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Opfindelsen angdr en sarlig fremgangsmade til
fremstilling af benzodiazepinforbindelser med den almene
formel I (se patentkravet), hvori R1, R2 og R3 kan vare
ens eller forskellige og hver betegner et hydrogenatom,
en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, en alkoxygruppe med
1-4 carbonatomer, et halogenatom, en hydroxygruppe, en
nitrogruppe, en cyangruppe, en trifluormethylgruppe, en
aminogruppe, en N-monoalkylaminogruppe med 1-4 carbonato-
mer i alkyldelen, en N-dialkylaminogruppe med 1-4 carbon-
atomer i hver alkylgruppe, en carboxylgruppe, en alkoxy-
carbonylgruppe med 1-4 carbonatomer i alkyldelen, en car-
bamoylgruppe, en N-monoalkylcarbamoylgruppe med 1-4 car-
bonatomer i alkyldelen, en N-dialkylcarbamoylgruppe med
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1-4 carbonatomer i hver alkyldel, en alkylthiogruppe med .

1-4 carbonatomer, en alkylsulfinylgruppe med 1-4 carbon-
atomer eller en alkylsulfonylgruppe med 1-4 carbonato-
mer, R4 betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe
med 1-4 carbonatomer, en cycloalkylgruppe med 3-6 car-
bonatomer, eller en benzyl-, phenethyl-, phenyl- eller
naphthylgruppe, R5 betegner et hydrogenatom eller en al-
kylgruppe med 1-4 carbonatomer, A betegner en lige eller
forgrenet alkylengruppe med 2-4 carbonatomer, og Y beteg-
ner et oxygenatom eller et svovlatom.

Benzodiazepinforbindelserne med ovenstdende
formel I har, som det fremg&r af dansk fremlaggelses-
skrift nr. 141780, en udpraget psykosedativ virkning.
Mere specielt udgver de sdvel en beroligende som en an-
tidepressiv virkning pd det centrale nervesystem og
frembringer ro og afslépning. Samtidig med at de har
sddanne verdifulde psykoleptiske egenskaber, udviser de
omhandlede forbindelser en ekstremt lav toxicitet ved
human applikation og har ringe tendens til at fremkal-
de bivirkninger.

S&ledes er de omhandlede benzodiazepiner egnede
som blide beroligelsesmidler til lindring af forskellige
psykoneurotiske depressioner.

Fremgangsmdder til fremstilling af forbindelser
med formlen I eller hermed beslagtede forbindelser ken-



2
des f.eks. fra dansk fremlaggelsesskrift nr. 141780. De
kendte fremgangsmdder har imidlertid, som det vil blive
forklaret nedenfor, visse ulemper, og det er ved opfin-
delsen tilsigtet at afhjalpe disse.

5 Det tilsigtede opnds ved en fremgangsmade, som
ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at man ved op-
varmning ringslutter en forbindelse med formlen IV (se
patentkravet) eller IV' (se patentkravet), hvori R1, R2,
R3, R4, RS, Y og A har den ovenfor anfgrte betydning,

10 X @betegner en anion, og gruppen

har den i kravet anfgrte betydning.

L

-N ®4z2
\\\%3

15 Denne fremgangsmade har vaesentlige fordele i for-
hold til de kendte. Til belysning af forskellene mellem
denne fremgangsmade og fremcoangsmdden ifglge dansk frem-

lzggelsesskrift nr. 141780 anfgres omstdende skema:
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4
I dette skema har symbolerne R1—R5, Y, A, X -

samt -N'Ckffzzzzz den i kravet anfgrte betydning og Q

betegner et halogenatom eller en alkanoylsulfonyloxy-
gruppe.

