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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 2-ACYLAMINOMETHYL-1,4-BENZODIAZEPINEN UND DEREN
SALZEN

(57) 2- Acylammomethyl -1H-2,3- dlhydro -1,4-benzadiazepine der allgememen Formel |, worin Rq ist ein Wasser-
stoffatom oder eine niedermolekulare Alkyl- oder Alkenyigruppe oder Cyclopropylmethylgruppe, R ist ein
Wasserstoffatom oder eine niedermolekulare Alkyl- oder Alkenylgruppe, R3 ist eine Gruppe der Formel Ii,
wobei R ist ein Wasserstoffatom oder}ein C4-C3-Alkyl, R, ist ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom,
insbesondere Chlor- oder Bromatom, ein niedermolekulares Alkyi, niedermolekulares Alkoxy oder Nitro

und Ry ' ist Wasserstoff oder C1-C4- Aikyl A und B sind unabhingig voneinander unsubstituiert oder
substituiert mit 1 bis 3 Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, niedermolekulares
Alkylthio, niedermolekulares Alkoxy, niedermolekulares Alkyl, Hydroxy, Nitro und Trifluormethy!, oder

A und B sind Phenylreste, in welchen zwei benachbarte C-Atome durch eine Methylendioxy- oder
Athylendioxygiuppe verbunden sind, sowie deren optische Isomeren und die Siureadditionssalze der
Verbindungen der allgemeinen Formel |. Die Verbindungen weisen neben psychopharmakologischen,
diuretischen und antiarrhythmischen Wirkungen vor allem ausgepréagte analgetische Eigenschaften

bei geringer Toxizitat auf. Die Herstellung derselben ist durch Umsetzung der 2-Aminomethyl-1,4-
benzodiazepinderivate mit entsprechenden Carbonsiurederivaten méglich. AuRerdem werden als
Zwischenprodukte mit eigener pharmakologischer Wirkung neue 2-Azidomethyl-1,4-benzodiazepine
beschrigben. - Formeln 1 und 11 -
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Verfahren zur Herstellung von 2-Acylaminomethyl-1,4-
benzodiazepinen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 2-Acylaminomethyl-
1,4~benzodiazepine, deren Salze sowle Verfahren zu ihrer
Herstellung. Die neuen Verbindungen kdnnen in der Medizin
als Heilmittel eingesetzt werden.

Bekannte technische Ldsungen

In der DE-0S 2 353 187 sind ue a« 2-Acylaminomethyl=1,4~
benzodiazepine beschrieben, in welchen der Acylrest ein
niedermolekulares Alkanoyl iste. Diese Substanzen besitzen
vor allem eine antikonvulsive Wirkunge

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, neue 2-Acylaminomethyl-1,4-
benzodiazepine mit nevartigem Wirkungsprofil zu entwickeln.

Wesen der Frfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur
" Herstellung neuer 2=-Acylaminomethyl=-1,4-benzodiazepine
bereitzustellen.

Uberraschenderweise wurde dabei gefunden, daf die erfin-
dungsgemédfen 2-Acylaminomethyl-1,4-benzodiazepine neben
psychopharmakologischen, diuretischen und antiarrhythmi-
schen Wirkungen vor allem ausgeprigte analgetische Eigen-
schaften bei geringer Toxizitét aufwelsen.
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ErfindungsgemiB hergestellt werden 2-Acylsminomethyl-1H-2,3-
dihydro-1,4~benzodiazepine der allgemeinen Formel I

worin'R1 ist ein Wasserstoffatom oder eine niedermolekulare
Alkyl- oder Alkenylgruppe oder Cyclopropylmethylgruppe,

,Rz ist ein Waeserstoffatom oder eine niedermolekulare Alkyl-
oder Alkenylgruppe,

R3 ist eine Gruppe der Formel

(AR GER

\\?/f oder

R

wobel R ist ein Wasserstoffatom oder ein C1;CB—Alkyl

_R4 ist ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, insbesondere
Chlor- oder Bromstom, ein niedermolekulares Alkyl, nieder-
molekulares Alkoxy oder Nitro und R4‘ ist Wasserstoff oder
C -04-A1ky1 ,

A und B sind unabhanglg voneinander unsubstltulert oder
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gubstituiert mit 1 bis 3 Substituenten, ausgewshlt aus der
.Gruppe, bestehend aus Halogen, niedermolekulares Alkylthio,
niedermolekulares Alkoxy, niedermolekulares Alkyl, Hydroxy,
Nitro und Trifluormethyl, oder A und B sind Phenylreste, in
welchen zwei benachbarte C-Atome durch eine Methylendioxy-
‘oder Athylendioxygruppe verbunden sind, |

sowle deren optische Isomeren und die Sdureadditionssalze
der Verbindungen der allgemeineh Formel I.

‘Als Alkyl- und Alkenylgruppen Ry und R, kommen niedermole-
kulare Gruppen mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen in Frage, die
gerade oder verzweigt sind, z. B. Methyl, Athyl, Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, 1-~Methylpropyl, 2-Methylpropyl, tert.-
Butyl, Allyl, 2-Butenyl oder 3-Butenyl.

Fiir R, kommen die obengenannten niedermolekularen Alkyl-
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in Frage. In der nie-
dermolekularen Alkoxygruppe kann der Alkylrest 1 bis 4
Kohlenstoffatome haben und gerade oder verzweigt sein.

Die Alkylreste in den mit Alkyl, Alkylthio oder Alkoxy
substituierten Thenylringen A und/oder B haben ebenfalls die
ohige Bedeutung. Insbesondere bei Di~ und Trisubstitution
an den Phenylringen sind der Methyl=- und der Athylrest be-
vorzugt. Als Halogenatome kommen Fluor, Chlor oder Brom in
Frage. Flir Alkylthio, Nitro und Trifluormethyl ist die lono-
substitution bevorzugt, fiir Halogen und/oder Alkyl bzw.
und/oder Alkoxy oder Hydroxy Mono- und Disubstitution. Fiir
niedermolekulares Alkoxy, inSbesondere Methoxy, ist auch

die Trisubstitution begiinstigte
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Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstel-
lung der Verbindungen der allgemeinen Formel I. Die neuen

Verbindungen werden dadurch erhalten, daB man in an sich
bekannter Weise ein Amin der Formel II

WOrin A, B, R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben,
oder deren Siureadditionssalze mit einer Cerbonsdure oder
 einem reaktiven Carbonsiurederivat der allgemeinen Formel III,

=0
R, - C:
~

3
. Y .

worin R3 die obengenannte Bedeutung hat und Y Hydroxy, Halo-
gen, eine niedermolekulare Alkoxygruppe oder 0-C0-Z ist,
worin Z die Bedeutung R3 oder niedermolekulare Alkoxygruppe
hat, in einem inerten Losungsmittel bel Temperaturen zwischen
=30 OC und dem Siedepunkt des eingesetzten Losungsmittels

bei Normaldruck oder bei erhtShtem Druck umsetzt, wobeil eine
Verbindung der allgemeinen Formel I erhalten wird, in wel-
cher A, B, R1, R2 und R3 die obigen Bedeutungen haben, R2

mit Bedeutung Wagserstoff ggf. in R2 mit Bedeutung nieder-
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molekulares Alkyl liberfihrt, im Ring A in an sich bekannter
Weise ggf.Chlor, Brom oder Nitro einfiihrt, ggf. die racemi-
schen Gemische in ihre optischen Isomeren auftrennt und ggf.
die gebildete Base in ein Sdureadditionssalz iiberfilhrt oder
aus dem Siureadditionssalz die freie Base isoliert.

Bei Verwendung eines Carbonsdurehalogenids oder Carbonsdure-
anhydrids wird die Umsetzung in Gegenwart einees s&urebinden-
den Reagenzes, wie z. B. Xaliumcarbonat, Natriumcarbonat,
Keliumhydroxid, Tri#thylamin, Tripropylamin, Tributylemin
oder Pyridin durchgefilhrt. Sehr geeignet sind auch Substan-
zen wie 4-Dimethylaminopyridin oder 4-Pyrrolidinopyridin.

Im Uberschuf eingesetzt kdnnen die tertidren Amine zusétz-
lich als inerte Losungsmittel dienen; daflir eignen sich
.aber auch beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform, Aceton,
Methylisobutylketon, Tetrshydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol,
Xylol oder asuch Chlorbenzol.

. Bei Verwendung einer Verbindung III, in welcher Y die Be-
deutung einer niedermolekularen Alkoxygruppe hat, wird die
Umsetzung zweckmiBigerweise in einem geschlossenen GefdB V
durchgefiihrt, wobei auch im UberschuB eingesetzter Ester als
'Lﬁsungsmittel dienen kann. Die Umsetzung kann durch Zugabe
eines Metallalkoholats katalysiert werden, beispielswelse
durch Zusatz von Aluminiumisopropylat.

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

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich
‘guch dadurch erhalten, daB man eine Verbindung der allge-
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meinen Formel II, in der A und B, R1 und R2 die oben ange-
gebenen Bedeutungen haben, in einem inerten LOsungsmittel
 bei Temperaturen von =30 °¢ bis zur Siedetemperatur des
Lﬁsungsmittelsvmit'einer Carbons#ure der allgemeinen For-
mel IV, _ ' '
Rj - c:”:o
- ~~0H

wobei R3 die oben genannte Bedeutung hat, in Gegenwart eines
‘geeigneten Kopplungsreagenzes, wie beispielsweise Dicyclo-
hexylcarbodiimid, Carbonyldiimidazol oder dergleichen, um-
getzt. Vorzugsweise wird dle Umsetzung bei Temperaturen von
~30 bis +30 °C in Ldsungsmitteln, wie Methylenchlorid,
Chloroform, Benzol oder Toluol durchgefﬁhrf. Die hierbel
erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R,
die Bedeutung Wasserstoff hat, kOnnen durch nachtrégliche

- Alkylierung in an sich bekannter Weise in die entsprechen-
den N-Alkylverbindungen ilbergefilhrt werden. Dies kann bei-
spielswelse dadurch bewirkt werden, dafl man in einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel I mit R2 gleich Wasserstoff die-
sen unter Verwendung eines geeigneten, inerten Losungsmit-
tels durch Unsetzung mit einem Metallierungsmittel durch
Metall ersetzt und anschliefend diese metallierte Verbindung
mit einem Alkylhalogenid, Alkylsulfat oder Alkylsulfons&ure-
ester umsetzt.

Die Metallierungsreaktion wie die Alkylierung kénnen bei
Temperaturen von -80 °C bis zur Siedetemperatur des verwende-

ten Losungsmittels qurchgefiihrt werden.

Als_MetallierungSmittel elgnen sich beispielsweise Natrium-
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hydrid, Lithiumbutyl, Iithiumphenyl, Natriumamid, Iithium~
‘diisopropylamid, aber auch Natriumalkoxid und Thalllum-I«
alkoxid.

Inerte Losungemittel sind in Abh#ingigkeit vom verwendeten

" Metallierungsmittel Di#thyl&ther, Tetrahydrofuran, Dioxan,
Benzol, Toluol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, fur die
Metalloxide aber auch die entsprechenden Alkohole, also

. fiir Methoxide Methanol und fiir Athoxide Athanol.

