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(64) Aminoacetylaminobenzophenon-forbindelser til anvendelse som mellem=
produkt ved fremstilling af terapeutisk aktive_5-phenyl-2,3,4,5—te=
trahydro-1H=1,4=benzodlazepin-2~on-forbindelser.

Opfindelsen angér hidtil ukendte aminoacetylaminobenzophenon-
forbindelser til anvendelse som mellemprodukt ved fremstilling
af terapeutisk aktive 5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4~benzo-
diazepin-2-on-forbindelser med den i kravets indledning angivne
formel (I), hvilke aminoacetylaminobenzophenon-forbindelser er
ejendommelige ved, at de har den i kravets kendetegnende del an-
givne formel (II).

Forbindelserne med den almene formel I er alle hidtil ukendte
forbindelser, som har overraskende hgj phychosedativ aktivitet.



» 141699

Nzrmere bestemt udever de en b&de beroligende og antidepressiv
virkning p& centralnervesystemet og frembringer rolighed og af-
slappelse. Foruden at have sddanne fordelagtige psycholeptiske
egenskaber har disse benzodiazepin-forbindelser en yderst lav
toxicitet for mennesker og ringe tendens til at frembringe bi-
virkninger. Siledes er de nyttige som underordnede beroligel-
sesmidler til lettelse af forskellige former for psycho-
neurotisk depression.

Mellemproduktet ifslge opfindelsen med formlen (II) kan fremstilles
ved, at en forbindelse med den almene formel

0
| A .
N-C
N
o5, III
v, |
B - co Q

hvori R;, R3 og R4 har den i kravet angivne betydning, og Q er
syreresten af en reaktiv ester, omsmttes med en forbindelse med
formlen:

HN ~ fH - TH ~ OH v

R R

hvori R og R' har den i kravet angivne betydning, ved en tempe-
ratur under ca. 50°C til dannelse af forbindelsen med formlen

(II), eventuelt sammen med en forbindelse med den tidligere angiv-
ne formel (I), hvorefter forbindelsen (II) isoleres fra reaktions-
blandingen p& konventionel m&de, f.eks. ved fraktioneret krystal-
lisation eller chromatografi.

I den angivne formel (III) skal gruppen Q, dvs. "syreresten af

en reaktiv ester", omfatte syreresten af sddanne estere som hydro-
genhalogenidsyreestere, sulfonsyreestere og phosphorsyreestere. Re-
presentative for s8danne syrerester er chlor, brom, iod, en p-
toluensulfonyloxygruppe, en methansulfonyloxygruppe og en diphenyl-
phosphorylgruppe.
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Reaktionen kan fortrinsvis udferes i msrver af et syrebindende
middel under anvendelse af et inert organisk oplssningsmiddel som
reaktionsoplesningsmiddel.

Som reaktionsoplesningsmiddel kan tilfredsstillende anvendes et-
hvert organisk oplesningsmiddel, som ikke vil have en skadelig
virkning p& reaktionen. Som reprasentative eksempler pé disse
inerte organiske oplesningsmidler kan nmvnes lavere alkanoler,
s&som methanol, ethanol, propanol, isopropanol eller butanol,
dialkylketoner, sisom acetone, methylethylketon eller diethyl-
keton, cycliske ethere, sdsom tetrahydrofuran eller dioxan, ha-
logenerede carbonhydrider, sdsom chloroform eller dichlorethan,
alifatiske carboxylsyreestere, sésom ethylacetat, acetonitril,
dialkylformamider, s&som dimethylformamid eller diethylformamid.
Af disse foretrmkkes lavere alkanoler og cycliske ethere.

