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alkoxy., Rz H eller c1_4 alkyl og R” og R“ hver for sig
Cig alkyl eller tilsammen en metylengruppe, eller far-
maceutisk acceptable syreadditionsalte deraf fremstilles
ved reduktion af en forbindelse med den almene formel IT

SH-2,3-benzodiazepinderivater, fremgangsmide til fremstilling

deraf og farmaceutiske praparater indeholdende dem

Hidtil ukendte 5H~2,3-b diazepinderivater med den 2
almene formel 1 r /CB3
3
2 R70 CH-C
CcH N .
/ 3 5 N 1T
R, cH-C ] . /
X RO c=N
N I
R40 C= N/ 1
R
al R No,
h 1 2 3 4 . .
B Nﬂz vor R, R*, R, R” og R" har de ovenfor angivne betydninger,

i et organisk oplesningsmiddel, og evt. omdannelse til et
farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt.

Forbindelserne har vardifulde egenskaber med effekt
pa centralnervesystemet og udviser i sardeleshed antiaggre-
sive, anxiolytiske, narkosefors de og sevndy d
egenskaber.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte
5H-2,3-benzodiazepinderivater og en fremgangsmdde til
fremstillingen deraf, samt farmaceutiske praparater in-

deholdende sadanne forbindelser.

Ifplge den foreliggende opfindelse er der tilveje-
bragt hidtil ukendte 5H-2,3-benzodiazepinderivater med
den almene formel I eller farmaceutisk acceptable syre-

additionssalte deraf

r /CH3

r30 CH-C

N

N I

4 /

R0 C=nN
ol

R NH,

hvor R og Rl hver for sig betegner hydrogen, klor, Cl—4

alkyl elleg Ci_a 1-4

alkyl og R™ og R4 hver for sig betegner C;_4 alkyl eller

alkoxy, R2 betegner hydrogen eller C

tilsammen en metylengruppe.

C
1-4
ligekzdede eller forgrenede mattede alifatiske kulbrinte-

grupper med 1-4 kulstofatomer (fx metyl, &tyl, n-propyl

alkyl i den foranstdende definition sigter til

eller isopropyl), Ci-z alkoxy refererer til ligekzdede
eller forgrenede alkoxygrupper med 1 til 4 kulstofatomer

fx metoxy, @toxy, n-propoxy eller isopropoxy.

Foretrukne reprazsentanter for forbindelser med den

almene formel I er dem der er beskrevet i eksemplerne.
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Serlig foretrukne forbindelser'if¢lge opfindelsen
er de folgende:
l-(4-aminofenyl)—4—metyl-7,8—dimetoxy-5H—2,3—benzodiazepin,
l-(3-aminofenyl)—4-metyl—7,8-dimetoxy—5H-2,3-benzodiazepin,
l-(3-metyl-4—aminofenyl)—4—metyl—7,8—dimetoxy—5H—2,3—benzo—
diazepin,
1-(3-klor-4- amlnofenyl) -4-metyl-7,8-dimetoxy-5H-2, 3-benzo-
diazepin,
l-(4—am1nofenyl)—4—metyl-7,8-metylendioxy—5H—2,3—benzodia—
zepin

og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.

Det farmaceutisk acceptable syreadditionssalt af
forbindelsen med den almene formel I kan dannes med uor-
ganiske eller organiske syrer af de arter der almindelig-
vis anvendtes til dette formal, fx med saltsyre, hydrogenbro-
mid, svovlsyre, fosforsyre, perklorsyre, maleinsyre, fumar-
syre, ravsyre, p-toluensulfonsyre eller mzlkesyre.

Forbindelserne med den almene formel I har verdifulde
farmaceutiske egenskaber . De har egenskaber som signifi-
kant indvirker pa centralnervesystemet og i serdeleshed
udviser antiaggressive, anxiolytiske, narkoseforstarkende
og hypnotiske virkninger.

