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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade

til fremstilling af oxazolo[3,2-d][1,4]benzodiazepiner med

‘den almene formel

?Hz-CHZ-OH
N O

R CH2)2

i hvilken Rl betyder hydrogen, halogen, nitro eller trifluor-
methyl og R5 betegner phenyl eller phenyl, der er substitueret
med halogen. Udtrykket "halogen" omfatter alle fire halogener,
dvs. fluor, chlor, brom og iod, med mindre andet udtrykkeligt
er angivet.

Blandt forbindelserne med den almene formel I fore-
trakkes de i hvilke Rl betyder hydrogen eller halogen, idet
chlor er det foretrukne halogen og er forbundet til benzodiaze-
pindelen i dennes 7-stilling, og R5 betyder phenyl eller phenyl,
der i ortho-stillingen er substitueret med halogen, fortrins-
vis fluor, dvs. forbindelser med den almene formel

FHZ-CHz—OH
N (0]
Rl I-c
0 CH2)2
R7

i
i hvilken R1 betyder hydrogen eller halogen, og R7 betegner

hydrogen eller halogen.
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Sarligt foretrukne blandt forbindelserne med den

ovenstdende formel I er de forbindelser, i hvilke Rl beteg-

NEr GNIOT 00 €I [orbundgt tll DEneceiddSmentEasn & SSARTY

7-stilling, og R5 betegner phenyl eller phenyl, der i ortho-
~stillingen er substitueret med flour.
Benzodiazepinderivaterne med den ovenstéende formel I
kan ifglge opfindelsen fremstilles ved en fremgangsmade, der
er ejendommelig ved, at man ringslutter en forbindelse med

den almene formel

?HZ_CHZ_OH

N - CO - CH, - NH - (CHZ)Z -0-H

2
IT

i hvilken Rl og R5 har den ovenfor angivne betydning.

Ved den her omhandlede fremgangsmdde fas forbindel-
serne med den almene formel I siledes ved ringslutning af
en forbindelse med den almene formel II. Forbindelserne med
den almene formel II, der anvendes som udgangsmaterialer ved
denne fremgangsméde, kan med fordel fremstilles ved omsat-
ning af en tilsvarende 2-aminophenylketon med den almene

formel

CH,~CH, ~OH
N - CO - CH, - X' v

/

k]

~ c=0
H
15

i hvilken R1 og R5 har den ovenfor angivne betydning, og X'
betyder chlor, brom eller iod, med 2-aminoethanol.
Forbindelserne med formlen V kan let fremstilles pa

i og for sig kendt mé&de. Omsatningen mellem forbindelserne med
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formlen V og 2-aminoethanolen udfgres i narvarelse af en
base i et indifferent organisk oplgsningsmiddel. Egnede
baser er uorganiske baser, sdsom natriumacetat, og organiske
baser s&som tertizre aminer, f.eks. trialkylaminer, idet
triethylamin og pyridin foretrzkkes. Som oplgsningsmidler
egner sig f.eks. lavere alkanoler, f.eks. methanol, ethanol
og propanol, idet ethanol foretrakkes, aromatiske carbonhydri-
der, f.eks. benzen, toluen og xylen, ethere med hgjt koge-
punkt, f.eks. tetrahydrofuran og dioxan, samt amider, f.eks.
dimethylformamid og diethylformamid. Hvis i forbindelserne
med den almene formel V X' betegner chlor eller brom, kan
reaktionsblandingen ogsd indeholde natriumiodid til erstat-
ning af chlor- eller bromatomet med det mere reaktive iodatom.
Det er ikke ngdvendigt at isolere det saledes dannede
mellemprodukt med den almene formel IT fra reaktionsblandingen,
eftersom dette produkt let ringslutter til den ¢gnskede for-
bindelse med formlen I, og i en foretrukken udfgrelsesform
isoleres mellemproduktet ikke, men f&r lov at ringslutte i
det reaktionsmedium, i hvilket det er fremstillet, idet
omsatningen udfgres mellem forbindelserne men formlen V og
2-aminoethanolen ved en temperatur i omradet mellem ca. 25°¢
og reaktionsmediets tilbagesvalingstemperatur, fortrinsvis
omkring tilbagesvalingstemperaturen. N&r man imidlertid -an-
vender mindre energirige reaktionsbetingelser, f.eks.
ved udfgrelse af omsatningen mellem forbindelsen med form-
len V og 2-aminoethanolen omkring eller under stuetemperatur,
kan mellemproduktforbindelsen med formlen II isoleres og
derefter ringsluttes til det ¢nskede produkt, f.eks. 'ved
opvarmning i pyridin, ethanol eller xylen. _
Eksempler pé forbindelser med formlen I, der er re-
prazsentative for forbindelserne fremstillet ved fremgangs-
maden ifglge den foreliggende opfindelse, er fglgende:
10~Chlor-2,3,5,11b-tetrahydro-7-(2-hydroxyethyl) -11lb~
~phenyl-oxazolo-[3,2-d]1[1,4]-benzodiazepin=-6(7H)-on og
~10-chlor-11b-{(2-fluorphenyl)-2,3,5,11b-tetrahydro-7-
- (2-hydroxyethyl-oxazolo-[3,2-d] [1,4] ~-benzodiazepin-6(7H)-on.
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De tricycliske benzodiazepinderivater med formlen I

