprensning af det vundne pro-
dukt gennemferes pad kendt mdde. Ogsé i dette tilfalde gzlder
det at dersom det gnskes at vinde en forbindelse med formel

I, hvori X er en gruppe med formlen

—O—kﬁ)—R4 eller -HNR4
(0]
n

hvor n er 0, og Rl er klor, brom eller nitro, kan denne for-

bindelse fremstilles ved klorering, bromering eller nitre-
ring af den tilsvarende forbindelse med formel I, hvori Rl
er hydrogen, vundet ved den ovenfor beskrevne fremgangsmade.
Udgangsforbindelserne med formel II fremstilles ud
fra en 3-aroyl-4-aminopyrrolforbindelse med formel IV gennem

en syntese i 7 trin som kort illustreres i felgende skema:

Skema
R2
a) Rl NHR2 HC1 R1 é—COCH Cl
5____/ — 2
H—N H-N
+ ClCH,CCl —>»

CH3
R3
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d)

e)

f)

V L
R2
1 |
R __ AN-CO-CH,I
R-N + NH OH___?
CH3
"
, R3
S
VI
i 2
R __ /NR -CO-CHZ-NHOH
R- ringslutning ,
— 0 [4
)‘——‘\ 7
CH3
r’ad
R3
-~
VII
2
R 0
1 | Z
R-T _ /N—C\
R-N /FHZ + (CH3CO)20
}'_—'_a\czu'
cit, N
=
R3
-~
VIII

DK 1610778

R
Rl &—COCH Cl
\7h:r// 2
R-N
0]
CH3
o
R3
N
V'
R2
1 {
R ——‘/N-CO-CHZI
R-N

Nl A

CH3 _
R3
x

R2

|
R _N-CO-CH

2NH—OH

R~N

1 A

VIII

IX
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9
2 2
R o 0
g) RE N-cZ 1 E—c/
‘77==4/ N hydrolyse ~, \
CH-0-C-CH, — / CH-OH
R-N / g 3 R-N /
)——" ~C=N >—'" ~C=N

IX 11

Ifplge det forste trin der er angivet i det foranstdende ske-
ma fremstilles kloracetamidderivaterne V ved reaktion mellem
kloreddikesyreklorid og en 3-aroyl-4-aminopyrrolforbindelse
med formel IV, hvor Rl, R2 og R3 har de tidligere angivne
betydninger. 3-Aroyl-4-aminopyrrolerne med formel IV vindes

ved at omsztte et a—aminonitril med formlen

Rl—?H—CN

NH2

med en B-diketon med formlen

CH3COCH2CO-<<:;>\ ,

R

hvorefter man om egnsket alkylerer aminnitrogenatomet i den
sdledes vudnne 3-aroyl-4-aminopyrrol hvor R2 er hydrogen i
overensstemmelse med konventionelle fremgangsmader.

Ifplge trin b) alkyleres kloracetamidderivatet V ved
pyrrolnitrogenatomet ved hjzlp af et dialkylsulfat (R)2804
i nerverelse af kaliumkarbonat til dannelse af kloracetamidde-
rivatet V', som derp& omdannes til det tilsvarende jodacet-
amidderivat VI ved omsztning med et alkalimetaljodid i tanol
eller acetone i overensstemmelse med Finkelsteins reaktion.

Det sdledes vundne jodacetamidderivat VI omsattes der-
p& med hydroxylamin til dannelse af N-(4-aroyl=5-metyl-(1H)-
pyrrol-3-yl)-2-hydroxylaminoacetamid med formel VII. I den
nerverende praksis gennemfgres dette trin ved at omsztte jod-
acetamidderivatet med et overskud af hydroxylamin, fortrins-
vis fremstillet in situ ved at satte et alkalimetalhydroxyd
til en vandig oplgsning af hydroxylamin-hydroklorid i en la-

vere alkanol. Hydroxylaminoacetamid-mellemproduktet VII ring-
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sluttes derpa til N-oxyd som beskrevet i trin e). Denne
ringslutning foregdr over to trin. I det forste omdannes hy-
droxylaminoacetamidderivatet til et mellemprodukt i form af

et diazepiniumsalt med formel X
2
&0
1 N_Céf

7= ( \CH
R-N 2
}:‘\c=ﬁ/
CHy _ Nom
r3

R

NS

ved opvarmning og fortrinsvis tilbagesvalingskogning af en
suspension af hydroxylaminacetamidderivatet VII i en lavere
alkanol i narvarelse af en kraftig syre HX, typisk saltsyre,
svovlsyre, metansulfonsyre og lignende syrer. I det andet
trin omdannes diazepiniumsalt-mellemproduktet til N-oxydet
VIII ved behandling med vandige baser sasom alkalimetalhydro-
xyder eller -karbonater i vandige oplgsninger.

Omlejring af N-oxydet VIII med eddikesyreanhydrid fore-
gdr glat ved at suspendere N-oxydet VIII i eddikesyreanhydrid.
Det resulterende 3-acetoxyderivat IX underkastes derpd mild
alkalisk hydrolyse hvilket giver de ¢nskede udgangsforbindel-
ser med formel II. Nar der desuden onskes en udgangsforbin-
delse med formel II, hvori R2 er en lavere alkylgruppe, kan
denne fremstilles ved ogsa at ga ud fra en 3-aroyl-3-amino-
pyrrol med formel IV, hvor R2 er hydrogen, og ved at underka-
ste kloracetamidderivatet V eller 3-acetoxymellemproduktet
IX eller N-oxydet VIII vundet ved at fglge den ovenfor beskrev-
ne fremgangsmade almindelige alkyleringsprocedurer for yder-
ligere behandling af disse mellemprodutker som beskrevet oven-
for.