Der er allerede beskrpvet 5H-2,3- benzodlazeplner i
litteraturen (USA patentskrift nr. 3 736.315 og belgisk
patentskrift nr. 879.404), ag disse. derivaters farmaceu-
tiske egenskaber udviser store forskelle fra 1,4-benzodia-
zepinernes. Ligesom disse har de hidtil ukendte 5H-2,3-ben-
zodiazepiner ingen muskelrelaxerende eller spasmolytiske
egenskaber og fordrsager heller ingen koordinationsbesvar—
ligheder.

- Ifplge et yderligere trzk ved opfindelsen er der til-
vejebragt en fremgangsmade til fremstilling af de hidtil
ukendte forbindelser med den almene formel I og farmaceu-
tisk acceptable syreadditionssalte deraf. Fremgangsmaden
er ejendommelig ved at man reducerer en forbindelse med

den almene formel II
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2
CH
3 e
R70 CH-C
N
N 11
Rl
R NQZ

2, RS og R4 har de foran angivne betydninger,

hvor R, Rl, R
i et organisk oplesningsmiddel, hvorpd man om ¢nsket omdan-
ner den saledes vundne forbindelse med den almene formel I
til et farmaceutisk acceptabelt syreadditionsalt deraf ,eller
friger den fri base med den almene formel I fra et salt
deraf og omdanner den til et andet syreadditionssalt.

Som organisk oplgsningsmiddel foretrazkkes det at an-
vende en Cl_4 alkohol, dioxan, tetrahydrofuran, benzen,
toluen, xylen, dimetylformamid, dimetylacetamidé eller
blandinger deraf.

Ifplge en foretrukken udfgrelsesform .for fremgangs-
mdden ifplge opfindelsen oplgses en forbindelse med den
almene formel II i dimetylformamid og underkastes kata-
lytisk hydrogenering. Reaktionen udfgres fortrinsvis ved
stuetemperatur. Som katalysator kan anvendes palladium pa
benkul, platin eller raneynikkel.

Reaktionsblandingen kan oparbejdes ved kendte metoder,
fx ved frafiltrering af katalysatoren, afdampning af oplgs-
ningsmidlet i vakuum og rensning af remanensen ved omkry-
stallisation og/eller digerering. Til omkrystallisationen an-
vendes fortrinsvis lavtkogende alkoholer.

Ved den ovenfor navnte reaktion reduceres kun nitro-

gruppen i 5H-2,3-benzodiazepinerne med den alemene formel
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II, i modsatning £il 1,4-benzodiazepiner i hvilke C=N
dobbeltbindingen i samme position mettes ved katalytisk
hydrering (J. Org. Chem. 28, 2456 (1963); Coll. Czech.
Chem. Comm. 31, 1264 (1966)) .

Ifplge en anden foretrukken udfgrelsesform for
fremgangsmaden ifelge opfindelsen suspenderes udgangsfor-
bindelsen med-den almene formel II i en lavtkogende alko-
hol og reduceres med hydrazin eller hydrazinhydrat i ner-
verelse af en katalysator. Til denne reaktion anvendes for-
trinsvis 98-100%s hydrazinhydrat og som katalysator, palla-
dium pd benkul eller raneynikkel. Reduktionen kan udferes
ved en temperatur mellem stuetemperatur og oplgsningsmid-
lets kogepunkt. Reaktionsblandingen oparbejdes ved kendte
metoder.

Det foretrazkkes i serlig grad at udfpre reduktionen
med hydrazinhydrat i tilfelde hvor forbindelsen indehol-
der klorsubstituenter (Chem. Rev. 65, 51 (1965)) .

Udover de ovenfor angivne fremgangsmader kan nitro-
forbindelser med den almene formel II reduceres ved en
hvilken som helst kendt metode, som ikke bevirker nogen
@ndring i diazepinringens struktur. Fx kan komplekse me-
talhydrider ikke anvendes som reduktionsmidler fordi der
foruden reduktionen af nitro-gruppen sker metning af dob-
beltbindingen mellem nltrogenatomet i 3- stllllngen og kul-
stofatomet i 4-stillingen (USA patentskrlft nr. 4.423. 044).
Ved reduktion med porgst zink i iseddikesyre omdannes den 7-
leddede ring i 5H-2,3-benzodiazepinerne til en 6-leddet ring,
dvs. at der dannes isoquinolinderivater (Chem. Ber. 107,
3883 (1974)). '