kan anvendes som lagemidler og er karakteristiske ved at

Vvare aktive som sedativer, muskelafslappende og antikon-

vulsive midler.
Den farmakologiske aktivitet af to reprasentative

af de her omhandlede forbindelser er blevet bestemt ved standard-

forsg¢g. Forbindelserne, som er blevet anvendt ved disse for-

s¢g, er fplgende: 7
10-Chlor-2,3,5,1l1b-tetrahydro-7-(2-hydroxyethyl) -

' —llb-phenyloxazolo—[3,2—d][l,4]—benzodiazepin-6(7H)—on.

(Forbindelse A) :

og 10-chlor-1lb-(2-fluorphenyl)-2,3,5, llb-tetrahydro-
—7-(2-hydroxyethyl)—oXazolo-[3,2-d][1,4]-benzodiazépin—G(?H)—on

(Forbindelse B)

De ved disse forsgg anvendte prgver er fglgende:

Kamp-forsgg

Dette forsgg egner sig til afprgvning af forbindelser
med muskelafslappende egenskaber og/eller angstdzmpende virk-
ning (tranquillizers). 2 mus anbringes under et omvendt én-
liters bagerglas-pé et gitter, gennem hvilket de udsattes
for slag p& poterne. Herved kommer musene i en agiteret til-
stand, som fra tid til anden ytrer sig ved korte tvekampe.
Der valges musepar, som i en 2 minutters forsggsperiode har
kampet mindst 5 gange, forsggsstoffet indgivet oralt, og
forsgget gentages efter 1 time, idet der anvendes logarit-

-misk stigende doser op til hgjst 100 mg/kg. Den 100% ham-

mende dosis er den, der hos 3 ud af 3 musepar hindrer kamp.
Heldende plan
Dette forsgg anvendes til bestemmelse af muskelaf-
slappende aktivitet og/eller sedativ virkning. Grupper pa
hver 6 hanmus gives tekstforbindelsen (maksimaldosis

500 mg pr. kg) og efterlades dernast pd en haldende flade
i mindst 4 timer til observation af paralyserende virk-
ninger, der er kraftige nok til at bevirke, at musene glki-
der ned af fladen. S&fremt aktivitet iagttages, forsgges
der med yderligere doser, indtil mindst 2 doser opnas, ved



10

15

20

25

30

35

149817

hvilke nogle, med ikke alle dyrene glider ned af fladen.
Doser, ved hvilke mus glider ned af fladen pa grund af
toksicitet eller excitation, er ikke inkluderet i bereg-
ningen af PD50. PD50 bestemmes fra en kurve, hvor dosis
afsattes mod den procentdel af mus, som paralyseres.
Denne PDSO-vardi defineres som den dosis i mg pr. kg,
som kan forventes at bevirke, at 50 procent af musene gli-
der ned af fladen.
Uanastetiseret kat.

Katte behandles oralt og iagttages for symptomer,
sadvanligvis ataksi. En kat anvendes ved en dosis pé
50 mg pr. kg. Hvis aktivitet er til stede, anvendes der

op til 3 katte pr. dosis. Resultaterne viser den minimale
effektive dosis (MED). Dette forsgg anvendes til bestem-
melse af muskelafslappende aktivitet.

Antimetrazol-test.
Dette forsgg anvendes til bestemmelse af anti-

konvulsiv og/eller sedativ virkning af forbindelserne hos mus.

