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Foreliggende oppfinnelse angar fremstilling av nye
2-acylaminomethyl-1l,4-benzodiazepiner og deres salter.

I DE-OS 2 353 187 er blant annet 2-acylaminomethyl-
1, 4-benzodiazepiner beskrevet, i hvilke acylresten er en lav-
molekylar alkanoylgruppe. Disse forbindelser utviser i fgr-
ste rekke en antikonvulsiv virkning.

Et mdl med oppfinnelsen er & tilveiebringe nye 2-
acylaminomethyl-l,4—bénzodiazepiner med en ny virkningsprofil.
Overraskende er det funnet at de nye 2-acylaminomethyl-1,4-
benzidiaazepiner ved siden av psykofarmakologiske, diuretiske
og antiarrhythmiske virkninger i ferste rekke utviser utpre-
gede analgesiske egenskaper ved lav toksisitet.

Oppfinnelsen angadr sdledes en analogifremgangsméate
for fremstilling av terapeutisk aktive 2-acylaminomethyl-1H-

2,3-dihydro-1,4-benzodiazepiner av generell formel T
Fl‘z
R
’ 1 CH2"N"E"R5
H2
H

hvori Rl betegner et hydrogenatom eller en Cl-C4-alkylgruppe,

l—CB—alkyl— gller C2—C3-

alkenylgruppe, R3 er en gruppe av formelen

R2 er et hydrogenatom eller en C

-

3-alkyl, R4 er et

hydrogenatom, et halogenatom, i s@rdeleshet klor- eller

hvori R er ct hydrogenatom eller Cl—C

-alkyl, Cl-C3—alkoxy eller nitro og R,' er

4

bromatom, Cl—C3
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hydrogen eller Cl-C3—alkyl, ripgen A er usubstituert eller
substituert med 1 - 2 substituenter valgt fra gruppen besta-
ende av halogen, Cl—C3-a1kylthio, Cl—C3—alkoxy, Cl-C3—alkyl,
hydroxy, nitro og trifluormethyl, eller A er en fenylrest,
i hvilken to C-naboatomer er forbundet gjennom en methylen-
dioxy- eller ethylendioxygruppe, og fenylringen B er usub-
stituert eller substituert med 1 - 3 substituenter valgt fra
gruppen bestaende av Cl—C3-alkyl, Cl—C3—alkOXy, halogen og
trifluormethyl,
savel som deres optiske isomerer og syreaddisjonssalter av
forbindelsene av generell formel I.

Analogifremgangsmaten ifglge oppfinnelsen er kjenne-

tegnet ved at et amin av formel II

9

hvori A, B, Rl og R2 har de ovenfor angitte betydninger,
eller deres syreaddisjonssalter, p& i og for seg kjent mite
omsettes med en carboxylsyre eller et reaktivt carboxyl-

svrederivat av generell formel III

hvori R3 har den ovenfor angitte betydning og Y betegner
hydroxy, halogen, en lavmolekylar alkoxygruppe eller 0-CO-7,
hvori Z betegner R3 eller en lavmolekyler alkoxygruppe, i

et inert lgsningsmiddel ved temperaturer mellom -30° ¢ og

det anvendte lgsningsmiddels kokepunkt, ved normaltrykk
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eller ved forhgyet trykk, under dannelse av en forbindelse
av generell formel I hvori A, B, Rl’ R2 og R3 er som ovenfqr
angitt, og at en forbindelse hvori R, betegner hydrogen,
eventuelt overfg¢res i en forbindelse hvori R2 betegner lav-
molekylar alkyl, at det i ringen A pd i og for seg kjent
m&te eventuelt innfgres klor, brom eller nitro, eventuelt

at den racemiske blanding spaltes i optiske isomerer, og
eventuelt at den dannede base overfgres i et syreaddisjons-

salt eller at den frie base isoleres fra syreaddisjonssaltet.

Ved anvendelse av et carboxylsyrehalogenid eller
carboxylsyreanhydrid utf@res omsetningen i narvar av et
syrebindende reagens, slik som for eksempel kaliumcarbonat,
natriumcarbonat, kaliumhydroxyd, triethylamin, tripropylamin,
tributylamin eller pyridin. Sarlig egnet er ogsi slike for-
bindelser som 4-dimethylaminopyridin eller 4-pyrrolidino-
pyridin. Anvendt i overskudd kan de tertiare aminer i til-
legg virke som inerte lgsningsmidler, og som sd&dant kan
ogsd anvendes eksempelvis methylenklorid, kloroform, aceton,
methylisobutylketon, tetrahydrofuran, dioxan, benzen, toluen,
xylen eller ogsd klorbenzen. ‘

Ved anvendelse av en forbindelse av formel IIX
hvori Y betegner en lavmolekylar alkoxygruppe, utfgres omset-
ningen hensiktsmessig i et lukket kar, hvorved den i over- '
skudd anvendte ester kan virke som lgsningsmiddel. Omset-
ningen kan katalySeres ved tilsetning av et metallalkoholat,
eksempelvis ved tilsetning av aluminiumisopropylat.

Ved anvendelse av en forbindelse av formel III
hvori Y betegner halogen, er szrlig forbindelser hvori Y
betegner klor egnet.

De nye forbindelser av generell formel I kan ogsa
erholdes ved at en forbindelse av generell formel II h&ori
A og B, Rl °g R, har de oyenfor angitte betydrninger, omsettes
i et inert lg¢sningsmiddel ved en temperatur p& fra -30 til

lgsningsmidlets koketemperatur, med en carboxylsyre av gene-
rell formel IV
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OH
hvor R3 har den ovenfor angitte betydning, i narvaer av et

R3 - C

egnet koblingsreagens, slik som for eksempel dicyclohexyl-
carbodiimid, carbonyldiimidazol eller lignende. Fortrinns-
vis utfg¢res omsetningen ved temperaturer pa fra -30 til +30%
i 1gsningsmidler slik som methylenklorid, kloroform, benzen
eller toluen. De derved erholdte forbindelser av generell
formel I hvori R2 betegner hydrogen, kan ved etterfglgende
alkylering pd& i og for seg kjent méte overfgres til de til-
svarende N-alkylforbindelser. Dette kan eksempelvis utfgres
ved at det i en forbindelse av generell formel I hvori R2
betegner hydrogen, denne erstattes med metall ved omsetning
med et metalliseringsmiddel under anvendelse av et egnet,
inert l@gsningsmiddel, hvoretter denne metalliserte forbindel-
se derpd omsettes med et alkylhalogenid, alkylsulfat eller
alkylsulfonsyreester.

Metalliseringsreaksjonen sdvel som alkyleringen
kan utfgres ved temperaturer pad fra -80 til det anvendte
lgsningsmiddels koketemperatur.

Som metalliseringsmiddel kan anvendes eksempelvis
natriumhydrid, lithiumbutyl, lithiumfenyl, natriumamid,
lithiumdiisopropylamid, og ogsd natriumalkoxyd og thallium-
I-alkoxyd.

Inerte lgsningsmidler er - avhengig av det an-
vendte metalliseringsmiddel ~ diethylether, tetrahydrofuran,
dioxan, benzen, toluen, dimethylformamid, dimethylsulfoxyd,
og for metallalkoxyd ogsd@ en tilsvarende alkohol, dvs.
methanol for methoxyd og ethanol for ehoxyd.

De nye forbindelser av generell formel I erholdes
ved syntesen i form av deres racemat. Oppfinnelsen omfat-
ter savel den racemiske blanding som de optisk aktive former.
De optisk aktive forbindelser kan skilles fra den racemiske
blanding av generell formel I p& i og for seg kjent méte

med egnede optisk aktive syrer, slik som for eksempel vin-
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syre, 0,0'-dibenzoylvinsyre, mandelsyre, di-O-isopropyliden-
2-oxo~L-gluconsyre og derpa fglgende krystallisering av de
erholldte salt i de optisk aktive antipoder (S.H. Willen,

A. Collet, J. Jacques, Tetrahedron 33, (1977), 2725 - 2736).
Fra disse salter kan de frie baser erholdes, og disse kan
om gnsket overfgres i farmakologisk akseptable salter.

Ved omkrystallisering fra lg¢sningsmidler slik som lavere
alkoholer og /eller ethere, kan den racemiske blanding og
de optisk aktive isomerer savel som deres syreaddisjonssal-
ter renses.

Separasjonen i optisk aktive forbindelser kan ogsa
skje ved et egnet fortrinn.

Fremstillingen av de som utgangsmaterialer anvendte
2-aminomethyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepiner av generell
formel II kan utfgres etter kjente fremgangsmdter, slik som
beskrevet i DE-OS 2 221 558. Utgangsforbindelsene for for-
bindelsene av formel II er l-acyl-2-hydroxy-1,3-diamino-
propan, hvis fremstilling er beskrevet i tysk utlegnings-—-
skrift 2 221 558, 2 314 993, 2 720 915 og 2 720 968.

Deretter kan 2-hydroxy-1,3-diaminopropaner av gene-
rellformel V

OH

|
H,N-CH,-CH- CHQ—E@

1

hvori Rl og A har de ovenfor angitte betydninger, omsettes
med et eventuelt subsituert benzoylklorid til forbindelser

av generell formel VI

R

1
@- (‘,O—NH—CH2—(‘IH— CHB—N-

on
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hvori A og B og Rl har de ovenfor angitte betydninger.