I de ovenfor navnte reaktioner vindes forbindelserne
med den almene formel I som baser. Saltene deraf dannes
fortrinsvis ved at man oplgser eller suspenderer basen i
et passende oplgsningsmiddel, fx metanol, @tanol, iso-
propanol, iseddikesyre eller vand, og til oplgsningen sat-
ter en egnet syre fx saltsyre, hydrogenbromid, fosforsyre,
svovlsyre eller en oplgsning deraf i et passende oplgsnings-
middel. Saltene fraskilles ved filtrering eller destilla-

tion og omdannes om gnsket, til andre syreadditionssalte.
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Nogle ra baser kan ikke renses ved direkte omkrystal-
lisation, hvorfor det foretrzkkes at friggre basen fra et
rent syreadditionssalt. Baserne med den almene formel I
kan friggres fra deres salte fx ved at man oplgser det
givne salt i vand, gor oplgsningen alkalisk med en orga-
nisk base sasom triztylamin eller pyridin eller med en uor-
ganisk base sdsom vandigt natriumhydroxyd eller en ammo-
niumhydroxydoplesning og frafiltrerer den frigivne base.
Den pa denne mdde opndede rene base kan om gnsket omdan-
nes til et andet syreadditionssalt.

Blandt udgangsforbindelserne med den almene formel II
er der dels kendte og dels hidtil ukendte derivater. De frem-
stilles fortrinsvis ud fra de tilsvarende 2-benzopyridium
salte eller 1,5-diketoner under anvendelse af henholdsvis
hydrazin og hydrazinhydrat (belgisk Patentskrift nr.
879.404).

De hidtil ukendte 5H-2,3-benzodiazepinderivater ifglge
opfindelsen har verdifulde virkninger pad centralnervesyste-
met fx antiaggressive, anxiolytiske, narkosepotentierende
og hypnotiske egenskaber. Styrken af deres aktivitet over-
gdr i betydelig grad styrken af 1-(3-klorfenyl)-4-metyl-
7,8-dimetoxy~5H-2,3-benzodiazepin (USA patentékrift nr.
4.322.346) og tofizopam (grandaxin, 1-(3,4-dimetoxyfenyl)-
4-metyl-5-atyl-7,8-dimetoxy-5H-2,3-benzodiazepin) som an-
vendes i terapien. Mens tofizapam foruden den anxiolytiske
virkning har en svag antidepressiv aktivitet, er de hidtil
ukendte forbindelser ifelge opfindelsen af svagt neurolep-
tisk karakter. Disse forbindelser kan derfor anvendes som
bestanddele i beroligende midler til brug i dagtimerne til
helbredelse af sjazlekvaler og psykiske spazndinger.

Den antiaggressive effekt studeredes pd mus ved den
sdkaldte "fighting behavior" test (J. Pharm. Exp. Ther.
125, 28 (1959)). Tofizopam og 1l-(3-klorfenyl)-4-metyl-
7,8-dimetoxy-5H-2,3-benzodiazepin anvendtes som reference-

forbindelser. Resultaterne fremgdr af tabel I.
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Tabel I
Forb. ifelge ED Relativ aktivitet
eks. mg/kg oralt
1 _ 8,1 7,9
12,5 5,1
10 9,1 7,0
11 16,0 4,6
15 17,0 3,8
18 7,9 8,1
Tofizopam 74,0 1,0
1-(3-klorofenyl) -
4-metyl-7,8-di-
metoxy-5H-2,3~-
benzodiazepin 16,0 4,6