Som det fremgdr af skemaet, kan udgangsmateria-
lerne for fremgangsmaden ifgplge opfindelsen fremkomme
som et biprodukt ved omsatning af en forbindelse med
formlen II eller II' med en forbindelse med formlen

HOOC-?H-Q under tilstedevarelse af en tertizr amin med
5 1

R 7z
formlen -N ©® Z2
. Z3

efter fremgangsméden ifglge dansk patentansggning nr.
5618/69. _

Ved at ringslutte forbindelserne med formlen IV
eller IV' ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fis der
et gget udbytte af den totale syntese fil fremsﬁilling
af forbindelserne med formlen I udfra forbindelsen med
formlen V (se nazvnte skema). Herved opnéds, at der ved
den totale syntese af forbindelsen I ud fra formlen V
over mellemprodukterne II eller II' og anvendelse af
fremgangsmaden ifglge ansggning nr. 5618/69 og frem-
gangsmaden ifglge opfindelsen fds et vasentligt bedre
udbytte, end hvad der opnds ved den tilsvarende syntese
over forbindelsen II" efter fremgangsmdden ifglge fremla=g-
gelsesskrift 141780. Dette gazlder specielt, ndr symbolet A
betegner en forgrenet alkylengruppe.

Hertil kommer, at man ved at benytte den syntese-
vej, som inkorporerer anvendelse af fremgangsmiden i-
fglge opfindelsen, undgar den besvarlige isolering og
rensning af mellemproduktet II", som kraves i forbin-
delse med udgvelse af fremgangsméden ifglge fremlazggel-
sesskrift nr. 141780, og som skyldes, at
et overskud af reaktanten HOOC-?H—Q skal fjernes fuld-

RO '
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5
stendigt fgr omsatningen med HZN-A—YH.
Eksempler pd anionen der gengives med X

@O

fatter en uorganisk anion, sdsom en chlorid-, bromid-

m—
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eller sulfation, eller en organisk ion, sdsom en acetat-,

picrat,benzoat- eller p-toluen-sulfonat-ion.

De kvaternzre ammoniumsalte med formlen IV eller
IV', der anvendes som udgangsmaterialer, f&s i store
mengder, nar forbindelserne II eller II' omsattes med
III ved en lav temperatur og under tilstedevarelse af et
overskud af en aliphatisk, aromatisk eller heterocyclisk
tertier amin. De kvaternzre ammoniumsalte med formlerne
IV eller IV' er tungt oplgselige i vand, benzen, toluen
og ether, sdledes at de kan isoleres som et uoplgseligt
produkt ved ovennavnte ekstraktion, og de kan renses ved
omkrystallisation fra et egnet organisk oplgsningsmiddel
sdsom ethanol.

De kvaternzre ammoniumsalte omdannes let til
benzodiazepinforbindelserne I ved opvarmning under fra-
ver eller tilstedevarelse af et oplgsningsmiddel. Nar
reaktionen udfgres under fravar af et oplgsningsmiddel
opvarmes krystaller af de kvaternzre ammoniumsalte IV
eller IV' til en temperatur i narheden af deres smelte-
eller s¢gnderdelingstemperatur. Ndr reaktionen udfgres
under tilstedeverelse af et oplgsningsmiddel, kan der
med tilfredsstillende resultat anvendes et vilkarligt
organisk oplgsningsmiddel, der ikke pd skadelig made
pavirker reaktionen, og hvori udgangsmaterialet er op-
lgseligt. Fortrinsvis anvendes hgjtkogende oplgsnings-
midler sé&som p-cymen, dimethylformamid eller dimethyl-
sulfoxid. )

De  kvaternare ammoniumsalte IV eller IV' oplg-
ses i ovennavnte oplgsningsmiddel og opvarmes under at-
mosfarisk tryk eller under overtryk til en temperatur
i nerheden af deres smelte~ eller s¢gnderdelingstempera-
tur. Opvarmningsperioden kan variere afhangigt af de
anvendte udgangsmaterialer. Efter afslutning af reak-
tionen kan det @gnskede produkt I let udvindes fra reak-

tionsblandingen p& sadvanlig made. F.eks. kan, i til-

[
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falde af at der anvendes oplgsningsmiddel, dette afde-~
stilleres fra reaktionsblandingen. Reaktionsblandingen
der fas ved at gennemfgre reaktionen under fraver af op-
lgsningsmidlet ekstraheres med dichlormethan eller chlo-
roform. Ekstrakten tgrres og oplgsningsmidlet afdestil-
leres. Remanensen omkrystalliseres fra et passende op-
lgsningsmiddel s&som ethanol, eller om ¢gnsket anvendes
silicagelchromatografi fg¢r omkrystallisationen.