Reaktionen kan som nmvnt ovenfor fortrinsvis udferes i nsrver af
et syrebindende middel. Da aminderivatet med den angivne formel
(IV) ogs& kan virke som et syrebindende middel, er det ikke abso- i

lut nedvendigt yderligere at indfere et andet syrebindende middel
i reaktionssystemet. Nir aminderivatet anvendes med det formél

bdde at virke som reagens og som syrebindende middel, - er det

ikke kritisk, men praktisk enskeligt at anvende aminderivatet i

et overskud p& et skvivalent eller mere. Nir der anvendes et an-
det syrebindende middel i reaktionen, kan som reprmsentative eksemp-
ler pd sé&danne syrebindende midler nmvnes organiske og uorganiske
baser, hvor den organiske base f.eks. kan vere en tertisr amin,
s&som trimethylamin, triethylamin, tributylamin, N-methylmorpholin,
N-methylpiperidin, N,N'-dimethylpiperazin eller dimethylahilin,
eller en umsttet heterocyclisk base, slsom pyridin, picolin eller |
quinolin, og den uorganiske base f.eks. kan vere en basisk alkali-
metalforbindelse, s&som et alkalimetalhydroxid, f.eks. natriumhy-
droxid, lithiumhydroxid eller kaliumhydroxid, et alkalimetalcar-
bonat eller -hydrogencarbonat, f.eks. natriumcarbonat, kalium-
carbonat, natriumhydrogencarbonat eller kaliumhydrogencarbonat
eller et alkalimetalsalt af en svag carboxylsyre, f.eks. natrium-
acetat eller kaliumacetat. Alkalimetalsaltene af svage carboxyl-
syrer foretrzkkes ved fremgangsméden.

Reaktionen skal udferes ved en relativt lav temperatur, f.eks.
under ca. 50°C, og fortrinsvis i en kort reaktionstid for at op-
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nd et bedre udbytte af benzophenon-mellemproduktet (I1). Reak-
tionstiden er ikke kritisk og kan varieres afhszngigt af arten og
typen af udgangsmaterialet og det anvendte reaktionsoplegsningsmid-
del og af den anvendte reaktionstemperatur, men det foretrzkkes at
gennemfpre reaktionen i et tidsrum fra ca. 10 minutter til ca.

20 timer. Efter fuldferelse af reaktionen kan reaktionsproduktet
udvindes fra reaktionsblandingen p& konventionel made. F.eks. kan
reaktionsproduktet let udvindes og renses ved fjernelse af oples-
ningsmidlet ved destillatiom, ekstraktion af remanensen med et
egnet oplesningsmiddel, fjernelse af ekstraktionsoplesningsmidlet
ved destillation og omkrystallisation eller chromatografi af rema-

nensen.

Benzophenon-mellemproduktet ifglge opfindelsen med formlen (II)
omdannes til den terapeutisk aktive benzodiazepin-forbindelse ved
dehydratisering under rinéélutning. Denne reaktion kan udferes ved
at underkaste - mellemproduktet (11) en thermisk behandling (her-

under opvarmning til en forhgjet temperatur, fortrinsvis over
ca. 50°C, f.eks. tilbagesvalingstemperaturen for det anvendte op-

losningsmiddel, i forholdsvis kort tid, eller holden ved omgivelser-
nes temperatur, f.eks. stuetemperatur, i forholdsvis lang tid),
fortrinsvis i nerver af en katalytisk mengde af en syre. Reaktionen
kan udferes tilfredsstillende i nzrver eller fraver af et inert
organisk oplesningsmiddel. Som inert organisk oplesningsmiddel kan
nmvnes ethvert af de, som er anfegrt ovenfor under fremstillingen
af mellemproduktet (II). Reprmsentative eksempler pd de syrer,

der kan anvendes som katalysatorer i dette trinm, er mineralsyrer,
f.eks. saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre og phosphorsyre,
organiske syrer, f.eks. eddikesyre, propionsyre, citronsyre og
vinsyre, Lewis-syrer, f.eks. bortrifluorid, idet eddikesyre er den
mest foretrukne. Reaktionstiden kan varieres over et bredt omréde,
afhengigt af varmebehandlingen og arten og typen af udgangsmateria
let og det eventuelt anvendte reaktionsoplgsningsmiddel. Sedvanlig
vis, hvor der anvendes opvarmning, €r reaktionstiden fra ca. 5

