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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en ny fremgangsmite til

fremstilling av benzodiazepinforbindelser med den generelle formel:
R
R |‘4
N co
8 1 2
3CH - R I
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hvor Rl’ 32,03 33 kan vere like eller forskjellige og hver er et hydro-
~genatom, et halogenatom, en laverealkyl-, laverealkoksy-, hydroksy-,
nitro-, cyan-, acyl—; trifluormetyl-,. amino-, acylamino-, N-mono(lavere-
alkyl)amino-, N-di(laverealkyl)amino-, acyloksy-, karboksyl-, alkoksy-

karbonyl-, karbamoyl-, N=-mono(laverealkyl)karbamoyl-, N-di(laverealkyl)-

karbamoyl=-, laverealkyltio-, 1averealkylsulfinyl- eller laverealkyl=-,
sulfonylgruppe, Ru'er et hydrogenatom, en laverealkyl-, cykloalkyl-,
aralkyl-, aryl- eller fenacylgruppe, RS
lavere=-alkylgruppe, A er en alkylengruppe med 2 - 6 karbonatomer som
kan vare rett eller forgrenet, og Y er et oksygen- eller svovelatom.
I'formel I kan Rl, 32 og 33 oppta en hvilken som helst

stilling 1 benzenringen og n' angir plaseringsnummeret for karbonatomene
i alkylenradikalet A; f.eks. er n' for etylen 4' og 5°'.

er et hydrogenatom eller en

I formel I kan den lavere alkylgruppe vere rett eller for-
grenet, slik som metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sek.-butyl,
tert.4buty1”og lignénde. Den lavere alkoksygruppen kan f.eks.'v&re
metoksy, etoksy, propoksy, isopropoksy, butoksy og lignende. Acylgrup-
peh kan vere en alifatisk eller aromatisk acylgruppe slik som formyl,
acetyl, propionyl, butyryl, benzoyl, toluoyl, naftoyl og lignende.
Adylaminogrupben kan f.eks. vere acetylamino, prépionylamino, butyryl-
amino, benzoylamino, toluylamino, naftoylamino og lignende, N-mono-
(laverealkyl)aminogruppen kan f.eks.'ﬁere N-metyl-, -etyl=-, -propyl-
eller =-butylaminogruppe. N-di(lavereélkyl)aminogruppen kan f.,eks. vare
N-dimetyl-, —dietyl-,‘diprdﬁyl— eller —dibutyiamino.. Acyloksygruppen

kan f.eks, vare acetoksy, propionyloksy,>Butyryloksy, benzoyloksy og
. lignende. Alkoksykarbonylgruppen kan (.eké. vere metoksykarbonyl,
etoksykarbonyl, propoksykarbonyl;'butoksykaybonyl og lignende. N-mono-
,(laverealkyl)karbamoylgruppen kan f,eks. vare N-metyl-, -etyl-,-propyl-
-butylkarbamoyl. N-di(laverealkyl)karbamoylgfuppen kan f.eks. vaere N-
dimetyl=, =-dietyl-, =-dipropyl- eller -dibutylkarbamoyl. Den lavere-
alkyltiogruppen kan f,eks. vere metyltio, etyltio, propyltio, butyltio
og lignende. Den lavere alkylsulfinylgruppen kan f.eks. vere metyl=
sulfinyl, etylsulfinyl, propylsulfinyl, butylsulfinyl og lignende. Den
lave alkylsulfonylgruppen kan f.eks. va@re metylsulfonyl, etylsulfonyl,
propylsulfonyl, butylsulfonyl og lignende. Cykloalkylgruppen kan f,
eks, vare cyklopropyl, cyklopentyl, cykloheksyl og lignende, Aralkyl- -
gruppen kan f.eks. vare benzyl, fenetyl og lignende. Arylgruppen kan
f.eks, vare fenyl naftyl og lignende., Alkylengruppen kan f.eks. vare
etylen, propylen, trimetylen, l,2-butylen, 1,3-butylen, 2,3-butylen, .




tetrametylen og lignende.,

Benzodiazepinforbindelsene med ovenstlende formel I
har en hgy bsykosedativ aktivitet; Spesielt ut-
viser de béade en'beréligende og>anti-depressiv Vifkning pd sentral-
nervesystemet og for&rsaker ro og avslappethet, I tillegg til slike
gunstige psykoleptiske egenskaper har de ifglge foreliggende oppfinn=-
else fremstilte benzodiazepinforbindelser en meget lav toksisitet og
liten tendens til &4 gi bivirkninger. Benzodiazepinforbindelsene er si-
ledes egnet som beroligende middel ved helbredelse av forskjellige
psykoneurotiske depressjoner.

De ifglge oppfinnelsen fremstilte aktive forbindelser kan
anvendes for behandling av psykoneurotiske forstyrrelser i form av
farmasgytiske preparater omfattende en benzodiazepinforbindelse av
formel I og en farmasgytisk akseptabel barer.

