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Forbindelser for anvendelse som mellomprodukter ved frem-
stillingen av terapeutisk virksomme 1,4-benzodiazepiner.

Nervaerende oppfinhelse vedrdrer nye forbindelser med den
generelle formel



| 2
H
TI

hvor R1 betyr halogen,
R2 hydrogen z=ller metyl, og

X lavere alkoksy eller lavere acyloksy.

D= nys forbindelser kan anvandes som mellomprodukter. F.eks.
far man terapeutisk verdifulle forbindzlser med den generelle
formel

N

~
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R
hvor R, og R, nar d= foran angitte betydninger,

1 2
R4 betyr hydroksy og

R5 hydrogen eller
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R4 og R5 batyr sammen en ytterligere C-N-binding,
idet man behandler en forbind=lse med den ganerelle formsl II
mad et komplekst metallhydrid som litiumaluminiumhydrid eller
diisobutylaluminiumhydrid og, hvis &nsket, dehydratiserer en

oppnddd forbindelsa.

Forbindelser med formel II lar seg fremstille ved ringdpning

av en aziridinoforbindelse med den generelle formel

hvor Rl har den under formsl II angitte
batydning,
idet man som midd=1l for &pning av ringsn anvender en forbin-

delse med den generelle formel
_BX.

hvor B betyr hydrogzan =ller et alkalimetallatom,

f.eks. natrium og )

X har foran angitte betydning.
Forbindeslser som omfattes av den generelle formel BX_er‘enten
syrer som addiksyre, hvor B batyr hydrogan og X an acetoksy-
gruppe, eller propipnyloksy eller andre lavare alkanovloksy-
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grupper, hvor B tilsvarende betyr hydrogen og X en propionyl-
oksy- eller en tilsvarende lavere alkanoyloksygruppe, eller en
base, hvor B f.eks. betyr natrium og X f.eks. etoksy.

Denne reaksjon gjennomfores hensiktsmessig i nzrvaer av et opp-
16sningsmiddel som f.eks. en lavere alkanol som etanol eller
en eter som etyleter eller andre inerte oppldsningsmidler som
hydrokarboner eller halogenerte hydrokarboner som benzen eller
kloroform. Temperaturen er intet kritisk-:aspekt ved gjennom-
foringen av denne reaksjon, dog er det generelt & tilstrebe og
arbeide i et temperaturomrade mellom ca. -70 og 8OOC, serlig
foretrukket mellom 10 og 30%.

Forbindelser med formel II, hvor X betyr en alkoksygruppe, lar

seg fremstille etter en annen fremgangsmate. Ved denne frem-

gangsmate omsettes en forbindelse med den genefelle formel

ﬁ”Té;
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hvor Rl har den under formel II angitte

‘ betydning,

‘ med en sterk base, f.eks. natriumalkoksyd, fortrinnsvis natrium-
etylat i na®rver av en lavere alkanol, f.eks. etanol, og man far
de foran beskrevne forbindelser med formel II. Denne reaksjon
gjennomféres i et inert oppldsningsmiddel som en eter, f.eks.
tetrahydrofuran, i et temperaturomrade mellom omtrent -70 og
80°C, szrlig foretrukket ved romtemperatur.

For det tilfelle at i en forbindelse med den generelle formel

*
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IT R2 skal baty en metylgruppe, kan en tilsvarende forbin-
delse med formel II, hvor R2 betyr hydrogen, underkastes. en
m2tvlering, idet man overforer dennz forbindelse mad formel II
enten 1 n@rver av at inert organisk opplosningsmiddel med et
alkaliamid (f.eks. litiumamid), et alkalihydrid (f.eks. natrium-
hydrid) eller et alkalialkoholat (f.eks. natriumm=tylat) i 1-
stilling til et alkalisalt, hvorved tolusn, dimetylformamid
osv. kan finnes anvendelse som inert oppldsningsmiddel, og der-
etter behandles dette alkalimetallderivat mad et metylerings-
middel. Egnede metyleringsmidlsr er f.eks. dimetylsulfat eller
m2tylhalogenider som metyljodid. I

Uttrykket "lavere alkoksy" omfatter rettkjedede og forgrends
hydrokarbongrupper med 1 - 7, fortrinnsvis 1 - 4 karbonatomsr,
som inneholder en oksygenfunksjon slik som metoksy, etoksy '
osv. Uttrykket "halogen" omfattar alle 4 halogenatomer dvs.
klor, brom, fluor og jod, nir intet annaet uttrykkelig er
angitt, idet klor er et foretrukket halogenatom. Uttrykket
"lavere acyloksy" omfatter gruppar som

T : . .
-0-C-~lavere alkyl. En foretrukken lavere acyloksygrupps er

acetoksygrupp=n.