Die erfindungsgéméﬁen Verbindungen der allgemeinen Formel I
werden bei der Synthese in Form ihrer Racemate erhalten.
Unter den Schutz dieser Erfindung fallen nun sowohl die
racemischen Gemische wie auch die optisch aktiven Formen.
Die optisch aktiven Verbindungen konnen aus den racemischen
"Gemischen der allgemeinen Formel I in an sich bekannter
Weise mit geelgneten optisch aktiven Sduren, wie beispiels~
weise Weinsdure, 0,0'-Dibenzoylweins#ure, Mandelsiure,
Di-0O-isopropyliden=-2-oxo~L-gulonsdure und anschlieBende
fraktionierte Kristallisation der gewonnenen Salze in ihre
optisch aktiven Antipoden aufgetrennt werden (8. H. Willen,
A. Collet, J. Jacques, Tetrahedron 33, (1977) 2725-2736).
Aus diesen Salzen kann man die freien Basen gewinnen, und
diese gewlinschtenfalls in pharmakologisch vertrdgliche
Salze iiberfilhren. Durch Umkristallisation aus Ldsungsmit-
teln, wie niederen Alkoholen und/oder Ather, konnen die
racemischen Gemische und ihre optisch aktiven Isomeren
gsowie deren Saureaddltlonssalze gereinigt werden. ‘

‘Die Aufirennung in die optlsch aktiven Verbindungen kann
aber auch in einer geeigneten Vorstufe erfolgen.
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Die Herstellung der als Ausgangssubstanzen verwendeten
2-Aminomethyl-1H-2,3—dihydro-1,4-benzodiazepine der allge=-
meinen Formel II kann in an sich bekannter Weise nach Ver-
fahren erfolgen, die in der DE-0S 2 221 558 beschrieben
ginde. Ausgangsprodukte fiir die Verbindungen der Formel II
sind dansch 1-Acyl-2-hydroxy-1,3-diaminopropane, deren Her-
- gtellung in den Deutschen Offenlegungsschriften 2 221 558,
2 314 993, 2 720 915 und 2 720 968 beschrieben ist.

Danach kann man 2—Hydroxy-1,3-diaminopropané der allgemei-
nen Formel V, :

OH

l
H?_N-CHQ—CH-CHZ-liI-

RT
in der R1 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit

einem gegebenenfalls substitulerten Benzoylchlorid zu Ver-
bindungen der allgemeinen Formel VI,

. N . R1
75\ '
B -CO-NH—CHZ-E:-CHZ-N-

‘in der A und B und R, die oben angegebenen Bedeutungen
haben, umsetzen.

Die Ausgangsvérbindungen der allgemeinen Formel V konnen
auf die von M. Chadwick et ale in J. Med. Chem. 9, S. 874
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(1966) beschriebene Weise hergesfellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VI, in denen R1 die
Bedeutung Wasserstoff hat, kdnnen auf dieser Stufe durch
nachtridgliche Alkylierung in an sick bekannter Weise in die’
entsprechenden N-Alkylverbindungen iibergefilhrt werden.

Dies geschieht beispielsweise nach den aus der ILiteratur
bekannten Verfahren der reduktiven Carbonyl-Aminierung wie
der Leuckart-Wallach-~ bzw. Eschweiler-Clarke Reaktion

(e He Krauch, W. Kunz, Reaktionen der Organischen Chemie
(1976) S. 126 und 131) oder durch Alkylierung mit Dialkyl-
sulfaten (s. Houben-Weyl XI/1 (1957), S. 207 ff).

Die auf die vorstehende Weise erhaltenen Verbindungen der
allgemeinen Formel VI k&nnen nun in en sich bekannter Weise,
wie bereits in den Deutschen Offenlegungsschriften

2 221 558, 2 314 .993 und 2 520 937 beschrieben, durch Um~
setzung mit Phosphoroxidhalogeniden, vorzugsweise Phosphor-
oxidchlorid, cyclisiert werden. Man behandelt dazu zweck-
miBigerweise Verbindungen der allgemeinen Formel VI oder
deren Sdureadditionssalze, wie in DE-OS 2 520 937 be-
schrieben, mit dem Cyclisierungsmittel bei einer Temperatur
zwischen 100 und 150 °C und isoliert anschlieBend das Ge-
misch der beiden isomeren Verblndungen mit den allgemeinen
Formeln VII und VIII
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wobei A und B und Ry die oben angegebenen Bedeutungen haben -
und X Halogen, vorzugsweise Chlor ist.

Die beiden isomeren Verbindungen VII und VIII liegen im
Reaktionsgemisch in wechselnden Mengenverh#ltnissen von VII
su VIII vor in Abhingigkelt von der Art der Substituenten '
an den Phenylringen 4 und B, sowie von deren Stellung.

Dies ist jedoch fiir die folgende Umsetzung dieses Gemisches
ohne Belang, da beide Isomere in einheitlicher Reektion zu
Verbindungen der allgemeinen Formel II, in der A, B, R, und
R dle oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren (s.

' dazu auch Milkowski et al. Fur. J. Med. Chem. §, S. 501 -
507 (1976)). Eine langwierige Trennung oder Analyse des
Isomerengemisches ist daher nicht nStig.

'So kann man das, wie oben beschrieben erhaltene Isomerenge-=
misch von Verbindungen der allgemeinen Formeln VII und VIII
nach grober Abtrennung von Nebenprodukten, jedoch ohne Tren-
nung in die Einzelkomponenten, wie in der DOS 2 353 187 fir

. die Verbindungen des Typs VII beschrleben, mit Alkall-

- = oa -
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2-Phthalimidoverbindungen der allgemeinen Formel IX,

wobei A und B und R1 die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzen und die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen
Formel IX roh oder nach vorhergehender Reinigung in an sich
bekannter Weise mit Hydrazinhydrat oder mit verdiinnter Salz-
- pdure zu Verbindungen der allgemeinen Formel II, wobei A
und B und R1 die oben angegebenen Bedeutungen haben und R2
gleich Wasserstoff ist, spalten (s. He Krauch, W. Kunz,
Reaktionen der Organischen Chemle (1976), S. 638). Zur Her-
~8tellung der 2-Phthalimidoverbindungen der allgemeinen For-
mel IX werden zweckmiBig LOsungsmittel wie Methanol, Atha-
nol, Isopropanol, Dioxan, Dimethylformamid mit oder ohne
Zugatz von Kaliumjodid als Katalysator und Temperaturen

von 50 bis 130 °C angewendet.

Fﬁr‘die Spaltungsresktion von Verbindungen der allgemeinen
Formel IX-zu Verbindungen der_allgemeinen Formel II mit R2
gleich Wasserstoff werden vorzugsweise Alkohole wie Metha-
‘nol, Athanol, Isopropanol, t-Butanol oder Wasser und Tempe~
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raturen von 20 bis 120 °C, zweckmiBig jedoch die Siedetem-
peratur des verwendeten LUsungsmittels, angewendet.

Man kenn das Isomerengemisch der allgemeinen Formeln VII
und VIII auch dadurch in Verbindungen der allgemeinen For-
mel II umwandeln, in der R2 auBer Wasserstoff auch die
anderen oben fiir R2 angegebenen Bedeutungen haben kann, da8
man das erwihnte Gemisch, wie in der DOS 2 221 558 fir Ver-
bindungen des Typs VII beschrieben, fiir R2 gleich Wasser-
stoff mit Ammonisk oder fir R, ungleich Wasserstoff mit ge-
eligneten priméren Aminen, wie beispielsweise Methylamin,
Athylemin, Propylamin, Butylemin, Allylemin, Cyclopropyl-
methylamin, mit oder ohne Ldsungsmittel, bei Normaldruck
oder bei erhdhtem Druck bei Temperaturen von 20 bis 150
umsetzts ZweckmiBig kann bei derartigen Umsetzungen lber-
schiissiges Amin als Lasungsmittél dienen, man kann aber
auch inerte Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Athanol,
Isopropanol, t-Butanol, Dioxan, Benzol, Toluol oder Xylol
verwenden.

Q

Eine Variante dieses Verfahrens besteht darin, daf man ean
Stelle von Ammoniak oder der primiren Amine deren Alkali-~
metallsalze mit dem Isomerengemisch von Verbindungen der

' aligemeinen Formeln VII und VIII reagieren ldBt. Als Metal-
" le kommen vor allen Dingen Lithium und Natrium in Frage, als
inerte Losungemittel dienen zweckmiBigerweise Uberschiissi-
ges Ammoniak oder die entsprechenden primdren Amine, man
kenn aber auch inerte Losungsmittel wie Tetrahydrofurén,
Dioxan, Benzol un@@oluol verwenden. Die Alkalimetallsalze
konnen in situ erzeugt oder in fester Form zugesetzt wer-

_ den,. die Temperaturen fiir die Umsetzungen liegen zwischen
" =50 und 150 °C. | :
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Nach einem neuen Verfahrensaspekt zur Herstellung der er-
findungsgemdfen Verbindungen der Formel I, in der A, B, R1
und R2 die oben angegebenen Bedeqtungen haben, werden durch
Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln VII und/
oder VIII mit einem Alkalimetallazid, vorzugsweise Natrium-
oder Kaliumazid, in einem inerten Losungsmittel bei Tempe-
raturen von =30 bis 150 °C die 2-Azidomethyl-1,4-benzodia-
zepine der allgemeinen Formel X,

~
| CH
L=

worin A und B und R1 die oben angegebenen Bedeutungen haben,
hergestellt. Diese Verbindungen kinnen in Form ihrer Basen
oder Sdureadditionssalze isoliert werden, sie konnen aber
auch, ggfe. nach Entfernung des Losungsmittels, ohne Abtren-
nung aus dem Reaktionsgemisch, weiter umgesetzt werden.

Geeignete Losungsmittel filr die Herstellung der Azide der
Formel X sind beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform,
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Hexamethylphosphortriamid, Methanol, Athanol, t-Butanol,
Aceton, Methylisobutylketone :
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel X sind neue Sub-
gtanzen und wertvolle Zwischenprodukte fiir die Herstellung
von Verbindungen der allgemeinen Formel I. Dariiber hinaus
weigsen sie auch selbst werfvolle pharmakologische Wirkungen
guf. Daher sind auch die Verbindungen der allgemeinen For-
mel X Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Die psycho-

. pharmakologischen Wirkungen der erfindungsgeméfien Verbindun-
gen wurden in Standard-Screening-Tests der PANLABS Inc. im
Vergleich mit Meprobramet und Chlordiazepoxid nachgewiesen,
desgleichen die bronchodilatatorischen Wirkungen an der
durchstromten Meerschweinchenlunge im Vergleich mit Amino-
phyllin und der antiarrhythmische Effekt nach Chloroform
inducierter Arrhythmie am M#useherzen im Vergleich zu Chi-
nidin. ‘

Die pharmakologischen Teste ergaben im Dosisbereich von
0,5-100 mg/kg gute Ergebnisse und eignen gich daher thera-
peutisch als Sedativa, Broncholytika und Antierrhythmike.

Durch anschlieBende Spaltung dieser Verbindungen in an sich
bekannter Weise mit Hydrazinhydrat/Raney-Nickel unter ba-
sischer Katalyse oder mit Propandithiol erh&lt man die
2-Aminométhy1 1,4- benzodiazepine der allgemeinen Formel II
mit R, gleich Wasserstoff. Die Reduktion mit Hydrazin er-

~ folgt zweckmiBigerwelse in Alkoholen wie Methanol, Athanol
unter Zusatz von tertidren Aminen wie Tridthylamin bei Raum-
temperatur. Bei der Reduktion mit Propandlthlol dienen
Methanol, Lthanol, Dlmethylformamid oder Pyridin/Wasser als
" Losungsmittel.

Auf die oben beschriebene Weise konnen 2-Aminomethylverbin-
dungen in die gewiinschten 2~Acylaminomethyl-1,4-benzodia~-
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zepine der allgemeinen Formel I iibergefithrt werden.

~ Ausdriicklich soll an dieser Stelle betont werden, daB fiir die
oben angegebenen Reaktionen zur Herstellung der Verbindungen
der allgemeinen Formeln II, IX und X zwar zweckmiBigerweise
das Isomerengemisch der Verbindungen VII und VIII verwendet
werden kann, doch ist es filr den Fachmann offensichtlich,

dafl man das Isomerengemisch auch in die Einzelkomponenten
trennen und diese dann separat in den angegebenen Reaktionen
zu Verbindungen der allgemeinen Formeln II, IX und X umsetzen
kann.