Utgangsforbindelsene av generell formel V kan
fremstilles som beskrevet av M:Chadwick et al., i J.Med Chem.
9, s, 874 (1966).

Forbindelsene av generell formel VI hvori Rl be=-
tegner hydrogen, kan pé& dette trinn ved etterfglgende alky-
lering, overfgres pad i og for seg kjent mdte i de tilsvarende
N-alkylforbindelser. Dette kan eksempelvis utfgres etter
de innen litteraturen kjente fremgangsméter for reduktiv

carbonyl=-aminering slik som Leuchart-Wallach- hhv.

. Eschweiler-Clarke Reaksjon (s. H. Krauch, W. Kunz,

Reaktionen der Organischen Chemie (1976), s. 126 og 131),
eller ved alkylering med dialkylsulfater (s. Houben-Weyl
XI/1 (1957), s. 207 ff).

De sfiledes erholdte forbindelser av generell formel
VI kan deretter pd i og for seg kjent mdte, som beskrevet i
tysk offentliggjgrelsesskrift 2 221 558, 2 314 993 og
2 520 937, sykliseres ved omsetning med fosforoxydhalogeni-
der, fortrinnsvis fosforoxydklorid. Man behandler hensikts-
messig forbindelsene av generell formel VI eller deres syre-
addisjonssalter, som beskrevet i DE-0OS 2 520 937 med sykli-
seringsmidlet ved zeh temperatur mellom 100 og 150° c, og
isolerer deretter blandingen av de begge isomere forbindel-

ser med generell formel VII og VIII.

R CH,-X
1 2
¢ ﬁ
-X
6
==N
VIl VIII
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hvori A og B og Rl har den ovenfor angitte betydning, og X
betegner halogen, fortrinnsvis klor. .

De begge isomere forbindelser av formel VII og VIII
foreligger i reaksjonsblanding i varierende mengdeforhold av
VII til VIII avhengig av arten av substituentene pa fenyl-
ringen A og B, sdvel som deres stilling. Dette er imidlertid
uten betydning for den etterfglgende omsetning av denne blan-
ding, da begge isomerer reagerer i en enhetlig reaksjon til
forbindelser av generell formel II hvori A, B, Ry og R2 har
de ovenfor angitte betydninger, (se Milkowski et al. Eur.

J. Med. Chem. 6, s. 501 - 507 (1976)). En langvarig separe-
ring eller analyse av isomerblandingen er dermed ikke ﬁ¢d—
vendig. '

S&ledes kan, som ovenfor beskrevet, den erholdte
isomerblanding av forbindelser av generell formel VII og VIII
etter grovadskillelse av biprodukter, dog uten separering i
enkeltkomponenter, omsettes som beskrevet i DOS 2 353 187
for forbindelsene av type VII, med alkalimetallimider, for-
trinnévis med kaliumfthalimid, til 2-fthalimidoforbindelser

av generell formel IX:

Rl

l
CH2—N/
Q'/
/CH2

C=—=N

|
N

hvori A og B og Rl har de ovenfor angitte betydninger, og

de sidledes erholdte forbindelser av generell formel IX kan

i uren tiistand eller etter foregdende rensing, spaltes pa

i og for seg kjent mdte med hydrazinhydrat eller med fortyn-
net saltsyre til forbindelser av generell formel IT hvori A

og B og Rl har de ovenfor angitte betydninger og R2 betegner
hydrogen, (s. H. Krauch, W. Kunz, Reaktionen der Organischen
Chemie (1976), s. 638). For fremstilling av 2-fthalimido-

forbindelsene av generell formel IX anvendes fortrinnsvis
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lgsning midler slik som methanol, ethanol, isopropanol,
dioxan, dimethylformamid med eller uten tilsetning av
kaliumjodid som katalysator, og temperaturer p3 fra 50 til
130° c.

For spaltningsreaksjonen av forbindelsene av gene-
rell formel IX til forbindelser av generell formel II hvori
R2 betegner hyrogen, anvendes fortrinnsvis alkoholer slik
som methanol, ethanol, isopropanol, t-butanol eller vann, og
temperaturer pad fra 20 til 120° C, hensiktsmessig det anvend-

te lgsningsmiddels koketemperatur.
Isomerblandingen av formel VII og VIII kan ogsa

omvandles til forbindeleser av formel II hvori R2 foruten
hydrogen, ogsa kan ha de andre betydninger for R2, ved at
den erholdte blanding, som beskrevet i DOS 2 221 558 for

forbindelser av type VII, omsettes med ammoniakk hvor R, er

lik hydrogen, eller hvor R, er ulik hydrogen, omsettes ;ed
egnede primere aminer, slik som f.eks. methylamin, ethyl-
amin, propylamin, butylamin, allylamin, cyclopropylmetﬁyl—
amin, med eller uten lgsningsmiddel, ved normaltrykk eller
ved forhgyet trykk ved temperaturer pa fra 20 til 150° c.
Hensiktsmessig kan overskudd av amin tjene som lgsningsmid-
del ved omsetningen, men ogséd andre inerte lgsningsmidler
slik som vann, methanol, ethanol, isopropanol, t-butanol,
dioxan, benzen, toluen eller xylen kan anvendes.

En variant av denne fremgangsmate bestdr i at man
i stedet for ammoniakk eller det primere amin, omsetter for-
bindelsene av formel VII og VIII med deres alkalimetallsal-
ter. Som metaller kommer i fg¢rste rekke lithium og natrium
i betraktning, og som inerte lgsningsmidler anvendes hen-
siktsmessig overskudd av ammoniakk eller det tilsvarende
primare amin, imidlertid kan man ogsd anvende inerte lgs-
ningsmidler slik som tetrahydrofuran, dioxan, benzen eller
toluen. Alkalimetallsaltet kan dannes in situ eller tilset-
tes i fast form, og temperaturen ved omsetningen ligger mel-
lom -50 og 150° cC.

Forbindelsene av formel II kan ogsa .erholdes ved
omsetning av forbindelsene av generell formel VII og/eller
VIII med et alkalimetallazid, fortrinnsvis natrium- eller

kaliumazid, i et inert lesningsmiddel ved temperaturer pa
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fra -30 til 1500C, under dannelse av et 2-azidomethyl-1,4-

benzodiazepin av generell formel X:

R CH,~-N
1
| s
A CH
\l s

hvori A og B og Rl har de ovenfor angitte betydninger. Disse
forbindelser kan isoleres i form av deres baser eller syre-
addisjonssalter, de kan imidlertid ogsd, eventuelt etter
fjerning av lgsningsmidlet, videre omsettes uten separering
fra reaksjonsblandingen.

Egnede lgsningsmidler for fremstillinq av azidet
av formel X er eksempelvis methylenklorid, kloroform, '
tetrahydrofuran, dioxan, dimethylformamid, dimethylsulfoxyd,
hexamethylfosfortriamid, methanol, ethanol, t-butanol, ace-
ton, methylisobutylketon.

Ved derpd feglgende spaltning av disse forbindelser
péd i og for seg kjent mate med hydrazinhydrat/Raney-nikkel
under basisk katalyse, eller med propandithicl, erholdes
2-aminomethyl-1,4~-benzodiazepin av generell formel II hvor
R2 er lik hydrogen. Reduksjonen med hydrazin skjer hensikts-
messig i alkoholer slik som methanol, ethanol under tilset-
ning av tertizre aminer slik som triethylamin ved romtempe-
ratur. Ved reduksjonen med propandithiol anvendes methanol,
ethanol, dimethylformamid eller pyridin/vann som lgsnings-
middel.

P4 sdledes beskreven m&te kan 2-aminomethylforbin-
delsene overfgres i de ¢gnskede 2-acylaminomethyl-1,4-benzo-
diazepiner av generell formel I. '

Det skal ytterligere bemerkes at for de ovenfor
angitte reaksjoner for fremstilling av forbindelsene av
generell formel II, IX og X, anvendes hensiktsmessig isomer-

blandingen av forbindelsene av formel VII og VIII, men det er
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selvsagt for fagmannen at isomerblandingen ogsa kan skilles
i enkeltkomponenter og at disse kan omsettes i de ovenfor
angitte reaksjoner til forbindelser av generell formel II,
IX og X. o

En etterfglgende substitusjon av 1,4-benzodiazepin-
systemet er mulig i fenylringen A pa i og for seg kjent mate
med halogen eller nitrogruppen, som beskrevet i DE-OS
2 221 558. Hensiktsmessig er egnede produkter for en slik
substitusjon, forbindelser av generell formel I, VII, IX og
X. Som halogeneringsmiddel kan eksempelvis anvendes N-klor-
succinimid eller N-bromsuccinimid. For innfg¢ring av nitro-
gruppen kan anvendes vanlige nitreringsreagenser, eksempelvis
KNO3 i HZSO4 eller kobber-II-nitrat-trihydrat i acetanhydrid.

Man kan ogsd erholde de som utgangsmaterialer an-
vendte forbindelser av generell formel II hvori A og B har
de ovenfor angitte betydninger, unntatt alkyloxy éq alkyl-
thio, og hvor Rl er hydrogen, ved at forbindelser av generell
formel II hvor Rl er alkyl, fortrinnsvis methyl, dealkyleres
med hydrogenjodid. Reaksjonen utfgres i konsentrert hydrogen-
jodid ved temperaturer mellom 50 og 100° c.