Forbindelserne med formlen II og II' eller blan~
dingen heraf kan fremstilles som angivet i dansk patent-
ansggning nr. 5618/69.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belyses narmere
ved hjzlp af nedenstéende udfgrelseseksempler.

Eksempel 1
7-Chlor-5-phenyl-[5,4~bl-oxazolidino-2,3,4,5-te~
trahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

5,3 g N-[4-chlor-2-(2"'-phenyl~2'-oxazolidinyl)-
phenyl]—carbamoylmethyl-triethylammoniﬁmbromid i 40 ml
dimethylformamid blev opvarmet under tilbagesvaling i
24 timer. Oplgsningsmidlet blev afdestilleret fra reak-
tionsblandingen, og remanensen ekstraheret med dichlorme-
than. Dichlormethanekstrakten blev vasket med vand og
tgrret over vandfri natriumsulfat, hvorpd oplgsningsmid-
let blev afdestilleret. Remanensen blev omkrystalliseret
2 gange fra ethanol til opnéelse af krystaller af det
gnskede produkt med smeltepunkt 174-176° C.

Eksempel 2
7-Chlor-5-phenyl-[5,4-bl=-5"methyloxazolidino-2,3,4,5-te~
trahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

3,1 g N-[4-chlor-2-(2"'-phenyl-5'methyl-2"'oxazoli~
dinyl)-phenyl]-carbamoyl-methyl-pyridiniumbromid blev op-
varmet til 180-200 C i 1 time. Efter afslutning af reak-
tionen blev reaktionsblandingen ekstraheret med chloro-
form. Chloroformekstrakten blev vasket med vand og tg¢r-
ret over vandfrit natriumsulfat, hvorpd oplgsningsmidlet
blev afdestilleret. Remanensen blev omkrystalliseret fra
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4
ethanol til opndelse af krystaller af det ¢nskede pro-
dukt med smp. 186,5-188°C.

Eksempel 3
7-Nitro-5-phenyl-[5,4~b]-5"'-methyloxazolidino-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1,4~benzodiazepin-2-on.

P4 lignende made som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af N-[4-nitro-2-(2'-phenyl-5'-methyl-2'-
oxazolidinyl)-phenyl]-carbomoylmethyl-dimethylanilinium-
bromid i stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'-methyl-2'-
oxazolidinyl)-phenyl]-carbomoylmethyl-pyridiniumbromid,
fremstilles den i overskriften navnte forbindelse med -

smeltepunkt 208-209°C.

Eksempel 4
7-Chlor-5-(2"-fluorphenyl)-[5,4-b]l-oxazolidino-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

P& lignende mide som beskrevet i eksempel 1, men
ved anvendelse af N-[4-chlor-2-(2'-o-fluorphenyl-2'-oxa-
zolidinyl)-phenyl]-carbamoylmethyl-pyridiniumbromid og
p-cymen i stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-2'-oxazoli-
dinyl-phenyl]-carbamoyl-methyl-triethylammoniumbromid og
dimethylformamid, fremstilles den i overskriften navnte
forbindelse med smeltepunkt 181-183°C.

Eksempel 5
7-Brom=-5-(2"-chlorphenyl)=-[5,4-b]-5'-methyloxazolidino-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

P4 lignende mdde som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af N-[4-brom-2-(2'-o-chlorphenyl-5'- me-
thyl-2'-oxazolidinyl) ~phenyl]-carbamoylmethyl-dimethyl=-
aniliniumbromid i stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'~
methyl-2'~oxazolidinyl)-phenyl]-carbamoylmethyl-pyridini-
umbromid, fremstilles den i overskriften navnte forbin-
delse med smeltepunkt 196-198°C under s¢nderdeling.