til ca. 30 timer, og hvor der anvendes en relativt lavere tempe-
ratur, f.eks. stuetemperatur, er reaktionstiden over ca. 20 timer,
fortrinsvis fra ca. 100 til ca. 200 timer. Efter fuldferelse af
reaktionen kan reaktionsproduktet, benzodiazepin-forbindelsen (1),
let udvindes fra reaktionsblandingen. F.eks. kan reaktionsproduk-
tet udvindes og renses ved fjernelse af oplesningsmidlet ved de-
stillation og efterfslgende omkrystallisation af remanensen fra

et egnet oplesningsmiddel.
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Fremstillingen af mellemprodukterne ifelge opfindelsen med den
almene formel (II) og omdannelsen af disse til de terapeutisk
aktive benzodiazepin-forbindelser med den almene formel (I)

kan illustreres ved det folgende reaktionsskema, hvori Rl, R3, RQ,
R og R' har den 1 kravet engivne betydning, og Q bar den oven-
st&ende betydning. Ved reaktionen mellem benzophenon-udgangs-
forbindelsen (III) og aminoderivatet (IV) kan mellemproduktet

(I1) under visse reaktionsbetingelser, iswr ved temperaturer pd
omkring 50° C eller hejere og 1 nzrver af en katalytisk mengde

af syre, omdannes til benzodiazepinforbindelsen (I) in situ.
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De folgende eksempler tjemer til at belyse opfindelsen.

Fksempel 1 - 6 belyser fremstillingen af benzophenon-mellem—
produkterne (II) ud fra benzophenon-forbindelserne (III).

Eksempel 7 - 10 belyser fremstillingen af benzodiazepin-forbin-
delserne (I) ud fra benzophenon-mellemprodukterne (I1).

EKSEMPEL 1 -

5-Chlor—2-(2-hydro;zeth11aminoZ-acetylaminobenzophenon

En blanding af 3,5 g 5—chior-2—chloracetylaminobenzophenon, 0,7 &
2-aminoethanol, 1,4 g triethylamin og 60 ml tetrahydrofuran blev
omrgrt ved .Stuetemperatur i 5 timer. Efter fuldfgrelse af
reaktionen blev oplesningsmidlet afdestilleret under formindsket
tryk, og remanensen blev ekstraheret med dichlormethan. Ekstrak-
ten blev vasket med vand, terret over vandfrit natriumsulfat, og
oplesningsmidlet derpa afdestilleret. Remanensen blev omkrystal-
liseret fra ethanol, hvorved der blev opndet 3,15 g af det enskede
produkt, som smeltede ved 121-122°C.

EKSEMPEL 2

S-Chlor-Z-g2-hydroxy—:n—propvlaminn)-acetylaminobenzophenon

En blanding af 6,0 g 5-chlor-2-chloracetylaminobenzophenon, 1,6 g
isopropanolamin, 2,5 g natriumacetat og 120 ml ethanol blev om-
rort ved stuetemperatur i 14 timer. Efter fuldferelse af reak-
tionen blev reaktionsblandingen behandlet p4 samme mide som i
eksempel 1 med undtagelse af, at der blev omkrystalliseret fra
ether, hvorved der blev opndet 6,2 g af det snskede produkt, som
smeltede ved 92-94°C.



7 141699

EKSEMPEL 3

E;Nitro-Z-(2-hydrox1-§5éfdpxgamino]—acgsxlgg;gobenzophengg-~

En blanding af 7,3 g 5-nitro-2-bromecetylaminobenzophenon, 1,6 g
‘-isopropanolamin, 2,4 g triethylamin og 80 ml dioxan blev omrert
ved stuetemperatur i 5 timer, Efter fuldferelse af reaktionen blev
reaktionsblandingen behandlet pd samme mide som i eksempel 1 med
undfagelse af, at der blev omkrystalliseret fra ether, hvorved der
blev opnfet 6,2 g af det onskede produkt, som smeltede ved 106 -
108,5° c.