De omhandlede, hidtil ukendte forbindelser udviser-
antikonvulsantvirkning og angstlindrende virkning. Til at
bestemme de omhandlede forbindelser antikonvulsantvirkning
har de varet underkastet biologisk antipentylentetrazol-preve
hos mus. Forsggene er blevet udfgrt ved i det vasentlige at
fplge den metode der er beskrevet af Berger i J. Pharm. Exptl.
Ther. 104, 468 (1952). Naermere bestemt blev der indgivet en
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dodelig dosis af pentylentetrazol (140 mg/kg s.c.) til grup-
per pa 10 mus hver, behandlet 30 minutter for indgivelsen

af konvulsantmidlet med en udvalgt dosis (100 mg/kg) af den
potentielle antikonvulsante forbindelse. En af disse grupper
"kontrolgruppen" modtog ikke antikonvulsanten men kun konvul-
santmidlet. Idet dyrene i kontrolgruppen dgde inden for 30
minutter udtryktes de afprevede forbindelsers effektivitet
som antallet af dyr i gruppen som stadig var i live 2 timer
efter indgivelsen af pentylentetrazol ud af det samlede antal
i gruppen (10). Ved disse forseg var forbindelser fremstillet
ifelge de omstdende eksempler 1, 2, 8, 9, 10, 11, 13, 14,

15, 16 og 17 fuldt effektive idet de gav en 100%s beskyttelse
mod pentylentetrazol. Desuden afprevedes forbindelserne frem-
stillet ifglge omstaende eksempler 9 og 17 ved lavere, for-
skellige doser for at beregne den tilsvarende EDSO—vardi,
dvs. den dosis hvor 50% af de behandlede dyr er beskyttede.
De ved disse forspg vundne resultater er vist i felgende ta-
bel A:

Tabel A
Forbindelse ifgplge ED50 mg/kg/i.p.
eksempel nr.
9
17

De omhandlede forbindelsers angstlindrende virkning
vistes ved at underkaste forbindelserne prgve for benzodiaze-
pinreceptorer. Det er for nyligt opdaget at der foreligger
specifikke bindingssteder for benzodiazepiner i centralnerve-
systemet, som formidler benzodiazepinernes angstlindrende
egenskaber og det er demonstreret (se fx S. Lippa et al.,
Pharmacol. Biochem. & Behaviour, bind 9, side 853-856 (1978)
og H. Mohler og T. Okada, Brit. J. Psychiat., 133, side 261~
268 (1978)) at et stofs evne til at fortrange 3H—diazepam
fra dets specifikke rottehjernereceptorer er signifikant kor-
releret med forbindelsens angstlindrende egenskaber.

Disse forseg gennemfgrtes ved at fglge den metode der

er beskrevet af H. Mohler og T. Okada i Life Sciences, bind
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20, side 2101-2110 (1977).

Resultaterne vundet ved disse preover for nogle repra-

sentative forbindelser af dem der fremstilles ved fremgangs-

"maden ifplge opfindelsen er opstillet i fglgende tabel B:

Tabel B

Forbindelse ifglge ' In vitro K.
eksempel nr. *
1 6,7 x 107°

2 17,2 x 1077

3 1,7 x 107°

9 4,1 x 107°

10 8,1 x 1077

13 36,8 x 10°°

15 38,9 x 1072

16 24,6 x 107°

17 23,0 x 1077

18 46,1 x 1072

Desuden er nogle af de omhandlede forbindelser blevet
afprovet ved GABA-receptor-prgven. Ved denne progve, der gen-
nemfgrtes ved at fglge den metodologi der er beskrevet af
M. Herschel og R.J. Baldessarini i Life Sciences, 24, side
1849-1854 (1979) viste forbindelserne ifglge eksemplerné 3
og 15 sig at vare aktive ved at de fortrazngte mere end 50%
af 3H-GABA fra dets receptorer ved mikromolare koncentratio-
ner. Nermere bestemt var ICSO-vardierne for forbindelserne
ifplge eksemplerne 3 og 15 henholdsvis 35 x 10—6 M og
3 x 107 M.

Hvad angar GABA's formidlende virkning for benzodiaze-
pinernes angstlindrende virkning henvistes der fx til S.J.
Enna - Biochemical Pharmacology - 30, nr. 9, side 907-913,
(1981). De ifglge opfindelsen fremstillede forbindelsers
angstlindrende virkning blev derpad bekrazftet ved hjzlp af
resultater vundet ved andre dyreforssg. Nazrmere bestemt blev
de omhandlede forbindelsers evne til at forgge afstraffet

respons i en konfliktsituation, en procedure der har stor
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verdi til forudsigelse af angstlindrende virkning hos lazgemid-
ler, afprevet ved at prgve disse forbindelser pa rotter i
overensstemmelse med den metode der er beskrevet af I. Geller
og J. Seifter i Psychopharmacologia 1, side 482, (1960). I
korte trazk gar denne preve ud pad at rotter optraznes til at
trykke en arm ned for at opna en foderbelenning og hver af
rotterne udviser en karakteristisk og ganske stabil hyppig-
hed af armnedtrykning. Under et auditivt signal pd £3 minut-
ters varighed som prasenteres ved lejlighed vil hver nedtryk-
ning af armen give en foderbelgnning men den vil vare ledsaget
af et kort elektrisk sted. Der udvikler sig hurtigt en kon-
fliktsituation mellem rottens enske om at modtage foder og
dens frygt for sted. Hyppigheden af armnedtrykning under af-
strafningsperioden, i fravar af lzgemiddelbehandling, er i

hej grad reduceret, og hver rotte udvikler et karakteristisk
reaktionsmgnster under konfliktperioden.