Forsggsforbindelsen indgives oralt til grupper pd hver
4 mus ved forskellige dosisniveauer. En time senere ind-
gives metrazol (ved et dosisniveau, som tidligere er be-
stemt til at vare tilstrakkeligt til at inducere konvulsive
virkninger i alle testdyrene, ca. 125 mg pr. kg) ad subku-
tan vej, og dyrene iagttages for virkninger, der beskytter
mod kramper. Resultaterne angives som det antal dyr, der
beskyttes mod kramper. Den dosis, ved hvilken 50% af dyrene
er beskyttet mod kramper, benavnes EDSO-vardien.
Forsggsresultaterne under anvendelse af de oven-
navnte forbindelser er opstillet i den fplgende tabel I.
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Forbindelserne med formlen I kan anvendes til
fremstilling af konventionelle farmaceutiske praparater,
jdet forbindelserne f.eks. kan blandes med konventionelle
uorganiske eller organiske, indifferente farmaceutiske
berestoffer, der er egnede til parenteral eller enteral
indgivelse, f.eks. vand, gelatine, lactose, stivelse, u
magnesiumstearat, talk, vegetabilske olier, gummiarabicum,
polyalkylenglycoler eller vaseline. Forbindelserne kan
indgives i konventionelle farmaceutiske former, £f.eks.
faste former, sasom tabletter, dragées, kapsler eller suppo-
sitorier, eller flydende former, f.eks. oplgsninger, suspen-
sioner eller emulsioner. Endvidere kan de farmaceutiske pra-
parater indeholdende de her omhandlede forbindelser underkas-
tes konventionelle farmaceutiske behandlinger, f.eks. ste-
rilisering, og kan indeholde konventionelle farmaceutiske
tilsatningsstoffer, sasom konserveringsmidler, stabili-
seringsmidler, fugtemidler, emulgeringsmidler, salte til
regulering af det osmotiske tryk eller pufferstoffer.
Prazparaterne kan ogsd indeholde andre farmaceutisk aktive
materialer.

En egnet farmaceutisk dosisenhed kan indeholde
fra ca. 1 til ca. 500 mg af de ovennavnte forbindelser

med formlen I, idet et dosisomrade fra ca. 1l mg til
ca. 100 mg er foretrukket til oral indgivelse, 09

idet dosisomridet fra ca. 1 mg til ca. 50 mg foretrak-
kes til parenteral indgivelse. For ethvert bestemt objekt
bgr den specifikke dosis imidlertid reguleres i overens-
stemmelse med det individuelle behov og den professionelle
bedgmmelse af den person, der indgiver eller overvager ind-
givelsen af de navnte forbindelser. De vil forstds, at de
navnte doser kun skal opfattes som eksempler.

De fglgende eksempler tjener £il nermere belysning

af fremgangsmiéden ifglge opfindelsen.

Eksempel 1
Til en oplgsning af 10 g (0,04 mol) 2-amino-5-

-chlor-2'-fluorbenzophenon i 100 ml tgr benzen sattes

der under nitrogen 10,6 g (0,08 mel) aluminiumchlorid.
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Derpé sattes der til blandingen i lgbet af 5 minutter

7 g (0,16 mol) ethylenoxid, idet temperaturen ved
k¢ling i et isbad holdes under 35°C. Derefter lader

man blandingen henstd i 65 timer ved stuetemperatur

og gentager derpd de ovenfor beskrevne foranstaltninger
under anvendelse af de samme me&ngder af aluminiumchlorid

0g ethylenoxid. Den fremkomne blanding henstilles i

5 timer ved stuetemperatur, hvorpa man fjerne benzenen
ved destillation, ggr remanensen alkalisk med ammonium-

' hydroxid, omrgrer den med 100 ml methylenchlorid og

filtrerer. Filtratets organiske fase skilles fra, vaskes
med mattet kogsaltoplgsning, tgrres over vandfrit natrium-

. sulfat og inddampes til tgrhed. Remanensen omkrystalliseres

tre gange fra en blanding af ether og petroleumsether, hvor-
ved der fas 5-chlor-2'-~fluor-2-(2-hydroxyethyl)-aminobenzo-
phenon i form af gule ndle med smp. 96-101°C.

' En oplgsning af lOrg (34 mmol) 5-chlor-2'-fluor-2-

. =(2-hydroxyethyl)-aminobenzophenon i 150 ml chloroform

blandes med en oplgsning af 2 g (19 mmol) natriumcarbonat
i 150 ml vand. Tofasesystemet tilfgres derpd under omrgring
drabevis 7,9 g (39 mmol) bromacetylbromid efter to timers
omrgring 2 g (19 mmol) natriumcarbonat og efter yderligere
tre timers omrgring yderligere 7,9 g (32 mmol) bromacetyl-
brom. Efter 1 time fraskilles blandingens organiske fase,
vaskes med 1N saltsyre og derpd med vand, tgrres og ind-
dampes 1 vakuum, hvorved der efterlades en gummiagtig
remanens.

