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Oppfinnelsen vedrgrer en analogifremgangsmidte til
fremstilling av nye 1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H-pyrazino-

{ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-¢7/71,47 benzodiazepin med den generelle
formel I

(1)

hvori Rl betyr hydrogen, laverealkyl, halogen ellgr
trifluormetyl, R2 betyr alkyl, laverealkenyl, laverealkinyl
eller (cyklopropyl, hydroksy, laverekarbalkoksy eller
fenyl)~-laverealkyl, alkanoyl - oksylaverealkyl eller
adamantoyl-oksylaverealkyl, C2H2n betyr laverealkylen
som adskiller de to nitrogenatomer med 2 eller 3 karbon-
atomer, og R3 og R4 betyr hydrogen eller laverealkyl,
samt 2-N-oksyder, 2-laverealkyl-quaternare ammoniumderi-
vater av forbindelse, hvori R2 er forskjellig fra
hydrogen, samt deres salter.

En laverealkenyl- eller laverealkinylgruppe
R2 er fortrinnsvis en slik, hvori flere ganger bindingen
er adskilt fra nitrogenatomet med minst to karbonatomer,
f.eks. allyl, 2- eller 3-butenyl eller 3-metyl-2-butenyl,

propargyl, 2- eller 3-butinyl.

En (hydroksy eller karbalkoksy)-laverealkylgruppe
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er fortrinnsvis en slik hvori heterocatomet (0) er adskilt fra
ringnitrogenatomet med minst 2 karbonatomer, f. eks. 2-(hydroksy,
karbometoksy eller karbetoksy)-etyl, eller -propyl, 3-hydroksy-
propyl eller (karbometoksy eller karbetoksy)-metyl.

Symbolet Rl betyr fortrinnsvis hydrogen ellerx
f. eks. metyl eller etyl, fluor, klor, brom eller trifluormetyl.

En laverealkylengruppe an n F spesielt etylen,

men ogsd 1,2- eller 1,3-propylen. ?
De nevnte acylderivater av forbindelse med formel
I er avledet av slike hvori R2 betyr (hydroksy)-laverealkyl. Disse
derivater er sdledes estere som er avledet fra lavere ellerxr
hpyere alifatiske syrer, f. eks. eddik-, propion-, smgr-,
pivalin-, dekan-, palmitin-, eller adamantylkarboksylsyre.
N-oksydene ellerAlaverealkquuaternare derivater er
avledet av forbindelse med formel I, hvori R2 ikke er hydrogen,
og hvori bare nitrogenatomet er funksjonalisert i 2-stilling.
Anionene eller quaternare forbindelser og syreaddisjonssalter er
fortrinnsvis ca. terapeutisk anvendbare syrer, f. eks. av de neden-
for nevnte syrer.
Uttrykket "lavere" definert i de ovennevnte eller
fplgende nevnte organiske rester eller forbindelser, er slike
med maksimalt 7, fortrinnsvis inntil 4, i fgrste rekke med 1
eller 2 karbonatomer. Uttrykket "hgyere" definerer rester eller
forbindelser med 8 til 20, fortrinnsvis 8 til 16 karbonatomer.
Forbindelsene ifglge oppfinnelsen viser verdifulle
farmakologiske egenskaper i fgrste rekke antidepressive virk-
ninger. Dette kan pavises i dyreforsgk, fortrinnsvis pa patte-
dyr, som mus, rotter, marsvin og aper som pr¢yeobjekter. De
nye forbindelser kan administreres dem enteralt eller parenteralt
fortrinnsvis oralt, subkutant intravengst eller intraperitonealt,
f. eks. ved hjelp av gelatinkapsler, eller i form av stivelses-
holdige suspensjoner resp. vandige opplgsninger. Den anvendte
dose kan ligge i et omrdde pd omtrent mellom 0,01 og 100 mg/kg/
dag, fortrinnsvis omtrent 0,05 og 5 mg/kg/dag, spesielt omtrent
0,1 og 0,5 mg/kg/dag. De antidepressive egenskaper kan pavises
pd mus ved hjelp av opphevelse av clonidin-analgesien. I dette

provesystem administreres forbindelser fremstilt ifglge oppfinnel-
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sen som vandige opplgsninger oralt eller intraperitonealt pa
grupper av minst 10 hannmus og 30 minutter senere inkuberes

pa den 0,1 mg/kg clonidin. Etter 20 minutter injiserer man
dyrene med 3,75 mg/kg fenyl-p-benzochinon intraperitonealt,

og 5-15 minutter etter injeksjonen fastsldr man antallet av dyr
som kommer seg. Hvert dyr som re¢rer seg betegnes som positiv,
og Edso-verdien bestemmes for kombinasjonen av det undersgkte
virksomme stoff og clonidin ved Berksons Logit-metode fra an-
tall av positivt reagerende dyr.

Forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen kan
fplgelig anvendes som antidepressiva, f. eks. i behandling eller
handtering av mentale depresjoner. De kan ogsd anvendes som
mellomprodukter til fremstilling av andre verdifulle produkter,
spesielt av farmakologisk virksomme preparater.

Spesielt & fremheve er forbindelsene med den generelle
formel II

11

(II)

hvori R5 betyr hydrogen, laverealkyl, laveralkenyl, lavere-
alkinyl, hydroksy-laverealkyl eller cykloalkyl-laverealkyl med 3
til 7 ringledd og R6 betyr hydrogen, halogen,eller trifluormetyl,
samt deres terapeutiske anvendbare syreaddisjonssalter.

Spesielt foretrukket er forbindelsene med den gener-
elle formel II, hvori R5 betyr alkyl, alkenyl, alkinyl eller
hydroksyalkyl med hver gang inntil 4 karbonatomer eller cyklo-
propylmetyl, og R6 betyr f£luor eller klor, fortrinnsvis i 7-
stilling, samt deres terapeutisk anvendbare syreaddisjonsalter,

Forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen kan frem-
stilles etter i og for seg kjente metoder ved at en forbindelse

med den generelle formel III
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4 R
CH 3
v
— (ITII)
Ry

~ N

‘ =Y

X N-R,

hvori X betyr laverealkylen, mono- eller diokso-laverealkylen,
som adskiller de to nitrogenatomer med 2 eller 3 karbonatomer,
og hvori okso er bundet til det med nitrogenatomet naboplasserte
karbonatom, og Y betyr okso eller to hydrogenatomer, med den
forholdsregel at minst en oksogruppe er tilstede i X eller Y,
reduseres og hvis ¢nskelig,omdannes en dannet forbindelse med
formel I til en annen forbindelse ifglge oppfinnelsen.
Reduksjonen av de nevnte laktamer med formel III
gjennomfgres fortrinnsvis med enkle hydrider eller komplekse lett-
metallhydrider, som boraner eller alan, i fgrste rekke med alkali-
metallaluyminiumhydrider eller alkalimetallaverealkoksyhydrider,
f. eks. litiumaluminiumhydrid, natriumtri-t-butoksy-aluminium-
hydrid eller natrium-bis-(2-metoksyetoksy)-aluminiumhydrid.
Utgangsstoffene kan fremstilles ifglge de for deres
kjente analoge omtalte metoder eller som vist i eksemplene.
S&ledes kan utgangsstoffene fremstilles ved omsetning
av tilsvarende forbindelse med formel III hvori X betyr to
hydrogenatomer hvorav hvert er bundet til et annet nitrogenatom
med reaksjonsdyktige derivater av tilsvarende glykoler, glykol=-
syre eller dikarboksylsyrer, som deres laverealkylestere, halo-
genider eller anhydrider, eller med reaksjonsdyktige estere av de
nevnte glykoler eller glykolsyrederivater, f. eks. estere av
halogenhydrogensyre eller aromatiske karbonsyrer som 1,2-di-
brometan eller -propan, bromeddiksyre-etylestere eller -propyl-
ester, tosyloksyeddiksyre-etylester, oksalsyre-dietylester eller
malonsyre-dietylester, oksalsyre-hemi-etylester-klorid, oksalyl-
bisklorid eller malonsyre-anhydrid. De nevnte til formel III
svarende fortrinn av utgangsstoffene kan fdes analogt til Il

Farmaco ED. Sc, 24, Fasc. 3, side 276 eller som vist i eksemplene.
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De oppnddde forbindelser ifgplge oppfinnelsen kan
hvis ¢nskelig eller ngdvendig etter i og for seg kjente metoder
overfgres i hverandre. Siledes lar f. eks. dannede forbindelser
med formel I hvori R2 betyr hydrogen eller deres alkalimetall-
salter, f. eks. natriumsalter ved omsetning med reaksjonsdyktige
estere av usubstituert eller tilsvarende substituerté alifatiske
eller aralifatiske alkoholer med metanol, etanol, allylalkohol,
propargylalkchol eller benzylalkohol, alt etter anvendt molmengde
av alkyleringsmiddel seg overfgres i de tilsvarende N-substit-
uerte forbindelser resp. til de quaternare ammoniumderivater.
Reaksjonsdyktige estere fdr man ved forestring av alkoholene med
sterke uworganiske eller organiske syrer, i fgrste rekke med en
halogenhydrogensyre, f£. eks. klorhydrogen, bromhydrogen- eller
jodhydrogensyre, svovelsyre eller en aromatisk sulfonsyre, f. eks.
p-toluensulfonsyre eller m~brombenzensulfonsyre.