De gennemforte forseg viste at de ifplge opfindelsen
fremstillede forbindelser, nar de blev indgivet ad oral vej
til disse trznede dyr, var i stand til merkbart at forege
rotternes respons under konfliktperioden i doser som ikke
pavirkede den karakteristiske hyppighed af armnedtrykning
under den konfliktlgse periode.

Disse gunstige farmakologiske egenskaber hos de om-
handlede forbindelser er ledsaget af en lav toxicitet idet
de omhandlede forbindelsers akutte toxicitet generelt ligger
over 600 mg/kg/i.p.

De omhandlede forbindelser er sdledes velegnede som
antikonvulsanter og som angstlindrende midler.

De omhandlede forbindelser kan siledes oparbejdes i
form af farmaceutiske praparater. Velegnede farmaceutiske
praparater indeholder de omhandlede forbindelser i blanding
med eller sammen med organiske eller uorganiske, faste el-
ler flydende farmaceutiske excipienter og de kan anvendes
til enteral og parenteral indgift. Velegnede excipienter er
stoffer som ikke reagerer med de omhandlede forbindelser som
fx vand, gelatine, laktose, stivelser, magniumstearat, talkum,
vegetabilske olier, benzylalkohol, polyalkylenglykolér eller
andre kendte medicinske excipienter. De omhandlede forbindel-
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ser kan indgives ad forskellige veje: oralt, intramuskulert
eller intravengst for blot at navne nogle eksempler. Til oral
indgift kan forbindelserne oparbejdes i s3danne former som
tabletter, dispergerbare pulverg, kapsler, granulater, safter,
eliksirer og oplgsninger. Til intravenss eller intramuskular
indgift kan de aktive bestanddele indarbejdes i injicerbare
dosisformer. Sadanne prezaprater formuleres pa& i sig selv
kendt mdde. Doseringsskemaet for de omhandlede forbindelser
i overensstemmelse med antikonvulsant, angstlindrende.behand-
ling vil afhenge af forskellige faktorer som indbefatter den
specielle forbindelse der anvendes, indgiftsvejen, og den
type behandling der o¢nskes. Der kan imidlertid opnds gode
resultater ved indgift af de omhandlede forbindelser i en
daglig dosis i omradet fra mellem ca. 0,1 til ca. 15 mg/kg
fortrinsvis i delte doser. Det er imidlertid klart at en dag-
lig dosis uden for de ovenfor angivne granser ogsa kan anven-
des i afhazngighed af de individuelle tilstande hos det individ
der skal behandles. I overensstemmelse hermed kan der tilveje-
bringes terapeutiske praparater der indeholder fra ca. 5 til
ca. 500 mg af en af de omhandlede forbindelser som den aktive
ingrediens sammen med et farmaceutiske acceptabelt bazrestof.
Opfindelsen belyses narmere i det fglgende ved hijelp
af nogle eksempler. -

Eksempel 1

5—(2—Klorfenyl)-l,7—dihydro—l,6,7-trimetyl-3-(fenylkarbonyl-
oxy)-pyrrol[3,4-e][l,4]diazepin-2(3H)-on

En blanding af 4,75 g (0,0149 mol) 5-(2-klorfenyl)-
1,7-dihydro-3-hydroxy-1,6,7-trimetylpyrrol[3,4-e][1l,4]diazepin-
2(3H)-on, 2,45 g (0,0174 mol) benzoylklorid og 4,5 g (0,0445

mol) trietylamin i 100 ml benzen koges under tilbagesvaling

i ca. 2 timer. Derpa afkoges benzenen under vakuum og rema-
nensen optages i en lille mengde vand og filtreres. Det sdle-
des vundne ramateriale krystalliseres fra @tanol hvorved der
vindes 4,9 g af den i overskriften angivne forbindelse med
smp. 228-229°C.
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Eksempel 2 og 3

Felgende forbindelser fremstilles ved i det vasentlige at
felge den samme fremgangsmade som beskrevet i eksempel 1,
men under anvendelse af det acylhalogenid der er angivet i
parentes i stedet for benzoylklorid.
2. 5-(2-Klorfenyl)-1,7-dihydro-1,6,7-trimetyl-3-(2,2-di-
metylpropanoyloxy)-pyrrol[3,4-e][l,4]diazepin-2(3H)-on (fra
2,2-dimetylpropanoylklorid), smp. 221-222°% (krystalliseret
fra @tanol).
3. 5-(2-Klorfenyl)-1,7-dihydro-1,6,7-trimetyl-3-(2-metyl-
fenyl)-karbonyloxypyrrol{3,4-e]{l,4]diazepin-2(3H)-on (fra
2-metylbenzoylklorid), smp. 171-173°C (fra ztanol).

Eksempel 4

1,7-Dihydro-6,7-dimetyl-5-fenyl-3-[[4-(1,3-dihydro-1,3-dioxo-
2H-isoindol-2-yl)-1-oxobutyl]-oxy]-pyrrol[3,4-e][l,4]diaze-
pin-2(3H)-on

Lidt efter lidt sazttes 3,8 g (0,0155 mol) 3-[4-(1,3-
dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-Y1l)-1-oxobutyl]-klorid til

en under omrgring verende blanding af 4 g (0,0149 mol) 1,7-
dihydro-3-hydroxy-6,7-dimetyl-5-fenylpyrrol[3,4-e][1,4]dia-
zepin-2-(3H)-on og 40 ml pyridin. Reaktionsblandingen omregres
ved stuetemperatur i 3 timer, derpa afdampes pyridinen under
vakuum og den vundne remanens optages i triatylamin. Efter
afkogning af trietylamin under vakuum vaskes remanensen omhyg-
geligt med vand alkaliseret med NaHCOB. Krystallisation af

den torrede remanens fra ®tanol giver 5 g af den i overskrif-

ten angivne forbindelse med smp. 210-212°C.