Forbindelsene av generell formel I som erholdes
ved foreliggende fremgangsmite, i serdeleshet som fri baser
eller overfgres om g¢gnsket p& vanlig midte til deres addisjons-
salter ved uorganiske eller organiske syrer. For dette for-
mdl tilsettes eksempelvis til en lgsning av en forbindelse
av generell formel I i et egnet lgsningsmiddel, den som salt-
komponent ¢nskede syre. Fortrinnsvis velger man for omset-
ningen organiske lgsningsmidler i hvilke det dannede salt er
ulgselig, slik at dette kan separeres ved filtréring. Slike
lgsningsmidler kan vare eksempelvis ethanol, isopropanol,
ether, aceton, eddiksyreethylester, aceton-ether, aceton-
ethanol, ethanol-ether.

Fra litteraturen er det kjent at 1,4-benzoediaze-
piner som er substituert i 2-stilling, utviser verdifulle
farmakologiske egenskaper ved lavtoksisitet. Sarlig innvir-
ker disse beskrevne forbindelser pd sentralnervesystemet p&
en spesifikk mdte (DE-0S 2 520 937 og 2 754 112). Virkningen

av disse forbindelser er av en slik art at de i férste rekke
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P& grunn av deres anxiolyttiske og aggresjonsdempende egen-
skaper er verdifulle legemidler for behandling av disse
symptomer hos mennesker. Det er overraskende at de nye 2-
acylaminomethyl-1,4-benzodiazepiner utfgres en ny farmako-
logisk virkningprofil, hvorved de ved siden av psykofarma-
kologiske, diuretiske og antiarrhythmiske virkninger ogsa
utviser utpregede analgesiske egenskaper ved lav toksisitet
ved forskjellige tester pad smd gnagere og aper.

De nye forbindelser er nyttige analgetika, pévise-
lige gjennom sine egenskaper som gker smerteterskelen hos
pattedyr. Dette ble undersgkt i to farmakologiske standard-
metoder, brennstriletesten pa mus og arthritis-smertetesten
p& rotter.

Beskrivelse av farmakologiske undersgkelsesmetoder

1l. Bestemmelse av den maksimale toksiske dose

Tre hannmus med vekt pad 20 - 25 g ble administrert
per os maksimaldoser pad 300 mé/kg av testsubstans og ble
observert i 3 timer omhyggelig med hensyn til toksisitets-
symptomer. Over et tidsrom p& 24 timer etter administrering
ble i tillegg alle symptomer og dgdsfall registrert. Led-
sagende symptomer ble ogséd observert og registrert. Test-
substansen ble alt etter vannlgseligheten enten fremstilt
som vandige lgsninger eller som suspensjoner uten anvendelse
av lgsningsmidlet. For & holde testforbindelsen i en stabil
suspensjon kan en drdpe Tween-80 tilsettes, og det hele homoge-
niseres mekanisk. NAar de¢d eller toksiske symptomer ble ob-
servert, ble de ytterligere mus administrert stadig i mindre
doser inntil ingen toksiske symptomer mer ble observert.

Den laveste dose som fremkalte toksiske symptomer ble angitt
som den minimale toksiske dose.

2. Arthritis-smertetest pd rotter

Hannrotter av stammen OFA med en vekt pa 160 - 180 g
ble anestesert med 20 mg/kg i.p. pentobarbitalnatrium og
injisert intrakutant i venstre bakpote med 0,1 ml av en sus-
pensjon av Mycobacterium smegmae (SI 043) i paraffinolije
(0,6 mg mycobact./0,1 ml olje). 14 dager senere ndr det i
h¢yre bakpote var utviklet en utpreget sekunder arthritis,

ble virkningen av testsubstansen undersgkt. 30 minutter
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fer administrering av testsubstansen ble det foretatt en
kontrollmdling, idet den hgyre bakpotes ankelledd ble bgyet
tre ganger, og antall skrik ble‘tellet. Rotter som ikke
reagerte ble frasortert. 3 timer etter oral administrering
av testsubstansen ble bgyeprosedyren gjentatt. Dyret som
bare ga lyd fra seg é&n gang, eller slett ikke, ble ansett &
vare beskyttet mot smerte. Mellom 9 og 20 rotter ble an-
vendt pr. dose, og ED50 (95 % sikkerhetsomrade), bestemt
etter metoden ifglge Litchfield og Wilcoxon (1949) ble be-
regnet som den dose som gir beskyttelse i 50 % av dyrene.

3. Brennstrdletest pd mus

Metoden er basert pd D'Amour og Smith's beskrevne
prosedyre (1941), men det ble anvendt forede hann- og hunn-
mus med en kroppevekt pd 16 - 25 g i stedet for rotter. 30
minutter f@¢r behandling med testsubstans ble bare mus an-
brakt i et sylindrisk bur slik at de ikke kunne snu seg
eller bevege seg forover. Halen rager ut i en smal renne
liggende ut fra buret. Et bestemt punkt pd halen (ca. 35 mm
fra haleroten) ble utsatt for bestrdlingsvarmen fra en lampe
med kjent styrke og temperatur, som befant seg direkte under
halen. Den tid i sekunder som musen brukte pd & lg¢fte halen
fra lysstralen, ble bestemt to ganger, én gang 30 og én gang
15 minutter f@gr subkutan administrering av testsubstansen
(10 mg/kg). De mus hvis reaksjonstid avvek mere enn 25 %
ble fraskilt. Reaksjonstiden ble pa nytt mdlt 15 og 30
minutter etter behandling, og en forlengelse av reaksjons-
tiden pd mer enn 75 % av den gjennomsnittlige forbehandlings-
verdi av de samme mus, ble ansett som en analgesisk effekt.
Som ED50 (95 2 sikkerhetsomri&de) for hver testsubstans 30
minutter etter administrering, beregnet ifglge Litchfield og
Wilcoxon (1949) ble ansett som den dose som forlengte forbe-
handlingsreaksjonstiden med mer enn 75 % i1 50 % av dyrene.
1) l—methyl—2—[(thibfen—Z—carbonyl)-aminomethyl]—5—fenyl—
1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(sesquitartrat/hemiisopropylat)

2) 1-methyl-2-[(furan-2-carbonyl)-aminomethyl]-5-fenyl-1H-
2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid/semihydrat)
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13)

14)
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8-methoxy-l-methyl-2-[ (thiofen-2-carbonyl)-aminomethyl]-
5-fenyl=-1H-2,3~dihydro-1,4-benzodiazepin)

{hydroklorid) '
8-methoxy-l-methyl-2-[ (furan-2-carbonyl)-aminomethyl]-5=-
fenyl-1H-2,3~dihydro-1,4-benzodiazepin

(hydroklorid)

8-methoxy-l-methyl-2-[ (thiofen-3-carbonyl)-aminomethyl]-
5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(hydroklorid)

8-methoxy-1l-methyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-
fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(hydroklorid)

l-methyl=-2-[ (thiofen-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-fenyl-
1H-2,3-dihydro-1,4~benzodiazepin

(hydroklorid)

1,7,8-trimethyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-
fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(hydroklorid)

8-methoxy-l-methyl-2-[ (5-methylthiofen-2-carbonyl)-
aminomethyl]=-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
1,7-dimethyl-2-[(thiofen-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-
fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(dihydroklorid)

1,7-dimethyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-fenyl-
1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(hydroklorid)

l-methyl-2-[ (5-methylthiofen-2-carbonyl)~aminomethyl]-
5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(hydroklorid; 0,4 aceton)

8-ethoxy-l-methyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl] -5~
fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(hydroklorid. 0,5 vann, 0,5 aceton)

l-methyl-2-[ (furan-2-carbonyl)-aminomethyl] -5~ (3-methoxy-
fenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(hydroklorid)
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7—methqky—l—methyl-2—[(furan—3—carbonyl)—aminomethyl]—

5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(sekvihydroklorid, 0,3 vanﬁ)
l-methyl-2-[ (thiofen-3-carbonyl)-aminomethyl] -5~ (3~
methoxyfenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
l-ethyl-2-][(furan-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-fenyl-1H-
2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid, 0,15 vann)
l-methyl-2-[ (furan-2-carbonyl)-aminomethyl]-5-(2-fluor-
fenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
l-methyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-(2-fluor-
fenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
l-methyl-2-[(thiofen-3-carbonyl)=-aminomethyl]=-5- (2~
fluorfenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
l-methyl-2-[(thiofen-2-carbonyl)-aminomethyl]-5-(2-fluor-
fenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
l1-methyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-fenyl-1H~
2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
8-méthoxy—l—methyl—2—[(3—methylthiofen—2-carbonyl)-amino—
methyl]-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
7,8-methylendioxy-1-methyl~-2-[(thiofen-2-carbonyl)-amino-
methyl]-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
7,8—methylendioky"l—methy1—2~[(furan—Z—carbonyl)—amino—
methyl]-5-fenyl-1H-2,3-dihydro=-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
7,8—methylendioky—1—methyl—2—[(furan—3—carbonyl)—amino-
methyl]~5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
8-methoxy-l-methyl-2-[ (5-bromthiofen-2-carbonyl)-amino-
methyl]-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
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2-[ (thiofen-2-carbonyl)-aminomethyl]-5-fenyl-1lh_ 2,3-

dihydro-1,4-benzodiazepin

8-methoxy-l-methyl-2-nicotinoylaminomethyl-5~fenyl-1H-
2,3-dihydro-1, 4-benzodiazepin