Eine nachtrigliche Substitution des 1,4-Benzodiazepinsystems -
ist im Phenylring A in an sich bekannter Weise durch Halogen
oder die Nitrogruppe mdglich, wie in der DE-0S 2 221 558
bereits beschrieben. ZweckmiBigerweise bieten sich als ge-
eignete Produkte fir eine solche Substitution Verbindungen
der allgemeinen Formeln I, VII, IX und X an. Als Halogenie-
rungsmittel kdnnen beigpielsweise N-Chlorsuccinimid oder
 N-Bromsuccinimid dienen. Zur Einfiihrung der Nitrogruppe kdn-
nen die lblichen Nitrierungsreagenzien herangezogen werden,
beispielsweise KNO3 in H2804 oder Kupfer-II-nitrat-trihydrat
in Acetanhydrid. :
Men kann auch die als Ausgangssubstanzen verwendeten Verbin-
dungen der asllgemeinen Formel II, worin A und B mit Ausnahme
von Alkyloxy und Alkylthio die oben angegebenen Bedeutungen
haben und R1 gleich Wasserstoff ist, auch dadurch erhalten,
daB man Verbindungen der allgemeinen Formel II mit R1 gleich
Alkyl, vorzugsweise Methyl mit Jodwasserstoffsiure entalky-
liert. Die Reaktion wird in konzentrierter Jodwasserstoff-
séure_bei‘Temperaturen zwischen 50 und 100 °¢ durchgefihrt.
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Die nach den erfindungsgemiBen Verfahren erhaltenen Verbin-
dungen der sllgemeinen Formel I werden entweder als freie
Basen 1soliert oder gewiinschtenfalls in Ublicher Weise in
ihre Additionssalze mit anorganischen oder organischen
Sturen Ubergefihrt. Dazu vergetzt man beispielsweise eine
Losung einer Verbindung der allgemeinen Formel I in einem
geeigneten Losungsmittel mit der als Salzkomponente gewlinsch-
ten Sdure. Vorzugsweise wihlt man flr die Umsetzung orga-
nische Losungsmittel, in denen das entstehende Salz unlos~
lich ist, damit es durch Filtration abgetrennt werden kann.
Solche Losungsmittel sind beispielsweise Athanol, Isopro-
panol, Lther, Aceton, Essigsiureithylester, Aceton-Ather,
Aceton-Athanol, Athanol-Ather.

Ausg der Literatur ist nun bekannt, daBl in 2-Stellung sub-
stituierte 1,4-Benzodiazépine wertvolle pharmskologische
Eigenschaften bel niedriger Toxizitdt aufweisen. Insbeson-
dere beeinflussen diese beschriebenen Verbindungen das
Zentralnervensystem in spezifischer Weise (s. DE-0S

2 520 937 und 2 754 112). Die Wirkungen dieser Substanzen
sind derart, daB sie vor allen Dingen aufgrund ihrer anxio-
lytischen und aggressionsdﬁmpfen&en Eigenschaften wertvol-
le Arzneimittel zur Behandlung dieser Symptomatik beim
Menschen darstellen. Es war nun umso ﬁberraschender, daB
die neuen erfindungsgemdBen 2-Acylaminomethyl-1,4-benzodia~-
zepine ein pharmakologisch neuartiges'Wirkungsproﬁil zelgen,
wobeil neben psychopharmakblogischen, diuretischen und anti-
arrhythmischen Wirkungen ausgepréigte analgetische Eigen~-

" gcheften bei geringer Toxizitdt in verschiedenen Tests an
kleinen Nagern und an Affen auffielen.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen sind nlitzliche Analgeti-
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ka, nachweisbar durch ihre Eigenschaften, die Schmerzschwelle
bel Siugetieren heraufzusetzeh. Dies wurde untersucht in
zwei pharmakologischen Standard-Methoden, dem Brennstrahl-
test an der Maus und dem Arthritisschmerztest an der Ratte.

A Beschreibung der pharmakologischen Untersuchungsmethoden
1. Bestimmung der maximalen toxischen Dosgise.

' Drei minnlichen Miusen mit 20 bis 25 g Gewicht werden per

o8 Meximaldosen von 300 mg/kg der Testsubstanz verabreicht
und drei Stunden lang sorgfiltig suf Toxizitdtssymptome
beobachtet. Uber einem Zeitraum von 24 Stunden nach der
Appliketion werden zusdtzlich alle Symptome und Todesfdlle
regisiriert. Begleitsymptome werden ebenfalls beobachtet und
registriert. Die'Testsubstanzen‘werden je nach Wasserldslich-
keit entweder als wHBrige Lﬁsungen oder als Suspensionen

ohne Verwendung von LOsungsmitteln hergestellt. Um die Test-
substanz in einer stabilen Suspension zu halten, kann ein
Tropfen Tween-80 zugesetzt und das ganze mechanisch homoge=~
nisiert werden. Wenn Tod oder toxische Symptome beobachtet
werden, werden welteren MEusen zunehmend geringere Dosen ver-
abreicht, bis keine toxischen-Symp%ome mehr auftreten. Die '
niedrigste Dosis, welche toxische Symptome hervorruft, wird
als minimale toxische Dosis angegeben. |

2« Arthritigschmerztest an der Ratte

Mi&nnlichen Ratten vom Stamm OFA mit einem Gewicht von
160-180 g werden mit 20 mg/kg is ps Pentobarbitalnatrium
ahdsthesiert und 0,1 ml einer Suspension von Mycobacterium
smegmae (SI 043) in Paraffinsl (0,6 mg Mycobact./ 0,1 ml O1)
intrakutan in die linke Hinterpfote injizlert. 14 Tage spi-
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ter, wenn sich besonders in der rechten Hinterpfote eine
ausgeprigte sekundire Arthritis entwickelt hat, werden die
" Wirkungen der Testsubstanzen untersucht. 30 Minuten vor Ver-
abreichung der Testsubstanzen wird eine Kontrollmessung vor-
genommen, indem das FuBgelenk der rechten Hinterpfote drei-
mal gebeugt wird und die Anzahl der Lautgebungen gezihlt
werden. Ratten, welche nicht reagieren, werden ausgesondert.
3 Stunden nach oraler Gabe der Testsubstanzen wird die Beu-
~ geprozedur wiederholt. Tiere, welche entweder nur einmal
oder iberhaupt nicht Laut geben, werden als geschiitzt gegen
Schmerzen angesehen. Zwischen 9 und 20 Ratten werden pro
Dosis verwendet und die ED50.(95 % Vertrauensbereich), be-
gtimmt nach der Methode von Lichtfield und Wilcoxon (1949),
wird als Dosis bezeichnet, welche einen Schutz in 50 % der
behandelten Tiere erzeugt. |

3. Brennstrahl-Test an der Maus

Die Methode basiert auf der von D'Amour und Smith beschrie-
benen Arbeitsweise (1941), es werden aber gefiitterte ménn-
liche und weibliche Mi#use mit 16 - 25 g Korpergewicht an-
stelle von Ratten verwendet. 30 Minuten vor der Behandlung
mit der Testsubstanz wurde jede Maus einzeln in ein zylin-
drisches GefdB gesetzt, so daB sie sich nicht umdrehen und
vorwdrts bewegen konnte. Ihr Schwanz ragte in elner engen
Rinne liegend aus dem Gefd#B heraus. Ein bestimmter Punkt
des Schwanzes jedes Tieres (ungefdhr 35 mm von der Schwanz-
wurzel entfernt) wurde der Bestrahlungshitze einer Lempe
bekannter Stdrke und Temperatur gusgesetzt, die sich direkt
unter dem Schwanz befand. Die Zeit in Sekunden, die die Maus
braﬁchte,.um den Schwanz aus dem Lichtstrahl zu schnellen,
wurde zweimal hestimmt, einmal 30 und einmal 15 Minuten vor
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subkutaner Verabreichung der Testsubstanz (10 mg/kg). Die
Mduse, deren Reaktionszeiten um mehr ales 25 % abwichen, wur-
den ausgeschieden. Die Reaktionszeiten wurden erneut naéh

15 und 30 Minuten nach der Behandlung gemessen und eine Aus-
dehnung der Reaktionszeiten auf mehr als 75 % der durch-
-schnittlichen Vorbehandlungswerte derselben Maus als analge~
tischer Effekt angesehen. Als ED50 (95 % Vertrauensbereich)
jeder Testsubstanz 30 Minuten nach Verabrelchung, bewertet

. hach Lichtfield und Wilcocon (1949), wurde die Dosis ange-
‘sehen, welche die Vorbehandlungsreaktionszeit um mehr als

75 % in 50 % der Tiere verldngerte.

1) 1-Methyl_2- ZZthlophen-2-carbony1)'amlnomethyl7— 5-phenyl=-
1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(Sesquitartrat/Hemiisopropylat)

2) 1-Methyl=-2-/{furan=-2-carbonyl)=aminomethyl/~5~phenyl-1H~
2,3~dihydro-~1,4~benzodiazepin
(Hydrochlorid/Smihydrat)

3) 8=Methoxy-1-methyl-2~/{thiophen-2-carbonyl)=aminomethyl/-

| 5-phenyl~1H-2, 3~dihydro-1,4~benzodiazepin
'(Hydrochlorid)

4) 8~Methoxy-1-methyl-2- [ZLuran-z-carbonyl)—amlnomethgl7-5-
phenyl-1H-2, 3-d1hydro~1 4- benzodlazepln
(Hydrochlorid) :

5) 8-Methoxy-1-methyl~2~/{thiophen-3~-carbonyl)-aminomethyl?-
5~phenyl-1H-2, 3~dihydro~1,4~benzodiazepin
(Hydrochlorid)

6) 8-Methoxy-1-methyl- 2—ZIfuran#3-carbonyl)—aminomethyl]?S-
phenyl -1H-2, 3=dihydro=-1,4- benzodlazepln
(Hydrochlorld)
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1)
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13)
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1-Methy1 2-[Zthlophen-3-carbonyl)-am1nomethyl7- -phenyl-
1H-2,3~dihydro-1,4~benzodiazepin

(Hydrochlorid)

1,7,8-Trimethyl-2- [Ifuran—B-carbony1)-am1nomethyl7-5n
phenyl=-1H~2, 3=dihydro~1,4~benzodiazepin

(Hydrochlorid)
8-Methoxy=1-methyl-2-/({5-methylthiophen-2-carbonyl)=-
aminomethyl/~5~phenyl-1E~-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(Hydrochlorid)
1,7-Dimethyl-2-/(thiophen~3-carbonyl)-aminomethyl/-5-
phenyl=1H=2, 3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(Dihydrochlorid)

1,7-Dimethyl-2~/{furan~3~carbonyl)-aminomethyl/-5-phenyl=

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

(Hydrochlorid) -
1=Methyl-2-/{5-methylthiophen~-2 -carbonyl)-am1nomethyl7-

5-phenyl-1H~-2, 3-dihydro~1,4~benzodiazepin

(Hydrochlorid; 0,4 Aceton)

8~Kthbxy~1émethyl-2-[quran-Bncarbonyl)-aminomethyl?-s-

pheny1-1H~2,3-dihydro-1,4—benzodiazepin

(Hydrdchlorid; 0,5 Wasser; 0,5 Aceton)
1~Methyl-2-/{furan-2-carbonyl)-aminome thyl/=5=( 3-me thoxy-

phenyl)=1H-2,3-dihydro=-1, 4-benzod1azepin

(Hydrochlorid)

7-Methoxy-1-me thyl-2~/{furan-3-carbonyl)-aminomethyl/=5-

phenyl~1H-2,3-dihydro—1;4—benzodiazepin
(Sequihydrochlorid; 0,3 Wasser)
1-Methyl-2-/{thiophen~3- carbonyl)-aminomethyl]L5-(3“

methoxyphenyl)=1H=2, 3-d1hydro~1 4-benzodiazepin
(Hydrocilorid) :
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18)
19)
20)
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22)

23)
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- 212-226&39
22.2.1982
AP C O7 D /226 419
58 513 12 20

1-Athyl-2~/{furan-3-carbonyl)-aminomethyl7-5-phenyl-1H~-

‘2, 3-dihydro=1,4-benzodiazepin

(Hydrochlorid; 0,15 Wasser)
1-Methyl-2-/{furan-2-carbonyl)=-aminomethyl7-5-(2~fluor-
phenyl)-1H-2,3~dihydro-1,4-benzodiazepin

(Hydrochlorid)
1-Methyl-2=-/(furan~-3~carbonyl)-aminomethyl/-5=(2=f1luor-
phenyl)-1H-2, 3-dihydro~1,4-benzodiazepin

(Hydrochlorid)
1-Methyl-2-/(thiophen=3-carbonyl)-aminomethyl/=5=(2~
fluorphenyl)-1H~2, 3~dihydro-1,4-benzodiazepin
(Hydrochlorid)
1-Methyl-2-[fthiophen—2-6arbonyl)-aminométhyl745-(2-'"”'
fluorphenyl)-1H-2,3~dihydro=-1,4=benzodiazepin

(Hydrochlorid)

1-Methyl-2-/( furan-3-carbonyl)-aminomethyl7-5-phenyl-
1H-2, 3-dihydro=-1,4-benzodiazepin
8-Methoxy-1-methyl-2~/(3-methylthiophen=-2-carbonyl)-
aminomethyl/-5-phenyl=1H=2, 3~dihydro~1,4-benzodiazepin
(Hydrochlorid) '
7,8-Methylendioxy~1-methyl-2=-/( thiophen~2~carbonyl)-
aminomethyl/-5-phenyl-1H~2, 3-dihydro-1,4~benzodiazepin
(Hydrochlorid) . .