7 Eksempel 6
7-Chlor-5-(4"-nitrophenyl)-[5,4~b]-5"'-methyloxazolidino~-

150513
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2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on.
Pa lignende made som beskrevet i eksempel 2, men

. ved anvendelse af N~[4-chlor-2(2'-p-nitrophenyl-5'-me~-
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thyl-2'-oxazolidinyl)-phenyl]-carbamoylmethyl-pyridinium-
p-toluensulfonat i stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'-
methyl=-2'-oxazolidinyl)-phenyl]-carbamoylmethyl-pyridini-
umbromid, fremstilles den i overskriften navnte forbin-
delse med smeltepunkt 193-195°C.

Eksempel 7
7-Chlor-5-(2"-chlorphenyl)-[5,4-b]l-oxazolidino-2,3,4,5~
tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

P4 lignende made som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af N-[4-chlor-2-(2'=-o-chlorphenyl-2'-oxa-
zolidinyl) -phenyll-carbamoylmethyl-pyridiniumbromid i
stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'-methyl-2'-oxazoli-
dinyl)-phenyl]-carbamoyl-methyl-pyridiniumbromid, frem-
stilles den i overskriften navnte forbindelse med smelte-

punkt 201-204°C under s¢gnderdeling.

Eksempel 8
7-Chlor-5—(2“—chlorphenyl)—[5,4-b]-5'methyloxazoiidinyl—
2,3,4,5-tetrahydro-1H~-1,4~-benzodiazepin-2-on.

Pa lignende madde som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af N-[4-chlor-2-(2'~o-chlorphenyl-5"'-me-
thyl-2'-oxazolidinyl) -phenyl]-carbamoylmethyl-pyridinium-
bromid i stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'-methyl-2'-
oxazolidinyl)-phenyll-carbamoylmethyl-pyridiniumbromid,
fremstilles den i overskriften navnte forbindelse med
smeltepunkt 190-192°C.

Eksempel 9
7-Chlor-1-methyl-5-(2"~chlorphenyl)-[5,4-b]-oxazolidino-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

P& lignende made som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af N-[4-chlor-2-(2'-o-chlorphenyl-2"'-oxa-
zolidinyl)-phenyl]-N-methyl-carbamoylmethyl-dimethyl-ani-
liniumchlorid i stedet for N-[4-chlor-2-(2'~phenyl-5'-me-

150513
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9
thyl-2'-oxazolidinyl) -phenyl]-carbamoylmethyl-pyridinium-
bromid, fremstilles den i overskriften navnte forbindel-
se med smeltepunkt 155-158°C.

Eksempel 10
7-Chlor—5-(2“-toly1)-[5,4—b]-5'-methyloxazolidino-2,3;45—
tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

P& lignende mdde som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af N-[4-chlor-2-(2'-o-tolyl-5'-methyl-2'-
oxazolidinyl)-phenyl]~carbamoylmethyl-pyridinium-bromid i
stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'-methyl-2'-oxazoli-
dinyl)~phenyl]-carbamoylmethyl~pyridiniumbromid, frem-
stilles den i overskriften navnte forbindelse med smelte-
punkt 203-205°C.

Eksempel 11
7-Chlor-5-phenyl-[5,4-b]-tetrahydro-2H-1,3~-oxazino~-
2,3,4,5—tetrahydr6-1H-1;4—benzo—diazepin-2—on.

P& lignende mdde som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-2'-tetrahydro-
2H-1,3-oxazinyl)-phenyl]-carbamoylmethyl-pyridiniumbrom-
id i stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'-methyl-2'-oxa-
zolidinyl)-phenyl]-carbamoylmethyl-pyridiniumbromid,
fremstilles den i overskriften navnte forbindelse med
smeltepunkt 220,5-223°C,

Eksempel 12
7,9-Dimethyl-5-phenyl=~[5,4-b]-5'-methyloxazolidino-
2,3,4,5-tetrahydro-1H~-1,4-benzodiazepin-2-on.