' (dihyroklorid, 0,4 vann, 0,8 aceton)

8-methoxy—l—methy1-2—picolinoylaminomethyl-s—fehyl—lH—
2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(1,8 hydroklorid)

8-methoxy-l-methyl-2-[ (5-methylfuran-2-carbonyl)-amino-
methyl]}-5~fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid) 4
7,8-methylendioxy-l-methyl-2-[ (5-methylthiofen-2-
carbonyl)-aminomethyl]-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-
benzodiazepin

(hydroklorid) .
8-methoxy=~l-methyl-2-[ (methylpyrrol-2-carbonyl)-amino-
methyl]-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)

- 8-methoxy-1-methyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl] -

5-(4-fluorfenyl)-1H-2,3-dinydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
8-methoxy-1-methyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl] -

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

(hydroklorid)

l-methyl-2-{ (l-methylpyrrol-2-carbonyl)-aminomethyl]-
5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(hydroklorid)

8~klor-1l-methyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-
‘fenyl=-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(hydroklorid)

8-fluor-l-methyl=2-[ (fluor-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-

'fenyL—lH—2,3—dihydro-l,4—benzodiazepin

(hydroklorid)
8-methoxy=-1-methyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl]-
5-(2-fluorfenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

(hydroklorid)

*
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8-methoxy-l-methyl-2-[(thiofen-2-carbonyl)-aminomethyl]-
5-(2-fluorfenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
7 ,8-methylendioxy-1-methyl-2-[ (thiofen-3-carbonyl)-
aminomethyl]—5—fenyl—lH—2,3;dihydro—l,4—benzodiazepin
(hydroklorid)
8-methoxy-l-methyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl]-
5-(3-fluorfenyl)~-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
8-fluor-l-methyl-2-[ (5-methylthiofen-2-carbonyl)-amino-
methyl]—5—fenyl—lH—2,3—dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
7,8—ethylendioxy—l—methyl-z—[(furan—3-carbonyl)—amino-
methyl]—5—fenyl—lH—2,3—dihydro—l,4—benzodiazepin
(hydroklorid) A
1,7-dimethyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-(2-
fluorfenyl)-1H-2,3~dihydro-1,4-benzodiazepin)
(1,4 hydroklorid, 0,5 vann, 0,2 ethylacetat)
8-methoxy-l-methyl-2-[ (5-bromthiofen-2-carbonyl)-amino-
methyl] -5~ (2-fluorfenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzo-
diazepin
(hydroklorid)
8—methoxy—l—methyl—2—[(thiofen42—carbony1)-aminomethyl]—
5-(4-fluorfenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid)
8-methoxy-l-methyl-2-[ (5-bromthiofen~-2-carbanyl)-amino-
methyl]-5-(3-fluorfenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
8-methoxy=~l-methyl-2-[ (5-bromthiofen-2-carbonyl)-amino-
methyl]-5~(4-fluorfenyl)-1H-2,3~-dihydro=-1,4-benzodiazepin
(hydroklorid) v

© De i tabellen angitte farmakologiske resultater

viser at de nye forbindelser hever smerteterskelen hos patte-

dyr og mennesker. Forbindelsene utgjgr sdledes verdifulle

analgetika for behandling av smerter av alle typer i doserin-

ger pd 0,1 - 100 mg/kg.
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17
TABELL
Forbindelse MDL Brennstréle- Arthritis-
(mus) test smertetest
nr. p-o. mg/kg (mus) s.c. (rotte) p.o.
ED, mg/kg EDg mg /kg
1 > 300 2,8 13
2 > 300 2,8 32
3 > 200 5,3 20
4 > 200 7,0 21
5 > 200 2,4 15
6 > 50 2,8 9.
7 > 200 0,22 19
8 > 200 8,0 14
9 > 200 5,6 14
10 > 300 3,2 32
11 > 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 32
17 > 200 2,6 22
18 >300 4,1 18
19 > 300 0,56 13
20 > 300 1,1 18
21 > 300 6,2 3
22 0,44 14
23 72 25
24 3,8 10
25 <5,6 <32
26 2,0 < 5,6
27 >5,6 <32
28 4,2 >32

3
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TABELL (forts.)

Forbindelse . Brennstrale- Arthritis-
nr test smertetest
' (mus) s.c. (rotte) p.o.

ED50 mg /kg ED50 mg/kg

29 4,0 30

30 7,0 > 32

31 b,k 30

32 5,6 <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 5,6

42 5,6 <18

L3 5,6 <18

Li > 5,6 <18

45 3,8 <18

46 5,6 <18

47 3,2 318

48 >5,6 <18

49 >5,6 <18
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For anvendelse som legemidler kan savel de frie
baser som deres farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter
anvendes, dvs. salter med slike syrer hvis anioner ved den
angjeldende dosering ikke er toksisk. Envidere er det en
fordel ndr saltene for anvendelse som legemidler er godt
krystalliserbare og ikke eller bare svakt hygroskopiske.
For saltdannelse med forbindelsene av generell formel I
egner seg eksempelvis for dette formal hydrogenklorid,
hydrogenbromid, svovelsyre, fosforsyre, methansulfonsyre,
ethansulfonsyre, benzensulfonsyre, p-toluensulfonsyre,
citronsyre, eddiksyre, melkesyre, ravsyre, maleinsyre,
fumarsyre, eplesyre, vinsyre, benzoesyre, fenyleddiksyre og
mandelsyre.

Forbindelsene av formel I kan forarbeides i farma-
sgytiske bruksformer som inneholder 0,1 - 100 mg aktiv
bestanddel, hvor doseringen er avpasset til de arter soﬁ
skal behandles og de individuelle krav. Parenterale for-
muleringer inneholder vanligvis mindre aktiv bestanddel enn
preparater for oral administrering. Forbindelsene av formel
I kan administreres alene eller i kombinasjon med farmasgy-
tisk anvendbare barere i flere doseringsformer. Eksempelvis
kan faste preparater slik som tabletter, kapsler, pulvere,
granulater, stikkpiller, drag&er og lignende anvendes for
oral administrering. Faste preparater kan inneholde en
uorganisk barer slik som talkum eller en organisk barer
slik som melkesukker eller stivelse. Tilsetning slik som
magnesiumstearat (gli<middel) kan eventuelt anvendes. Fly-
tende preparater slik som lgsninger, suspensjoner eller
emulsjoner kan inneholde vanlige fortynningsmidler slik som
vann, vaselin, suspenderingsmidler slik som polyoxyethylen-
glycol og lignende. De kan ogsd i tillegg inneholde andre
bestanddeler slik som konserveringsmidler, stabiliserings-
midler og fuktemidler.

De etterfglgende eksempler illustrerer fremstil-
lingen av de nye forbindelser av generell formel I.

Strukturen av de nye forbindelser ble fastslatt

ved spektroskopiske undersokelser, i szrdeleshet gjennom en
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ngye analyse av NMR-spekteret. I tabellene er, nar ikke
annet er angitt, smeltepunktene angitt for monohydrokloridet.
Eventuelt foreliggende inneslﬁttede mengder av vann, aceton,
ethanol eller lignende er angitt.

Nar ikke annet er angitt ble amid-C=0-band i
omridet 1630 - 1650 cm * bestemt for de oljeaktige baser i
IR-spekteret (Perkin-Elmer IR-spektrofotometer 157 G).

Eksempel 1
l-methyl-2-[(thiofen-2-carbonyl)-aminomethyl]-5-fenyl-1H-

2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

a) 202 g Nl—benzoyl-Nz—methyl-N2-fenyl—2—hydroxy—l,3-
diaminopropan ble kokt i 1000 ml fosforoxyklorid i 2,5 timer
under tilbakelgpskjpling. Deretter ble overskudd fosforoxy-
klorid destillert fra og residuet ble tatt opp i 1000 ml
kloroform.

Kloroformlgsningen ble omrgrt med 1000 ml is/vann,
den organiske fase ble fraskilt og vasket 5 til 6 ganger med
200 ml vann. Deretter ble den organiske fase ristet med
1200 ml natronlut (20 %) og deretter vasket ngytralt med
vann. Kloroformfasen ble deretter tgrket under tilsetning
av natriumsulfat og y-aluminiumoxyd, og avfarvet. Etter
filtrering ble lgsningen inndampet.

b) Den erholdte rébase (202 g) av blandingen av 1-
methyl—z—klormethyl—5—fenyl-1H—2,3-dihydro—l,4-benzodiaze§in
og l-methyl-3-klor-6-fenyl-1,2,3,4-tetrahydro-benzodiazocin
ble oppvarmet i 1300 ml methanocl med 138,5 g kaliumfthalimid
og 38,2 g kaliumjodid i 22 timer under tilakelgpskjgling.
Deretter ble methanolen destillert fra og residuet ble tilsatt
500 ml kloroform. De ulgselige bestanddeler ble filtrert
fra og kastet. Filtratet ble inndampet, hvorved det ble
erholdt 256,4 g l-methyl-2-fthalimidomethyl-5-fenyl-1H-2,3-
dihydro-1,4-benzodiazepin som et oljeaktig residuum.