Omvendt kan dannede N-élkylerte forbindelser om-
dannes i N-substituerte forbindelser, f. eks. ved katalytisk
hydrogenolyse av N-benzylforbindelser. Omsetter man N-lavere-
alkyl, N-laverealkenyl- eller N—(CHz—fenyl)—derivater med halogen-
maursyrelaverealkylestere, f. eks. klormaursyre-etyiester, sa
fdes N-acylderivater. Sistnevnte kan overfgres til N-usubstituerte
forbindelser hvori R2 er hydrogen, f£. eks. med vandige baser,

f. eks. med alkalimetallhydroksydopplgsninger. Estere kan frem-
stilles idet forbindelse med formel I hvori R2 betyr hydroksvy-
laverealkyl, omsettes med tilsvarende syrederivater, f. eks.
halogenider. Dannede estere kan pd samme mdte som omtalt for
N-acylderivatene hydrolyseres. Dannede umettede forbindelser

f. eks. hvori R2 betyr laverealkenyl eller laverealkinyl, kan
hydrogeneres som omtalt ovenfor med katalytisk aktivert hydrogen.
Dannede estere kan ved reduksjon med komplekse lettmetallhyd;ider

f. eks. litiumaluminiumhydrid omdannes til de tilsvarende aikoholer.

Dannede forbindelser med formel T hvor i R4 betyr
hydrogen kan omdannes til de tilsvarende lavere alkylderivater
ved metallisering med reaksjonsdyktigeorganiske metallforbindelser,
f. eks. n-butyllitium eller litium-diisopropylamid og omsetning

med reaksjonsdyktig ester av laverealkanoler.
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Dannede terti®re nitrogenforbindelser hvori R2
ikke betyr hydrogen, kan overfg¢gres i deres N-oksyder, f. eks.
med hydrogenperoksyd eller med organiske persyrer, som lavere-
peralkansyrer eller perbenzoesyre, f. eks. pereddiksyre eller
m-klor-perberzoesyre, fortrinnsvis ved eller under varelsestempera-
tur med de sistnevnte, eller ved temperaturer inntil lOOOC med
fortynnet hydrogenperoksydopplgsning i narvaer av lavere alkan-
syrer, f. eks. eddiksyre. Man md da gd forsiktig frem, spesielt
med de nevnte persvrer, for & unngd overoksydasjon ved for
lange reaksjonstider.

Endelig kan forbindelsene ifglge oppfinnelsen faes
i form av fri baser eller som salter. En dannet fri base kan
overfgres til de tilsvarende syreaddisjonassalter, -fortrinnsvis
med syrer som gir terapeutisk anvendbare syreaddisjonssalter
eller med anionutvekslere. Dannede salter kan omdannes i de til-
svarende fri baser. f. eks. ved behandling med en sterkere base,
som et metallhydroksyd eller ammoniumhydroksyd, basisk salt
eller en kationutveksler, f£. eks. med et alkalimetallhydroksyd-
eller -karbonat. Syrer som gir terapeutisk anvendbare syre-
addisjonssalter er f. eks. uorganiske syrer som halogenﬁydrogen-
syre, f. eks. klorhydrogensyre- eller bromhydrogensyre, eller
svovelsyre, fosforsyre, salpctersyre— eller perklorsyre, ellef
organiske syrer som alifatiske eller aromatiske karboksyl- eller
sulfonsyrer, f. eks. maursyre, eddiksyre, propionsyre, ravsyre,
glykolsyre, melkesyre, eplesyre, vinsyre, sitronsyre, maleinsyre,
fumarsyre, hydroksymaleinsyre, pyrodruesyre, fenyleddiksyre,
bensosyre, 4-aminoben zoesyre, antranilsyre, 4-hydroksybenzoesyre,
salicylsyre, 4-aminosalicylsyre, pamosyre, nikotinsyre, metan-
sulfonsyre, etansulfonsyre, hydroksyetansulfonsyre, etylensulfon-
syre, halogenbensensulfonsyre, toluensulfonsyre, naftalinsulfon-
syre, sulfanilsyre eller cykloheksylsulfaminsyfe, eller ascorbin-
syre. Disse eller andre salter f. eks. pikrater, kan ogsad an-
vendes i rensning av fri base. Basen overfgres i deres salter
0g saltene adskilles oy basene frigjgres fra saltene.

P& grunn av de snevre forhold mellom de nye for-
bindelser i fri form og i form av deres salter, er det i det fore-
gédende og fglgende med fri forbindelser og salter ogsa eventuelt
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4 forstd de tilsvarende salter resp. fri forbindelser.

Dannede isomerblandinger av forbindelser, f. eks.
slike med formel I til III, kan skilles etter i og for seg
kjente metoder, f. eks. ved fraksjonert destillering, krystalli-
sering og/eller kromatografi i de enkelte isomere. Rasemiske
produkter kan oppdeles i de optiske antipoder, f. eks. vannad-
skillelse av deres diastereomere salter, f. eks. fraksjonert
krystallisering av d- eller l-tartrater.

De overnevnte reaksjoner gjennomfgres etter i og
for seg kjente metoder i narvaer eller fraver av fortynningsmidler.,
fortrinnsvis i slike som er inerte for reagensene, og oppl@gser
disse katalysatorer, kondensasjons- eller andre overnevnte midler,
og/eller i en inert atmosfare under avkisdling ved varelses-
temperatur eller ved forhgyede temperaturer, fortrinnsvis ved det
anvendte opplgsningsmiddels kokepunkt ved normalt eller for-
hgyet trykk.

Oppfinnelsen vedrgrer likeledes modifikasjoner av
forebyggende fremgangsmater ifglge hvilke et pd et eller annet
trinn av fremgangsmdten dannet mellomprodukt anvendes som utgangs-
materiale og det gjenblivende fremgangsmitetrinn gjennomfgres
eller ifplge hvilke et utgangsmateriale dannes under reaksjons-
betingelsene eller hvori et utgangsstoff anvendes i form av et
salt eller optisk rene antipoder.

I fremgangsmdtene ifglge oppfinnelsen anvendes for-
trinnsvis slike utgangsstoffer som hgrer til de ovenfor som spe-
sielt verdifulle omtalte forbindelser, spesielt slike med formel
II.

De farmakologisk anvendbare forbindelser i henhold
til oppfinnelsen, kan anvendes til fremstilling av farmase¢ytiske

preparat som inneholder en virksom mengde av det aktive stoff,

sammen eller i blanding med barestoffer, som egner seg til enteral

eller parenteral administrering.