Den anxiolytiske effekt bestemtes ved Vogels metode
(slik-konflikt test; Psychopharmacol. 21, 1 (1979)).
Tofizopam, l-(3-klorfenyl)—4—metyl—7,8-dimetoxy-5H-2,3-
benzodiazepin og klordiazepoxid (7-klor-2-metylamino-5-
fenyl-3H—l,4—benzodiazepin-4—oxid) anvendtes som reference

forbindelser. De opniede data er opsummeret 1 tabel II.
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Tabel IT
Forbindelse Dosis Antal Antal elektriske Signi-
(eksempelnr.) mg/kg dyr chok der téles' fikans
intraperi-
tonealt
Barestof - 6 2,3 +0,4 Ikke sig-
' nifikant
1 2,5 10 4,1+ 0,7
Barestof - 23 2,8 + 0, p<0,001
1 5 22 13,9 + 2,
Berestof - 20 4,4 + 0, p<0,001
1 10 21 19,7 + 2,
Baerestof - 5 3,2 + 0,6 ikke sig-
- nifikant
2 10 10 4,2 + 0,
Barestof - 10 5,5+ 1, p<0,001
2 25 17 15,1 + 1,
2 - 8 3,3 +0,5 Ikke sig-
Berestof S nifikant
18 2,5 8 ’ j’_ 3,0
Bzrestof - 15 9+ 0,94 p<0,05
18 5 20 8,3 + 1,0
Berestof - 60 /5 + 0,4
, 10 + 0,4 ikke sig-
Tofizopam 25 = fikant
50 16 19,8 + 3, p<0,001
: . 10 9,7 + 3, ikke sig-
Klordiazepoxid 5 T nifikant
10 24 27,5 + 2,5 p<0,001
1-(3-klorfenyl) -
4-metyl-7,8-di-
metoxy-5H-2,3- 25 13 9,9 + 2,8 ikke sig-
nifikant
benzodiazepin 50 24 19,0 + 2,3 p<0,001
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Den spontane motoriske aktivitet m3ltes pd et motimeter
af typen "Animex". Grupper pd 3 mus af CFLP-stammen med en
vagt pa 20-23 g sultede i 24 timer og anbragtes i apparatet.
Efter en forudgdende behandling p& 10 minutter registrere-
des mengden af bevagelser kontinuerligt i 2 timer. Den dosis
som nedsatte den spontane motoriske aktivitet til det halve
sammenlignet med kontrolgruppen behandlet med kun barestof
bestemtes.

EDSO—vardierne pestemtes ved Litchfield and Wilcoxons
metode (J. Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99 (1949)). De opndaede

resultater er vist i tabel III.

Tabel III
Forb. ifglge EDg, verdi
eks. mg/kg oralt
3,2 (1,8-5,9)
1,3 (0,6-2,8)
8 48,0 (37,8-61,0)
10 414 (317-512)
15 9,7 (6,7-14,1)

Tofizopam , 22,0 (16,4-29,5)
1-(3-klorfenyl)-4-metyl- :
7,8-dimetoxy—5H-2,3-benzo—

diazepin 6,2 (4,0-9,7)

Den narkoseforstazrkende effekt undersggtes pa mus.
Forbindelserne blev givet i 3 eller 4 orale doser til
15-20 dyr pr. dosis. Narkose fremkaldtes ved intravengs
injektion af 50 mg/kg natriumhexobarbital i dyrene. EDg,~
verdien er den dosis som g@ger narkoseperioden til det dob-
belte hos halvdelen af forsggsdyrene. De opnaede resultater

er vist i tabel IV.
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Tabel IV
Forb. ifplge EDg mg/kg oralt
eks.
418 (314_616)
8,2 (5,4-12,5)
7,4 (4,8-11,3
10 714 (516-917)
15 25,0 (18,2-34,2)
18 7,6 (5,5-10,4)
Tofizopam ' 38

1-(klorfenyl)-4-metyl-
7,8-dimetoxy-5H-2,3~-benzo-

diazepin : 16

Resultaterne i de foranstdende tabeller viser klart at
effektiviteten af forbindelserne ifglge opfindelsen star pa
hpjde med eller vasentligt overgdr referenceforbindelsernes

1-(4-Aminofenyl)-4-metyl-7,8-metylendioxy-5H-2,3~
benzodiazepin (forbindelsen ifglge eksempel 8) har signifi-
kant hypnotisk aktivitet, dets HD50-v&rdier bestemt for mus
er 140 mg/kg oralt (p.o.) 70 mg/kg intraperitonealt (i.p.)
og 40 mg/kg intravengst (i.v.) og for rotter er den 40 mg/kg
i.v. HDSO-vardierne for nitrazepam (7-nitro-5-fenyl-1,3-
dihydro-2H~1,4-benzodiazepin-2-on) for mus er 185 mg/kg
p.o., 150 mg/kg i.p. og 75 mg/kg i.v. mens den for rotter
er 96 mg/kg i.v.