Dette ble uten ytterligere rensing kokt under til-
bakelgpskjgling med 71,1 g hydrazinhydrat i 3200 ml ethanol
i 4,5 timer. Deretter ble 330 ml konsentrert saltsyre (32 %)
tilsatt, og reaksjonsblandingen ble oppvarmet i ytterligere
15 minutter under tilbakelgpskjgling. Etter avkijgling ble
de utskilte krystaller filtrert fra. Filtratet ble deretter
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inndampet i vakuum. Residuet ble tilsatt 1500 ml vann og
filtrert p& nytt. Filtratet ble tilsatt saltsyre, og med
methylenklorid ble alle ikke-basiske bestanddeler fjernet.
Ved tilsetning av konsentrert natronlut (50 %) ble den sure,
vandige fase gjort alkalisk. Den utskilte oljeaktige base
ble tatt opp i methylenklorid, vasket flere ganger med kok-
saltlgsning (10 %), t¢rket over natriumsulfat og filtrert.

Det etter avdestillering erholdte residuum (127,33 g)
ble lgst i ether, filtrert og filtratet ble tilsatt en met-
tet lgsning av hydrogenklorid i ether. De utskilte krystal-
ler ble filtrert fra, vasket med ether og omrgrt med aceton
og litt isopropanol. Krystallene ble fraskilt, vasket med
aceton og tgrket. Det ble erholdt 108,5 g l-methyl-2-amino-
methyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-dihydroklorid
med sm.p. 209 - 213° c. .

c) 13,4 g l-methyl-2-aminomethyl-5-fenyl-1H-2,3-
dihydro-1,4-benzodiazepin (erholdt som ovenfor beskrevet)

og 7,65 ml triethylamin ble lgst i 320 ml methylenklorid,

og under omre¢ring og avkjgling med is tilsatt en lgsning av
8,12 g thiofen-2-carboxylsyreklorid i 20 ml methylenklorid.
perpé fikk reaksjonslgsningen sta over natten ved romtempe-
ratur. Reaksjonsblandingen ble vasket med vann, natrium-
carbonatlgsning (10 %) og mettet koksaltl¢sning, ble torket
over natriumsulfat og filtrert. Etter avdestillering av
lgsningsmidlet ble det erholdt 21 g materiale, som ble kro-
matografert med cyclohexan, toluen, methylenklorid og etha-
nol pd 300 g aluminiumoxyd. Toluen- og methylenklorideluatet
(19,4 g) ble forenet, lgst i ether og tilsatt en lg¢gsning av
7,8 g racemisk vinsyre i ethanol. Ved tilsetning av ether
ble saltet utfelt, og etter filtrering ble dette omkrystal-
lisert fra ethanol ved -70 til 60° C.

Det ble erholdt 10 g l-methyl-2-{(thiofen-2-carbo-
nyl)-aminomethyl] -5-fenyl-1H-2,3-dihydro~1,4-benzodiazepin-
tartrat x 0,4 mol ethanol med sm.p. 110 - 125° ¢ (spaltning).
Basen hadde et smeltepunkt pa 112 - 115° c.
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Eksempel 2
l-methyl-2-[(-thiofen-3-carbonyl)-aminomethyl]-5-fenyl-

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

a) 68,4 g av den ifglge eksempel la erholdte cycli-
seringsblanding av l-methyl-2-klormethyl-5-fenyl-1H-2,3-
dihydro-1,4-benzodiazepin og l-methyl-3-klor-6-fenyl-1,2,3,4-
tetrahydro-benzodiazocin ble oppvarmet med 47,2 g natrium-
azid 1 450 ml dimethylformamid i 4 timer ved 100° C. Deret-
ter ble dimethylformamidet destillert av i vakuum, og resi-
duet ble fordelt mellom 300 ml toluen og 200 ml vann. Den
organiske fase ble fraskilt, vasket med koksaltlgsning

(10 %), teorket over natriumsulfat og filtrert. Deretter ble
lgsningsmidlet destillert fra (réprodukt 56,1 g).

Residuet ble 1lgst i ether og tilsatt en mettet
lgsning av hydrogenklorid i ether. De utfelte krystaller
ble filtrert fra og omkrystallisert fra aceton/isopropanol.

Det ble erholdt 36,7 g l-methyl-2-azidomethyl-5-
fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepinhydroklorid med sm.p.
pa 181 - 183° cC.

b) - 21,7 g l-methyl-2-azidomethyl-5-fenyl-1H-2,3-
dihydro—l}4—benzodiazebinhydroklorid ble 1¢st i 325 ml
methanol, og ved tilsetning av 9,5 ml triethylamin ble
blandingen tilsatt 13,5 ml hydrazinhydrat. Deretter ble
reaksjonslgsningen ved romtemperatur porsjonsvis og under
omrgring tilsatt 10 g Raney-nikkel. Ranye-nikkeltilsetnin-
gen varte i 3 timer. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 1
time, og ble deretter frafiltrert Raney-nikkelet. Filtratet
ble inndampet i wvakuum, tatt opp i methylenklorid og vasket
med vann og koksaltlgsning (10 %). Deretter ble den orga-
niske fase tgrket over natriumsulfat, filtrert og inndampet.
Det ble erholdt 17,1 g l-methyl-2-aminomethyl-5-~fenyl-1H-
2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin hvis dihydroklorid hadde et
smeltepunkt pa 209 - 213° c. '

c) . 13,5 g thiofen-3-carboxylsyre ble lgst i 300 ml
methylenklorid og avkjglt til 0 - 59 c. Derpa ble 14,5 ml
triethylamin tilsatt og i lgpet av 5 - 10 minutter ble 11,2
ml klormaursyreethylester drapevis tilsatt. Reaksjonslgs-

ningen ble deretter omrgrt i ytterligere 30 minutter ved 0 -

—
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av 27,9 g l-methyl-2-aminomethyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-
benzodiazepin i 200 ml methylenklorid, idet temperaturen

C og deretter ved avkjgling drapevis tilsatt en lgsning

ble holdt mellom 0 og 5° C. Deretter ble reaksjonslgsningen
omrgrt i ytterligere 4 timer ved romtemperatur, vasket med
vann, fortynnet ammoniakklgsning (10 %) og koksaltlgsning,
tprket over natriumsulfat og filtrert. Lgsningsmidlet ble
destillert av. Det ble erholdt 37,8 g raprodukt.

R&basen ble lgst i ether og tilsatt en mettet
lgsning av hydrogenklorid i ether. De utfelte krystaller
ble filtrert fra og utkokt med aceton/eddiksyreethylester}
Det ble erholdt 21,9 g l-methyl-2-[(thiofen-3-carbonyl)-amino-
methyl]-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepinhydroklorid
med sm.p. p& 234 - 237,5° C.

Eksempel 3
7-nitro-l-methyl-2-[(thiofen-2-carbonyl)-aminomethyl]-5-

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

2,5 g l-methyl-2-[(thiofen~2-carbonyl)-aminomethyl]-
5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin ble le¢st i 9 ml
acetanhydrid og ved 30 - 359 ¢ porsjonsvis tilsatt 1,58 g
kobber (II)-nitrat . 3H20. Etter endt tilsetning av kobber-
saltet ble reaksjonsblandingen tilsatt til en mettet natrium-
bicarbonatlgsning og is. Den alkaliske lgsning ble ekstra-
hert med 50 ml methylenklorid og opparbeidet pa vanlig mate.

Etter overfe¢ring i hydroklorid ble det erholdt
0,7 g 7-nitro-l-methyl-2-[(thiofen-2-carbonyl)-aminomethyl]-
5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-hydroklorid med
sm.p. pa 254 - 256° C.

Eksempel 4
7-nitro-l-methyl-2-[(thiofen-2-carbonyl)-aminomethyl]-5-

N

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

En lgsning av 5,2 g l-methyl-2-klormethyl-5-fenyl-
1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin i 50 ml iseddik ble ved 5o C
tilsatt en lgsning av 4,5 g kaliumnitrat i 8 ml konsentrert
svovelsyre. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 1 time ved rom-
températur, ble deretter helt over pd 200 g is, gjort alka-
lisk med fortynnet natronlut (20 %) og ekstrahert med

methylenklorid. Derpd ble den organiske fase vasket ngytral
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med vann, tgrket over natriumsulfat og filtrert. Etter
avdestillering av lgsningsmidlet ble det erholdt 7-nitro-
l-methyl-2-klormethyl-5-fenyl~-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodia-
zepin hvis hydroklorid smelter ved 213 - 214° c.