- EKSEMPEL 4

5~Brom-2~( 2-hydroxy-n-propylamino)-acetylaminobenzophenon

En blanding af 7,9 g S-brom-2-bromascetylaminobenzophenon, 3,3 g
isopropanolamin og 100 mli dichlormethan blev omrert ved -stue- -
temperatur i 2 timer. Efter fuldferelse af reaktionen blev re-
akt{ionsblandingen vasket med vand, terret over vandfrit natrium-
sulfat, og oplesningsmidlet derpd afdestilleret, Remanensen blev

omkrystalliseret fra ethanel, hyorved der blev opndeti 6,5 g af det
pnskede produkt, som smeltede ved 93 - 96? c.

P4 1 det vesentlige samme mide som anfert ovenfor blev der opnéet
felgende benzophenon-derivater:

5-chlor-2-( 2-hydroxy-n-propylamino)-acetylamino-o~chlorbenzophenon
(smp. 108 - 110°% ¢, dekomp.);

H~chlor-2- (2~hydroxv9thylam1no)-acetylamino-o-chlorbenzophenon
(smp., 107 - 109° G, dekomp.); tom
5-nitro-2-(2-hydroxy-n-propylamino)-acetylamino~-o-chlorbenzophenon
(smp. 125 - 127° C); ,
5-nitro-2-(2~hydroxyethylamino)-acetylamino~o-chlorbenzophenon
(smp. 129 - 132° C);
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5-brom-2-(2-hydroxyethylamino)-acetylamino~o-chlorbenzophenon
(smp. 125 - 127° C); .
5-brom-2-(2-hydroxy-n-propylamino)-acetylamino~o~chlorbenzophenon

(smp. 93 - 96° C);
5-chlor-2-(2-hydroxy-l-methylethylamino)-acetylamino-o-chlor-

benzophenon (smp. 116 - 119° ¢ under dekomponering); og
5-chlor-2-(2-hydroxy-1l-methyl-n-propylamino)-acetylaminobenzo-
phenon (smp. 92 - 94° C).

5-Chlor-2-( 2-hydroxyethylamino)-acetylaminobenzophenon

En blanding af 8,9 gi5~chlor-2-tosyloxyacetylaminobenzophenon, 2,7 g
2-aminoethanol og 100 ml tetrahydrofuran blev omrert ved ca. 40° C

i 12 timer., Efter fuldferelse af reaktionen blev oplosningsmidlet
afdestilléret, og remanensen derpd ekstrsheret med dichlormethan,
Ekstrakten blev vasket med vand, torret over vandfrit natrium-
sulfat, og oplesningsmidlet derpd afdestilleret, Remanensen blev
omkrystalliseret fra ethanol, hvorved man opndede det onskede pro-
"dukt, som smeltede ved 121 - 122,50_0.

EXKSENMPEL 6

5-Chlor-2-(2-hydroxy-n-propylamino)-acetylaminobenzophenon

~En blanding af 6,6 g 5-chler-2-tosyloxyacetylaminobenzophenon, 2,5 g
isopropanolamin og 100 ml tetrahydrofuran blev omrert ved 40° ¢ 1

16 timer, Efter fuldferelse af resktionen blev regktionsblandingen
behandlet p4 samme m&de som i eksempel 29, hvorved der blev opnfet
4,6 g af det onskede produkt, som smeltede ved 92,5 - 94° C,

Ved i det vesentlige samme procedure som beskrevet ovenfor blev
der fremstillet folgende benzophenon-derivater:

5-nitro-2-( 2-hydroxy~-n-propylamino)-acetylaminobenzophenon (smp.
106 - 108° C);

5-brom-2-( 2-hydroxy-n-propylamine)-acetylaminobenzophenon (smp.
93 - 95,5° C);
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5-brom-2 -(2~hydroxyethylamino)-acetylaminobenzophenon (smp, 140 -
- 142° ¢);

5-nitro~2 (2—hydroxyethylam1no)-acetylaminobenchhenon (emp,*135,5
- 137° ¢);