Forbindelserne med den almene formel I, hvori R3 og R
tilsammen udger en metylengruppe, har tillige i modsatning
til andre forbindelser med den almene formel I, betydelig
muskelafslappende og spasmolytisk aktivitet. Sdledes er
1-(4-aminofenyl)-4-metyl-7,8-metylendioxy-5H-2,3-benzodia-
zepin (forbindelsen ifglge eksempel 8), et muskelafslappende
middel med centralt angrebspunkt og er mere potent end re-

ferenceforbindelsen zoxazolamin (2-amino-5-klor-1,3-benzo-
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xazol). Deres EDSO -verdier er henholdsvis 47 og >100 mg/kg
i i.p. 1 "inclined screen" testen (J. Pharm. Exp. 129, 163
(1960)), og henholdsvis 24 og 74 mg/kg i.p. i testen med ro-

terende stang (J. of Am. Pharm. AssoC. 46, 208 (1957)).
Ifplge et yderligere trazk ved den foreliggende opfindelse

angar den farmaceutiske przparater, der som aktiv bestanddel
indeholder mindst én forbindelse med den almene formel I el-
ler et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf, sam-
men med en eller flere farmaceutiske berestoffer fortyndings-
midler og/eller additiver. Det farmaceutiske preparat kan
ogsd indeholde andre biologisk aktive substanser, serligt
andre anxiolytiske midler.

De farmaceutiske preparater kan udformes i fast form
(fx tabletter, overtrukne tabletter, kapsler) eller flyden-
de form (fx oplgsninger, suspensioner, emulsioner). Bare-
stofferne kan vare sddanne som alment anvendes i farmacien,
fx stivelse, magnes1umstearat, magnesiumkarbonat, talkum,
stearin, gelatine, laktose, cellulose, kalciumkarbonat,
polyvinylpyrrolidon, vand eller polyalkylenglykol. Prapara-
terne kan ogsd indeholde passende additiver, fx suspende-
rings-, emulgerings- og stabiliseringsmidler og puffere,
og yderligere terapeutisk vardifulde midler.

Prazparaterne kan fremstilles i form af praparater til
oral, parental eller rektal indgift.

De farmaceutiske praparater kan fremstilles ved hjalp
af alment i den farmaceutiske industri anvendte metoder.

Den daglige dosis af den hidtil ukendte forbindelse
ifplge opflndelsen er omkring 25-70 mg, hvor den n¢jagt1ge
dosisstorrelse afhaznger af patientens legemsvagt, alder og
almene helbredstilstand.

Opfindelsen beskrives mere udferligt ved hjelp af de
fblgende eksempler.

Eksempel 1

l-(4-Aminofenyl)—4-metyl-7,8—dimetoxy—5H—2,3—benzo—
diazepin
26,6 g (0,078 mmol) 1-(4-nitrofenyl)-4-metyl-7,8=~

dimetoxy-5H-2,3-benzodiazepin suspenderes i 540 ml dimetyl-
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formamid og 2 g 10%s palladium pa benkul katalysator suspen-
deres i 60 ml dimetylformamid og tilsattes forstnevnte su-
pension. Reaktionsblandingen omrgres kraftigt under hydrogen
ved stuetemperatur. Reduktionen er afsluttet i lgbet af 15
timer. Derefter frafiltreres katalysatoren, filtratet klares
med aktivt kul og inddampes i vakuum. Den krystallinske re-
manens koges med 250 ml &tanol i en time. Derefter afkeles
den og krystallerne frafiltreres, vaskes med 2 x 30 ml @tanol
og teorres veduSO—IOOOC. Udbytte: 21,5 g (89%). Smp. 225-227°C.