7y 8-Methylendioxy=-1-methyl-2-/(furan-2-carbonyl)-amino-
methyl/-5-phenyl-1H~2, 3-dihydro-1,4~benzodiazepin
(Hydrochlorid) '

7, 8-lethylendioxy-1-methyl-2-/{furan-3-carbonyl)-amino-
methyl7-5-phenyl-1H=2, 3-dihydro-1,4-benzodiazepin |
8-lethoxy-1-methyl-2-/(5~bromthiophen-2~carbonyl)-amino-
methyl/-5-phenyl-1H~-2, 3-dihydro~1,4~benzodiazepin
(Hydrochlorid) o
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2-/{Thiophen~2~carbonyl)-aminomethyl/~5-phenyl-1H-2, 3~
dihydro-1,4=benzodiazepin
8-Nethoxy—1—methyl-2~nlcot1noy1aminomethyl-5-phenyl-1H-
2,3-dihydro=1,4~benzodiazepin

(Dihydrochlorid; 0,4 Wagser ; 0,8 Aceton)

8=-Methoxy~1-methyl-2-picolinoylaminomethyl-5-phenyl-1H-

24y 3-dihydro=1,4~-benzodiazepin

(1,8 Hydrochlorid)
8-Methoxy=1-methyl-2-/{5-methylfuran-2-carbonyl)-amino-
methyl/-5-phenyl~1H~2, 3~dihydro-1,4~benzodiazepin
(Hydrochlorid)

7,8=Methylendioxy~1~nethyl- Z-ZK5-methylthiophen—Z«carbo—

" nyl)-aminomethyl/~5-phenyl-1H-2, 3-dihydro~1,4-benzo-

33)

34)

35)

diazepin

(Hydrochlorld)
8~Methoxy~1-methyl-z-[I1-methylpyrrol—2~carbonyl)~am1no—
methyl/-5-phenyl-1H=2, 3-dihydro=-1,4~ benzodlazepin
(Hydrochlorid) :
8-Methoxy-1—methyl—z-[Zfuran—B-carbonyl)-am1nomethyl7-5-
(4-fluorphenyl)-1H-2, 3-dihydro-1, 4- benzodlazepln
(Hydrochlorid)
8—Methoxy-1-methyl—Z[quranfB-carbonyl)-aminomethyl7-5-
(2-trifluormethylphenyl)~1H-2, 3-dihydro-1,4=benzodiaze-

 pin

36)

(Hydrochlorid)
1-Methyl=-2-/{1-methylpyrrol- 2~carbonyl)-am1nomethyl7-5-
phenyl=-1H-2,3~dihydro~1,4~benzodiazepin

_ (Hydrochlorid)

37)

8~Chlor=1-methyl-2- [Ifuran-B-carbonyl)-am1nomethyl7—5~

‘phenyl-1H-2, 3-dihydro~1,4-benzodiazepin
(Hydrochlorid) :



38)
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8-Fluor-1~methyl-2—[Ifuran-B-carbonyl)-aminomethyl]—S;

phenyl-1H~2,3~dihydro-1, 4-benzodlazepin

(Hydrochlorid)

8-Methozy-1~methyl-2-[Ifuran-B-carbonyl)-aminomethyl7L
5-(2-fluorphenyl)=-1i=2,3-dihydro=1,4~benzodiazepin

(Hydrochlorid)

8-Methoxy-1-methyl-2-/( thiophen-2-carbonyl)-aminomethyl/

5-(2-fluorphenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4~benzodiazepin

(Hydrochlorid)

7,8-Methylendioxy-1-methyl~2-/{ thiophen-3-carbonyl)-

aminomethyl/-5-phenyl-1H-2, 3—dihydro—1 4-benzodiazepin

(Hydrochlorid)

8-lethoxy-1-me thyl-2- /{furan-3-carbonyl)~-aminomethyl/-5- - - -

(3-fluorphenyl)'1H42,3-dihydro-1,4—benzodiazepin
(Hydrochlorid)

8-Fluor~1-methyl- 2-[1S-methylthiophen-2-carbonyl)-amlno-
methyl/-5-phenyl=-1H-2, 3-dihydro-1,4-benzodiazepin

. (Hydrochlorid)

44)
45)

46)

47)

7,8-Kthylendioxy=1-methyl-2~/{furan=-3-carbonyl)~-amino-
methyl/-5-phenyl=1H=2, 3=dihydro~1,4~benzodiazepin
(Hydrochlorid)
1,7-Dimethyl-2~/{furan=3~carbonyl)-aminomethyl/~5~-(2~-

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

(1,4 Hydrochlorid; 0,5 Wasser; 0,2 Athylacetat)
8-Methoxy=1-methyl-2-/(5~bromthiophen=2=carbonyl)-amino-
methyl/~-5~(2-fluorphenyl)-1H~2, 3-dihydro-1,4~benzo-
diaezepin

(Hydrochlorld)

8-lethoxy=1-methyl-2-/{ thiophen-2- carbonyl)-amlnomethyl—7
5=(4~fluorphenyl)-1H-2, 3=-dihydro-1,4~benzodiazepin
(Hydrochlorid)
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48) 8~Methoxy-1-methyl-2-/(5-bromthiophen-2-carbonyl)=ami-
nomethyl/=5=(3-fluorphenyl)~1H-2, 3=~dihydro~1,4-benzo-
- diazepin ~
(Hydrochlorid)
49) 8-Methoxy-1-methyl-2-/{5=bromthiophen-2-carbonyl)~amino-
' methyl/-5~(4-fluorphenyl)- 1H~2,3-dihydro-1,4-benzo-
diazepin
(Hydrochlorid)

‘Die in der Tabelle aufgezeigten pharmakologischen Ergebnis-
se zeigen, daB die erfindungsgemidfien Subgtanzen die Schmerz-
‘schwelle bei Sdugetieren und beim Menschen erheblich herauf-
setzen. Sie stellen somit wertvolle Analgetika zur Behand-
lung von Schmerzen aller Art in Dosierungen von 0,1 bis

100 mg/kg dar. -
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Tabelle

: Brennstrahl Arthrit%g-
222;12 . (inggs) ?I?ZZES) Se Co ?gﬁii? g?to.
Nr. . p+0. mg/kg ED50 mg/kg EDS-O mg/kg

1 >300 - 2,8 13
2 > 300 2,8 32

3 > 200 . 5,3 o 20

4 > 200 7,0 21

5 > 200 2,4 15

6 2 50 2,8 9

T >200 0,22 19

8 > 200 8,0 14

S > 200 5,6 14

10 2 300 3,2 32

" > 300 1,2 | 30

12 >300 2,8 10

13 > 200 6,0 15
14 > 300 1,6 32

15 >300 . 8,5 32

16 >300 - 0,5 . 3

17 > 200 2,6 29

18 »300 4 -

19 > 300 0,56 13

20 > 300 1,1 S 18

21 > 300 ' 6,2 13

22 - 0,44 14

23 7y2 ‘ 25

24 - 3,8 ' 10

25

<5,6 | <32
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Brennstrahl-  Arthritis-
Sub=- MDL test : schmerztest
stanz (Maus) (Maus) 8 Ceo (Ratte) peo.
Nre ps0e mg/kg EDg mg/kg EDg mg/kg
26 | | 2,0 | <546
27 : 25,6 <32
28 4,2 > 32
29 : 4,0 _ 30
30 ' 7,0 > 32
3N 4,4 30
32 556 <18
33 1,0 <18
34 2,1 5,6
35 1,0 <18
36 2,1 >18
37 1,2 >18
38 0,32 - <18
39 0,7 <10
40 1,2 <18
41 2,1 546
42 5,6, <18
43 5,6 <18
44 >5,6 <18
45 3,8 <18
46 546 <i8
47 3,2 <18
48 > 5,6 <18

49 . > 5,6 <18
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Zur Verwendung als Arzneistoffe kOnnen sowohl die freien
Basen als auch deren pharmazeutisch annehmbare Séureaddi:
tionssalze eihgesetzt werden, d. he Salze mit solchen
Sdguren, deren Anionen bei den in Frage kommenden Dosierun-
gen nicht toxisch sinde« Ferner ist es von Vorteil, wenn die
als Arzneistoffe zu verwendenden Salze gut kristellisierbar
und nicht oder nur wenig hygroskopisch sind. Zur Salzbil-
dung mit Verbindungen der allgemeinen Formel I eignen sich
‘beispielsweise fir diese Zwecke Chlorwasserstoffsdure, Brom-
wasserstoffséuré, Schwefelsiurse, Phosphorséuré, Methansul-
fonsdure, Athansulfonsdure, Benzolsulfonsiure, p~Toluolsul-
fonsdure, Citronensaure, Egssigsdure, Milchsdure, Bernstein-
sdure, Meleinsdure, Fumarsiure, Apfelsiure, Weinssure,
Benzoesdure, Phenylessigssure und Mandelsdure.

Die Verbindungen der Formel I k®nnen in pharmazeutischen
Gebrauchsformen verabreicht werden, welche etwa 0,1 bis

100 mg Aktivsubstanz enthalten, wobei die Dosierung der

zu behandelnden Spezies und den individuellen Erfordernis- .
sen angepaBt wird. Parenterale Formulierungen werden im
allgemeinen weniger Aktivsubstanz.sls Prgparate zu oraler
Verebreichung enthalten. Die Verbindungen der Formel I kbn-
nen allein oder in Kombination mit pharmazeutisch anwend-
baren Trigermaterialien in vielen Dosierungsformen einge-
setzt werden. Zum Beispiel kann man feste Priparate wie
Tabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Suppositorien,
Dragees und dergleichen fir die orale Verabreichung einset-
zen. Feste Priéparate kinnen einen anorganischen Trdgerstoff
wie Talkum oder einen organischen Tridgerstoff wie Milch~
zﬁcker'oder Stirke enthalten. Zusidtze wie Magnesiumgtearat
(ein Gleitmittel) k®nnen ebenfalls eingesetzt werden.
Flﬁssige Prdparate wie Ldsungen, Suspensionen oder Emulsio=-



.f 28‘-226419

224241982
AP C 07 D /226 419
58 513 12 20

nen konnen die iliblichen Verdilanungsmittel wie Wasser,'Vase—
line, ﬁhspensionsmittel wie Polyoxydthylenglykol und der-
gleichen enthalten. Es kOnnen auch zusdtzlich andere Bestand-
. teile zugegeben werden wie Kons@rvierungsmittel, Stebili-
gierungsmittel und Netzmittel.

Die nachfolgenden Beispiele erldutern die Heistellung der
neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie der bis-
her nicht bekannten Zwischenprodukte X, sie sollen jedoch
den Umfang der Erfindung in keiner Weise beschriénken.

Die Strukturen der neuen Verbindungen wurden durch spekiros-
kopische Untersuchungen, insbesondere durch eine genaue
Analyse der NNR-Spektren gesichert. In den Tabellen Werden,
wenn keine weiteren Angaben vorliegen, die Schmelzpunkte

der Monohydrochloride angegeben. Evtl. Vorliegen von ein-
geschlossenen Mengen en Wasser, Aceton, Athanol oder dgl.
werden angefiihrt. ' _
Wenn kein Salz angegeben ist, wurde fir die ©ligen Basen im
 IR-Spektrum die Amid-C=0-Bende im Bereich 1630-1650 em™
bestimmt (Gerit Perkin-Elmer IR.-Spektrophotometer 157 G).