5-chlor-2 (2—hydroxy-n—propylam1no)-acetylnethylamlnobenzophenon
(bleggul olie,

analyse beregnet for 019H21N20301. c 63,30, H 5,87, N 7,77, C1 10,17
fundet: - ¢ 63,17, H 5,71, N 7,83, C1 10,06);

5—chlor-2-( 2-hydroxy-n-propylamino)-acetylamino-o-chlorbenzophenon
(smp. 107,5 - 110° €, dekomp.);

5~chlor-2-( 2-hydroxye thylemino) -acetylamino-—o-—chlorbenz ophenon
(smp. 107 - 109° C, ‘dekKomp.);
15-brom—2—(2-hydroxyethylamina)—acetylamino—o—chlorbenzophennn
(smp. 125 - 127,5° C); og
S—bran—z-(2-hydroxy-nppropylamino)—acetylanzno-o~chlorbenzophenon
(smp. 92 - 96° C).

EKSEMPEL 7

7-Chlor-5-phenyl~tetrahydro oxazol[5,4~b]-2,3,4,5~-tetrahydro-1 H-1 y 4=
benzodiazepin-2-on :

Ti1 en oplesning af 10 g 5-chlor-2-(2-hydroxyethylemino)-acetyl-
aminobenzophenon i 80 ml xylen saties 2 dréber eddikesyre, Pen
resulterende blanding blev opvarmet under tilbagesvaling 1 12 tl-
mer, Efter fuldferelse af reaktionen blev oplesningsmidlet afde-
gtilleret fra reaktionsblandingen, og remanensen derpd omkrystal-
liseret fra methanol, hvorved der blev opnfet 5,6 g &f det enskede
produkt, som smeltede ved 175 - 176° © -

EXSEMPEL 8

7-Chlor-5-phenyl-5" —methyltetrahydrooxazol{'i ,4-b]-2,%,4,5-tetra-
hydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on

Til en oplesning af 10 g 5-chlor-2-( 2fhydroxy-n-propylamin0)—
acetylaminobenzophenon i 100 ml ethanol saties nogle dréber eddi-
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kesyre. Den‘resulterende blanding blev opvarmet under tilbagesva—
.ling i 16 timer, Efter fuldferelse af reakticnen blev reaktions-
blandingen koncentreret til et 1lille rumfang, hvorved der udskil-
tes et krystallinsk stof, som derpé blev udvundet ved 111+rer1ng,
hvorved der blev opndet 7,8 g af det eonskede produkt, som smelteue

ved 186 - 188, 59 ¢,

Ved i dét vesentlige samme procedure somvbeskrevet ovenfor blev
der fremstillet folgende benzodiazepin-derivaters:

7-nitro—5-phenyl—5'-methyltetrahydrooxazol[5,4—b]n2,3,4,5-tetra—
hydro~1H-1,4-benzodiazepin-2-on (smp. 209° ¢);
7—brom—5-phenyl—5'-methyltetrahydiooxazol[5,4—b]—2,3,4,5-tetra—
hyﬁro—jH—1,4—benzodiazepinr2-on (smp. 180° C);
7-brom-9-pheny1—ﬁetrahydrooxazal[5 4-b-2,3%,4,5-tetrahydro~1H-1,4~-
benzodiazepin-2-on (smp. 190 - 191° ¢); -
7-n1tro-5—phenyl—tetrahydrootazol[5 4-b]-2 34,4,5- teurahydro-1H-
1,4~benzodiazepin-2-on (smp., 218 - 220° ©);
7-chlor:g;(2—chlorphenyl)—SLmethyltetrahydrooxaz01[5,4—51-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on (smp. 192° C, dekomp.);
T-chlor-5- (2-chlofphenjl\—tnfrahyﬂroozazol[S 4-b]-2,%,4,5-tetra-
hydro-1H -1,4-benzodiazepin~-2-cn (smp. 204° C, dekomp.);

7—nitro-5- (2-—chlorphenyl)-tetrahydrooxazol[S 4-b]-2 3,4,5-tetra~
hydro-1H~1,4-benzodiazepin~2-on (smp. 230 - 235° ¢, dekomp.); og
7-nitro-5- (2—chlorphenyl)-5'—methyltetrahydrooxazol[5 4-b]-2,3,4,5~
tetrahydro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2-on (smp. 223 = 226° C, dekomp.).