H,,N,0,=309,374.

C1gH19N39%

Hydrokloridsaltene fremstilles pad fglgende made:

1 g base oplgses i 5 ml iseddikesyre og der tilszttes
vandfri @tanol mettet med den beregnede nengde gasformig
hydrogenklorid. De udskilte krystaller frafiltreres og vas-—
kes med :tylacetat.

= . _52g0
Monoklorhydrat: (C18H20N302)Cl = 345,839, smp.: 237-238°C
(spnderdeling)

Analyse: beregnet Cl 10,25%
furidet cl=10,4 2
. —— . — O
Diklorhydrat: (C18H20N302)Cl = 382,304, smp.: 236-238°C.

Analyse: beregnet Cl 18,55%
fundet cl = 18,3 %
Sulfatsaltet fremstilles pd felgende made:
1 g base oplgses i vand og der tilsattes den beregnede
mengde svovlsyre. Oplgsningen inddampes og remanensen opta-=
ges i varm isopropanol. Réproduktet omkrystalliseres fra is-

eddikesyre.

_ _ o .
(C18H20N302)2SO4 = 716,830. Smp. 235-237°C (sgnderdeling
Analyse: beregnet SO, = 13,40%

fundet SO4 = 13,55%
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Forbindelserne ifslge eksempler 2-7 fremstilledes

pd samme madde som beskrevet i eksempel 1.

Eksempel 2: l-(3-Aminofenyl)-4-metyl-7,8-dimetoxy-5H-2,3-

benzodiazepin

CygH, N30, = 309,374. Smp. 213-215°%C (fra 50%s @tanol)

Monoklorhydrat: (C18H20N302)Cl = 345,839.
smp.: 195-198°C (senderdeling).
Diklorhydrat: (C18H20N302)Cl2 = 382,304.
Smp. 217-218°C (sgnderdeling fra isopropanol).
Eksempel 3: 1-(2-Aminofenyl)-4-metyl-7,8-dimetoxy-5H-2,3-
benzodiazepin '
Smp. 172-174% (fra vandigt dimetylformamid, derefter

suspenderet i @tanol).
Diklorhydrat: Smp. 174-176°C (senderdeling fra isopro-

panol).

Eksempel 4: 1-(3-Aminofenyl)-4-metyl-7,8-distoxy-5H~-2,3-

benzodiazepin

Smp. 133-134°C (fra en blanding af @tanol og vand).

Eksempel 5: 1-(3-Aminofenyl)-4-metyl-7,8-metylendioxy-5H-2,3-
benzodiazepin
Smp. 190-191°C (fra en blanding af @tanol og vand).

Eksempel 6: 1-(2-Amino-4,5-dimetoxy-fenyl)-4-metyl-7,8-

dimetoxy-5H-2,3-benzodiazepin

Smp. 194-196°C (fra en blanding af dimetylformamid og

vand) .

Eksempel 7: 1-(2-Aminofenyl)-4-metyl-7,8-metylendioxy-5H-

2,3-benzodiazepin

Smp. 171-173°C (fra ztanol).
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Eksempel 8: l—(4-Aminofenyl)—4—metyl-7,8-metylendioxy—
5H-2,3-benzodiazepin

Til en suspension af 1,52 g (0,0047 mmol) 1-(4-nitro-
fenyl)—4-metyl-7,8—metylendioxy—5H—2,3—benzodiazepin i 45 ml

metanol sattes der 0,2 g 10%s palladium pa benkul katalysator
og 0,7 ml1 (0,014 mmol) 100%s hydrazinhydrat, hvorpd reaktions
blandingen omrgres ved stuetemperatur i 6 timer. Derefter
opvarmes den til 50-60°C og katalysatoren frafiltreres og
vaskes tre gange med 10 ml metanol. Filtratet inddampes i
vakuum og remanensen omkrystalliseres gentagne gange fra

5 mg 99,5%s @tanol. Udbytte: 1,05 g (76%) . Smp. 235-236°C.