Oppfinnelsen skal forklares narmere ved hjelp av
noen eksempler. Temperaturene angis i Celsiusgrader, og angivel-~-
ser over deler vedrgrer vektsdeler. Hvis intet annet er angitt,
gjennomfgres inndampning av opplgsningsmiddelet under nedsatt trykk,
f. eks. mellom omtrent 15 og 100 mm Hg. )
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Eksempel 1
En suspensjon av 12,8 g 2-metyl-3,4-dioksoc-1,3,4,

l4b-tetrahydro-2H, l0H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,l-c/benzo-
diazepin i 460 ml tetrahydrofuran blandes under omrgring og av-
kjpling med is med 200 ml l-molar diboran i tetrahydrofuran.
Blandingen kokes 1 time under tilbakeldp, avkjgles igjen og bland-
es med 25 ml eddiksyre. Reaksjonsblandingen inndampes, residuet
opptas i 50 ml av en 30 %-ig vandig natriumhydroksydoppl@¢sning

og blandingen ekstraheres med metylenklorid. Ekstraktet tg¢rkes,
inndampes, residuet opplgses i dietyleter, opplgsningen filt-
reres og filtratet inndampes. Man f&r 2-metyl-l,3,4,l4b-tetra-
hydro-2H10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c//1,47benzodiazepin.

Man opplgser 9,7 g av sistnevnte forbindelse i en
minimal mengde isopropanol og'surgj¢r opplgdsningen med en konsen-
trert oppl¢sning av 4,45 g maleinsyre i isopropanol. Den dannede
utfelling adskilles og omkrystalliseres fra metancldietyleter.

Man far det tilsvarende mono-maleat, som smelter ved 176—1780C.

Man kan redusere 2,35 g av ovennevnte diokso-utgangs-
stoff i 50 ml metylenklorid ogsd med 20 ml l-molar alan i tri-
etylamin og deretter inndampe blandingen. Residuet tritueres
med eddiksyreetylester-dietvleter. krbmatograferes pd 70 g silika-
gel og elueres med metanol-kloroform (1:9). Eluatet inndampes
og residuet surgjgres som nevnt ovenfor. Man fdr det noe renere
maleat, som smelter ved 180-182°C.

Utgangsstoffet fremstilles som fglger: En blanding
av 54 g ftalimidkalium, 50 g o-nitro-benzylklorid og 120 ml
dimetylformamid kokes 3 timer under tilbakelgp og helles under
omrgring i 900 ml isvann. Etter 30 minutter filtreres det og
residuet vaskes med vann. Man fdr N-o-nitrobenzyl-ftalimid som
smelter ved 190-209°C.

En blanding av 70 g av sistnevnte forbindelse, 14,6 ¢
hydrazin-hydrat og 600 ml etanol kokes 4 timer under tilbakelop
og blandes med 50 ml kons. klorhydrogensyre. Etter 30 minutter
avkjgles reaksjonsblandingen til varelsestemperatur, filtreres
og residuet vaskes med vann. Piltratet konsentreres, det vandige
konsentrat -filtreres og filtratet gjgres basisk med 3-normal
vandig natriumhydroksydopplgsning. Blandingen ekstraheres med
dietyleter, ekstraktet tgrkes og inndampes. Man far o-nitro-

benzylamin.
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En oppl#sning av 7,6 av sistnevnte forbindelse
i 25 ml iseddik blandes med 6,6 g 2,5-dimetoksy-tetrahydrofuran
og blandingen kokes en time under tilbakelgp. Reaksjonsbland-
ingen inndampes, residuet helles i isvann og blandingen ekstra-
heres med eddiksyreetylester. Ekstraktet vaskes med mettet
vandig natriumhydrogenkarbonatopplgsning, tgrkes og inndampes.
Residuet opptas i dietyleter, opplgsningen avfarves med aktiv-
kull, filtreres og inndampes. Man fdr l-{o-nitrobenzyl)-pyrrol.

En blanding av 13,42 g av sistnevnte forbindelse
140 ml dietyleter og 6,85 g kloracetonitril avkjgles i et is-
saltbad og mettes under omrgring med klorhydrogengass. Den
mettede blanding omrgres ved varelsestemperatur natten over,
filtreres og residuet suspenderes i 100 ml vann. Suspensjonen
ekstraheres tre ganger med 100 ml eddiksyreetylester, de for-~
enede ekstrakter oppvarmes under omrgring pd dampbad til
opplgsning av det utskilte material. Opplgsningen tgrkes og
inndampes. Man far l-o-nitrobenzyl-2~kloracetyl-pyrrol.

En opplgsning av 16,2 g av sistnevnte forbindelse i
450 ml etanol blandes med 14,1 g N-metyl-benzylamin, og blandingen
kokes 3 timer under tilbakelgp. Reaksjonsblandingen inndampes,
residuet opptas i metylenklorid, opplgsningen vaskes med mettet
vandig natriumkarbonatopplgsning, te¢rkes, filtreres og inndampes.
Residuet tritueres med dietyleter. Man f&r l-(o-nitrobenzyl)-2-
(N-metyl-N-benzylamincacetyl)-pyrrol.

En oppl¢sning av 3 g av sistnevnte forbindelse i 30 ml
eddiksyre hydrogeneres inntil opptak av den teoretiske mengde
hydrogen over 100 mg platinoksyd ved 2,7 atmosfarer og varelses-
temperatur., Blandingen filtreres, filtratet inndampes, residuet
opptas i metylenklorid-dietyleter og oppl¢sningen vaskes med mettet
vandig natriumhydrogenkarbonatopplgsning. Opplg¢sningen tgrkes,
inndampes og residuet kromatograferes pad 30 g silikagel og
elueres med metanol-kloroform (1:9). Man far 1l-(N-metyl-N-
bensylamino-metyl)-10,11-dihydro-5H-pyrrolo/ 2,1-c/ /" 1,4/ben.zo-
diazepin, som smelter ved 147—1490C.

En opplgsning av 500 mg av sistnevnte forbindelse i
35 ml etanol og 5 ml iseddik hydrogeneres over 250 mg av en
5 $-ig palladium-pad-kull-katalysator i 7 timer ved 40°C og 2,7
atmosfarer. Blandingen filtreres, filtratet inndampes og resi-

duet opptas i metylenklorid. Opplgsningen vaskes med mettet
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vandig natriumkarbonatopplgsning, den vandige fase ekstraheres
med metylenklorid og de forenede organiske opplgsninger torkes
og inndampes. Man far 1l-(N-metylamino-metyl)-10,1ll-dihydro-
SH-pyrrolo/~2,1-¢7 /1,47 benzodiazepin.

En blanding av 300 mg av sistnevnte forbindelse og
232 mg oksalsyre-~dietylester oppvarmes langsomt, i lgpet av 45
minutter til 140°C og i lgpet av 15 minutter til 180°cC. Blandingen
holdes. 30 minutter ved éistnevnte temperatur, avkjgles deretter,
fortynnes med bensen. kromatograferes vé& silikagel og elueres med
metanol-kloroform (1:9). Man far 2-metyl-3,4-diokso-1,3,4,14b-
tetrahydro-2H, 10H-pyrazino/~1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c// 1,47/benzo-

diazepin, som smelter ved 178-179°C.

Eksempel 2

En suspensjon av 315 ml 7—klor:2-mety1—3,4—diokso—
1,3,4,14brtetrahydro-2H, 10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1~c// 1,47
benzodiazepin i 20 ml tetrahydrofuran blandes med 6 ml l-molar
diboran i tetrahydrofuran under omrg¢ring og isavkjgling.
Blandingen kokes 2 timer under tilbakelgp, avkjgles igjern og

blandes med 1 ml 6-normal klorhydrogensyre. Reaksjonsblandingen

inndampes, residuet opptas i 5 ml av en 30 %~-ig vandig natrium-

- hydroksydopplgsning og blandingen ekstraheres med metylenklorid.

Ekstraktet tgrkes, inndampes, residuet opplgses i dietyleter og
opplgsningen blandes med 97 mg maleinsyre i en minimial mengde
aceton. Den dannede utfelling adskilles. Man far 7-klor-2-metyl-
1,3,4,14b-tetrahydro-2H, l0H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,l1-c// 1,47
benzodiazepin-mono-maleat, som smelter ved 200-202%.
Utgangsstoffet fremstilles som fglger: En blanding
av 9,4 g ftalimidkalium, 31,35 g p-klor-o-nitro-benzylklorid og
75 ml dimetylformamid kokes 3 timer under tilbakeldp og helles
1 180 ml isvann under omrgring. Etter 30 minutter filtreres
blandingen og residuet vaskes med vann. Man far N-p-klor-o-
nitrobenzyl-ftalimid, som smelter ved 190-194°¢.
En blanding av 29,6 g av sistnevnte forbindelse,
5,5 g hydrazin-hydrat og 300 ml etanol kokes 4 timer under
tilbakelgp og blandes deretter med 21 ml kons. klorhydrogen-
syre. Etter 30 minutter avkje¢les blandingen til varelsestemperatur,

filtreres og residuet vaskes med vann. Filtratet konsentreres,
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det vandige konsentrat filtreres og filtratet gjgres basisk med
3-normal vandig natriumhydroksydopplgsning. Man ekstraherer det
med dietyleter, to¢rker ekstraktet og inndamper. Man fa&r p-klor-o-
nitro-benzylamin.