Eksempel 5-11

Fplgende forbindelser fremstilles ved at felge den
samme fremgangsmade som beskrevet i eksempel 4, men gaende
ud fra de i parentes angivne forbindelser.
5. 3-[ (4-Fluorbenzoyl)-oxy) ]-1,7-dihydro-6, 7-dimetyl-5-
fenylpyrrol[3,4-e][1l,4]diazepin-2(3H)-on (fra 1,7-dihydro-
3-hydroxy-6,7-dimetyl-5-fenylpyrrol[3,4-e][l,4]diazepin-2(3H)-
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on og (4-fluorbenzoyl)-klorid), smp. 211-213% (fra ®tanol).
6. 1l,7-Dihydro-6,7-dimetyl-3-[[4-(1,1-dimetyletyl)-ben-
zoyl]-oxy]-5-fenylpyrrol[3,4-e][l,4]diazepin-2(3H)-on (fra
1,7-dihydro-3-hydroxy-6, 7-dimetyl-5-fenylpyrrol{3,4-e][1,4]-
diazepin42(3H)-on og [4-(1,1-dimetyletyl)-benzoyl]-klorid),
sSmp . 235-237°C (fra isopropanol).

7. 3-[ (Cyklohexylkarbonyl)-oxy]-1,7-dihydro-6,7-dimetyl-
5-fenylpyrrol[3,4-e][1l,4]diazepin-2(3H)-on (fra l,7—dihydro—'
3-hydroxy-6, 7-dimetyl-5-fenylpyrrol[3,4-e][1,4]diazepin-2(3H)~-
on og cyklohexylkarbonylklorid), smp. 209-210°C (fra isopropa-
nol).'

8. "~ 1,7-Dihydro-6,7-dimetyl-3-[ (1l-oxobutyl)-oxy]-5-fenyl-
pyrrol[3,4-e][1l,4]diazepin-2(3H)-on (fra 1,7-dihydro-3-hydro-
xy-6,7-dimetyl-5-fenylpyrrol[3,4-e][1l,4]diazepin-2(3H)-on

og l-oxobutylklorid), smp. 198-200°C (fra isopropanol).

9. 5-(2-Klorfenyl)-1,7-dihydro-1,6,7-trimetyl-3-[ (2-me-
tyl-l-oxopropyl)-oxy]-pyrrol[3,4-e][l,4]diazepin-2(3H)-on

(fra 5—(2—klo£fenyl)-l,7—dihydro—3—hydroxy—l,6,7-trimetylpyr-
rol[3,4-e][1l,4]diazepin-2(3H)-on og (2-metyl-l-oxopropyl)-
klorid), smp. 173-175°C (fra =tanol).

10. 5-(2-Klorfenyl)-1, 7-dihydro-3-[ (4-metoxybenzoyl)-oxy]-
1,6,7-trimetylpyrrol[3,4-e][1l,4]diazepin-2(3H)~on (fra 5-(2-
klorfenyl)-l,7-dihydro—3-hydroxy—l,6,7-trimetylpyrrol{3,4-
e][1l,4]diazepin-2(3H)-on og (4-metoxybenzoyl)-klorid), smp.
138-140°C (fra ®tanol).

11. 5—(2—Klorfenyl)—3—[[l,l?bifenyl-4—yl)-karbonyl]—bxy]-
1,7-dihydro-1,6,7-trimetylpyrrol[3,4-e][1l,4]diazepin-2(3H)-
on (fra 5-(2-klorfenyl)—l,7—dihydro—3—hydroxy—l,6,7-trimetyl—
pyrrol[3,4—e][l,4]diazepin—2(3H)—on og [(1,1-bifenyl-4-yl)-
karbonyl]-klorid). Det ra materiale renggres ved sejlekroma-
tografi under eluering med en blanding af kloroform og metanol
i forholdet 99:1, smp. 173-175°C.

L}
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Eksempel 12

3—Dekanoyloxy—l,7—dihydro—6,7—dimety1—5—fenylpyrrol[3,4—e]—
[1,4]diazepin-2(3H)-on

En blanding af 4 g (0,0149 mol) 1,7-dihydro-3-hydroxy-
6,7-dimetyl-5-fenylpyrrol[3,4-e][1l,4]diazepin-2(3H)-on og
3 g (0,0157 mol) dekanoylklorid i 40 ml pyridin opvarmes i

2 timer til 60-70°C. Derpd afdampes pyridinen under vakuum

og den olieagtige remanens optages i atylater. Efter 24 timer
opsamles det storknede produkt ved filtrering og vaskes med
@tyleter. Derpd tritureres det med en lille mengde vand, fil-
treres atter og terres under vakuum ved 40°C hvorved der vin-
des 3,6 g af den i overskriften angivne forbindelse med smp.

187-188°C (fra =tanol).

Eksempel 13 og 14

Felgende forbindelser fremstilles ved at f@lge samme
fremgangsmdde som beskrevet i eksempel 12, idet der dog anven-
des de i parentes angivne udgangsmaterialer.

13. l,4-Butandisyre—1-[5—(2—klorfenyl)—l,3,7—trihydro—l,6,7—
trimetyl-Z—oxopyrrol[3,4-e][1,4]diazepinyl]—ester (fra 5-(2-
klorfenyl)-l,7—dihydro—3—hydroxy—l,6,7-trimetylpyrrol[3,4—e]—
[1,4]diazepin-2(3H)-on og ravsyreanhydrid), smp. 173-175°%C

(fra isopropanol).

14, 1,4-Butandisyre-1-{1,3,7-trihydro-6,7-dimetyl-2-oxo-
5-fenylpyrrol[3,4-e][l,4]diazepinyl]-ester (fra 1,7-dihydro-
3-hydroxy—6,7—dimety1-5—fenylpyrrol[3,4—e][l,4]diazepin—2(3H)—
on og ravsyreanhydrid), smp. 153-155°C (fra @tanol).