Forbindelserne ifglge eksemplerne 9-12 fremstilledes
pa4 samme mdde som beskrevet i eksempel 8. Metanol, atanol
eller dioxan anvendtes som reaktionsmedium og reduktionen

udfortes ved oplesningsmidlets kogepunkt.

Eksempel 9: l—(2-Amino—5—klorfenyl)—4-metyl—7,8~dimetoxy—

5H-2,3-benzodiazepin

Smp . 190-192°C (suspenderet i @tanol).

Eksempel 10: l—(3—Metyl—4-aminofenyl)—4-metyl—7,8-dimetoxy—
5H-2,3-benzodiazepinr
Smp. 192-194°C (fra isopropanol).

Eksempel 11: l—(4-Aminofenyl)—4,5—dimetyl—7,8—dimetoxy-5H—

2,3-benziodiazepin

Smp . 188-190°C (suspenderet i ®tanol).

Eksempel 12: l-(4-Aminofenyl)—4-metyl—5—atyl—7,8-dimetoxy—
5H-2,3-benzodiazepin
Smp. 166-168°C (frigivet fra sit diklorhydratsalt i

vand) .

Eksempel 13: l—(2-Klor—4—aminofenyl)—4-metyl-7,8—dimetoxy-
5H-2,3-benzodiazepin

En blanding af 4,10 g .(0,011 mmol) 1-(2-klor-4-nitro-
fenyl)—4-metyl—7,8-dimetoxy—5H-2,3-behzodiazepin, 100 ml
metanol, 0,4 g raneynikkel katalysator og 1,2 ml (0,025 mmol)

98%s hydrazinhydrat omrgres i en time. Reaktionsblandingens
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temperatur haves fgrst til 40-50°C hvorefter der afksles

til stuetemperatur. Nar reduktionen er afsluttet opvarmes
blandingen til 40-50°C, katalysatoren frafiltreres og der
vaskes med 2 x 10 ml kloroform. Filtratet inddampes i vakuum
og remanensen koges i 20 ml @tanol i 2 timer. Derefter af-
kples den, de udskilte krystaller frafiltreres, vaskes tre

‘gange med 3 x 3 ml atanol og terres ved 60-100°C.

Udbytte: 3,3 g (87%). Smp. 218-220°C (sgnderdeling).

Forbindelserne ifplge eksemplerne 14-18 fremstilledes
pé samme made som beskrevet i eksempel 13, dog med den forskel
at der anvendtes @tanol, isopropanol eller dioxan i stedet

for metanol og at reduktionen udfgrtes ved hgjere temperaturer.

Eksempel 14: 1-(3-Amino-4-klorfenyl)-4-metyl-7,8-dimetoxy-
5H-2,3-benzodiazepin
Smp . 214-215° (sgnderdeling fra en blanding af di-

metylformamid og vand og suspenderet i ztanol).

Eksempel 15: 1-(3-Amino-4-metylfenyl)-4-netyl-7,8-dimetoxy

5H-2,3-benzodiazepin

Smp. 197-199°% (sgnderdeling; suspenderet i @tanol).

Eksempel 16: 1-(2-Klor-5-aminofenyl)-4-metyl-7,8-dimetoxy-
5H-2,3-benzodiazepin
Smp. 188-190°C (fra en kElanding af dimetylformamid

og vand og suspenderet i ®tanol).

Eksempel 17: 1-(4-Aminofenyl)-4-metyl-7,8-diztoxy-5H-2,3-

benzodiazepin

Smp. 133-135°% (suspenderet i atanol).
Eksempel 18: 1-(3-Klor-4-aminofenyl)-4-metyl-7,8-dimetoxy-
5H-2,3-benzodiazepin

Smp, 173-175°% (suspenderet i ®tanol).