Da folgande cksempler illustrerer oppfinnelsen. Alle tempara--

turer er angitt i Celsiusgrader.
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EKSEMPEL 1

Under omrdring tilsettes til en suspensjon av 13,4 g (49,6
mmol) 7-klor-1,3-dihydro-5-fenyl-2H-azirino[l,2-alkinazolin-
4-oksyd i 300 ml eter 3 ml (50 mmol) eddiksyre. Blandingen
omrores ytterligefe 3 timer og deretter filtreres det gule
bunnfall fra. Man fér 3-acetoksy-"7-klor-2,3-dihydro-5-fenyl-
1H-1,4-benzodiazepin-4-oksyd som smelter ved 99 - 100° under
spaltning. Omkrystallisering fra metylenklorid/heksan gir
gule naler mea et smeltepunkt pa 98 - 100° (spaltning).

EKSEMPEL 2

En oppldsning av 2,16 g (8 mmol) 7-klor-1,3-dihydro-5-fenyl-
2H;azirino[l,2—a]kinazolin—4-oksyd i 200 ml etanol og 8 ml

1-n natriumhydroksydoppldsning oppvarmes 2 timer under til-
bakelép. Reaksjonsblandingen avkjbles,.néytralisefes med 1-n
saltsyre, helles i 800 ml vann og ekstraheres tre ganger med
metylenklorid. Metylenkloridekstraktene vaskes tre ganger med
vann og deretter med Saltbpplbsning og tbrkes over natriumsul-
fat. Metylenkloridet trekkes av i vakuum, og resten omkrystal-
liseres fra benzen/heksan. Man fdr 7-klor-3-etoksy-2,3-dihydro-
SQfenyl—lH—l,4—benzodiazepin—4—oksyd, som etter omkrystalli-
sering fra etanol faller ut i form av gule naler som smelter

ved 196 - 199° under spaltning.

EKSEMPEL _ 3

Til en oppldsning av 3,55 g (11,6 mmol) 6-klor-2-klor-metyl-
1,2-dihydro-4-fenylkinazolin-3-oksyd i 100 ml tetrahydrofuran
tilsettes 0,55 g av en 50 %'ig dispersjon av natriumhydrid i ’
mineralolje og 5 ml etanol, og blandingen star til henstand

2 dager ved romtemperatur. Deretter ndytraliseres med eddik-
syre, fortynnes med vann og tetrahydrofuranet destilleres av

i vakuum. Den vandige fase dekanteres, og resten omkrystal-
liseres fra eter. Ytterligere omkrystallisasjon fra etylacetat
gir 7-klor-3-etoksy-2,3-dihydro-5-fenyl-1H-1,4-benzodiazepin-
4-oksyd som smelter ved 185 - 190° under spaltning. Ytterli-
gere omkrystallisering fra etylacetat gir et preparat som
smelter ved 196 - 199°, Infrarodspektret av denne forbindelse
er identisk med det av forbindelsen som fremstilles ifdlge
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eksempel 2.

EKSEMPEL 4

Til en opplosning av 3,16 g (10 mmol) 7-klor-3-etoksy-2,3-
dihydro-5-fenyl-1H-1,4-benzodiazepin-4-oksyd i 100 ml tort
dimetylformamid tilsettes 0,58 g (12 mmol) av en 50 %'ig dis-
persjon av natriumhydrid i mineralolje, og blandingen rores
deretter om 10 minutter ved romtemperatur. Deretter tilsettes
2 g (14 mmol) metyljodid og omrdres videre 3 timer. Reak-
sjonsblandingen fortynnes med 500 ml vann og ekstraheres sa
med metylenklorid. Metylenkloridekstraktene vaskes med vann,
torkes over natriumsulfat og dampes inn i vakuum. Det blir
tilbake en gul olje.

Til en opplosning av 2,4 g av den ifdlge forskriften i foran
nevnte avsnitt oppndadde gule olje i 125 ml tort tetrahydrofu-
ran tilsettes 0,3 g litiumaluminiumhydrid, og blandingen om-
rores 1 time ved romtemperatur. Det overskytende litiumalu-
miniumhydrid Sdelegges ved tilsetning av etylacetat og mettet
bikarbonatoppldsning. De utfelte uorganiske salter filtreres
fra og vaskes ut med tetrahydrofuran. Det organiske skikt av
filtratet skilles fra, torkes over natriumsulfat og dampes inn
i vakuum. Resten krystalliseres fra vandig metanol, og kry-
stallisatet omkrystalliserés fra.cykloheksan. Man far 7-klor-
2,3,4,5~tetrahydro-4-hydroksy-l-metyl-5-fenyl-1H-1,4-benzo-
diazepin med et smeltepunkt pa 137 - 140°. Identifiseringen
finner sted ved blandingssmeltepunkt og sammenligning av de.

infrartddspektrene med et autentiskt preparat.
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Forbindelser for anvendelse som mellomprodukter vad
fremstillingen av terapeutisk virksomms 1, 4-benzodiazepiner,

karakterisert ved den gensrelle formel

N H

hvor Rl batyr halogen,
R2 hydrogen eller metyl, og

X lavere alkoksy eller lavere acyloksy.

Anfgrte publtkasjoner: ~
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