Eksempel 15

4—[[[l,7-Dihydro—6,7*dimetyi—2—oxo-l—fenyl—3H—pyrrol[3,4—e]—
[1,4]diazepin—3-yl]—l,4—dioxobutyloxy]—amino]—smﬁrsyre—atyl—
ester-hydroklorid

En oplegsning af 1,6 g ®tylklorkarbonat i 10 ml kloro-

form sattes drdbevis til en blanding af 3,2 g (0,0087 mol)
af den ifplge eksempel 14 vundne forbindelse og 2,8 ml tri-
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etylamin i 90 ml kloroform afkglet til 0°. Efter omrgring
ved 0°C i 20 minutter tildryppes en yderligere mzngde pa 2
ml'triatylamin.i reaktionsblandingen hvorefter der 1lidt ef-
ter lidt tilsattes 2,8 g (0,0213 mol) y-aminosmgrsyre-atyl-

ester. Den vundne reaktionsblanding far lov til at varme op

+til stuetemperatur under omrering og koges derpd under til-

bagesvaling i 30 minutter. Oplgsningsmidlet afdampes og rema-
nensen optages i vand syrnet med HCl. Den vandige oplgsning
ekstraheres med atylater,alkaniseres med NaHCO; og ekstrahe-
res atter med kloroform. Kloroformoplgsningen torres over
Na,50, filtreres og koncentreres til t@rhed hvorved der vin-
des en rd remanens i en mengde pd 6 g som renses ved sg¢jlekro-
matografi bé silikagel under eluering med kloroform/metanol

i forholdet 98:2. Det sdledes vudnne rensede produkt (2,3

g) optages i 70 ml acetone syrnet med saltsyre/zter og opvar-
mes svagt til en fuldstendig oplegsning. Produktet s@m udkry-
stalliserer ved henstand ved stuetemperatur opsamles ved fil-
trering hvorved der vindes 2,1 g af den i overskriften angiv-
ne forbindelse med smp. 125-127°C.

Eksempel 16

5-(2-Klorfenyl)-3-atoxy-1,7-dihydro-1,6,7-trimetylpyrrol{ 3,4~
e][1,4]diazépinFZ(3H)-on-hydroklorid—hydrat

En oplgsning af 10 g (0,0315 mol) 5-(2-klorfenyl)-1,7-
dihydro—3-hydroxy—l;6,7—trimetylpyrrol[3,4—e][l,4]diazepin-

2(3H)-on i 30 ml tionylklorid f&r lov at st& ved stuetempera-

tur natten over hvorpa den koncentreres til terhed under vaku-
um. Remanensen tritureres med atylater og koncentreres atter
til terhed for at fjerne tionylklorid. Den vundne remanens
optages i 60 ml atanol og henstadr ved stuetemperatur i 3 ti-
mer. Efter afdampning af opl¢sningsmidlet optages remanensen

i vand, alkaniseres med.NaHCO3 og ekstraheres med kloroform.
Kloroformoplgsningen terres over Na2804, filtreres og koncen-
treres til terhed hvorved der vindes 7 g rat produkt som ren-
ses ved se¢jlekromatografi pa silikagel under eluering med
kloroform/metanol i forholdet 98:2. Det rensede'produkt ople-

ses derpa i varm ztylater og der tilsazttes HC1l i =ter til
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at udfzlde den i overskriften angivne forbindelse. Smp. 110-
o
111-C.

5-(2—Klorfenyl)—l,7—dihydro—3—metoxy—1,6,7-trimetylpyrrol[3,4-
e][1,4]diazepin-2(3H)-on-hydroklorid-hydrat

Den i overskriften angivne forbindelse fremstilles ved
i det vasentlige at fplge samme fremgangsmdde som beskrevet
i det foregdende eksempel men under anvendelse af metanol

i stedet for atanol. Smp. 101-103°cC.

Eksempel 18

5-(2-Klorfenyl)-3-[[ 3- (ztoxykarbonyl)-propyl]j-amino]-1,7-dihy-
dro-1,6,7-trimetylpyrrol[3,4-e][1l,4]diazepin-2(3H)-on

En blanding af 6,3 g (0,0198 mol) 5-(2-klorfenyl)-1,7-
dihydro-3—hydroxy—l,6,7—trimety1pyrrol[3,4—e][l,4]diazepin—
2(3H)-on og 18 mol tionylklorid far lov at std ved stuetempe-

ratur natten over. Det dannede 3-klorderivat som udfzldes

ved tilsatning af atylater, opsamles ved filtering og vaskes
pad filteret med ztylater. Det vundne mellemprodukt oplgses

i 100 ml kloroform og der sattes lidt efter lidt 8 g triaztyl-
amin og 6,4 g (0,0382 mol) y-aminosmgrsyre-ztylester til den
vundne oplgsning. Reaktionsblandingen fadr lov at stad ved stue-
temperatur i 1- degn og derpa afdampes kloroformen, remanensen
optages med vand syrnet med HCl og den uopleste olie ekstrahe-
res med kloroform. Kloroformoplgsningen neutraliseres ved
vask med vandigt NaHCO3, tgrres over Na2804, filtreres og
koncentreres til terhed hvorved der vindes 6 g af en olieag-
tig remanens. Denne ra remanens renses ved spjlekromatografi
p& silikagel under eluering med kloroform indeholdende 1%
metanol. Det rensede produkt tritureres derpad med atylzter

og krystalliseres fra isopropanol/zter hvorved der vindes

0,65 g af den i overskriften angivne forbindelse med smp.
105-107°C.