En opplgsning av 42,8 g av sistnevnte forbindelse
i 400 ml iseddik blandes med 30,4 g 2,5-dimetoksy-tetrahydrofuran
og blandingen kokes en time under tilbakelgp. Blandingen inndampes,
residuet helles i isvann og blandingen ekstraheres med eddiksyre-
etylester. Ekstraktet vaskes med mettet vandig natriumhydrogen-
karbonatopplgsning, t@drkes og inndampes. Residuet opptas i
dietyleter, opplg¢sningen avfarves med aktivkull, filtreres og
inndampes. Man far 1-(p-klor-o-nitro-benzyl)=-pyrrol.

En blanding av 4,26 g av sistnevnte forbindelse,
20 ml dietyleter og 1,46 g kloracetonitril avkijgles i et is-salt-
bad cg mettes under omrgring med klorhydrogengass. Den mettede
blanding omrgres ved varelsestemperatur natten over, filtreres og
residuet suspenderes i 50 ml vann. Suspensjonen ekstraheres
tre ganger med 50 ml eddiksyreetylester. Ekstraktet tgrkes og
inndampes. Man fdr 1-(p-klor-o-nitrobenzyl)-2-kloracetyl-pyrrol.

En suspensjon av 56,5 g av sistnevnte forbindelse
i 960 ml etanol blandes med 21,8 g N-metyl-benzylamin og 18,2 g
trietylamin og blandingen kokes i 6 timer under tilbakelgp.
Reaksjonsblandingen inndampes, residuet opptas i kloroform,
oppldsningen vakses med mettet vandig natriumkarbonatoppl@sning,
tprkes, filtreres og inndampes. Residuet opplg¢ses i dietyleter,
opplgsningen filtreres, filtratet inndampes og residuet tritueres
med metanol. Man fé&r l-(p-klor-o-nitrobenzyl)-2-(N-metyl-N-
bensylamino-acetyl)-pyrrol, som smelter ved 90-93°C.

En opplgsning av 1 g av sistnevnte forbindelse i
30 ml bensen blandes med 0,545 g klormaursyre-etylester og
blandingen kokes 4 timer under tilbakelgp. Reaksjonsblandingen
fortynnes med dietyleter, vaskes med l-normal klorhydrogensyre
og mettet vandig natriumkloridopplé¢sning, tg¢rkes og inndampes.
Man far 1l-(p-klor-o-nitrobenzyl)-2-(N-metyl-N-karbetoksyamino-
acetyl)-pyrrol.
En opplg¢gsning av 1,43 g av sistnevnte forbindelse i

20 ml tetrahydrofuran blandes drdpvis med 15 ml titan-triklorid
09 blandingen omrg¢res natten over ved varelsestemperatur.
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Reaksjonsblandingen gjgres basisk med 60 ml av en 10 %-ig vandig
ammoniakkoppl@#sning, filtreres og residuet vaskes med metylen-
klorid. Den organiske fase adskilles, vaskes med mettet vandig
natriumkloridoppl@sning, tgrkes og inndampes. Man fir 8-klor-1l-
(N-metyl-N-karbetoksyaminometyl-5H-pyrrolo-/ 2,1-¢// 1,4/ benzo-
diazepin.

En opplgsning av 430 mg av sistnevnte forbindelse
1 10 ml etanol blandes med 760 mg natriumhydrid og blandingen
omrgres natten over ved varelsestemperatur. Reaksjonsblandingen
sﬁrgj¢res med 6-normal klorhydrogensyre, fortynnes med metylen-
klorid, vaskes med vann og mettet vandig natriumkloridoppl@sning,
tprkes og inndampes. Residuet kromatograferes pa silikagel og
elueres med eddiksyreetylester-metylenklorid (1:19). Man far
8-klor-11-(N-metyl~N-karbztoksyamino-metyl)-10,11~-dihydro-5H~-
pyrrolo/~2,1-c7/71,4/ benzodiazepin.

En blanding av 200 mg av sistnevnte forbindelse,
10 ml etanol og 3 ml 20%-ig vandig natriumhydroksydoppl@sning
kokes 3 dager under tilbakelgp og inndampes. Residuet opptas
i vann, blandingen ekstraheres med metylenklorid, ekstraktet
tprkes og inndampes. Man f&r 8-klor-1l-(N-metylamino-metyl)-10,
1l1-dihydro-5H-pyrrolo/ 2,1-¢//-1,4/benzodiazepin.

En blanding av 960 mg av sistnevnte forbindelse
og 600 mg oksalsyre-dietylester oppvarmes langsomt i lgpet
av 45 minutter til 140°C og i lgpet av 15 minutter til 180°C.
Reaksjonsblandingen holdes 30 minutter ved sistnevnte temperatur,
avkjgles, inndampes, residuet vaskes med dietyleter og tritueres
med eddiksyreetylester. Man far 7-klor-2-metyl-3,4-diokso-1,3,4,
l4b-tetrahydro-2H, 10H-pyrazino /" 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-¢// 1,4/~

benzodiazepin, som smelter ved 203OC.

Eksempel 3
En opplgsning av 1,9 g 2-metyl-1l,3,4,14b~tetrahydro-

2H-10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c7/ 1,4/benzodiazepin i 50 ml
bensen blandes med 2,14 g klormaursyreetylester og blandingen
kokes 3 dager under tilbakelgp. Reaksjonsblandingen fortynnes

med dietyleter, vaskes med l-normal klorhydrogensyre cg med mettet
vandig oppl@gsning av natriumklorid og natriumhydrogenkarbonat,
tprkes og inndampes. Man far 2-karbetoksy-1,3,4,l4b-tetrahydro-
2H-10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-¢// 1,4/benzodiazepin, som i
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NMR-spektrum gir b&nd ved 8,55 (t), 6,60 (m), 5,65 (g) og 3,90
(d)ppm og i massespektrum en molekylarion péa 311.

Eksempel 4 )

En oppl¢sning av 4,8 g 1,3,4,14b~-tetrahydro-2H~10H-
pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c// 1,4/benzodiazepin i 20 ml di-
metylformamid og 2,44 g trietylamin blandes med 2,91 g allyl-
bromid under omrgring, drdpevis. Etter en time fortynnes reaksjons-
blandingen med dietyleter, vaskes med vann og mettet vandig
natriumkloridopple¢sning og den vandige fase ekstraheres med
dietyleter., De forenede organiske opplgsninger vaskes med
mettet vandig natriumhydrogenkarbonatopplgsning, t¢rkeé og
residuet tritueres med dietyleter. Man far 2-allyl-~-1,3,4,14b-
tetrahydro-2H, l0H-pyrazino/”1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c//"1,4/benzo-
diazepin, som smelter ved 130-132°C. .

P& analog madte fées ogséd a) 2-(3-metyl-2-butenyl)-
b) 2-propargyl-; c¢) 2-cyklopropylmetyl-; d4d) 2-karbometoksymetyl
o9ge) 2-fenyletyl-1,3,4,14b~tetrahydro-2H, lOH—pyrazino[_l,2—§7
pyrroloz_z,l-g7['l,g7benzodiazepin idet det gaes ut fra ekvivalen-
te mengder tilsvarende bromider. Forbindelsene a) til d) i henhold
til oppfinnelsen overfgres i deres nedenfor nevnte syreaddisjons-
salter i henhold til eksempel 1 og 2 og omkrystalliseres fra de
angitte opplgsningsmidler. Saltene smelter som fglger a) maleat
152—153°C (etter omkrystallisering fra isopropanol); b) fumarat
138-140°C (etanol); c¢) maleat, 189-190°C (isopropanol) ;
d) maleat, 162-164°C (isopropanol-dietyleter) og den frie base
e) smelter ved 132-1349C etter omkrystallisering fra isopropanol.