Beispiel 1

'1-Methyl-z—[Ithiophen—2-carbonyl)-aminomethyL]FS-phenyl—
1H=2, 3=dihydro-1,4-benzodiazepin

a) 202 g N1-Benzoyl-Nz-methy1—N2-phenyl-2~hydfoxy—1,3-
diaminopropan wurden in 1000 ml Phosphoroxidchlorid
2,5 Stunden unter RiickfluB gekocht. Dann wurde das Uber-
schiissige Phosphoroxidchlorid abdestilliert und der
Riickstand in Chloroform. (1000 ml) aufgenommen. Die Chlo-
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roformldsung wurde mit 1000 ml Eis/Masser durchgeriihrt,
die organische Phase wurde abgetrennt und 5 bis 6 mal
mit 200 ml Wasser gewaschen. Anschliefiend wurde die or-
ganische Phase mit 1 200 ml Natronlauge (20 %) geschiit-
telt und darauf mit Wasser neutral gewaschene Die Chloro-
formphase wurde dann durch Zusatz von Natriumsulfat und

Y ~Tonerde (Aluminiumoxid "Giulini") getrocknet und
entférbte Nach dem Filtrieren wurde die Lsung einge-
dampft. '

Die erhaltene Rohbase (202 g) des éemisches aus 1-Methyl-
2-chlormethyl-5~phenyl~1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
und 1-Methyl-3~chlor-6-phenyl-1,2,3,4—tetrahydro~benzo-
diazocin wurde in 1300 ml Methanol mit 138,5 g Kalium-

- Phthalimid und 38,2 g Kaliumjodid 22 Stunden unter Ruck-

fluB erhitzt. Dann wurde das Methanol abdestilliert und
der Rickstand mit 500 ml Chloroform versetzt. Die unlos-
lichen Anteile wurden abfiltriert und verworfen. Das
Filtrat wurde eingedampft, wobei 256,4 g 1-Methyl-2-
phthalimidomethyl-S-phenyl-1H—2,3—dihydro—1,4-benzodia—
zepin als Sliger Riickstand erhalten wurden.

Dieser wurde ohne weitere Reinigung mit 71,1 g Hydrezin-
hydrat in 3200 ml Athanol 4,5 Stunden unter RickfluB ge-
kocht. Dgnn wurden 330 ml conz. Salzsdure (32 %) zuge-
setzt und die Reaktionsmischung weitere 15 Minuten unter
RickfluB erhitzt. Nach dem Abkilhlen wurden die ausge-
schiedenen Kristalle abfiltriert. Das Filtrat wurde an-
echlieBend im Vakuum elngedampft. Der Riickstand wurde

-mit 1500 ml Wasser versetzt und noch einmal filtriert.

Das_Filfrat wurde mit Salzsdure versetzt und mit Methylen-
chlorid wurden alle nicht basischen Anteile entfernt.
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Durch Zugabe von konz. Natronlauge (50 %)_Wurde'die
paure, wiBrige Phase alkalisch gestellt. Die sich &lig
susscheidende Base wurde in Methylenchlorid aufgenommen,
mit Kochsalzldsung (10 %) mehrmals gewaschen, Ubex
Natriumsulfat getrocknet und filtriert.

Der nach Abdestillieren erhaltene Riickstand (127,3 g)

" wurde in Ather geldst, filtriert und das Filtrat mit

c)

einer gesittigten Losung von Chlorwasserstoff in Ather
versetzt. Die ausgeschiedenen Kristalle wurden abfil-
triert, mit Ather gewaschen und mit Aceton und wenig
Isopropanol in der Kdlte geriihrt. Die Kristalle wurden
abgesaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet.

Es wurden 108,5 g 1-Methyl-2-aminomethyl-5~phenyl-1H-
2,3-dihydro-1,4~benzodiazepin-dihydrochlorid mit

Fp: 209 - 213 °C erhalten.

13,4 g 1-Methyl-2-aminomethyl-5-phenyl=-1H~2, 3=dihydro-
1,4-benzodiazepin (erhalten, wie vorhergehend beschrie-
ben) und 7,65 ml Tridthylamin wurden in 320 ml Methylen-
chlorid geldet und unter Rilhren und Kihlung mit Eis mit
einer Lésung von 8,12 g Thiophen-2-carbonsiurechlorid in
20 ml Methylenchlorid versetzt. AnschlieBSend wurde die
ReaktionslOsung bei Raumtemperatur Uber Nacht stehen
gelassen. Darauf wurde mit Wasser, NatriumcarbonatlSsung
(10 %) und geséttigter Kochsalzldsung gewaschen, liber -
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Nach dem Ab-
destillieren des Losungsmittels wurden 21 g Substanz
erhalten, die nacheinander mit Cyclohexan, Toluol,
Methylenchlorid und Athanol an 300 g Aluminiumoxid I
(stands Fa. Merck) chromatographiert wurden. Die Toluol=-
und lethylenchlorid~Eluate (19,4 g) wurden vereinigt,

in Ather geldst und mit einer Ldsung von 7,8 g rac.-Wein-
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gdure in Athanol versetzt. Durch Zugabe von Ather wurde
das Salz ausgeftllt und nach der Filtration aus Athanol
bei =70 bis =60 °C umkristallisiert.

Es wurden 10 g 1-Methyl-2-/{ thiophen-2-carbonyl)~amino-
methyl]—S-phenyl-1H-2,3—dihydr0-1,4-benzodiazepintartrat
x 0,4 Mol Athanol mit Fp: 110 = 125 °C (Zersetzung) er-
halten. Die Base hatte einen Fp. 112 = 115 0.

‘_Beisgiel 2

1~Methyl-2-[rthiophen-B—carbonyl)-aminomethyl7l5-phenyl-1H~
2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

a) 68,4 g des nach Beispiel 1a erhaltenen Cyclisierungsge-
misches aus 1;Methyl—2—chlormethyl—5—phenyl~1H-2,3-di~
hydro-1,4-benzodiazepin und 1-Methyl-3-chlor~6~phenyl=-
142, 3,4~tetrahydro-benzodiazocin wurden mit 47,2 g
Netriumezid in 450 ml Dimethylformamid 4 Stunden auf
100 °C erwdrmt. Danach wurde das Dimethylformamid im
Vakuun abdestilliert und der Riickstand zwischen 300 ml
Toluol und 200 ml Wasser verteilt. Die organische Phase
wurde abgetrennt, mit Kochsalzlbsung (10 %) gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Dgnn wurde
das LOsungsmittel abdestilliert (Rohprodukt 56,1 g).

Der Rickstand wurde in Ather gelSst und mit einer ge-
sdttigten Losung von Chlorwasserstoff in Ather versetzt.
Die ausfallenden Kristalle wurden abfiltriert und aus
Aceton/Isopropanol umkristallisiert.

. Es wurden 36,7 g 1-Lethyl-2-azidomethyl-5-phenyl-1H~-
2,3—diﬁjdro-1,4-ben20diazepinhydrochlorid mit
Fp: 181 - 183 °C erhalten. -
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21,7 g 1-Methyl-2-azidome thyl-5-phenyl=1H=2, 3-dihydro-

1,4~benzodiazepinhydrochlorid wurden in 325 ml Methanol
gelvst und nach Zugabe von 9,5 ml Trigthylamin mit 13,5m1
Hydrazinhydrat versetzt. Dann wurde die Reaktionslésung

 bei Raumtemperatur portionsweise unter Rilbhren mit 10 g

c)

Raney-Nickel vergsetzt. Die Raney-Nickel-Zugabe war nach

3 Stunden beendet. Die Reaktionsmischung wurde noch

1 Stunde geriihrt, denn wurde das Raney-Nickel gbfiltriert.
Das Filtrat wurde im Vekuum eingedampft, in Methylen-
chlorid aufgenommen und mit Wasser und Kochsalzldsung
(10 %) gewaschen. Dann wurde die organische Phase Uber
Natriumsulfat getrcocknet, filtriert und eingedampft. Es
wurden 17,1 g 1=-Methyl-2~aminomethyl-5-phenyl-1d-2,3-di~
hydro-1,4-benzodiazepin erhalten, dessen Dihydrochlorid
einen Fp. 209 - 213 °C hatte. -

13,5 g ThiophenﬁB-carbonséure wurden in 300 ml Methylen-
chlorid geldst und auf O bis 5 °C abgekithlt. Darauf wur-
den 14,5 ml Tridthylamin zugegeben und dann innerhalb
von 5 bis 10 Minuten 11,2 ml Chlorameisensiuredthylester
zugetropft. Die Reaktionsldsung wurde anschlieBend noch
30 Minuten bei O bis 5 ?C gerihrt und dann unter Kihlung
80 zu einer Lﬁsung von 27,9 g 1-Methyl-2-aminomethyl-5-
phenyl=1H-2, 3~dihydro-1,4-benzodiazepin in 200 ml Methy-
lenchlorid getropft, daB die Temperatur zwischen O und

5 °C blieb. AnschlieBend wurde die ReaktionslOsung noch
4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, mit Wasser, ver-
dinnter Ammoniakltsung (10 %) und Kochselzldsung gewa-
séhen, iber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Dann

~ wurde das Lasungsmittel abdestilliert. Es wurden 37,8 g

Rohprodukt erhalten.
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Die Rohbase wurde in Ather gel®st und mit einer gesittig-
ten Losung von Chlorwasserstoff in Ather versetzt. Die
ausgefallenen Kristalle wurden abfiltriert und mit Aceton/
Essigsduredithylester ausgekocht. Es wurden 21,9 g 1-lMethyl-
2-/[{thiophen-3-carbonyl)-aminomethyl/-5-phenyl-1H-2, 3- dl-
hydro-1 4-benzodiazepinhydrochlorid mit Fp. 234 - 237,5 ¢
erhalten.

Beigpiel 3

7-Nifro-1-methy1—2-[(thiophen-z-carbonyl)-aminomethy17-
5~phenyl~1H~2,3-dihydro-1,4~benzodiazepine.

2,5 g 1=Methyl=-2-/(thiophen-2-carbonyl)~aminomethyl/-
5-phenyl-1H~2, 3-dihydro-1,4-benzodiazepin wurden in 9 ml
Acetanhydrid geldst und bei 30 bis 35 °C portionsweise mit
1,58 g Kupfer(II)=-nitrat . 3H,0 versetzt. Nach beendeter
Zugabe des Kupfersslzes wurde die Reaktionsmischung auf eine
gesdttigte NatriumbicarbonatlSsung und Eis gegeben. Die

- alkalische Ldsung wurde mit Methylenchlorid (50 ml) extra-
hiert und in tiblicher Weise aufgearbeitet..

Nach Uberfithrung in das Hydrochlorid wurden 0,7 g 7-Nitro-
 1=methyl=-2-/{thiophen-2~carbonyl)-aminomethyl/~5 -phenyl ~1H~

2 3~d1hydro—1 4-benzodiezepin-hydrochlorid mit Fp. 254 -
256 °C erhalten.

Beispiel 4

7-Nitro-1-methyl-z-[Tthiophen-2-carbonyl)-aminomethyl7-
5-phenyl-1H-2, 3~dihydro-1,4~benzodiazepin
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Eine Lésung von 5,2 g 1-Methyl-2-chlormethyl-5-phenyl=-1H-2, 3~
dihydro-1,4~benzodiazepin in 50 ml Eisessig wurde bei 5 °c
mit einer Ldsung von 4,5 g Kaliumnitrat in 8 ml konz.