' ' Den ovennavnte remanens oplgses i 150 ml benzen,

- og der tilsattes 5 ml triethylamin og 2,3 g (36 mmol)

ethanolamin, hvorpa blandingen omrgres natten over ved
stuetemperatur._Derpé rystes blandingen med eddikeester

70g vand, og den organiske fase skilles fra, tg¢rres og ind-

dampes til tgrhed i vakuum. Remanensen fordeles mellem ether
og 1N saltsyre,. hvorpa den saltsure fase vaskes med eddike-
ester, og vandet fjernes i vakuum. Som remanens fas der en
Qiangefafvet, gummiagtig masse, der ifglge tyndtlagschroma-
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togrammet hovedsageligt synes at indeholde 4'-chlor-2'-
-(2-fluorbenzoyl)-N—(2-hydroxyethyl)—2-(2-hydroxyethyl-
amino)-acetanilid og 10-chlor-11b- (2-fluorphenyl) -7-
-(2-hydroxyethyl)—2,3,5,llb-tetrahydrooxazolo[3,2—dI[l,4]—
benzodiazepin=-6 (7H) -on.

En eddikeesteroplgsning af 1,5 g af den gummi-
agtige remanens chromatograferes pa 150 g Florisil og
elueres med 200 ml hexan (fraktion 1) og med 250 ml 50%'s
eddikeester i hexan (fraktion 2-4). Fraktionerne 2-4
inddampes i vakuum, hvorved der f£&8s 10-chlor=-11b-(2-
-fluorphenyl)-7—(2-hydroxyethyl)-2,3,5,11b—tetrahydrooxa—
zolo[3,2-d1[1,4]benzodiazepin-6 (7H)-on i form af et voks-
agtigt fast stof med smp. 138-146°C.

Eksempel 2
En oplgsning af 4,3 g (0,01 mol) 4'~-chlor-2'-

-(2- fluorbenzoyl)-N-(2—hydroxyethyl) -2-(2~hydroxyethyl-
amino) -~acetanilid-hydrochlorid (smp. 174-178 %c) i en blan-
ding af 250 ml benzen og 5 ml triethylamin opvarmes under
tilbagesvaling i 12 timer. Oplgsningen inddampes: under
formindsket tryk, og remanensen fordeles mellem 200 ml
dichlormethan og 200 ml vand. Lagene adskilles, og det
organiske lag vaskes to gange med 100 ml vand, tgrres

over natriumsulfat og inddampes. Ved krystallisation

og omkrystallisation af remanensen fra en blanding af
dichlormethan og petroleumsether (Kp. 30-60 C) f3s der
10-chlor-11lb- (2-fluorphenyl)=-7-(2- hydroxyethyl)=-2,3,5,11b-
-tetrahydrooxazolo{3,2-d] [1, 4]benzod1azep1n- (7H)-on i
form af farvelgse plader med smp. 147- -151%%. :
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PATENTIRKRAV.
1. Fremgangsméde til fremstilling af oxazolo[3,2-d]-

[1,4]benzodiazepiner med den almene formel

CH,~CH,~0H
N—CO - I
L
H
N
R 0 \kCH )
2’2

i hvilken RI betegner hydrogen, halogen, nitro eller tri-
fluormethyl, og R5 betyder phenyl eller phenyl, der er
substitueret med halogen, k end e tegnet ved, at
man ringslutter en forbindelse med den almene formel

CHy-CHy-0OH
1
N - CO - CH2 - NH - (CH2)2 -0-H

C=0
1
R5

1 og R5 har den ovenfor angivne betydning.

i hvilken R
2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k end e t e g -
n e t ved, at Rl betegner hydrogen eller halogen, som er
bundet til benzenringen i para-stilling med hensyn til
?Hz-CHZ"OH 5
-N-gruppen, og R~ betegner phenyl eller phenyl, der
i ortho-stillingen er substitueret med halogen.
3. Fremgangsmdde ifglge krav 2, kende t e g -
n e t ved, at Rl betyder chlor, og R5 betyder phenyl eller

o-fluorphenyl.
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4, Fremgangsméde ifglge krav 3, k end e t eg -
n e t ved, at der fremstilles 10-chlor-2,3,5,11lb~tetra-
hydro—7-(2—hydroxyethyl)-llb—phenyloxazolo[3,2-d][l,4]ben-
zodiazepin-6 (7H) -on.

5. Fremgangsmide ifglge krav 3, kende teg -
n e t ved, at der fremstilles 10-chlor~11b- (2~fluorphe=
nyl)-2,3,5,llb—tetrahydro-7-(2-hydroxyethyl)—oxazolo[3,2-d]-
[1,4]benzodiazepin-6 (7H)-on.

Fremdragne publikationer:
DK ans.nr. 5768/68 (pat.141780), 4639/69, 4986/69 (pat.140284) .
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