4,5 g av denne forbindelse ble i 50 ml methanol
oppvarmet med 2,7 g kaliumfthalimid og 800 mg kaliumjodid
under tilbakelgpskjgling. Etter vanlig opparbeidelse ble
det erholdt 4 g 7-nitro-l-methyl-2-fthalimidomethyl-5-fenyl-
1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin. Denne ble oppvarmet med
200 ml saltsyre (24 %) i 4 timer under tilbakelgpskjgling.
Reaksjonsl@gsningen ble inndampet og forsiktig tilsatt natrium-
hydroxydl¢sning til alkalisk reaksjon. Deretter ble det
urene reaksjonsprodukt (2 g 7-nitro-l-methyl-2-aminomethyl-5-
fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin) isolert pa vanlig
mate med methylenklorid og uten rensing lgst i 100 ml methy-
lenklorid. Etter tilsetning av 0,65 g triethylamin ble lgs-
ningen under isavkjgpling tilsatt en lgsning av 0,93 g thio-
fen-2-carboxylsyreklorid i 20 ml methylenklorid. Etter
vanlig opparbeidelse He det erholdt 1,8 g 7-nitro-l-methyl-
2-[(thiofen-2-carbonyl)-aminomethyl]-1H-2,3-dinydro-1,4-
benzodiazepinhydroklorid med sm.p. 254 - 256° C.

Eksempel 5
7-klor-l-methyl-2-[ (furan-2-carbonyl)-aminomethyl] -5-fenyl-

1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
4,2 g l-methyl-2-klormethyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-
l,4-benéodiazepin og 1,95 g N-klorsuccinimid ble kokt i 75

ml methylenklorid i 24 timer under tilbakelgpskjgling. Der-
etter ble reaksjonslgsningen vasket med vann og tgrket over
natriumsulfat. Etter filtrering og avdestillering av lgs-
ningsmidlet ble det erholdt 4,5 g 7-klor-l-methyl-2-klor-
methyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4~-benzodiazepin hvis hydro-
klorid har et smeltepunkt p& 110 - 112° ¢ (fra isopropanol).
4,0 g av denne forbindelse ble i 25 ml methanol
oppvarmef med 2,5 g kaliumfthalimid og 750 mg kaliumjodid i
20 timer under tilbakelgpskjpling. Deretter ble methanolen
destillert fra, og residuet ble tilsatt 25 ml kloroform.
De ulgselige bestanddeler ble filtrert fra og kastet. Fil-
tratet ble inndampet og residuet (6,3 g) ble oppvarmet med
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1,9 g hydrazidhydrat i 100 ml ethanol i 4 timer under til-
bakelgpskjeling. Deretter ble 10 ml konsentrert saltsyre
(32 $-ig) tilsatt, og reaksjonsblandingen ble oppvarmet i
ytterligere 15 minutter under tilbakelgpskjgling. Etter av-
kjpling ble de utskilte krystaller filtrert fra og filtratet
inndampet i vakuum. Residuet ble tilsatt 50 ml vann og fil-
trert p& nytt. Filtratet ble surgjort med konsentrert salt-
syre og ekstrahert med 100 ml methylenklorid. Under tilset-
ning av konsentrert natriumhydroxydlgsning (50 %-ig) ble den
oljeaktige base utfelt, ble lgst i methylenklorid, vasket
med mettet natriumkloridlgsning, te¢rket over natriumsulfat
og filtrert. Etter avdestillering av lgsningsmidlet ble
det erholdt 3,1 g 7-klor-l-methyl-2-aminomethyl-5-fenyl-1H-
2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin.

Residuet ble uten ytterligere rensning lgst i 80
ml methylenklorid og tilsatt 1,05 g triethylamin. Deretter
ble under avkjgling med is og under utelukkelse av fuktighet
drépevis tilsatt en lgsning av 1,35 g furan-2-carboxylsyre-
klorid i 10 ml methylenklorid. Deretter ble reaksjonslgs-—
ningen omrgrt i ytterligere 2 timer ved romtemperatur og opp-
arbeidet p& vanlig méte.

Etter overf¢gring i hydroklorid ble det erholdt
2,67 g 7-klor-l-methyl-2-[ (furan-2-carbonyl)-aminomethyl]-5-
fenyl-1H-2,3-dinydro-1, 4-benzodiazepinhydroklorid med sm.p.
235 - 236,5° C. :
Eksempel 6
l-methyl-2-[ (furan-3-carbonyl)-aminomethyl]=-5-(2'-fluorfenyl)-

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

12,5 g l-methyl~-2-aminomethyl-5-(2'-fluorfenyl)-1H-
2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-dihydroklorid ble lgst i 160 ml
methylenklorid under tilsetning av 15,9 ml triethylamin.

Deretter ble under isavkipling drépevis tilsatt en lgsning
av 5,0 g furan-3-carboxylsyreklorid i 50 ml methyoenklorid.
Etter at reaksjonsblandingen var omrgrt i ytterligere 3
timer ved romtemperatur, ble den opparbeidet pa vanlig mate.
Det ble erholdt 9,0 g hydroklorid med smeltepunkt 227 -

228° c.
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Eksempel 7
8-methoxy—-l-methyl-2-[ (1-methylpyrrol-2-carbonyl)-amino-

methyl]-5-(2'-klorfenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

9,2 g 8-methoxy-1l-methyl-2-aminomethyl-5-(2"'~
klorfenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin ble l1lg¢st i 230
ml methylenklorid og tilsatt 4,0 ml triethylamin. Deretter
ble drdpevis tilsatt en lgsning av 4,0 g l-methyl-pyrrol-
2-carboxylsyreklorid i 25 ml methylenklorid under isav-
kjg¢ling. Etter endt tilsetning ble blandingen opparbeidet
pd vanlig md&te. Det ble erholdt 2,4 g hydroklorid som
inneholdt 0,66 mol H,0, og med smeltepunkt 178 - 225° ¢
(under spaltning).

Eksempel 8
2-[(thiofen-2-carbonyl)-aminomethyl]-5-fenyl-1H-2,3-

dihydro-1,4-benzodiazepin
10 g l-methyl-2-aminomethyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-

1,4-benzodiazepin ble oppvarmet i 40 ml hydrogenjodid (67 %)
under omrgring i 4 timer ved 80° Cc. Deretter ble reaksjons-
vaesken helt over pa 500 g is og ngytralisert forsiktig med
fast natriumcarbonat. Etter tilsetning av 50 ml konsentrert
natronlut ble basen ekstrahert med methylenklorid. Den or-
ganiske fase ble vasket med mettet koksaltlgsning, tgrket
over natriumsulfat og filtrert. Etter avdestillering av
lgsningsmidlet ble det erholdt 9 g oljeaktig base av 2-
aminomethyl=-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin.

Den oljeaktige base ble lgst i 250 ml methylen-
klorid under tilsetning av 3,6 g triethylamin, og under om-
rgring og avkjgling ble drapevis tilsatt en lgsning av 5,2 g
thiofen—2—carboxylsyreklorid i 25 ml methylenklorid. Reak-
sjonslgsningen ble omr¢grt i 2 timer ved romtemperatur og
ble opparbeidet. Det ble erholdt 20 g oljeaktig residuum
som ble kromatografert med toluen p& 200 g aluminiumoxyd II.
I 200 ml's fraksjoner ble i fraksjonen 10 til 24 det ¢nskede
reaksjonsprodukt anriket, og etter fordampning av toluenet
ble dette tatt opp i 200 ml methylenklorid. Methylenklorid-
l¢gsningen ble omrgrt med 50 g y-aluminiumoxyd, ble filtrert
hvorpé& filtratet ble inndampet. Som residuum ble det erholdt
14,2 g raprodukt som ble omkrystallisert fra toluen. Det ble
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erholdt 6,7 g base med smeltepunkt 172 - 174° c.

Eksempel 9
l-methyl-2-[(thiofen-2-carbonyl)-N-methylaminomethyl]-5-

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

7,6 g l-methyl-2-[(thiofen-2-carbonyl)-aminomethyl]-
5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin ble lgst i 100 ml
tetrahydrofuran og under omrgring ved romtemperatur tilsatt
0,66 g natriumhydrid (80 % i olje). Deretter ble reaksjons-
blandingen avkjglt til 5° ¢ og langsomt tilsatt en 1lgsning
av 1,36 ml methyljodid i 10 ml tetrahydforuran (drapevis
tilsetning ca. 30 minutter). Reaksjonsl@gsningen ble deretter
omrgrt i 2 timer ved 5 - 10° C, ble fortynnet med 10 ml is-
vann og s& mye toluen at det ved ytterligere tilsetning av
vann ble dannet to faser. Den organiske fase ble vasket
flere ganger med vann, ble tgrket over natriumsulfat og
filtrert. Etter avdestillering av lgsningsmidlet ble det
7,5 g urent produkt.

Det urene produkt ble lgst i 50 ml tgrr ether og
tilsatt en mettet l¢sning av 7,8 g D,L-vinsyre i ethanol.

Ved ytterligere tilsetning av ether ble tartratet utfelt,
som ble filtrert fra og omkrystallisert fra ethanol.

Det ble erholdt 9 g l-methyl-2-][(thiofen-2-carbo-
nyl)-N-methylaminomethyl]-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzo-
diazepintartrat x 0,4 mol ethanol med sm.p. 110 - 125° c.