© Schwefelsiure versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde eine
Stunde bei Raumtemperatur gerithrt, dann auf 200 g Eis ge-
gbssen, mit verdiinnter Natronlauge (20 %) alkalisch gestellt
und mit Methylenchlorid extrahiert. AnschlieBend wurde die
organische Phase mit Wasser neutral gewaschen, iber Natrium-
sulfat getrocknet und filtriert. Nach dem Abdestillieren

des Losungsmittels wurde 7-Nitro=1-methyl=2-chlormethyl-5-
phenyl-1H-2, 3-dihydro~1,4~benzodiazepin erhalten, dessen
Hydrochlorid Fp: 213 -~ 214 °C hattes

4,5 g dieser Verbindung wurden in 50 ml Methanol mit 2,7 g
Kaliumphthalimid und 800 mg Kaliumjodid unter Rlckfluf er=-
hitzt. Nach tblichem Aufarbeiten wurden 4 g 7-Nitro-1-methyl-
2-phthalimidomethyl-5~phenyl-1H-2, 3~dihydro-1,4~benzodia~
zepin erhalten. Diege wurden mit 200 ml Salzsdure (24 %)

4 Stunden unter RUckfluB erhitzt. Die Reaktionsldsung wurde

- eingeengt und vorsichtig mit NatriumhydroxidlSsung bis zur
alkalischen Reaktion versetzt. Dann wurde wie iblich mit
Methylenchlorid das rohe Reaktlonsprodukt (2 g 7-Nitro-1-
methyl-2~aminomethyl-5-phenyl-1H-2, 3-di~hydro-1,4-benzodia~
zepin) isoliert und ohne Reinigung in 100 ml Methylenchlorid
geldst. Nach Zugebe von 0,65 g Tridthylamin wurde unter Eis-
kithlung mit einer I&sung von 0,93 g Thiophen~2-carbonsiure-
chlorid in 20 ml Methylenchlorid versetzt. Nach iiblicher Auf-
arbeitung wurden 1,8 g 7=Nitro-1-methyl-2-/{thiophen~-2~car-

~ bonyl)-aminomethyl/-1H-2,3~dihydro~1,4-benzodiazepinhydro-
chlorid mit Fpe 254 - 256 °C erhalten.



-3 - 226419

2242.1982
AP C 07 D /226 419
58 513 12 20

Beispiel 5 e

7-Chlor-1-methyl-2- [Ifuran-Z-carbonyl) aminomethyl]— -phenyl—
1H=-2, 3—d1hvdro—1 4-benzodiazepin

4,2 g 1-Methyl-2-chlormethyl-5-phenyl=1H=2, 3-dihydro~1,4~
benzodiazepin und 1,95 g N-Chlorsuccinimid wurden in 75 ml
Methylenchlorid 24 Stunden unter RuckfluB gekocht. Dann-

- wurde die Reaktionslosung mit Wasser gewaschen und iber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Filtrieren und Abdestil-
lieren des Losungsmittels wurden 4,5 g 7-Chlor-1-methyl-2-

'chlormethyl-s-phenyl 1H-2, 3~dihydro-1, 4~benzodlazepln erhal-
ten, dessen Hydrochlorld Fp. 110 - 112 °C (aus Isopropanol)
hatte.

4,0 g dieser Verbindung wurden in 25 ml Methanol mit 2,5 g
Keliumphthalimid und 750 mg Kaliumjodid 20 Stunden unter
Riickf1luB -erhitzt. Dann wurde das Methanol abdestilliert und
der Riickstand mit 25 ml Chloroform versetzte. Die unlosli-
chen Anteile wurden abfiliriert und verworfen. Das Filtrat
wurde eingedampft und der Riickstand (6,3 g) mit 1,9 g
Hydrazinhydrat in 100 ml Athanol 4 Stunden unter RickfluB
erhitzt. Darauf wurden 10 ml konzentrierte Salzsdure
(32%ig) zugesetzt und die Reaktionsmischung weitere 15 Mi-
nuten unter Riickfluf erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden die
auggeschiedenen Kristalle abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum eingedampft. Der Rlickstand wurde mit 50 ml Wasser
versetzt und nochmals filtriert. Das Filtrat wurde mit
konzentrierter Selzsdure angesduert und mit Methylenchlo-
rid (100 ml) extrahiert. Durch Zugabe von konzentrierter
Natriumhydroxidldsung (50%ig) wurde die Base 6lig ausge-
fdllt, in Methylenchlorid geltst, mit gesittigter Natrium-
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chloridldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Nach dem Abdestillieren des Lﬁsungémittels wurden
| 3,1 g 7-Chlor-1-methyl-2-aminomethyl-5~phenyl=1H=2, 3=di-
‘hydro-1,4~benzodiazepin erhalten.

- Der Rickstand wurde ohne weitere Reinigung in 80 ml Methy~.
lenchlorid geltst und mit 1,05 g Tridthylamin versetzt. Dann
wurde unter Kilhlen mit Eis unter Ausschluf von Feuchtigkeit

~eine Lésung von 1,35 g Furan~2-carbonsédurechlorid in 10 ml
Methylenchlorid zugetropft. AnschlieBend wurde die Reaktions-
lssung noch 2 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt und wie
iblich aufgearbeitet. e
Nach Uberfilhrung in das Hydrochlorid wurden 2,67 g 7-Chlor-
1-methyl-2-/{ furan-2-carbonyl)~aminomethyL/-5~pheny l=1H~2, 3~
dihydro-1,4~benzodiazepinhydrochlorid mit Fp. 235 - 236,5 °C
erhalten. ‘

Beispiel 6

1=Methyl-2-/{furan-3-carbonyl)~-aminomethyl/-5~(2'~fluor-
phenyl)=-1H=2, 3=dihydro-1,4=-benzodiazepin

12,5 g 1-Methyl-2~aminomethyl-5-(2'~fluorphenyl)-1H-2,3-di~
hydro-1,4-benzodiazepin«dihydrochlorid wurden in 160 ml
Methylenchlorid unter Zugabe von 15,9 ml Tri#thylamin ge-
16st. Dann wurde unter Eiskﬁhluﬁg eine L&sung von 5,0 g
Furan-3-carbonsiurechlorid in 50 ml Methylenchlorid zuge-
tropft. Nachdem die Reaktionsldsung noch 3 h bei Raumtempe-
ratur gerihrt worden war, wurde wie Ublich aufgearbeitet.
Es wurden 9,0 g des Hydrochlorids mit Fp. 227 - 228 °C er-
halten. . '
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Beigpiel 7
g-Methoxy=-1-methyl-2-/{1-methylpyrrol~2~carbonyl)-

aminomethyl/=5-(2'=chlorphenyl)=1H=2, 3~dihydro-1,4~benzo-
diazepin.

9,2 g 8-Methoxy~-1-methyl-2~aminomethyl-5=(2'-chlorphenyl)=-
1H-2,3—dihydro-1,4-benzodiazepin wurden in 230 ml Methylen~
chlorid geldst und mit 4,0 ml Tridthylamin versetzt. Dann
wurden eine Losung von 4,0 g 1-Methylpyrrol-2-carbonsédure~
chlorid in 25 ml Methylenchlorid unter FEiskilhlung zugetropft.-
Nach beendeter Zugabe wurde sofort wie Ublich aufgearbeitet.
Es wurden 2,4 g des Hydrochlorids, das 0,66 Mol H,0 emt-
hielt, mit Fp. 178 - 225 °C (unter Zersetzung) erhalten.

Beispiel 8

2= /{Thiophen-2-carbonyl)-aminome thy17-5-phenyl~1H-2, 3~di-
hydro-1,4-benzodiazepin ‘

10 g 1-Methyl~-2~aminomethyl=-5-phenyl=-1H-2, 3-dihydro-1,4-
benzodiazepin wurden in 40 ml Jodwasserstoffsiure (67 %)
unter Rilhren fiir 4 Stunden auf 80 °C erwdrmt. AnschlieBend
" wurde die Reaktionsfliissigkeit auf Eis (500 g) gegossen
und mit festem Natriumcarbonat vorsichtig neutralisiert.
Nach Zusatz von 50 ml konze Natronlauge wurde die Base mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wurde mit
gesdttigter Kochsalzlosung gewaschen, iber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Nach dem Abdestillieren des Lo-
sungsmittels wurden 9 g 0lige Base an 2-Aminomethyl-5-phe-
nyl-1H-2{3-dihydro—1,4-benzodiazepin erhalten.
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Die 6lige Base wurde in 250 ml Methylenchlorid unter Zusatz
von 3,6 g Tridthylamin gel®st und unter Rihren und Kilhlen
mit einer LOsung von 5,2 g Thiophen-2-carbonsédurechlorid

- in 25 ml Methylenchlorid tropfenweise versetzt. Die Reak-
tionslésung wurde 2 h bei Raumtemperatur gerithrt und aufge-
arbeitet. BEs wurden 20 g &liger Rlickstand erhalten, der mit
Poluol an 200 g Aluminiumoxid II chromatographiert wurde.
In 200 ml-Fraktionen wurde in den Fraktionen 10 bis 24 das
gewiinschte Reaktionsprodukt angereichert und nach dem Ver-
dampfen des Toluols gemeinsam in 200 ml Methylenchlorid eauf-
genommens Die Methylenchloridldsung wurde mit 50 g 7y ~Ton-
erde gerihrt, filtriert und das Filtrat eingedampft. Als
Riickstand wurden 14,2 g Rohprodukt erhalten, das aus Toluol
umkristallisiert wurde. Es wurden 6 7 g der Base mit Fp..
172 - 174 °C erhalten.

Beigpiel 9

1=Methy1~2~/{ thiophen-2-carbonyl)~N-methylaminomethyl/~
. 5=phenyl=1H=-2, 3=dihydro~1,4=benzodiazepin

7,6 g 1-Methyl-2=/{thiophen-2~carbonyl)-aminomethyl7~
S5-phenyl=~1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin wurden in 100 ml
‘Tetrahydrofuran geldst und unter Rilhren bei Raumtemperatur
wit 0,66 g Natriumhydrid (80 % in 01) versetzt. AnschlieBend
wurde die Reaktionsmischung euf 5 °C abgekiihlt und langsam
mit einer Ldsung von 1,36 ml Methyljodid in 10 ml Tetra-
hydrofuran versetzt (Zutropfzeit ca. 30 Mine). Die Reak~-
tionsltsung wurde anschlieBend 2 Stunden bei 5 bis 10 ¢
geriihrt, denach mit 10 ml Eiswasser und soviel Toluol ver-
diinnt, daB nach Zugabe von weiterem Wasser zwei Phasen ge-
. bildet wurden. Die organische'Phése wurde mehrfach mit Was-
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ser gewaschen, lber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
.Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurden 7,5 g
Rohprodukt erhalten.

Das Rohprodukt wurde in 50 ml trockenem Ather geldst und
mit einer gesdttigten Lvsung von 7,8 g D,L-Weinsdure in
Lthenol versetzt. Durch weiteren Zusatz von Ather wurde
das Tartrat ausgefdllt, abfiltriert und aus Athanol um-

"~ kristallisiert.

Es wurden 9 g 1-Methyl-2-/{thiophen~-2-carbonyl)-N-
me thylaminomethyl/-5-phenyl=-1H~-2,3~dihydro-1,4~benzodia-

zepintartrat x 0,4 Mol Athanol mit Fp. 110 - 125 °C er-

halten.

Beispiel 10

1-Methyl=2-/thiophen-2-carbonyl)-N~n-propylaminomethyl/~
5-phenyl=-1H-2, 3=-dihydro~1,4~btenzodiazepin

10 g Qes nach Beispiel 1a aus N1-Benzoy1-N2-methyl-N2-
phenyl-2-hydroxy-1,3-diaminopropan durch Cyclisierung mit
‘Phosphoroxidchlorid erhaltenen Produkts wurden mit 100 ml -
n-Propylamin 24 Stunden im Autoklaven auf 80 °¢ erhitzt.
Nach dem Abkihlen wurde das lberschiissige Amin abdestil-
liert. Der Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und nach
Zusatz von 50 ml verdinnter Natronlauge (20 %) mit Methy-
lenchlorid extrahiert. Die organische Phase wurde mit ge-
sittigter Kochsalzldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und filtriert. Nach dem Abdestillieren des Lo-
sungsmi ttels wurden 8 g 1-Methyl-2-propylaminomethyl-5-
phenyl-1H-2, 3=-dihydro~1,4~benzodiazepin als &liger Rilck-
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stand erhalten.