P& lignende made som beskrevet i eksempel 1, men
ved anvendelse af N—t4,6—dimethy1—2—(2'pheny1—5'methyl—
2'—oxazolidiny1)-phenyl]—carbamoylmethyl-pyridiniumchlor-
id i stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-2'-oxazolidinyl)-
phenyll-carbamoyl-methyl-triethylammoniumbromid, fremstil-
les den i overskriften navnte forbindelse med smeltepunkt
271-273°cC. ’
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Eksempel 13
9-Methyl-7-chlor-5-phenyl- [5,4-b ]-5'-methyloxazolidino-
2,3,4,5-tetrahydro-1Hf1,4-benzodiazepin—2-on.

P& lignende mdde som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af N-[4-chlor-6-methyl-2-(2'-phenyl-5"'~
methyl-2'-oxazolidinyl)-phenyl] —~carbamoylmethyl-di-me-
thylaniliniumbromid i stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-
5'—methyl—2'-oxazolidinyl);phenyl]-carbamoylmethyl—pyri—
diniumbromid, fremstilles den i overskriften navnte for-
bindelse med smeltepunkt 252-253°¢.

Eksempel 14
7-Chlor-5-phenyl-[5,4-bl~thiazolidino-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

- P4 lignende made som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-2'-thiazolidi-
nyl) -phenyll-carbamoylmethyl-pyridiniumbromid i stedet
for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'-methyl-2'-oxazolidinyl)-
phenyl]-carbamoyl-methyl-pyridiniumbromid, fremstilles
den i overskriften navnte forbindelse med smeltepunkt
241-243°C.

Eksempel 15
7-Chlor-1-ethyl-5-phenyll 5,4-bl -5'-methyloxazolidino-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

P& lignende mdde som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af N-[4-chlor-2-(2'phenyl-5'-methyl-2"'-
oxazolidinyl)-phenyl]-N~ethylcarbamoylmethyl-pyridinium-
chlorid i stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'-methyl-
2'-oxazolidinyl)-phenyl]-carbamoylmethyl-pyridiniumbrom-

- id, fremstilles den i overskriften navnte forbindelse

35

med smeltepunkt 158-160°C.

Eksempel 16
7-Chlor-3-methyl~5-phenyl-[5,4-b]-5"'-methyloxazolidino-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4benzodiazepin-2-on.

P4 lignende mdde som beskrevet i eksempel 2, men

150513
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ved anvendelse af a-methyl-N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'-
methyl-2'-oxazolidinyl)-phenyl]-carbamoylmethyl-pyridini-
umbromid i stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'~-methyl-
2'-oxazolidinyl)-phenyl ]~-carbamoylmethyl=-pyridiniumbromid,
fremstilles den i overskriften navnte forbindelse med
smeltepunkt 216-217°C.

Eksempel 17
7-Chlor-3-ethyl-5-phenyl-[5,4,b]-oxazolidino-2,3,4,5-te-
trahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on. '

P4 lignende mide som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af a-ethyl-N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-2'-oxa-
zolidinyl)—phenyl]-carbamoylmethyl-pyridiniﬁmbromid i
stedet for N—[4-chlor-2-(2'—phenyl—5'—methyl—z'-oxazoii-
dinyl)-phenyl]-carbamoyl-methyl-pyridiniumbromid, frem-
stilles den i overskriften navnte forbindelse med smelte-
punkt 183-184°C.

Eksempel 18
7-Chlor-1-benzyl-5-phenyl-[5,4-b]l-5"'~methyloxazolidino-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

P& lignende mé&de som beskrevet i eksempel 2, men
ved anvendelse af N-[4-chlor-2-~(2'-phenyl~-5'-methyl-2"'-
oxazolidinyl)-phenyl]j-N-benzylcarbomoylmethyl-pyridinium-
bromid i stedet for N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'-methyl-2'-
oxazolidinyl)-phenyl]-carbamoylmethyl-pyridiniumbromid,
fremstilles den i overskriften navnte forbindelse med
smeltepunkt 154-157°C.

Eksempel 19
7-Chlor-5-phenyl-l 5,4-b] -5'-methyloxazolidino~-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1,4~benzodiazepin-2-on.