Eksempel 5
En opplgsning av 780 mg 2-karbometoksymetyl-1,3,4,

l4b-tetrahydro-2H,10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-¢//"1,4/benzo-
diazepin i 20 ml tetrahydrofuran blandes med 150 mg litiumalumi-
niumhydrid og blandingen omrgres 2 dager ved varelsestemperatur.
Reaksjonsblandingen blandes deretter med 0,15 ml vann, 0,15 ml

av en 15%-ig vandig natriumhydroksydopplgsning og med 0,15 ml
vann i denne rekkefglge, filtreres og filtratet inndampes. Man
far 2—(2—hydroksy—etyl)-l,3,4,l4b—tetrahydro—2H,lOH—pyrazino

[/ 1l,2-a/pyrrolo/ 2,1-¢c//"1,4/benzodiazepin, som omdannes i dets
monofumarat. Det smelter ved 187—18900 under spaltning.
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Eksempel 6
En opple¢sning av 1,16 g 2-allyl-1,3,4,14-tetrahydro-

2H,10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c// 1,4/benzodiazepin 1 25 ml
etanol hydrogeneres over 40 mg platinoksyd 2 % time ved
verelsestemperatur og atmosf&risk trykk. Reaksjonsblandingen
filtreres, filtratet inndampes, residuet opptas i isopropanol og
oppldsningen surgjgres med maleinsyre. Man far 2-n-propyl-1,3,4,
l4b-tetrahydro-2H, 10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-¢// 1,4/ben zo-
diazepin-maleat, som smelter ved 157-159°C.

P& analog mate fremstilles ogsé& 2-( 3-metyl-butyl)-
1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c// 1,4/
benizodiazepin-maleat. Det smelter ved 146-147%.

Eksempel 7
I henhold til de i eksemplene 1 og 2 viste metoder

blir 12-formyl-2-metyl-3,4-diokso-1,3,4,l4b-tetrahydro-2H,10H~
pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 1,2-c// 1,4/benzodiazepin redusert med
diboran til 2,12-dimetyl-1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H-pyrazino-
/"1,2-a/pyrrolo/ 2,1-¢c// 1,4, benzodiazepin. Dets mono-maleat
smelter ved 173-175°C.

Utgangsstoffet fremstilles som fglger: En blanding
av 170 mg fosforoksyklorid og 100 ml dimetylformamid omrgres
ved varelsestemperaﬁur i 30 minutter og blandes deretter drap-
vis med en opplgsning av 281 mg 2-metyl-3,4-diokso-1,3,4,14b~-
tetrahydro-2H, 10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-¢c// 1,4/benzo-
diazepin i 5 ml metylenklorid. Etter 30 minutter kokes blandingen
ytéerligere 30 minutter under tilbakelgp og avkjples til varelses-—
temperatur. Reaksjonsblandingen blandes med 1,5 g.natriumacetat
i 5 ml vann, omrgres 30 minutter og det organiske sjikt adskilles.
Det vaskes med vann og med 5 %-ig vandig natriumhydrogenkarbonat-
opplgsning, t@rkes, inndampes og residuet tritueres med dietyleter.
Man far 12-formyl-2-metyl-3,4-diokso-1,3,4,l14b-tetrahydro-2H,10H~
pyrazino/~1,2-a/pyrrolo/2,1-c// 1,4/benzodiazepin, som smelter ved
300-302°C.

Eksempel 8
En blanding av 500 mg 2-metyl-1l,3,4,l4b-tetrahydro-

2H, 10H-pyrazino/~1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c// 1,4/ben mdiazepin, 10 ml

metylenklorid og 0,5 ml metyljodid omrgres ved varelsestemperatur
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i en time. Reaksjonsblandingen filtreres og residuet vaskes med
metylenklorid. Man f&r 2,2-dimetyl-1,3,4,14b-tetrahydro-2H,10H-
pyra21no[ 1,2- a/pyrroloz 2,1- c/[ 1, 4/benzod1azep1n1umjod1d, som

smelter under spaltning ved 258- 260°C.

Eksempel 9

En oppl¢gsning av 300 mg 2-metyl-1,3,4,14b-tetrahydro-
2H,10H—pyrazino[_l,2—§7pyrrolo[_2,l-g7z_l,g7benzodiazepin i l0 ml
metylenklorid og blandingen omrgres 5 timer ved varelsestemperatur.
Reaksjonsblandingen utrystes med 5 ml 10%-ig vandig natriumsul-
fitopplgsning, vaskes med mettet vandig natriumhydrogenkarbonat-
opplg#sning, tgrkes og inndampes. Man far 2-metyl-1,3,4,l4b-tetra-
hydro-2H,10H,pyrazino/~1,2~-a/pyrrolo/ 2,1-c// 1,47benzodiazepin-
2-N-oksyd, som smelter ved 143-145°C.

Eksempel 10

En opplgsning av 140 mg 2-metyl-1,4-diokso-1,3,4,14b~-
tetrahydro-2H,10H-pyrazino/~1,2-a/pyrrolo/ 2,1-¢c// 1,4/benzo-
diazepin i 5 ml tetrahydrofuran blandes under omrgring og avkjg-
ling med is med 2 ml l-molar diboran i tetrahydrofuran. Reaksjons-
blandingen omrgres natten over ved varelsestemperatur og kokes
deretter 4 timer under tilbakelgp. Etter avkjgling til verelses-
temperatur blandes med 0,5 ml iseddik, inndampes og residuet
gjgres basisk med 3-normal vandig natriumhydroksydopplgsning.
Blandingen ekstraheres med metylenklorid, ekstraktet tgrkes, inn-
dampes og residuet opptas i dietyleter, Opple¢sningen filtreres
og filtratet inndampes. Man fadr 2-metyl-1,3,4,l4b-tetrahydro-
2H,10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c¢// 1,4/benzodiazepin, som er
identisk med produktet ifglge eksempel 1. Dets mono-maleat smel-
ter ved 176-178°C.

Utgangsstoffet fremstilles som fglger: En oppl@sning
av 16 g oksalylklorid i 150 ml dietyleter blandes under omrgring
og avkjgling til -50°C (fast karbondioksyd-aceton-bad) med en
oppl@gsning av 7,36 g pyrrol i 30 ml dietyleter, sdledes at den
indre temperatur av reaksjonsblandingen forblir ved -50°C. Etter
avslutning av tilsetningen omrgres det en time og deretter

helles langsomt i oppl@¢sningen av 27,5 g sarkosin-etylester 1

150 ml dietyleter. Den dannede utfelling filtreres, ekstraheres om-
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hyggelig med metylenklorid og ekstraktet inndampes. Man far
N—(2—pyrryl§lyoksy1)-sarkosin—etylester, som smelter ved 114°cC.

En oppl¢sning av 5,5 g av sistnevnte forbindelse
i 30 ml dimetylformamid blandes med 1,07 g av en 50%-ig
natriumhydridsuspensjon i mineralolje og blandes med 20 ml
dimetylformamid. Blandingen oppvarmes en time ved 60—700C,
avkjples til varelsestemperatur og blandes med en oppl@gsning av
5 g o-nitrobensylbromid i 20 ml dimetylformamid. Reaksjons-—
blandingen omrgres en time ved 45—50°C, avkijgles til verelses-
temperatur, fortynnes med vann og ekstraheres med eddiksyreetyl-
ester. Ekstraktet tgrkes, inndampes, og residuet tritueres med
dietyleter. Man f8r N-(l-o-nitrobensyl-2-pyrrylglyoksyl)-sarko=-
sinetylester, som smelter ved 105-108°C.