" Der Riickstand wurde in 150 ml lMethylenchlorid unter Zusatz
von 2,6 g Triithylemin geldst und unter Rithren und Kihlen
mit Eig mit einer Losung von 3,8 g Thiophen-2-carbonséure-
chlorid in 20 ml Methylenchlorid versetzt. Die Reaktions-
l0sung wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, darauf
nit Wasser, Natriumcarbonatlosung (10 %) und gesittigter
Natriumchloridldsung gewaschen. Nach Trockenen iliber Natrium-
sulfat und Filtration wurde das Lésungsmittel abdestilliert.
Der Riickstand (9 g) wurde in Athanol mit 2 Molen rac.-Wein-
siure versetzt und aus Athanol/Kther kristallisiert.

Es wurden 7 g der Base erhalten, welche mit 1,6 Mol WeinsHu~
re und 0,5 Mol H,0 kristallisierte. Fp.: 108 - 118 °c
(unter Zersetzung). '

Entsprechend den Beispielen 1 bis 10 kOnnen folgende Ver-
" bindungen hergestellt werden:

1-Methyl-2-/{thiophen-2-carbonyl)~aminomethyl/-5-phenyl-
1H-2,3¥dihydro-1,4-benzodiazepin-DeriVate der allgemeinen

. Formel I, in welchen die Substituenten in den Ringen A und
B und R, folgende Bedeutung haben:
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‘Schmelzpunkt °C

A B R4 ' | Hydrochlorid
H H H 112 = 115
8~Cl i : 240 - 242
1,5 HC1
7-F H H 224 - 227
g-F H H 232 - 236
T-CHy H H 219 = 224
6,8-di-CH, H H 232 - 234
7,8~di~CH, H H 246 - 249
8~CH; H H 221 ~ 223,5
7-1-C3H, H H 262 - 264
7-0CH, H H 150 - 157
. 0,5 H,0
8~0CH H H 230,5-231,5
7,8-d1-0CH, H H 243 - 245
6,8~di~0CH, H H 245 - 246,5
8-0C,H; H H 195 = 197
. 1 Aceton
7-n-003H7' H H 227 - 230
1,4 HC1
7,8-0CH.,0- H H 259 - 263
7,8-0C,H, 0- H H 265 - 276
8-SCH, H H 259 - 265
H 2~F H 241 = 242
H 3-0CH H . 205 - 208
H 2,6-d1-0CH,  H 202 - 205
H 3,4~d1~0CH, H 218 - 220
7-CH, 2-F H 238 - 249
8-0CH; . . 3-F H 236 - 238
8~0CH 5 4~F B 226 - 229
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A B R4A Hydrochlorid
8-OCH3 2~F H 213 - 216
8--OCH3 2-Cl1 H 220 - 229
8-OCH3 2-Br H 229 - 232
8--OCH3 2-CF3 H 173 - 177
8-OCH3 3~CF3 H 224 - 227
8—OCH3 4-CF3 ' H 224 - 227
8-OCH3' o 2-CH3 H 229 - 232
T=F 3,4,5-fri-OCH3 H 201 - 203
7--CH3 3,4,5-tri-OCH3 H. 178 - 182
7-Br - 2~Cl H 246 - 247,5
7-CF3 H H 254 - 256
7,8—OCH20— 2-F H
H B 5-62H5 192 - 195
8--OCH3 2~F 5-C2H5 171 - 174
H H 4~CH, 221 - 223
0,75 Aceton
H H 3-CH3 227 - 228
8~OCH3 H 3-CH3 226 - 227
7—n—-003H7 “H 3-GH3 186 - 189
8-OCH3 2-F 3--'-CH3 161 - 165
4 . 0,5 H,0
8-OCH3 2~F 5--CH3 180 ~ 189
(Zers.)
) . 0,25 H20
8-QCH3 2~F 4-CH3 198 - 202
' ' « 0,15 H20
H H 4-Br 202 ~ 205
H H o=Br 236 ~ 245
225 - 226
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Lo R el o
'e-ocHB 2-F . 5-Br 219,5-220,5
8-00H, 3-F ~ 5-Br 221 - 222
- 8~0CH, . 4-F 5-Br 228 - 231
H H 5-CH, 218 -~ 223
o 0,4 Aceton
8~F H 5-CH, 238 - 240
7-0CH, H 5-CHy 246 - 251
8-0CH H 5-CH4 231 - 233
8-0C I, H 5-CHy 238 - 240
7,8-0CH,,0- H 5~CHoy 257 - 267
8-5CH 5 H 5-CH, 229 - 232
7-CH,4 2-F 5-CH4 238 - 247
7-F 314,5-0CH, 5~CH, 170 = 172
H H 5-0CH, §1
H . H 5-0C,Hg 91
H H 5-C1 o1 .
8-0CH, 4-F 5~CH, 01
8~0CH 4-F 4~Cl4 01
7,8-0CH,0-  2-F 5-CHy 01
7,8-0CH,0-  2-F _ 4-_0}13 ?31
7,8-0CH,0-  2-F S-OCH3 01
~ 'H © 2-F _ 5~0CH, 01

H 2=F 4-Br 204 - 208
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1—Methy1-2—[}thiophen-jécarbonyl)Eaminomethyl]—S—phenyl-1H-
2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-Derivate der allgemeinen For-
mel I, in welchen die Substituenten in den Ringen A und B
und R4 folgende Bedeutung habens

Schmelzpunkt °

C
A B . <R4 _ Hydrochlorid
7-CH, H . H 244 = 245,5
| 2 HCL
6,8-di-CH, H H 227 - 229
7,8~d1-~CH, H H 245 - 247
8~C,Hg H H 209 - 212
T-1-C4H, H H 247 - 252
7-0CH,4 H H 127 = 130
1,34 HC1.0,45 H,0
8-0CH, H H 222 - 224
7,8-di~0CHy  H H 227 - 229
8-0C,Hy H H 160 - 166
o 0,9 Aceton

7-n-C3H, H H 227 - 230
7,8~0CH,, 0~ H H 264 - 269
8-5CH 4 H H 243 - 246
H - 2-F H 242 - 243

H ' 3~0CH ~H 205 - 207,5
H 3,4~di-0CH, H 216 - 217
T~Br 2-Cl ‘ H 259 - 263
7-F 3,4,5-t7i-0CH; . H 219 - 223
7-CHy 3,4,5-tri-O0CH H 184 - 187
" H . 3-~CF3 “H | 231 - 232
. 8=0CH5  ~ 4-0CH, H- 218 - 222
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Schmelzpunkt °¢
A B R4 Hydrochlorid
7-01,8-00H3 2-F H 01
- B~CH, _ 2-F H 01
8-NO, H H 01
8~0C, 2-F H 01
8-1-0C,H, 2-F H b1
7,8-0CH,, 0~ 2=F H 01
6-OCH3 2-F H 01
7--F,8--OCH3 2=F H 01
6,7-OCH20- - 2=F H 01
H 2-F H a1
H 4~CF 4 B -
6-0H 2-F H 01
9=CH, H H 01
8-CH 3 H , H 01
H H 2-CH, 01
H 2-F 2-CH, b1

8~CH3, 6-OCH3 2=F H 01 -
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1-Methyl-2~/(furan-2-carbonyl)-aminomethyl/~5-phenyl-
1H-2, 3-dihydro=1,4~benzodiazepin-Derivate der allgemeinen
Formel I, in welchen die Substituenten in den Ringen A und
' 'B'und'R4 folgende Bedeutung haben:

Schmelzpunkt °c

3

A B R4 Hydrochlorid
B H B 222 - 225
7-CH, H H 238 - 240
8~C,H; H "H 217,45-219
7-1~CH, H H 245 - 251
7-0CH, H H 219 - 222

. : 0,25 H,0
6,8-d1~0CH, H H 242 - 244
7,8~d1-0CH, H H 242,5-244
7,8-0CH, 0~ H H 258 = 265
8~SCH H H 246 - 249
H 2=F H 225 - 227
H 3~0CH, H 195 = 197
H 3,4~di-0CH, H 215 = 217
. 0,3 H,0
7-Br 2-Cl H 237 - 239
T=F 3,4,5-tri-0CH; H 168 - 172
7-CHy 3y4,5-tri-0CHy = H 191 « 197
7,8~di-CH, H . H 241 - 244
6,8-di-CH, H H 232,5=234

H . H 5-CH, 196 - 198 -
8-0CH H 5-CH, 228 ~ 230
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Schmelzpunk?t °c

A B ‘ R4 Hydrochlorid
7?n-003H7 : H 5-CH 216 - 219
H A H 5'N02 199 - 200

(Base)

 1-Methyl-2-/(furan=3-carbonyl)=-aminomethyl/~5-phenyl-

-1H~2, 3=dihydro~1,4-benzodiazepin-Derivate der allgemeinen
Formel I, in welchen die Substituenten in den Ringen A und B
und R4 folgende Bedeutung haben:

Schmelzpunkt ¢

A B R4 Hydrochlorid
H H H 135 - 137
- (Base)
7~Cl H H 251 = 253
1,1 HCL
8-Cl H H 229 - 231
T=F H H. 224 - 226
8-F H H 235 - 236
7--CH3 H - H 224 - 226
7,8-di-CH3 H H 243,5-247
6,8-di-CH, H H 231 - 232
B~C, M, H B 201 - 204
7-i-C3H7 H H 243 - 246
| * . 0,2 H 0
7-0CH, H H 132 - 138

1,5 HC1.0,3 H,0
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Schmelzpunkt °C

A B | AR4  Hydrochlorid
8—OCH3 3 - H 213 - 216
8-002H5 H H 147 - 152
’ _ «0,5 H20‘0,5 Aceton
7-n—003H7 H H 214 - 218
7,8"di~OCH3 H H 240 ~ 241,5
7,8°OCH20- H H 201 - 204

(Base)

7,8-OCH20H20- H H 267 - 275
8--SCH3 ~H H 247 - 249
H 2-F H 227 - 228
H 3-CF3,4-01 H 184 ~ 186
«0,6 H2O.0,3 Aceton

H 3--OCH3 H 183 - 186
H 2,6-di-OCH3 H 198 - 202
H 3,4-di-OCH3 H 215 - 217
7-—CH3 2-F H 236 - 243
144 HCl.0,5 H20
¢ 0,2 Egsigester

8-0CH, -  2-Cl " 220 - 222

. «0,5 H20
8-OCH3 2-Br H 228 -~ 233
. 0,5 H20

8-OCH3 3-F H 234 - 236
S—OCH3 4-F H 229 - 232
8--C)C-H3 2-F H 220 - 221
8—OCH3 2-CF3 H 219 - 222

o e 1,3 H20
8-OCH3 3-CF3 H 179 - 181

(Base)



- 49 -2264189

224241982
AP C 07 D /226 419
58 513 12 20
A | , B : R4 . Schmelzpunkt °C
 Hydrochlorid
8-0CH, 4-CF, H 231 - 232
, » 0,7 Hy0
8-0CH; 2~CH, H 211 - 214
8~0CH 2,4-di-C1 H 229 - 233
7-F 3,4,5-tri~0CH, H 218 - 221
T~CH,y 3,4,5-tri-0CH; H 164 - 167
H , 2-CF4 H 199 - 201
H 2,6~3i-F H 228 - 229
H 2-Br H 218 - 220
H 3-CFy H 215 - 217
bzwe 194 - 195
8-0CH 2~0CH H 206 - 209
8-0CH 5 3-0CH, H 216 - 219
8-0CH, 4-0CH, H 230 = 233
H 4~CF H 01
8-CH, 2-F H 01
8~0CH 2,6-di-F H 01
8-NO, ! H. 01
8-0C, 2-F H 01
8~1-0C;H, 2-F H 01
7,8-0CH,0-  2-F H o1
6-OCH3v 2-F H 01
7-F,8-0CH, H H 01
8-0CH 4-F - 2-CHy 01
8-0CH, 4-F 5-CH 01
H ~H - 2-CHy 01
H - : H 5-CH ?1
3—1-003H7 2-F 2-CH, 01
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A B Ry Schmelzpunkt °C
Hydrochlorid
- 8-i=0C,H, 2-F 5-CH, | b1
' 7,8-0CH, 0~ 2-F 2-CH, 01
7,8-0CH,, 0~ 2-F. - 5-CHy ?1
H 2-F 2-CHgy 01
~H 2-F 5-CH,, 01
B~CH, H H : 01
B-CH3,6-OCH3 2-F H o1
7-CHj, 9-C1 H H 01
R1~A -2-(R -carbonyl~R ~aminomethyl)-5-B-1H=-2, 3-dihydro-1,4-