En blanding af 11,8 g 5-chlor-2-aminobenzophenon
og 12,0 g isopropanolamin blev opvarmet til 170-180°C i
4 timer. Efter fjernelse af overskydende isopropanol-amin
ved destillation under reduceret tryk blev 150 ml dioxan
og 8,0 g pyridin sat til den olieagtige remanens der ho-
vedsageligt .indeholdt 2-(5-chlor-2-aminophenyl)-2-phenyl-
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methyloxazolidin. Til den resulterende'op1¢sning sattes
under kg¢gling i isvand 12,2 g bromacetylbromid drébe for
drébe under omrgring. Under tilsatningen af dette reagens
blev temperaturen af reaktionsblandingen holdt under 20°
C. Blandingen blev omrgrt ved étuetemperatur i yderligere
3 timer. Ved afslutningen af dette tidsrum blev der til-
sat 300 ml toluen og 250 ml vand, hvorpa blandingen blev
omrystet og henstillet. Blandingen adskilte sig i 3 lag,
nemlig et gvre organisk lag, et herunder liggende vandigt
lag og et lag af et udfaldet olieagtigt stof. Det gvre
organiske lag blev isoleret og tgrret over vandfri natri-
umsulfat, hvorpd oplgsningsmidlet blev afdestilleret. Re-
manensen blev omkrystalliseret fra ethanol til opndelse
af det ¢nskede produkt med smeltepunkt 186,5-188°C.

Det olieagtige lag der blev adskilt fra reaktions-
blandingen blev vasket med en ringe mengde toluen og vand,

"~ tilsat ethanol til opndelse af et mikrokrystallinsk stof.
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Efter filtrering, vaskning med ethanol og tg¢rring, blev
der opndet mikrokrystaller af N-[4-chlor-2-(2'-phenyl-5'-
methyl-2'-oxazolidinyl)-phenyl]-carbamoyl-methyl-pyridi-
niumbromid.

3,1 g af dette pyridiniumsalt blev opvarmet til
180-200° C i ca. 1 time. Efter afslutning af reaktionen
blev reaktionsblandingen ekstraheret med chloroform.
Chloroformekstrakten blev vasket med vand og tgrret over
vandfri natriumsulfat, hvorpéd oplgsningsmidlet blev af-
destilleret. Remanensen blev omkrystalliseret fra ethanol
til opnéelse af det gnskede produkt.

‘Eksempel 20
7-Chlor-5-(2"-chlorphenyl)-[5,4=<b]-5"methyloxazolidino-
2,3,4,5~-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

P4 lignende m&de som beskrevet i eksempel 19, men
ved at anvende 5-chlor-2-amino-o-chlorbenzophenon i ste-
det for 5-chlor-2-aminobenzophenon, blev pyridiniumsal-
tet, dvs. N-[4-chlor-2-(2'-o-chlorphenyl-5'-methyl-2"'-
oxazolidinyl)-phenyl]-carbamoylmethyl-pyridiniumbromid,
samt det ¢gnskede produkt med smeltepunkt 190-192°C, op-
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niet.

Eksempel 21
7-Chlor-1-ethyl-5-phenyl-[5,4~b]-5"'-methyloxazolidino~
2,3,4,5-tetrahydro-1H~1,4~benzodiazepin-2-on.

P& lignende m&de som beskrevet i eksempel 19, men
ved at anvende 5-chlor-2-ethylaminobenzophenon og tri-
ethylamin i stedet for 5-chlor-2-aminobenzophenon og py-
ridin, blev det kvarternare ammoniumsalt, d.v.s.[N- 4-
chlor-2-(2'-phenyl-5"'-methyl-2"'-oxazolidinyl)-phenyl]-N-
ethylcarbomylmethyl-triethylammoniumbromid, og det ¢nske-
de produkt med smeltepunkt 158-160°C, opnéaet.

Eksempel 22
7-Chlor-5-phenyl-[5,4-b]-oxazolidino-2,3,4,5-tetrahydro-
1H-1,4-benzodiazepin-2-on.