En opplgsning av 3 g av sistnevnte forbindelse i
30 ml eddiksyreetylester hydrogeneres ovier 100 mg platinoksyd
ved 3 atmosferer inntil opptak av 3 molekvivalenter hydrogen.
Blandingen blandes med 1,5 ml iseddik og hydrogeneringen avsluttes
ved 3 atmosfarer og 40°c. Reaksjonsblandingen filtreres,
filtratet inndampes, residuet opptas 1 metylenklorid og renses
ved kromatografi pd silikagel. Man eluerer med 10%-ig metanol-
metylenklorid og f&r N-(l,2-dihydro-5H-pyrrolo/ 2,l-c//" 1,4/
benso-diazepin-2~yl-karbonyl)-sarkosin-etylester, som smelter
ved 147-148°C.

En suspensjon av 100 mg av sistnevnte forbindelse i

10 ml toluen blandes med 20 mg natriummetoksyd og blandingen
kokes 1 time under tilbakel@gp. Reaksjonsblandingen avkjgles,
filtreres og inndampes. Man fa&r 2-metyl-1,4-diokso-1,3,4,14b-
tetrahydro-2H, 10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-¢// 1,4/benzo-
diazepin, som smelter ved 165-167OC.

Eksempel 11

En varm opplg¢sning av 10 g 2-metyl-1,3,414b-
tetrahydro-2H,10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c//"1,4/ben zo-
diazepin (eksempel 1) i 300 ml isopropanol blandes med en varm
opplgsning av 3 g d-vinsyre i1 50 ml isopropanol. Blandingen av-
kjpler seg natten over til varelsestemperatur. Den dannede ut-
felling frafiltreres og omkrystalliseres (3 ganger) fra vandig

etanol s& lenge inntil den optiske dreining av den frigjorte base
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er konstant, nemlig [_g7§5=+344,260 (c =1 i metancl). For-
bindelsen omdannes i mono-maleat som smelter under spaltning
ved 190-191°C. '

Under anvendelse av l-vinsyre fdr man de tilsvarende
l-antipoder, Z_g7§5= -358,89°C, hvis mono-maleat smelter ved 188-
189°C under spaltning.

Eksempel 12
En opplgsning av 800 ing 2-metyl-5-okso-1,2,3,4,515b~-
heksahydro-11H-/"1,4/diazepino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c7/ 1,47
benzodiazepin i 50 ml tetrahydrofuran blandes med 6,2 ml l-molar
diboran i tetrahydrofuran. Blandingen kokes i 2 timer under
tilbakelgp, avkjsles og omrgres natten over ved varelsestempera-
tur. Reaksjonsblandingen blandes med 2 ml iseddik, inndampes
og residuet gj@gres basisk med 3-normal vandig natriumhydroksyd-
opplgsning. Den dannede blanding ekstraheres med metylenklorid,
ekstraktet tgrkes, inndampes og residuet opplgses i en minimal
mengde metylenklorid. Opplgsningen kromatograferes pa silikagel
og elueres med 10%-ig metanol-metylenklorid. Man far 2-metyl-
1,2,3,4,5,15b-heksahydro-11H-/"1,4/diazepino/ 1,2-a/pyrrolo
=R.,=R , =R

: 1 73 74 75
= metyl, Ph = 1,2-fenylen og n = 3. Produktet omdannes i

/ 2,1-¢c// 1,4/benzodiazepin med formel I, hvori R
R2 :
sitt monofumarat, som smelter ved 174-175 C.

=H'

Utgangsstoffet fremstilles som fglger: En oppl@sning
av 1,5¢g ll—(N—metylaminometyl)—lo,1l-dihydro—5H—pyrrolo[_2,1-97
[_l,g7benzodiazepin (eksempel 1) ,i 7,5 ml akrylsyre-metylester
omrgres i 24 timer ved varelsestemperatur og det overskytende
feagens avdampes. Man far N-metyl-N-(1,2-dihydro-5H~-pyrrolo-

/" 2,1-c// 1,47/benzodiazepin-2-yl-metylen)-B-alanin-metylester som
en olje, som kromatograferes pd silikagel og elueres med 2%-ig
metanol-metylenklorid.

En opplgsning av 1 g av sistnevnte forbindelse i
20 ml tetrahydrofuran has til en omrg¢rt opplgsning av 475 mg
2,2,6,6-tetrametyl-piperidin (som er nydestillert over kalsium-
hydrid) i 10 ml tetrahydrofuran og blandes deretter med 1,37 ml
2,45 molar n-butyllitium i heksan, ved —75°C, Blandingen
omrgres ved denne temperatur i 30 minutter, og man lar den

oppvarme seqg til 0°c. Blandingen fortynnes med eddiksyre-vann
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(2:1), inndampes, residuet opplgses i metylenklorid, kromato-
graferes pd silikagel og elueres med 5 %$-ig etanol-metylen-
klorid. Man f8r 2-metyl-5-okso-1,2,3,4,5,15b-heksahydro-11H-
/" 1,4/diazepino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c// 1,4/benzodiazepin, som
smelter ved 156-158°C.

Eksempel 13

En opplsgning av 2,5 g 2-metyl-1,3,4,14b-tetra-
hydro-2H,10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c// 1,4/benzodiazepin
(eksempel 1) i 25 ml tetrahydrofuran blandes ved varelsestempera-
tur under omrgring i en nitrogenatmosfere med 4,5 ml 2,45-molar
n-butyl-litium i heksan. Den svakt gule oppl¢sning blir hurtig
kirsebarrpd og temperaturen stiger omtrent rundt 7°¢c. Blandingen
omrpres ytterligere 45 minutter, og behandles deretter med metyl-
jodid til avfarving av opplgsningen. Reaksjonsblandingen om-
rpres ytterligere 30 minutter, helles deretter i 100 ml vann, og
produktet ekstraheres med dietvleter. Ekstraktet vaskes i rekke-
fplge med vann og mettet vandig natriumkloridoppl¢sning o©g
inndampes. Den som residuum dannede olje kromatograferes pa
silikagel og elueres med 2%-ig metano-metylenklorid. Man far
2,10-dimety1-l,3,4,l4b—tetrahydro—2H,lOH—pyrazinoZ—l,2—§7pyrrolo—
/ 2,1-c// 1,4/benmdiazepin som omdannes i det mono-maleat,
sm.p. 157°C. Det samme produkt er ogsd oppndelig i henhold til
fremgangsmdten i eksempel 1 og 10, idet man til fremstilling
av utgangsstoffet anvender o-nitro-c-metyl-bensylklorid eller

-bromid.

Eksempel 14
En opplgsning av 2,5 g 2-(2-hydroksyetyl)-1,3,4,14b~-

tetrahydro-2H,10H-pyrazino/ 1,2-a7/pyrrolo/ 2,1-c7/"1,4/benzo-
diazepin(eksempel 8) og 935 mg trietylamin i 72 ml tetrahydro-
furan blandes med 720 mg acetylklorid. Blandingen omrgres 2 timer
ved varelsestemperatur, inndampes og residuet ekstraheres med
metylenklorid. Ekstraktet vaskes i rekkefplge med vann og mettet
vandig natriumkloridoppl@sning, tgrkes, filtreres og inndampes.
Man fa&r 2-(2-acetoksyetyl)=-1l,3,4,l4b-tetrahydro-2H,10H-pyrazino
/~1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c//71,4/ benzodiazepin, som omdannes i dets
mono-fumarat. Smeltepunkt 156-158°C. (under spaltning).
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P& analog mate fremstilles mono-fumaratene av 2-
/2-(n-heksanoyloksy , n-dekanoyloksy, n-heksadekangloksy og 1-
adamantylkarbonyloksy)—etyl7—l,3,4,l4b—tetrahydro-2H,lOH—pyra—
zino /"1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c// 1,4/benzodiazepin. Disse forbindel-
ser smelter ved 56-58°c, 59-61°c, 71-73°C resp. 47-50°cC.