_benzodiazeplnderlvate der allgemeinen Formel I, in welchen

A, B, R1, R2, R3 und R4 folgende Bedeutung haben:
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R, R, R, R, A B Schmelzpunkt ©¢
Thiophen-2- ommm H H H H  HCl 238 -~ 241
" CH, CoH H H . H Base 115 - 117
" CH C.H H 8-0CH H 1,2 HCl. 102 - 115
3 .m 2 u. 0,5 Aceton
" CH n=C.H H H H 1,6 Tartmt108 -~ 118
3 377 0,5 H,0
" Qmw Allyl H H H Base 112 - 114
" CH, CH4 H H H 1,4 Tartret 96 - 105
Thiophen-3- C,Hs ©H H 8-0CH, mmmm Base o1
CoHs H 2-CH 8~CHy 2-F  HCl 199 - 201
Qmmm H 2-CH H 2-F . Base 01
" CoHg H H 'H H HC1 224,5-226,5
" CoHj . H H 8-0CH, 2-F HC1 223 - 225
n Cyclopropyl H H mloomw H Base 01
methyl
" H H H H 2-F Base 01
" Cplg - Am H msoemu m.uumwn Base 01
Puran-3 CoHg H H H H mapwomﬂm 246 - 247
] 5 o _
CHs H H 8-0CH HC1 228 - 231
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Schmelzpunkt °C

Ry R, R, R, A B

Puran-3 n-C,Hg H H 8-0CH 2-F HCl 204 - 206
" CH, CHj H 8-0CH H HC1 186 - 189
" CH CoHs H 8-0CH 5 H 1,5 Tartrat 95 - 110
" CHq Allyl H 8-0CH 5 H Base 01
" H H H H 2-F

Base 01
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1-Methyléz-[ZR5—2—carbonyl)—aminomethyl]-s-phenyl-
1H~2,3~dihydro-1,4-benzodiazepin-Derivate der allgemeinen
Formel I, in welchen die Substituenten in den Ringen A und

- B und Ry folgende Bedeutung haben:

A B Ry Schmelzpunkt °C
Hydrochlorid
H B 1H=-Pyrrol 224 - 229
B-OCH3 H - " 234 - 235
H S 2-F " 250 - 252
B-CH3 2-F oo 01
7,8-OCH2O- 2-F " 01
«E&-—OCH3 4-OCH3 " 234 - 235
H H 1-Methylpyrrol 232 - 238
‘B-OCH3 H " 233 - 235
8-OCH3 2-Br " 176 - 192 (Zers.)
0,4 H20.O,4 C2H50H
8--0CH3 2--CH3 " 210 - 213
8—OCH3 4—OCH3 " 222 ) 224
7,8-0CH,0- 2-F o 01
H 2-F " 174 - 184
8-CH,  2-F . o 61
8-CH3 H " 01

H H - 1,2~Dimethyl~- 01
, pyrrol
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1-Methyl—2-(RG-aminomethyl)-5—phenyl-1H-2,3-dihydro-
1,4-benzodiazepin-Derivate der allgemeinen Formel I,

" in welcher die Substituenten in den Ringen A und B und
Rg folgende Bedeutung haben:

A B R6 Schmelzpunkt ¢
' Dihydrochlorid
8--OCH3 H Picolinoyl 216 - 218
1,8 HC1
7-Br 2-Cl " ' 217,5-219
T 1 HCL
H H Nicotinoyl 211 - 214
- - AAiﬂ“;“."u.“.”mm"mw,.,w,mm,"b’iéﬂﬁéd e
8~OCH3 ’ H oo - 164 - 175
' 0,4 H20.0,83
Aceton
7-Br 2-F " 245 - 248
T=Br - 2-C1 _ L 235 - 238
| 0,25 Hy0
7-Cl 2-Cl ' " 231 - 233
‘8-OCH3 H Isonicotinoyl 231 - 234
. . _ ' ‘ o 0,4 H,0
- 7~Br 2~Cl " 243 - 244

Beispiel 11

68,4 g des Cyclisierungsgemisches aus 1-Methyl-2-chlor-

" methyl-5-phenyl-1H-2, 3-dihydro-1,4~benzodiazepin und
1-Mathyln3_chlor~6-phenyl-1,2,3,4~tetrahydro-benzodia-
gocin wurden mit 47,2 g Natriumazid in 450 ml Dimethyl-
formemid 4 Stunden auf 100 °C erwirmt. Danach wurde das
Dimethylformamid im Vakuum abdestilliert und der Riickstand
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zwischen 300 ml Toluol und 200 ml Wasser verteilt. Die
organische Phase wurde abgetrennt, mit Kochsalzlésung (10 %)
'gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Dann wurde das Losungsmittel abdestilllert (Rohprodukt

56,1 g)

Der Rickstand wurde in Kther geldst und mit einer gesdttig-
ten Losung von Chlorwasserstoff in Ather versetzt. Die aus-
fallenden Kristalle wurden abfiltriert und aus Aceton/Iso-
- propanol umkristallisiert. Es wurden 36,7 g 1-Methyl-2-
azidomethyl-5-phenyl~1H-2, 3-d1hydro-1 4=~ benzodlazeplnhydro—
-chlorid mit Fp. 181 -~ 183 °C erhalten.

Enteprechend konnen R1-2-azidomethyl-S—phenyl-1H-2,3-di-
hydro-1,4~benzodiazepine der allgemeinen Formel X herge-
~gtellt werden, in welchen die Substituenten in den Ringen
A und B und R1 folgende Bedeutung haben:

A ' B R, Sohmelzpunkt °C
Hydrochlorid

7-CF, H CH, 175 = 177
7-F © 3,4,5-0CH, | CHy 123 - 126 Base
7=CH, 3,4 ,5=0CH, CH,, 187 - 188
8-0CH, H CH, 193 - 194
7-0CH, ' H CH, 203 - 205

H H CH 187 - 190
7-C1 2-C1 CH, 170 - 173
7-F H CHy 145 - 149

. 0,25 H,0

7-C1 H CH

147 - 151,5

W
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A B | R, Schmelzpunkt °C
Hydrochlorid
H 2-F Oyl o1%
- 7-Br H - CHy 01*
H 2-Br CH o1*
7-NO, H CH o1%

8-F H ‘ H 1%

" *IR-Spektrum: 2120 cm™ 1 (Azid/Base)

Beispiel 12

Perkin-Elmer IR-Spektrophotometer 157 G

Man stellt Tabletten in folgender Zusammensetzung her:
‘ pro Tablette

1-Methyl-2-/(thiophen-2-carbonyl)~aminomethyl/-

5-phenyl-1H-2, 3~dihydro-1,4-benzo~

diazepin’ _ . 25 mg
Maisstédrke 60 mg
Milchzucker ' 130 mg

Gelatine (10 % Ldsung) 6 mg

" Der Wirksfoff, die Meisstirke und der Milchzucker werden

mit einer 10-%igen Gelatine-LSsung eingedickt. Die Paste
wird zerkleinert; das Granulat wird suf ein geeignetes
Blech gebracht und bei 45 °C getrocknet.

‘Das getrocknete Granulat wird durch eine Zerkleinerungs-

maschine geleitet, in einem Mixer mit folgenden Ingre-
dienzien vermischts '
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Talkum . 5 mg
Magnesiumstearat : 5 mg
Maisstarke 9 mg

und sodann zu Tabletten von 240 mg verpreBt.

Beigpiel 13

Man stellt Suppositorien mit den folgenden Bestandteilen
her:

1-Methyl-2-/{thiophen-2-carbonyl)-aminomethyl/-5-
phenyl~1H-2, 3=dihydro-1,4-benzo=-

diazepin ‘ 25 mg
Kekaobutter 1975 mg

Der Wirkstoff und die fein geriebene Supposiforiengrund—
messe werden grindlich gemischt und dann geschmolzen. Aus
der durch Rilhren homogen gehaltenen Schmelze werden
Suppositorien von 2 Gramm gegossene

Beispiel 14

Eine parénterale.Gébrauchsform wird mit den folgenden
Bestandteilen hergestellt:

1=Methyl=-2-/(thiophen-2-carbonyl)~-aminomethyl/
5-phenyl-1H=-2, 3-dihydro=-1,4-benzo-

diazepin » 10 %
Dimethylecetamid | | 10 %

Propylenglykol - 50 %
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Benzylalkohol : A 1,5 %
Lthanol ' - 10 %
Wasser fir Injektionszwecke ad 1 ml

Der Wirkstoff wird in Dimethylacetamid gelSst und mit
Benzylalkohol, Propylenglykol, Athanol und Wasser versetzt.
Man filtriert durch ein Kerzenfilter, fiillt in geeignete
Ampullen, verschlieBt und sterilisiert. -
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Erfindungéanspruch

Verfahren zur Herstellung von 2-Acylaminomethyl-1H-2,3-di-
- hydro~1,4~benzodiazepinen der allgemeinen Formel I

R,

R l
| ///CH2-N-%-R3
N

| —m c
\ M2
——— .

C

worin R1 ist ein Wasserstoffatom oder eine niedermolekulare
Alkyl- oder Alkenylgruppe oder Cyclopropylmethylgruppe,

R2 ist ein Wasserstoffatom oder eine niedermolekulare
Alkyl- oder Alkenylgruppe,

R3'ist eine Gruppe der Formel

_‘p__jl/% ,ﬂ/ Ry “ IR _

\\0 o \\S '/// oder —E?;B
R

wobei R ist ein Wasserstoffatom oder ein 01—03-Alky1,

R4 ist ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, insbesondere

Chlor- oder Bromatom, ein niedermolekulares Alkyl, nieder-

molekulares Alkoxy oder Nitro und R4' ist Wassgerstoff oder

01-04-A1ky1,

A und B sind unabhéngig voneinander unsubstituiert oder
substitulert mit 1 bis 3 Substituenten, ausgewihlt aus

1
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der Gruppe, bestehend aus Helogen, niedermolekulares Alkyl-

thio, niedermolekulares Alkoxy, niedermolekulares Alkyl,
Hydroxy, Nitro und Trifluormethyl oder 4 und B sind Phenyl-

 reste, in welchen zwei benachbarte C-Atome durch eine

Methylendioxy~ oder Athylendioxygruppe verbunden sind,

- sowie deren optische Isomeren und die SHureadditionssalze

der Verbindungen der allgemeinen Formel I, dadurch gekenn-

zeichnet, daB man in an sich bekannter Weise ein Amin der
Formel II ' '

- - v
P
- -
n
T
L
N
i
i
|

'.c _ >.HZ‘

~_worln A, B, R1 und R2 die oben angegebenen Bedeutungen
haben, oder deren SHureadditionssalze mit einer Carbonsdure
oder einem reaktiven Carbonsidurederivat der allgemeinen
Formel III,

worin‘R3 die obengenannte Bedeutung hat und Y Hydroxy, Ha-
logen, eine niedermolekulare Alkoxygruppe oder 0-CO-Z ist,
worin Z die Bedeutung'R3 oder niedermolekulare Alkoxygruppe
hat, in einem inerten Losungsmittel bei Temperaturen zwi-
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schen =30 °C und dem Siedepunkt des eingesetzten L&sungs-
mittels bei Normaldruck oder bei erhdhtem Druck umsetzt,
wobel eine Verbindung der allgemeinen Formel I erhalten
wird, in welcher 4, B, R1; R2 und R3 die obige Bedeutungen
haben, R2 mit Bedeutung Wasserstoff ggf. in R2 mit Bedeutung
niedermolekulares Alkyl Uberfiihrt, im Ring A in an sich
_‘bekannter Weise ggf. Chlor, Brom oder Nitro einfihrt, ggf.
die racemischen Gemische in ihre optischen Isomeren auf-
trennt und ggf. die gebildete Base in ein SHureadditionssalz
- iiberfilhrt oder aus dem Sdureadditionssalz die freie Basge
isoliert.
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