10

15

20

25

30

DK 1610778

20

Fremstilling af udgangsforbindelser med formel II

A) 1,7-Dihydro-3-hydroxy-6, 7-dimetyl-5-fenylpyrrol[3,4-e]-
[1,4]diazepin-2(3H)-on

0,04 mol aminoacetonitril og 0,04 mol benzoylacetone
kogtes under tilbagesvaling i 4 timer i 30 ml vandfri benzen
i nerverelse af 100 mg p-toluensulfonsyre. Efter afkgling
filtreredes reaktionsblandingen og.opl¢sningsmidlet afdampe-
des hvorved der vandtes en remanens (smp. 110-111°C) som op-
lgstes i en atanoloplesning indeholdende 0,041 mol natriumato-
xyd. Blandingen fik lov at std i 72 timer ved 60C og syrnedes
med HCl-gas og det dannede faste bundfald, 4-amino-3-~benzoyl-
2-metylpyrrol-hydrohalogenid, udvandtes ved filtrering.

0,019 mol 4-amino-3-benzoyl-2-metylpyrrol-hydroklorid
oplgstes i 40 ml vand og opldsningen behandledes med 0,1 g
trakul og filtreredes. Der tilsattes toluen og 0,067 mol klor-
acetylklorid og 58,1 ml 20%s (vagt/rumfang) vandig NaOH til-
sattes separat men samtidigt i lgbet af 1 time til den under
omrgring varende tofase-oplgsning. Reaktionsbalndingen holdtes
under en inaktiv atmosfzre ved stuetemperatur i 1 1/2 time.
Den i overskriften angivne forbindelse, som spontant krystal-
liserede ud fra reaktionsblandingen opsamledes ved filtre-

ring.

0,019 mol N—(4—benzoyl—5—metyl—(lH)—pyrrol—B—yl)—Z—
kloracetamid oplgstes i 60 ml butan-2-on og til den vundne
oplgsning sattes 4,5 g K2CO3 og 0,037 mol dimetylsulfat. Reak-
tionsblandingen holdtes ved tilbagesvalingstemperatur i 5
timer og ved stuetemperatur natten over. Der holdtes en inak-
tiv atmosfare i lgbet af hele processen. De uorganiske salte
filtreredes fra og den klare oplgsning inddampedes under va-
kuum hvorved der vandtes en remanens som ved krystallisation

fra metanol gav den i overskriften angivne forbindelse.
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0,741 mol N-(4-benzoyl-1,5-dimetyl-(1H)-pyrrol-3-yl)-
2-kloracetamid og 1,62 mol kaliumjodid kogtes under tilbage-
svaling i 3400 ml ®tanol i 5 timer under omrgring. Derpd af-
koledes reaktionsblandingen, de uorganiske salte filtreredes
fra og oplgsningsmidlet afdampedes under vakuum. Den vundne
remanens rensedes ved vask forst med vand og derpa med kold
#tanol. Smp. 135-137°C, udbytte 87%.

d) N-(4—Benzoyl—l,S—dimetyl-(lH)—pyrrol—3—yl)—2—hydroxy1ami—

noacetamid

64 g natriumhydroxyd sattes til en oplegsning af 111 g
hydroxylaminhydroklorid i 370 ml vand og den vundne ople@ésning
fortyndedes med 3500 ml tanol. Derpd tilsattes der 124,5 g
N—(4—benzoyl—l,S—dimetyl—(lH)—pyrrol—3-yl)—2—jodacetamid og
den vundne suspension omrgrtes under nitrogenstrem i ca. 48
timer. Reaktionsblandingen filtreredes for at fjerne saltene
og filtratet koncentreredes til terhed under vakuum (at the
pump) . Remanensen vaskedes med en lille mengde vand og kry-
stalliseredes fra atylacetat hvorved der vandtes 82,5 g af

den i overskriften angivne forbindelse med smp. 140-142°C.

e) l,7-Dihydro-6,7-dimetyl-5—fenylpyrrol[3,4—e][1,4]diazepin-

Ferste trin: Fremstilling af mellemproduktet 1,2,3,4-tetrahy-
dro—4—hydroxy—6,7—dimetyl—2-oxo~5—fenylpyrrol—
[3,4-e][1,4]diazepiniumklorid.

79,4 g af den ifplge trin d) vundne forbindelse suspen-
deredes i 3700 ml isopropanol indeholdende 2,1% HCl og kogtes
under tilbagesvaling og omrgring i 2 timer. Derpa afkoledes
reaktionsblandingen til 0°c og et fgrste udbytte pa 61 g af
den i overskriften angivne forbindelse som udkrystalliserede
sig opsamledes ved filtrering. Et andet udbytte pa 9 g vandtes
ved koncentrering af modervaskerne til et lille rumfang. Smp.

220-223°C (under senderdeling).
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Andet trin: Omdannelse af diazepiniumsaltet til N-oxydet.

140 g af diazepiniumkloridet opl@stesri 1400 ml vand, den
vundne oplegsning klaredes ved filtrering og bragtes til pH
9 ved tilsatning af Na2C03 under omrgring. Derpad tilsattes
der 400 g NaCl til suspensionen og omrgringen fortsattes i
yderligere 60 mihutter. Den i overskriften angivne forbindel-
se, som udfaldede sig, vandtes derpad ved filtrering i en mang-
de pa 113 g og med et smeltepunkt p& 255-258°C.

f) 3-Acetoxy-1,7-dihydro-6,7-dimetyl-5-fenylpyrrol[3,4-e][1l,4]-

Den ovenfor vundne forbindelse suspenderedes i 500 ml
eddikesyreanhydrid og reaktionstemperaturen havedes til 75%
pd f& minutter. Reaktionsblandingen opvarmedes til 850C i
20 minutter under omrgring hvorpa der afkgledes til 0°c og
det krystallinske bundfald opsamledes hvorved der vandtes
117 g af den i overskriften angivne forbindelse med smp. 255-
256°C.