Eksempel 15

Man setter porsjonsvis i lgpet av en time 348 g
2-metyl—3,4—diokso—l,3,4,l4b—tetrahydro—2H,lOH-pyrazinoZ'l,2—§7
pyrrolo/ 2,1-¢c// 1,4/benzodiazepin til 4500 ml tetrahydrofuran
o9 7410 ml l-molar diboran i tetrahydrofuran under avkjg¢ling med
is til 18°C og omrgrer i en nitrogenatmosfere. Blandingen kokes
24 timer under tilbakelgp, avkjgles til 5°¢ og blandes fg¢rst med
1200 ml iseddik og deretter med 900 ml vann. Oppl@gsningen
kokes 24 timer under tilbakelgp, inndampes og residuet opptas
i 10.500 ml metanol. Opplgsningen kokes igjen 2 timer under
tilbakelgp, inndampes, residuet opplgses i 3000 ml vann og
opplgsningens pH-verdi innstilles med 1200 ml 10%-ig vandig
natriumhydroksydopplgsning pa 1l4. Blandingen ekstraheres med
dietyleter, ekstraktet tgrkes, filtreres og inndampes. Man far
2-metyl-1,3,4,14b-tetrahydro-2H, 10H-pyrazino/ 1, 2-a/pyrrolo
/ 2,1-¢/ /71,4/benzodiazepin som smelter ved 98-100°C.

Man opplgser 207 g av sistnevnte forbindelse i 1280 ml
abs. etanol under tilbakelgp. filtrerer opplgsningen fra,
avkijgler filtratet til 28°¢ og blander det med 140,5 g malein-
syre i 294 ml etanol. Den dannede utfelling adskilles, vaskes med
kold etanol og omkrystalliseres igjen fra etanol. Man far det
tilsvarende mono-maleat, som smelter ved 183-185°C. Produktet
er noe renere enn det som ble fremstilt ifglge eksempel 1.

Utgangsstoffet fremstilles som fglger: En blanding
av 3078 g o-nitro-benzylamin og 2670 g 2,5-dimetoksy-tetrahydro-
furan has hurtig til 10.000 ml iseddik under omrgring ved 86°C
i en nitrogenatmosfere.

Blandingen omrgres 1 1/4 time ved 95°C, avkigles til
25°¢ og blandes med 30.000 ml vann. Reaksjonsblandingen ekstra-
heres med eddiksyreetylester, ekstraktet vaskes med 10 %-ig vandig

natriumhydroksydopplgsning og med 10%-ig vandig natriumklorid-
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opplgsning, filtreres og inndampes. Man far l-{(o-nitrobensyl)-
pyrrol.

En blanding av 3468 g av sistnevnte forbindelse,
8500 ml tetrahydrofuran og 1290 g kloracetonitril mettes under
omrgring og avkijgling til 5-35°C i tre timer med klorhydrogen—-
gass. Den mettede suspensjon omrgres en ytterligere time ved l7oC,
filtreres, residuet‘suspenderes i 1000 ml tetrahydrofuran og
filtreres igjen. Man fd8r l-o-nitrobenzyl-2-(l-imino-2-klor-
etyl)-pyrrol-hydroklorid, som smelter under spalting ved 210-
212%.

En suspensijon av 3469 g av sistnevnte forbindelse
i 3500 ml vann omrgres en time ved 80°C, avkijdles deretter til
25°¢ og filtreres. Residuet vaskes med vann og tgrkes, Man opp-
lpser 6000 g av residuet i 60.000 ml etanol under koking og til-
bakelgp i en nitrogenatmosfazre. Oppl¢sningen filtreres varmt,
konsentreres ved avdestillering av 36.000 ml etanol og avkjgles
natten over til 25°C. Den dannede suspensjon filtreres og
residuet tgrkes. Man fdr l-o-nitrobenzyl-2-kloracetyl-pyrrol,
som smelter ved 112-114°C.

En suspensjon av 5112 g av sistnevnte forbindelse,
26.400 ml toluen, 2445 g N-metyl-benzylamin og 2040 g trietylamin
omrgres i en nitrogenatmosfare i 6 timer ved 93°C natten over
ved varelsestemperatur. Reaksjonsblandingen blandes med 20.000
ml vann, den vandige fase adskilles, den organiske fase vaskes
med 10%-ig vandig natriumkloridoppl@gsning og inndampes. Residuet
opplgses i 20.000 ml varm etanol, opplgsningen konsentreres ved
avdestillering av 2000 ml etanol og omrgres natten over ved
varelsestemperatur. De dannede krystaller frafiltreres, vaskes
med etanol og tpgrkes. Man far l-(o-nitrobenzyl)-2-(N-metyl-N-
bengylamino-acetyl)-pyrrol, som smelter ved 103-105°c.

En opplgsning av 300 g av sistnevnte forbindelse

i 3000 ml eddiksyreetylester og 250 ml iseddik hydrogeneres
over 30 g platinaoksyd ved varelsestemperatur og atmosferisk
trykk inntil opptak av den teoretiske hydrogenmengde. Reak-
sjonsblandingen filtreres, residuet vaskes med eddiksyreetyl-
ester og filtratet inndampes. Residuet opptas i metylenklorid,

opplgsningen vaskes med 2,5-normal vandig natriumhydroksydoppl@s-
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ning og med mettet vandig natriumkloridoppl¢sning, tg¢rkes og.. .
inndampes. Residuet tritueres med dietyleter. Man far 11-(N-
metyl-N-benzylaminometyl)=-10,1l-dihydro-5H-pyrrolo/~2,1l-c/

/ 1,4/bensodiazepin, som smelter ved 151-152°cC.

En opplgsning av 142,5 g av sistnevnte forbindelse
i 2000 ml toluen og 45 g trietylamin blandes under omrgring ved
10-20°% i lgpet av 90 minutter med 61 g oksalsyre-hemietylester-
klorid i 850 ml toluen. Etter 4 timer helles blandingen i
750 ml vann, omrgres 20 minutter og det organiske sjikt adskilles.
Det vaskes med mettet vandig natriumhydrogenkarbonatoppl@gsning og
med mettet vandig natriumkloridopplgsning, tgrkes og inndampes.
Residuet omkrystalliseres fra metanocl. Man far 1l0-etyloksalyl-
11—(N—metyl—N-benzylaminometyl)—lO,ll-dihydro—SH—pyrrolo['2,1—97
Z—l,g7benzodiazepin, som smelter ved 99-101°C. (Ved anvendelse
av stgrre mengder oksalsyre-hemi-etylester-klorid f&r man den
tilsvarende 3,10-bis-etyloksalyl-forbindelse, som smelter ved
115-116°C. Denne er mindre opplgselig i isopropanol enn den
forannevnte forbindelse og kan adskilles fra kons. oppl@gsning
vea filtrering).

En opplgsning av 6,9 g av nevnte l0-etyloksalyl-
forbindelse i 100 ml etanol og 27 ml iseddik hvdrogeneres over
1,65 g av en 5%-ig palladium-pa-kull-katalysator ved 2,7 atmos-
ferer og 40°C i omtrent en time. Blandingen filtreres og fil-
tratet inndampes. Man fdr 2-metyl-3,4-diokso-1l,3,4,1l4b-tetra-
hydro-2H-10H-pyrazino/~1,2-a/pyrrolo/ 2,1~¢c// 1,4/benzodiazepin,
som smelter ved 178-179°C.

Eksempel 16
I henhold til den i eksempel 15 omtalte metode,

fremstilles fglgende forbindelser med formel II, idet det gdes ut

fra ekvivalente mengder av tilsvarende utgangsstoffer:
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Nr. Ry - Rg " Salt sm.p. °C
- (spaltning)
1 H ' 9-CH3 . Maleat 185-187
2 CH3_ 9—CH3 Maleat 172 -174
3 CH2=CH—CH2 9—CH3 Maleat 159-161
4 H 8-—CH3 Maleat 169-171
5 CH3 8—CH3 Maleat 162-164
6 CH3 7-F Maleat 179-181
7 H 7—CF3 Maleat 172-174
8 CH3 7—CF3 Maleat 189-191
9 (CH2)3OH H Fumarat 201-203
10 (CHZ)ll—CH3 H Fumarat 144-148

Eksempel 17
En oppl¢sning av 2,8 g 1,4-diokso-1,3,4,14b-tetra~

hydro-2H, 10H-pyrazino/ 1,2-a/pyrrolo/ 2,1-c// 1,4/benzodia-
zepin i 50 ml tetrahydrofuran blandes med 45 ml l-molar diboran
i tetrahydrofuran under omrgring og isavkjegling. Blandingen
omrgres natten over ved varelsestemperatur, og kokes deretter

4 timer under tilbakelgp. Reaksjonsblandingen avkjgles til
varelsestemperatur, blandes med 10 ml iseddik, inndampes og re-
siduet gjpres basisk med 3-normal vandig natriumhydroksydopp-
lgsning. Blandingen ekstraheres med metylenklorid, ekstraktet
tprkes, inndampes og residuet opplgses i dietyleter. Opplgs-
ningen filtreres og filtratet inndampes. Man féar 1,3,4,14b-
tetrahydro-ZH,JOH—pyrazinoé_l,2—§7pyrrolo[—2,1-971-1,g7benzo—
diazepin som er identisk med produktet fra eksempel 3. Dets
monomaleat smelter ved 173-175°C.