Eksempel 10
l-methyl-2-[ (thiofen—-2-carbonyl)-N-n-propylaminomethyl]-5-

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

10 g av det ifglge eksempel la erholdte produkt
ved cyklisering av Nl—benzoyl—Nz-methyl-Nz-fenyl—2—hydroxy—
1,3-diaminopropan med fosforoxyklorid, ble oppvarmet med 100
ml n-propylamin i 24 timer i autoklaven ved 80° C. Etter
avkjgling ble overskudd amin destillert fra. Residuet ble
tatt opp i vann og etter tilsetning av 50 ml fortynnet
natronlut (20 %) ble dette ekstrahert med methylenklorid.
Den organiske fase ble vasket med mettet koksaltlgsning,
tgrket over natriumsulfat og filtrert. Etter avdestillering
av lgsningsmidlet ble det erholdt 8 g l-methyl-2-propylamino-
methyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4~benzodiazepin som et olje-
aktig residuum.
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Residuet ble 1lgst i 150 ml methylenklorid under
tilsetning av 2,6 g triethylamin, og under omrgring og av-
kjpling med is tilsatt en l¢shing av 3,8 g thiofen-2-car-
boxylsyreklorid i 20 ml methylenklorid ble tilsatt. Reak-
sjonslgsningen ble omrgrt i 2 timer ved romtemperatur, og
ble deretter vasket med vann, natriumcarbonatlgsning (10 %)
og mettet natriumkloridl¢sning. Etter t¢rking over natrium-—
sulfat og filtrering ble lgsningsmidlet destillert fra.
Residuet (9 g) ble i ethanol tilsatt 2 mol racemisk vinsyre
og krystallisert fra ethanol/ether.

Det ble erholdt 7 g base som krystalliserte med
1,6 mol vinsyre og 0,5 mol HZO‘ Sm.p. 108 - 118° ¢ (spalt-
ning) .

Tilsvarende eksempel 1 - 10 ble fglgende forbindel-
ser fremstilt:
l-methyl-z-[(thiofen—Z—carbonyl)—aminomethyl]—5—fenyl-1H—
2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-derivat av generell formel I,

hvori substituentene i ringene A, B og R, har fglgende betyd-

ninger: ! Smeltepunkt O¢
A B Ra Hydroklorid
H H H 112 - 115
8-C1A H H 240 - 242
1,5 HCl
7-F H H 224 - 227
8-T H H 232 - 236
7-—CH5 H H 219 - 224
6,8—di-CH3 H H 232 - 234
7,8—di—CH3 H H 246 - 249
.*?,--CEH5 - H H 221 - 223,5
7—i~03H7 H H 262 - 264
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A B R, Smeltepunkt Og
Hydro - klorid
7-0CH, H H 150 - 157
. 0,5 H,0
8-OCH3 H H 230,5-231,5
7,8-d1-0CH, H H 243 - 245
6,8-d1-0CHy H H 245 - 246,5
8-0C,Hg H H 195 - 197
1 aceton
7-n-0C3H, 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 3-0CHy H 205 - 208
H 2,6-di-0CHs  H 202 - 205
H: 3,4-di-0CHy H 218 - 220
7-CHq 2-F H 238 - 249
8-0CH, 3-F H 236 - 238
8-0CH, 4-F H 226 - 229
8-0CH; 2-F H 213 - 216
8-0CHy 2-Cl H 220 - 229
8-0CH, 2-Br H 229 - 232
8-0CH, 2-CF H 173 - 177
8-0CH, 3-CFy H 224 - 227
8-0CH, 4-CF 5 H 224 - 227
8~0CH, 2-CHj “H 229 - 232
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Smeltepunkt °c
A B. RQ Hydroklorid
7-F 3,4,5-tri-0CH, “H 201 - 203
7-CHs 3,4,5-tri-0CH; H 178 - 182
7-Br 2-Cc1 H 246 - 247,5
7—CF3 H H 254 - 256
7,8-0CH,0- 2-F H 199 - 201 (base)
H H 5-CHs 192 - 195
8-0CH 2-F 5-C,Hs 171 - 174
H H 4-CHy 221 - 223
. 0,75 aceton
H H 3-CHy 227 - 228
8—0CH3 H 3-CH3 226 - 227
7—n—OC3H7 H 3-CH3 186 - 189
8-0CHy 2-F 3-CH, 161 - 165
| . 0,5 H,0
8-0CH 2-F 5-CH 180 - 189
(spaltning)
. 0,25 H20
8-0CH, 2-F L-CHg 198 - 202
. 0,15 HZO
H H 4-Br 202 - 205
H H 5-Br 236 - 245
8—OCH3 H 5-Br 225 - 226
8-OCH3 2-F 5-Br 219,5-220,5
8-0CH; 3-F 5-Br 221 - 222
£-0CH5 4-F 5-Br 228 - 231
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Smeltepunkt °c
A Rh Hydroklorid
H S-CH3 218 - 223
. 0,4 aceton
8-F H 5-CH3 238 - 240
7-OCH3 H 5—CH3 246 - 251
B-OCH3 H 5-CH3 231 - 233
8-OC2H5 H 5—CH3 238 - 240
7,8-0CH,0- H 5-CH3 257 - 267
8-SCH3 H 5--CH3 229 - 232
7—-CH3 5-CH3 238 - 247
7-F - 3,4,5-0CH S—CH3 170 - 172
H 5-OCH3 olje
olje
H 5-002H5 J
H 5"Cl olje
- _ olje
8 OCH3 5 CH3
- _ olje
8 OCH3 4 CH3
~-0C - - 238 - 248
7,8 OCHZO 5 CH3
7,8-OCH20— Q-CH3 olje
7,8-0CH20- 5—OCH3 218 - 223
H - 5-0CHj olje
H 4L-Br 204 - 208
7,8-0CH,O- 5-0C,H 179-183
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1—methyl-2—[(thiofen—3—carbonyl)—aminomethyl]—5—fenyl—lH—
2,3—dinydro—l,4-benzodiazepin—derivater av generell formel I,

i i betyd-
hvori substituentene i ringene A, B 0g R4 har felgende v

ningers: Smeltepunkt”oc
A B Rb Hydroklorid
7-CHy H H 24l - 245,5
2 HCL
6,8-di-CHy, H H 227 - 229
?,e-di-cﬁ3 H H 245 - 247
8-C,Hg H H 209 - 212
7-1-C4H, H H 247 - 252
7-0CHs H H 127 - 130
1,34 HC1.0,45 Hy0
8-0CH H 222 - 224
7,8-di-0CHy H 227 - 229
8-0C,H H H 160 - 166
. 0,9 aceton
7-n-CsH, H H 227 - 230
7,8-0CH,0- H H 264 - 269
8-SCH4 H H 243 - 246
H 2-F H 242 - 243
H '3-QCH5 H 205 - 207,5
H 3,4-di-0CHy H 216 - 217
7-Br 2-C1 H 259 - 263
7-F 3,4,5-tri-0CH H 219 - 223

3
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Smeltepunkt ¢
A B , Rh Hydroklorid
7-CHs 3,4,5-tri-0CHy H 184 - 187
H 3-CFyx H 231 - 232
8-0CH 4-OCH H 218 - 222
7-C1,8-0CH; 2-F H ol3e
8-CHy 2-F H 237 - 247
8-No, H H Olje
8~0C,Hg 2-F H 229 - 237
8-1-0C4H,, 2-F H 222 - 226
7,8-0CH,0- 2-F H 164 - 168
6-0CH 2-F H Olje
7—'15',8—OCH3 2-F H Olje
6,7-0CH,0- 2-F H Olje
H 2-F H Olje
H L-CF H Olje
6-0H 2-F H 242 - 245
9-CH;, H H Olje
8-CHj H H 226 - 236
H H 2-CH Olie
H 2-F 2-CH Ol3e
8-CH5,6-0CHz  2-F H Olje
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l-methyl-2-[ (furan-2-carbonyl)-aminomethyl]-5-fenyl-1H-
2,3—dihyaro—l,4—benzodiazepin—derivater av generell formel
I hvori substituentene i ringene A, B og R4 har fglgende betyd-

ninger: Smeltepunkt °C

° A B R, Hydroklorid
H H H 222 - 225

7-CHs H H 238 - 240

Lo 8-C,Hg H H 217,5-219
7-1-C5H, H H 245 - 251

7-0CH H H 219 - 222
0,25 Hy0

18 6,8-di-0CH; ' H H 242 - 244
7,8-d1-0CHs 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 3-0CHs H 195 - 197

H 3,4-di-0CHz H 215 - 217

25 0,3 HyO
7-Br 2-C1 H 237 - 239

7-F 3,14,5-tr'i-OCH3 H 168 - 172

7-CHx 3,4,5-tri-0CH; H 191 - 197

80 7,8-di-CHy H H 241 - 24l
6,8-d1-CHy H H 232,5-234

H H 5-CHy 196 - 198

36




10

15

20

25

30

36

35 154883
Smeltepunkt °c
A B Rh Hydroklorid
8-0CH3 H s—CH3 228 - 230
7-n-0C5H, H 5-CH 216 - 219
H H 5°N02 199 - 200
(Base)

l-methyl-2-[(furan-

dihydro-

3-carbonyl)-aminomethyl]-5—fenyl—lH—2,3-

l,4—benzodiazepin—derivater av generell formel I,

hvori substituentene i ringene A, B og R4 har felgende betyd-

ninger: Smeltepunkt °c
Hydroklorid
A B Ry
o " H 135 - 137
(Base)
251 - 253
7-C1 H H
1,1 HC1
229 - 231
8-C1 H H
- " H 224 - 226
op 4 H 235 - 236
224 - 226
7-CHy H H
243 ,5-247
7,8-di-CHj H H 3
1 - 232
6,8-di-CHy H H 23
H 201 - 204
8-C,Hg H
H 243 - 246
7-i-C3H, H
. 0,2 HYO
132 - 138
7-0CH; H H