EXSEMPEL . 9

—— i 203 P ot S e S

7-Chlor-5-phenyl-tetrahydrooxazol[5,4~b]-2,3,4,5~tetrahydro-1H~
- 1,4-benzodiazepin-2-on

Til en oplesning af 10 g 5-chlor-2-(2-hydrcxyethylamino)-acetyl-
aminobenzophenon i 80 ml xylen sattes 2 dréber eddikesyre, Den

resulterende blanding blev omrert ved stuetemperatur i 100 timer,
Efter fuldfarelse'af regktionen blev oplesningsmidlet afdestille-
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ret under formindsket tryk, og remanensen blev omkrystalliseret
fra methanol, hvorved man opnfede det enskede produkt, som smelte-
de ved 175 - 176° C.

EKSEMPEL 10Q

. s . S s s i s

7—Chlor-5-phenyl—5'—methyltetrahydrooxazol[5,4—b}-2,3,4,5—tetra—
hydro—1H-1,4fbenzodiazenin-2-on

Til en oplesning af 10 g 5—chlor—2-(2—hydroxy-n—propylam;no)-
acetylaminobenzophenon i 100 mi ethanol sattes nogle drfper eddike-
syre. Den resulterende blanding blev omrert ved stuetémperatur i
160 timer, Efter fuldferelse af reaktionen blev reaktionsblandin-
gen koncentreret til et lille rumfang, oé koncentratet fik lov at
henstd ved omgivelsernes temperatur, hvorved der udskiltes et kry-
stallinsk stof, som derpd blev udvundet ved filtrering, hvorved

man opniede det enskede produkt, som smeltede ved 186 - 188,5° c.

Ved i det vesentlige samme procedure som beskrevet ovenfor blev
der opniet felgende benzodiagepin-derivaters:

7—nitro—5—pheny1~5'-methyltetrahydrooxazol[B,A—b]-z,3,&,5—tetra—
hydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on (smp. 209° C);
S-brom-S—phenyl-S'-methyltetrahydrooxazol[5,4—b}—2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-1,4~benzodiazepin-2-on (emp, 180 - 183, 5° C);
7-brom-5-phenyl-tetrehydrooxazol|5, 4—b]—2 Fy4y5~ tetrahydro-m-1 4-
benzodiszepin-2-on (smp. 190 - 191,5°% €);
7-nitro-5-phenyl-tetrahydrooxazoll5, 4-b]-2,3 4,5-tetrahydro~1H~-
1,4-benzodiazepin-2-on (smp. 218 - 220° 8); o

7-chlor~5-(2—chlorphenyl)-5'-anthgltetrahwﬂrvoxazol[5 4—b1~2 4,9-
tetrshydro-1H-1,4~benzodiazepin-2-on (emp. 192° C, dekomp.);
7-chlor—5-(2—chlorphenyl)-tetrahydrooxazel[E 4-b]-2,%,4,5~tetra-
hydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on (smp. 204° ¢, dekomp.).
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Patentkrawv:

——————— o — —— - T ——— =

Aminoacetylaminobenzophenon-forbindelser til anvendelse som mellem-
produkt ved fremstilling af terapeutisk aktive 5-phenyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on-forbindelser med den almene
formel

-
R
YR
Lo
2
1 '////
R N>~ (m-r
0 - CH—
Rt
R3

hvori R betyder hydrogen, halogen eller nitro, R° betyder hy-
drogen eller halogen, R betyder hydrogen eller alkyl med 1 - 4
carbonatomer, og R og R! hver for sig betyder hydrogen eller al-
kyl med 1 - 4 carbonatomer, k endetegnet ved, at de
har den almene formel

e

l
N - CO

SOl i

CO WH - CH - CH - OH

|
| | R R R

4, R og R!' har den ovennzvnte betydning.

nvori R, R2, R
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