Utgangsstoffet fremstilles som fg¢lger: En opp-
l¢sning av 3,34 g l-(o-aminobensyl)-pyrrol (fremstillet ved kata-
lytisk hydrogenering av l-(o-nitroben yl)pyrrol med platinaoksyd
som katalysator) i 50 ml etanol, blandes med 2,5 g glyoksylsyre-
etylester og 1 ml iseddik. Blandingen hensettes 3 timer og inn-
dampes deretter under nedsatt trykk. Residuet behandles med iso-
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propanol idet man f&r ll-karbetoksy-10,1l1-dihydro-5H-pyrrolo
/ 2,1-¢c//"1,4/benzodiazepin.

En opplgsning av 2,56 g ll-karbetoksy-10,1l-di-
hydro—SH-pyrrolo£-2,1—97[_1,§7benzodiazepin i 50 ml metylen-
klorid blandes med en opplgsning av 5,8 g natriumhydrogen-
karbonat i 50 ml vann. Blandingen avkjgles til 10°¢ 0og blandes
drépvis under sterk omrgring med en opplgsning av 1,5 g klor-
acetonacetylklorid i 10 ml metylenklorid. Sjiktene adskilles,
og den vandige fase ekstraheres med ytterligere 100 ml metylen-—
klorid. De forenede metylenkloridekstrakter tgrkes over natrium-
sulfat, filtreres, opplgsningsmidlet inndampes under nedsatt trykk.
Man fa&r ll-karbetoksy-lO-kloracetyl-10,11-dihydro-5H-pyrrolo-

/ 2,1-c7/"1,47benzodiazepin.

En opplgsning av 10 g ll-karbetoksy-l0-kloracetyl-
10,11-dihydro-5H-pyrrolo/ 2,1-c// 1,47/benzodiazepin i 400 ml
etanol avkjgles til 10°C, og det giennomfgres i 2 timer over-
skytende ammoniakk. Reaksjonsblandingen inndampes deretter til
tgrrhet og residuet opplgses i 100 ml metylenklorid. Oppl@s-
ningen frafiltreres og uopplgselige salter inndampes. Man far
1,4-diokso-1,3,4,14b-tetrahydro-2H, 10H~pyrazino/ 1,2-a/-
pyrrolo/ 2,1-c//"1,4/benzodiazepin.

Sammenligningsforsgk:

Opphevelse av clonidin-analgesin

I denne prgve anvendes imipramin-hydroklorid som
sammenligningsstoff. Prgvemetoden er omtalt tidligere. Denne
metode baseres pa antagonismus av clonidin-blokaden av pd grunn
av fenylchinon frembragt bevegelse hos mus.
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Produkt fra Dosis Administrerings-| Antall reagerende
eksempel mg /kg mate dyr (av 10, 15, 20
eller 30)
1 10 i.p. 23/30
30 i.p. 8/20
2 10 i.p. 1/10
30 i.p. 2/10
3 10 i.p. 3/10
30 i.p. 6/10
4 10 i.p. 8/10 -
30 i.p. 12/15
aa 10 i.p. 4/10
30 i.p. 7/10
4c 10 i.p. 4/10
30 i.p. 5/10
5 10 i.p. 10/10
30 i.p. 10/10
6/1 10 i.p. 7/10
30 i.p. 6/10
6/2 10 i.p. 0/10
30 i.p. 2/10
9 ' 10 i.p. 8/10
14/1 10 i.p. 10/10
14/2 10 i.p. 9/10
14/3 10 i.p. 9/10
14/5 10 i.p. 7/10
imipramin-
hydroklorid 30 i.p. 0/10

Sammenligningsforsgkene viser
nddd ifglge oppfinnelsen har en i forhold

legen antidepressiv virkning.

at forbindelsene opp-

til imipramin over-
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Patentkozrayvwv

Analogifremgangsmdte for fremstilling av nye

farmakologisk virksomme 1,3,4,1l4b-tetrahydro-2H,10H-pyrazino-

/1,2-a/pyrrolo/2,1-c//1,4/benzodiazepiner med den generelle

formel
R

l4 R3

(1)

hvori Ry betyr hydrogen, laverealkyl, halogen eller tri-
fluormetyl, R, betyr hydrogen, alkyl, laverealkenyl,
laverealkinyl eller (cyklopropyl, hydroksy, laverekarbalkoksy
eller fenyl)-laverealkyl, alkanoyl - oksylaverealkyl eller
adamantoyl - oksylaverealkyl, C2H2n betyr laverealkylen som
adskiller de to nitrogenatomer med 2 eller 3 karbonatomer,
og R3 og R4 betyr hydrogen eller laverealkyl samt 2-N-
oksydene, 2-laverealkyl-quarternare ammoniumderivater av
forbindelser, hvori R2 er forskjellig fra hydrogen og
deres salter, karakterisert ved at en

forbindelse med den generelle formel III

Ry Ry
CH N
\
R
1 —_—
N
Y
X N R2

hvori X betyr laverealkylen, mono- eller diokso-lavere-
alkylen, som adskiller nitrogenatomet med to eller tre
karbonatomer og hvori okso er bundet til det for nitrogen-
atomet naboplasserte karbonatomer, og Y betyr okso eller

2 hydrogenatomer med det forhold at minst en oksogruppe er

tilstede 1 X eller Y, og Rl’ Rz, R3, R4 har ovennevnte
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betydning, reduseres, og o . g

1) - nér det er ¢nskeiig;med-en forbindelse, hvori

R2 betyr alkyl, laverealkenyl, laverealkinyl, cyklopropyl-
laverealkyl, fenyllaverealkyl eller karbalkoksy-laverealkyl,
infgres i en forbindelse med formel I, hvori R2 betyr hydrogen,
en av de nevnte rester ved omsetning med tilsvarende reaksjons-
dyktige estere, og/eller

2) nar det er ¢nskelig med en forbindelse, hvori

R2 betyr laverealkyl, reduseres et sluttprodukt, hvori R2
betyr laverealkenyl eller laverealkinyl, med katalytisk

a ktivert hydrogen, og/eller

3) ndr det er ¢gnskelig med en forbindelse, hvori
substituenten ved nitrogenatomet i 2-stilling er en lavere-
alkanoyloksy-laverealkyl eller en hgyere alkanoyloksy-
laverealkylrest, forestres et produkt med en hydroksylavere-
alkylgruppe ved omsetning med tilsvarende syrederivater
og/eller

4) nar det er ¢gnskelig med en quarternar forbind-
else, quaterniseres produkt som er substituert i 2-stilling

ved omsetning med en reaksjonsdyktig ester av laverealkanoler

og/eller

5) nar det er ¢nskelig med et N-oksyd, N-oksyderes
et produkt hvori nitrogenatomet i 2-stilling har en substituent
ag/eller

6) ndr det er ¢gnskelig med en forbindelse, hvori

R4 betyr laverealkyl, metalliseres et produkt, hvori R4 er
hydrogen, ved omsetning med reaksjonsdyktige organiske
metallforbindelser, og omsettes deretter med reaksjonsdyktige
estere av laverealkanoler, og/eller

hvis ¢nsket, overfgres en dannet fri forbindelse i et salt
eller ©t dannet salt i den fri forbindelse, eller i et annet
salt, og/eller hvis ¢nskelig, oppdeles en dannet blanding av
isomere eller racemater i de enkelte isomere eller racemater,
og/eller hvis Qnskelig, oppspaltes dannede racemater i de
optiske éhtiéoder, idet man eventuelt danner utgangsstoffet

under reaksjonsbetingelsene.
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