1,5 HC1.0,3 H,0
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smeltepunkt °C
A B Rl-l Hydroklorid
8-0CH H H 213 - 216
8-0C,Hg - H H 147 - 152
.0,5 H20.0,5 aceton
7-n-0C3H, 214 - 218
7,8-di-0CHy H 240 - 241,5
7,8-0CH,0- H H 201 - 204
(Base)
7,8-0CH,CH,0- H H 267 - 275
8-SCH5 H H 247 - 249
H o 2-F H 227 - 228
H 3-CF 5, 4-C1 H 184 - 186
.0,6 H20.0,3 aceton
3-0CHy H 183 - 186
H - 2,6-d1-0CHs H 198 - 202
H 3,4-d1-0CH4 H 215 - 217
7-CHy 2-F H 236 - 243
1,4 HC1.0,5 H,0
. 0,2 eddikester
8-0CH; 2-C1 H 220 - 222
| .0,5 H,0
8-0CH; 2-Br H 228 - 233
. 0,5 H,0
8-0CHy 3-F H 234 - 236
8-0CHy 4-F H 229 - 232
8-0CH 2-F H 220 - 221
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Smeltepunkt

A B Rh Hydroklorid

8-0CH 2-CF5 H 219 - 222

. 1,3 HZO

8-0CH5 3-CFy H 179 - 181
(Base)

8-OCH3 4—CF3 H 231 - 232

. 0,7 HZO

8-OCH3 2—CH3 H 211 - 214

8—0CH3 2,4-di-C1 H 229 - 233

7-F 3,4,5,~tri-OCH H 218 - 221

7—CH3' B,Q,S-tri—OCH3 H 164 - 167

H 2-CF3 H ‘199 - 201

H 2,6-di-F H 228 - 229

H 2-Br H 218 - 220

H 3-CF3 H 215 - 217

194 - 195

8-OCH3 2-OCH3 H 206 - 209

8-0CH3 B—OCH3 H 216 - 219

8 - OCH5 A—OCH3 H 230 - 233
H L-CF4 H Olje

8-CH3 2-F H 214 - 223

8—OCH3 2,6-di-F H 231 - 233
B-NO2 H H ‘Olje

8-0C,Hg 2-F H 199 - 204

8—i-OC3H7 2-F H 183 - 186

7,8-0CH,0- 2-F H 203 - 213

2

C
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Smeltepunkt e
' H klori
A B Rb ydroklorid
6-OCH3 2-F H 216 - 219 :
7—F,8-OCH3 “H H Olje
8—OCH3 LoF 2-—CH3 Olje
8-OCH3 4L-F 5—CH3 Olje
H ' H 2-CH3 Olije
H H 5_CH 188 - 192
3 (0,7 mol aceton)
-i- - - 0175
8-1i OC3H7 2-F 2 CH3 je
—ji- - - 0173
8-1i OC3H7 2-F 5 CH3 Je
7,8—0CH20— 2-F 2-CH3 Olje
7,8-0CH,0- 2-F 5-CHx Olje
238 - 240
H 2-F 2—CH3 (0.66 mol aceton)
191 - 193
H 2-F 5-CH3 (0.66 mol aceton)
8-CH3 H H 234 - 243
8—’CH3,6-—OCH3 2-F H Olje
7—CH3, 9-Cl H H Olije

R1—2—(R3—carbonyl—R2—aminomethyl)—5—B—1H—2,3—dihydro—l,4—
‘benzodiazepin-derivater av generell formel I hvori substituen-
tene i ringene A, B og Rl' R2’ R3 og R4 har felgende betyd-
ninger:
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alT10 aseg d-2 H H H H "
ae asegq H “450-8 H TATTY “Ho "
oLL - S6 JeI3IBL GL H “uo0-8 H SHo us
68L - 93 10H H £450-8 H un 1o "
902 - %0z TOH a-z £470-8 H H by'y-u "
¢z - 822 10H - d-2 £u00-8 H - H Sucs "
Lhe - 9ne 0°H GL‘0"TOH H H H H 545 ¢-ueang
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l—methyl—2-[(55—2—carbonyl)—aminomethyl]-5—fenyl-1H—2,3—di—

hydro-1,4-benzodiazepin-derivater av generell formel I, hvori

substituentene i ringene A, B og R5 har felgende betydninger:

A B Ry Smeltepunkt °C
Hydroklorid
H H 1H-Pyrrol 224 - 229
8-OCH3 H " 234 - 235
H 2-F " 250.- 252
8—CH3 2-F " olje
127 - 138 (b
7,8~0CH,0~ 2-F " (0.25 mol étﬁiiﬁ
8-OCH3 4-0CH " 234 - 235
H H 1-Methylpyrrol 232 - 238
8-0CH3 H " 233 - 235
8--OCH3 2-Br " 176 - 191 (spaltn.)
.0,4 HZO.O,Q C2H50H
- - " 210 - 21
8 QCH3 2 CH3 3
8—OCH3 4-0CH " 222 - 224
7,8-0CH20— 2-F " 236 - 249
H 2—F n ].74 - 184
163 - 165
8—CH3 2-F " (0.5 mol aceton)
217 - 229
8-CH3 H " (0.4 mol aceton)
, 206 - 209
H 1,2-Dimethylpyrrol (0.5 mol aceton)
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l—methyl—z—(R6—aminomethyl)-5—fenyl—lH—2,3—dihydro-1,4—benzo—

diazepin-derivater av generell formel I,

hvori substituentene

i ringene A, B og R6 har fglgende betydninger:

Smeltepunkt ¢

A B Re Dihydroklorid
8-0CH H Picolinoyl 216 - 218
3 1,8 HC1
7-Br 2-Cl " 217,5-219
1 HC1
H H Nicotinoyl 211 - 214
’ .0’13 H20
8-0CH H " 164 - 175
3 .0,4 H,0.0,83
Aceton
7-Br 2-F " 245 - 248
7-Br 2-C1 " 235 - 238
.0,25 HZO
7-C1 2-C1 " 231 - 233
8-0CH H Isonicotinoyl 231 - 234
3 .0,4 H_O
2
7-Br 2-Cl1 " 243 - 244
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Analogifremgangsmite for fremstilling av terapeut-
isk aktive 2-acylaminomethyl-1H-2,3-dihydro-1l,4-benzodiaze-
piner av generell formel I

R

oG
g

hvori Rl betegner et hydrogenatom eller en Cl—c4—alkylgruppe,

R2 er et hydrogenatom eller en Cl—C3—alky1- eller C2—C3-

alkenylgruppe, R3 er en gruppe av formelen

4

o e P 0

hvori R er et hydrogenatom eller Cl-C3-alkyl, R4 er et
hydrogenatom, et halogenatom, -i s@rdeleshet klor- eller
bromatom, Cl—C3—alky1, Cl-C3—alkoxy eller nitro og R4' er
hydrogen. eller cl-C3—a1ky1, ringen A er usubstituert eller
substituert med 1 - 2 substituenter valgt fra gruppen besta-
ende av halogen, Cl—C3-a1kylthio, Cl—C3—alkoxy, Cl—C3—alkyl,
hydroxy, nitro og trifluormethyl, eller A er en fenylrest,

i hvilken to C-naboatomer er forbundet gjennom en methylen-
dioxy- eller ethylendioxygruppé, og fenylringen B er usub-
stituert eller substituert med 1 - 3 substituenter valgt fra
gruppen bestdende av Cl-C3-a1kyl, Cl-C3-alkoxy, halogen og
trifluormethyl,
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savel som deres optiske isomerer og syreaddisjonssalter
av forbindelsene av generell formel I, karakteri-
s er t ved at et amin av formel II

Ve

[H
QL
g

hvori A, B, Rl og R2 har de ovenfor angitte betydninger,
eller deres syreaddisjonssalter, p& i og for seg kjent mate
omsettes med en carboxylsyre eller et reaktivt carboxyl-
syrederivat av generell formel III

hvori R3 har den ovenfor angitte betydning og Y betegner
hydroxy, halogen, en lavmolekylar alkoxygruppe eller 0-CO-Z,
hvori Z betegner R3 eller en lavmolekyler alkoxygruppe, i
et inert lgsningsmiddel ved temperaturer mellom -30° C og
det anvendte lgsningsmiddels kokepunkt, ved normaltrykk
eller ved forhgyet trykk, under dannelse av en forbindelse
av generell formel I hvori A, B, Rl’ R2 og R3 er som ovenfor
angitt, og at en forbindelse hvori R2 betegner hydrogen,
eventuelt overfgres i en forbindelse hvori R2 betegner lav-
molekyler alkyl, at det i ringen A pd i og for seg kjent
mdte eventuelt innfgres klor, brom eller nitro, eventuelt

at den racemiske blanding spaltes i optiske isomerer, og
eventuelt at den dannede base overfgres i et syreaddisjons-

salt eller at den frie base isoleres fra syreaddisjonssaltet.
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