g) 1,7-Dihydro-3-hydroxy-6,7-dimetyl-5~fenylpyrrol[3,4-e}-

Til en til 5°C afkelet suspension af 40 g 3—acetoxy—
1,7-dihydro-6,7-dimetyl-5-fenylpyrrol[3,4-e][1,4]diazepin-
2(3H)-on i 2000 ml =tanol sattes der uhder omrgring 128 ml
1IN NéOH. Efter 10 minutter afk@ledes reaktionsblandingen til
ca. 4°C og henstod ved dehne temperatur natten over. Derpa
sattes der lidt efter 1lidt 002 til oplgsningen for at sanke
pH til ca. 8. Etanol afdampedes under vakuum og den vundne
remanens vaskedes forst med vand og derpad med metanol og kry-
stalliseredes fra atanol hvorved der vandtes 30 g af den ‘i
overskriften angivne forbindelse med smp. 243°%C (sgnderdeling)
B) 5-(2-Klorfenyl)-1,7-dihydro-3-hydroxy-1,6,7-trimetylpyrrol-

[3,4—e][l,4]diaéepin—2—(3H)-on
a) N-[4-(2-Klorbenzoyl)-1,5-dimetyl-(1H)-pyrrol-3-yl]-2-jod-

acetamid

Denne forbindelse fremstilledes ved at fglge de frem-
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gangsmidder der er beskrevet i eksempel A), trin a), b) og c)
idet man i stedet for benzoylacetone gik ud fra (2-klorben-
zoyl)-acetone. Smp. 155—157OC.

b) N-[4-(2-Klorbenzoyl)-1,5-dimetyl-(1H)-pyrrol-3-yl]-hydro-

xylaminoacetamid

Den i overskriften angivne forbindelse fremstilledes
ved i det vaesentlige at felge de fremgangsmader der er be-
skrevet i eksempel A) trin d) men ved at forlange reaktions-
tiden til 72 timer. Den i overskriften angivne forbindelse
udvandtes derpd ved at fortynde reaktionsblandingen med vand
(5 gange det oprindelige rumfang) indeholdende 5,5 kg NaCl
og filtrering af det udkrystalliserede bundfald. Smp. 166-
168°C (sgnderdeling).

¢) 5-(2-Klorfenyl)-1,7-dihydro-6,7-dimetylpyrrol[3,4-e][1,4]~
En suspension af 130 g N-[4-(2-klorbenzoyl)-1,5-dime-
tyl—(lH)—pyrrol—3~yl]—2-hydroxylaminoacetamid i en oplgsning
af 250 ml svovlsyre i 2400 ml vand opvarmedes til 80°C i 1
time. Reaktionsblandingen afkgledes til 20°C, klaredes ved
filtrering, fortyndedes med 1500 ml vand og filtreredes igen.
Den sure oplgsning blev derpd forsigtigt alkaniseret ved til-
setning af Na2C03 og ekstraheredes med kloroform. Ved at kon-
centrere de organiske ekstrakter til terhed under vakuum ved
stuetemperatur udvandtes der 80 g af den i overskriften an-

givne forbindelse.

d) 5-(2-Klorfenyl)-1,7-dihydro-1,6,7-trimetylpyrrol[3,4-e]-
[1,4]diazepin-2(3H)-on-4-oxyd

En oplgsning af 27 g NaOH i 4700 vand, sattes under
omrpgring til 165 g 5-(2-klorfenyl)-1,7-dihydro-6,7-dimetyl-
pyrrol[3,4-e][1,4]diazepin-2(3H)-on-4~-oxyd fint suspenderet
i 940 ml ztanol. Derpd tilsattes der i lgbet af 10 minutter
54,7 ml dimetylsulfat idet temperaturen holdtes pa ca. 20°C.
Reaktionsblandingen omrgrtes ved denne temperatur i 2 timer

derpd skiltes de oplgselige bestanddele fra under vakuumfil-
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trering. Den klare oplgsning saltedes med NaCl og ekstrahere-
des med kloroform. Den o#ganiske ekstrakt terredes o_ver_NaZSO4
og koncentreredes til terhed under vakuum ved 25-30°C. Rema-
nensen vaskedes med atylater hvorved der vandtes 135 g af

den i overskriften angivne forbindelse med smp. 198-200°C

(fra isopropanol). -

e) 3-Acetoxy-5-(2-klorfenyl)-1,7-dihydro-1,6,7-trimetylpyrrol-

Den i trin d) ovenfor vundne forbindelse suspenderedes
i 660 ml éddikesyreanhydrid og reaktionskolben dyppedes i
et vandbad ved 55°C. Efter omrgring i 15 minutter koncentre-
redes reaktionsblandingen til tprhed under vakuum og den wvund-
ne remanens blev optaget med kogende @tanol og behandledes
med trazkul. Ved at koncentrere til et rumfang pa 600 ml og
afkpling udkrystalliserede 103 g af den i overskriften angiv-
ne forbindelse med Smp. 202—2049C.

f) 5-(2-Klorfenyl)-1,7-dihydro-3-hydroxy-1,6,7-trimetylpyrrol-
[3.4-e1[1,4]diazepin=2(3H)-on o

- o . s . o s o o — o —————— -~ " bt G T —————— — - > o ot "—- G —

557 ml 1N NaOH sattes til en suspension af 200 g 3-
acetoxy-5-(2-klorfenyl)-1,7-dihydro-1,6,7-trimetylpyrrol-
[3,4-e][1,4]diazepin-2(3H)-on i 1500 ml z=tanol idet tempera-
turen holdtes mellem 0 og 5°C. Efter omrgring ved 5°C i 1