Eksempel 19: Farmaceutisk praparat

Dragéer indeholdende 20,0 mg l-(4-aminofenyl)=-4-metyl-~
7,8-dimetoxy-5H-2,3-benzodiazepin fremstilles pa i og for
sig kendt made. Sammensztningen er dragéekernen er fglgende:
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Aktiv bestanddel
lakose
majsstivelse

mikrokrystallinsk
cellulose

gelatine
talkum
stearin

magnesiumstearat

20,0
122,0
20,5

10,0
3,5
2,0
1,0

180,0

mg
mng
ng

mg
mg
mg
mg
mg
mg

1,0
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1. 5H-2,3-benzodiazepinderivater k e nde tegnet

ved at de har den almene formel I

5
2
r /CH3
r30 CH-C
N
10 N 1
. /
R0 C=N
1
15 R
R NH,

hvor R og Rl hver for sig betegner hydrogen, klor, Cy_, alkyl

eller C alkoxy, R2 betegner hydrogen eller Cl_4 alkyl og

1-4
R3 og R4 hver for sig betegner en C,_, alkylgruppe eller til
sammen en metylengruppe, eller udgeres af farmaceutisk accep-

table syreadditionssalte deraf.

2. Forbindelse ifplge krav 1, k ende tegnet ved at
den er l-(4-aminofenyl)-4—mety1—7,8-dimetoxy-5H—2,3-benzodia—
zipin,
l—(3—aminofenyl)-4—metyl—7,8-dimetoxy-5H-2,3-benzodiazepin,
l-(4-aminofenyl)-4—metyl-7,8—metylendioxy-5H—2,3—benzodiazepin,
l—(3-metyl—4—aminofenyl)—4—metyl—7,8-dimetoxy—5H—2,3-benzodia—
zepin,

eller l—(3—klor—4—aminofeny1)-4—metyl—7,8-dimetoxy—5H—2,3-
benzodiazepin eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditions-
salt deraf.

3. Fremgangsmade til fremstilling af 5H-2,3-benzodiazepiner

med den almene formel I
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R NH2

hvor R og Rl hver for sig betegner et hydrogenatom, et klor-

atom, en Cl—4 alkylgruppe eller en Cl-4 alkoxygruppe, R2 be-

3 4

tegner et hydrogenatom eller en Cl_4 alkylgruppe og R™ og R
hver for sig betegner en Cl—4 alkylgruppe eller tilsammen en
metylengruppe, og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte
deraf, k end et e gnet ved at man reducerer en forbin-

delse med den almene formel II

N 11

NG
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hvor R, Rl, R2, R3 og R4 har de ovenfor angivne betydninger,
i et organisk oplgsningsmiddel, hvorpd man om gnsket, om-
danner den sdledes vundne forbindelse med den almene for-
mel I til et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt
deraf eller friger en fri base med den almene formel I fra
et vundet salt deraf og omdanner den til et andet farmaceu-
tisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

4, Fremgangsmide ifglge krav 3, kende tegnet
ved at en forbindelse med den almene formel II underkastes
katalytisk hydrogenering.

5. Fremgangsmade ifglge krav 3, k ende tegne t
ved at reduktionen udfgres med hydrazin eller hydrazinhydrat
under tilstedevaerelse af en katalysator.

6. Fremgangsmidde ifglge et hvilket som helst af kravene
3-5, kendetegnet ved at anvende palladium, platin
eller raneynikkel som katalysator.

7. Fremgangsmidde ifgplge et hvilket som helst af kravene
3-6, kendetegnet ved at der anvendes en C;_,
alkohol, dioxan, tetrahydrofuran, benzen, toluen, xylen, di-
metylformamid, dimetylacetamid eller en blanding deraf som
oplgsningsmiddel.

8. Fremgangsmadde ifglge et hvilket som helst af kravene
3-7, kendetegnet vedat reduktionen udfgres ved
en temperatur mellem stuetemperatur og oplgsningsmidlets
kogepunkt.

9. Farmaceutisk prazparat, k ende tegnet ved at
det som aktiv bestanddel indeholder mindst én forbindelse
med den almene formel I eller et farmaceutisk acceptabelt
syreadditionssalt deraf, og eventuelt andre biologiske
aktive substanser, sammen med en eller flere farmaceutiske

barere, fortyndere og/eller additiver.
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