P& lignende mdde som beskrevet i eksempel 19, men
ved at anvende 2-amino-ethanol og triethylamin i stedet
for isopropanolamin og pyridin, blev fremstillet det
kvarternare ammoniumsalt, d.v.s. N-[4-chlor-2(2'-phenyl-
2'-oxazolidinyl)-phenyl]-carbamoylmethyl-triethylammoni-
umbromid, og det ¢nskede produkt med smeltepunkt 174 -
176°C.

Eksempel 23
7-Chlor-3-ethyl-5-phenyl—[5,4—b]—oxazolidino-2,3,4,5-te-
trahydro-1H-1,4~benzodiazepin-2-on.

P& lignende made som beskrevet i eksempel 19, men
ved at anvende 2-aminoethanol og a-brom-n-butyrylchlorid
i stedet for isopropanoclamin og bromacetylbromid, blev
fremstillet pyridiniumsaltet, d.v.s. a-ethyl-N-[4-chlor-
2-(2'~-phenyl-2'-oxazolidinyl)-phenyl]-carbamoyl-methyl-
pyridiniumbromid, samt det @gnskede produkt med smelte-
punkt 183-184°C.

1560513
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PATENTERKRAYV

Fremgangsmade til fremstilling af benzodiazepin-

forbindelser med den almene formelVI

1 R4
: |
—Co

2

hvori R1, R® og R3 kan vare ens eller forskellige og
hver betegner et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1-4
carbonatomer, en alkoxygruppe med 1-4 carbonatomer, et
halogenatom, en hydroxygruppe, en nitrogruppe, en cyan-
gruppe, en'trifluormethylgruppe, en aminogruppe, en N-
monoalkylaminogruppe med 1-4 carbonatomer i alkyldelen,
en N-dialkylaminogruppe med 1-4 carbonatomer i hver al-
kylgruppe, en carboxylgruppe, en alkoxycarbonylgruppe
med 1-4 carbonatomer i alkyldelen, en carbamoylgruppe,
en N-monoalkylcarbamoylgruppe med 1-4 carbonatomer i al-
kyldelen, en N-dialkylcarbamoylgruppe med 1-4 carbonato-
mer i hver alkyldel, en alkylthiogruppe med 1-4 carbon-
atomer, en alkylsulfinylgruppe med 1-4 carbonatomer el-

ler en alkylsulfonylgruppe med 1-4 carbonatomer, R4 be-

.tegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-4 car-

bonatomer, en cycloalkylgruppe med. 3-6 carbonatomer, el-

ler en benzyl-, phenethyl-, phenyl- eller naphthylgruppe,

R5 betegner et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-4

160513

carbonatomer, A betegner en lige eller forgrenet alkylen-

gruppe med 2-4 carbonatomer, og Y betegner et oxygenatom
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eller et svovlatom, k e nde tegnet ved, at man
ved opvarmning ringslutter en forbindelse med formlen
IV eller IV'

4 5 1
4 5 R R Z
5 R R Zl Rl |- | @/ 2
gl I | e/ 2 N—-CO-CH-N —2
N-CO-CH-N — : ‘\Za
\. 3 2
2 Z R
R
\\\\ C=N-A-YH
10 i—N? :
Y—-A Xe 3 =
3 R X
R
5 R
! v Iv?'

hvori R1, R2, R3, R4, R5, Y og A har den ovenfor anfgrte

betydning,}{CDbetegner en anion og gruppen

Z1
20 ~-N c><EEEEZ2 betegner en af fglgende kvaternare ammo-
Z3

niumioner:
CH3
® @
~N (C2H5) 37 ~-N (CH3) 37 - I\II—-— ’
25 CH3
30 djN/\, , & - R }
@, / R R\

® /
35 R/;ﬁi:::> eller Rg%i::j&_Rv ,

150513
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hvori R betegner en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer,
R' betegner hydrogen eller en alkylgruppe med 1-4 carbon-
atomer og n betegner et helt tal fra 0 til 3.

Fremdragne publikationer:
DK ans. nr. 5768/68 (patent nr. 141780).
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