_time udhzldtes suspensionen lidt efter 1lidt i en oplgsning

af 2 kg NaCl i 7500 ml vand og det dannede bundfald opsamle-
des under vakuumfiltrering og vaskedes forst nmed vand og der-
pa med kold metanol hvorved der vandtes 160 g af den i over-
skriften angivne forbindelse. Yderligere 17 g vandtes ved

at ekstrahere filtratet med atylacetat og afdampning af eks-
traktionsoplgsningsmidlet. Smp. 182-183°C (fra @tylacetat).
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Patentkrayw

Analogifremgangsmade til fremstilling af et 1,7-dihy-
dropyrrol/3,4-e//1,4/diazepin-2~(3H)-on-derivat med den

almene formel

R 0]
rl \-c”
\>F::r“/ \\
R-§ CH-X I
=1/
N
CH
3
R3

hvor R er metyl, ®tyl, propyl, l-metylatyl, butyl, l-metylpro-
pyl, 2-metylpropyl eller 1,1-dimetyletyl, Rl er hydrogen,
metyl, @tyl, fenyl, klor, brom eller nitro, R2 er hydrogen,
metyl, ®tyl, propyl, l-metylatyl, butyl, l-metylpropyl, 2-
metylpropyl eller 1,l-dimetyleatyl, R3 er hydrogen, klor, fluor,

brom, trifluormetyl eller metoxy og X er

—o—(i)—R4 eller -NH-R?
0
n

hvor n er 0 eller 1 og R4 er en ligekzdet eller forgrenet al-
kylgruppe med hojst 12 kulstofatomer, som er usubstitueret
eller substitueret med en eller flere grupper der uafhengigt
af hinanden er valgt blandt C1—4 alkoxy, halogen, karboxy,
karbo-—Cl_4 alkoxy, amino, mono- eller di—Cl_4 alkylamino,

C2_4 alkanoylamino, benzoylamino, ftalimido, karbamyl, Cl_4
alkylkarbamyl, karboxy—Cl__4 alkylkarbamyl, karbalkoxy—Cl_4
alkylkarbamyl og fenylkarbamyl, en C5—8 cykloalkylgruppe eller
en fenylgruppe som er usubstitueret eller substitueret med 1-3
grupper der uafhangigt af hinanden er valgt blandt C1-4 alkyl,
Cl-4 alkoxy, fe?yl, trifluormetyl og halogen, dog sdledes at
ndr samtidigt R~ er hydrogen, metyl, @tyl eller fenyl og n = 1,
s& kan R4 ikke vere metyl, og nadr X er NHR4, sd er R4 en li-

gekzdet eller forgrenet alkylgruppe med hejst 12 kulstofatomer,
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som er usubstitueret eller er substitueret med en karbo—Cl_4—
alkoxygruppe, eller farmaceutisk acceptable syreadditionssal-
te deraf, k end e t egnet ved at man

a) til fremstilling af en forbindelse med formel I, hvori
R, R2 og R3 har den ovenfor angivne betydning, Rl er hYdrogen,

metyl, @tyl eller fenyl og X er en gruppe med formlen

{0

hvor n er 1, acylerer det tilsvarende 3-hydroxyderivat med
den almene formel II '

§2
r: /N-C<
R-N CH-OH ' : 11
A \C=N/
CH,
3

hvor R, R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger og Rl
er hydrogen, metyl eller atyl eller fenyl,rmed et acylhaloge-
nid eller acylanhydrid med formlen

4

g

hvor R4 har den ovenfor angivne betydning og Y er et halogen-
atom eller en gruppe med formlen '

4
—O—ﬁ—R
0
eller »
b) til fremstilling af en forbindelse med formel I, hvor
2 3 :

R, R og R” har de i indledningen angivne betydninger, Rl er
hydrogen, metyl, atyl eller fenyl og X er en gruppe med form-

len
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-O—<f)-R4 eller -NH-R*

A n

hvor n er 0, omdanner det tilsvarende 3-hydroxyderivat med
formel II til det tilsvarende 3-klorderivat ved omsatning
med et uorganisk syreklorid og derpa erstatter 3-kloratomet
med en gruppe med formlen —OR4 eller -NHR4 ved omsatning med
en forbindelse med formlen HOR4 eller HZNR4, eller

c) til fremstilling af en forbindelse med formel I, hvori
R, R%, R’

Rl er klor, brom eller nitro, underkaster den tilsvarende

og X har de i indledningen angivne betydninger og

forbindelse med formel I, hvori Rl er hydrogen, vundet ifel-

ge metode a) eller b) ovenfor, i sig selv kendte metoder til

klorering, bromering eller nitrering,

idet man dersom der ¢nskes en forbindelse med formel I, hvori
R, Rl, R2 og R3 har de i indledningen angivne betydninger

og X er en gruppe med formlen

-o—<@);R4

hvor n er 1 og R4 er en ligekadet eller forgrenet alkyl- eller

alkenylgruppe substitueret ved 2- eller 3-stillingen med karb-
OXY, karbo—Cl_4 alkoxy, karbamyl, Cl~4 alkylkarbamyl, karboxy-
Cl—4 alkylkarbamyl, karbo-Cl__4 alkoxy—Cl_4 alkylkarbamyl el-
ler fenylkarbamyl, anvender et hensigtsmaessigt udvalgt cy-
klisk anhydrid, og om @nsket derpd omdanner den frie karboxy-
gruppe i denne vudnne forbindelse med formel I til en karbal-

koxygruppe, karbamylgruppe eller en som ovenfor angivet sub-

stitueret karbamylgruppe ved konventionel forestring eller

aminering hvorefter man om gnsket omdanner den vundne for-

bindelse til et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