Ifglge foreliggende oppfinnelse er det siledes tilveiebragt
en fremgangsmdte til fremstilling av benzodiazepinforbindelser av oven-
stdende formel I, og denne fremgangsmite er kjennetegnetAved oppvarming
av en forbindelse av formel II eller formel II': ‘

R R . R R
) 1 | | ® 1
R, L-CO—CH-N{ZE Ry N-CO-CH-N{Zz
N
o 1 o .
2 2 . .
C - NH C=N-4A-7YH
H H
0 0
NS ER LI X
(I1) (II)!

hvor Rl’ R2, R3, Ry» RS’ Y og A har den ovenfor angitte betydning, og
&7, _
hvor gruppen - \:\22 betyr et alifatisk, aromatisk eller heterocyk-
7 ,
: 3
lisk kvartzrt ammoniumion og x° betyr et anion.,
’ Eksempler p& det kvartzre ammoniumion som representeres ved
pA o g
] 1
. =N"- Z2 i formlene (IIL) og (II)', omfatter fglggnde alifatiske, aro-
Z3 : : . .

matiske og heterocykliske kvartzre ammoniumioner:
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CoH CH CH P VO
{2 A |3
R S AR
3 | '3 (CHg),
&y, Oy > L, % N -re

I ovenstdende formler er R en 1averea1kylgruppE, R' et hydrogenatom
eller en 1averealky1gruppé og n er et helﬁ tall p& fra 0 til 3,

Eksempler p& anionet som representeres av x° omfatter uorgan-
. lske anioner slik som klorld bromid og sulfat eller organlske anioner
Sllk som acetat, picrat, benzoat eller p-toluensulfonat

De kvartere ammonlumsaltene lar seg lett omdanne til benzo=-
dlazeplnforblndelsene av formel I ved oppvarmlng i fraver eller narver
av et opp1¢sn1ngsm1d§e;. Nir reaksjonen utfgres i fravar av et opplgs-
ningsmiddel, oppvarmés krystallér av de kvartzre ammoniumsaltene (II)
_eller (II)' ved en temperatur i narheten av saltenes smeltepunkt (de-
'komponeringspunkt); N&r reaksjonen utfgres 1 narvaer av et opplgsnings-
middel kan dette vare et hvilket som helst organisk opplgsningsmiddel
som ikke har en uheldig innvirkning p& reaksjonen og hvori_utgangsmate—
rialet som benyttes er opplgselig. Det benyttes fortrinnsvis et hgyt~
kokende oppl¢sningsmiddél slik som f.eks. p-cymen, dimefylformamid og
.dimetylsulfoksyd.

De kvartzre ammoniumsaltene av formel (II) eller (II)' opp-
‘1¢st 1 ett av de ovenfor angitte opplgsningsmidler, opp&armes ved at-

mosfaretrykk eller under trykk til nesten .deres--smelte---(dekomponerings=)"" "~

punkt. Oppvarmingstiden kan varieres avhengig av den type utgangsmate-
riale som benyttes. ' Etter at reaksjbneh er ferdig kan det ¢hskede‘pro-
dukt av formel I lett gjenvinnes fra reaksjonsblandingen ved hjelp av
konvensjonelle metoder, Nér det, f. eks. anvendes et opplgsningsmiddel
kan oppl¢sn1ngsm1d1et avdestllleres fra reaksgonsblandlngen. Reaksjons-
blandingen som oppnédes ved & utfgre reaksjonen 1 fravar av oppl¢$nings-
. middel, ekstraheres med diklormetan eller kloroform, Ekstraktet tgrkes
og opplgsningsmidlet fradestilleres. Resten omkrystalliseres fra.et
egnet opplgsningsmiddel slik som etanol, eller, om gnsket, anvendes si-
lisiumdioksydgel=kromatografi fgr omkrystalliseringen.
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Forblndelsene av formel (II) 0og (II)' som benyttes som ut-
gangsforblndelser i forellggende fremgangsmate er tautomere forbindel-
ser og forekommer med de strukturformler som representeres av (II) og
(II)* eller i en llkevektstllstand mellom disse strukturer i forskaell-
ige proporsjoner avhenglg av typen av substltuenter, f.eks. Rl, s 3,
Rq, Y og A og. forholdene hvorunder forblndelsene er tilstede, f.eks.
temperatur eller oppl@sningsmiddel. Nesten alle forbindelsene av formel
(II) er oljeakﬁige stoffer, Det oljéaktige stoff omdannes til et krys=
talllnsk materiale av forbindelsen II)' ved henstand eller ved behand-

' ling med et organisk opplgsningsmiddel. Det s&ledes oppnadde krystal=-
linske stoff kan omdannes til det'oljeaktlge stoff, som vesentlig inne-
holder forbindelsen (II), ved vakuumdestillasjon.

Forbindelsen av (II) eller (II)' eller en blanding derav kan

e

fremstilles ved & omsette et aminobenzofenonderivat med formelen:

R
NHRM

co - (ITI)

hvor‘Rl, R2, R3 og R,4 har den ovenfor angitte betydning, med et amin
med formelen:
H-Y-A-NH, (V)

hvor Y og A har den ovenfor angitte betydning, for oppndelse av en for-
hindelse med formel (IV) eller (IV)'
R

1 : R ,
| NHR), NHR,,
R
2 Ry
C - NH ' C=N-=A-YH
) S
Y - A
R .
3 R3
(IV) - - N ¢ DL

hvor Ry, Ry, Rz, Ry, Y og A har den ovenfof“éhgitte“betydnihg eller en
blanding derav, som omsettes med et reaktivt derivat av en forbindelse
med formelen: )
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HOOC ,-_c"g -: Q€ SRR G « (1S
| Tl T . 35:
‘hvor Q er et syreradlkal eller en reaktiv ester og R5 har den ovenfor
angitte betydnlng, i nzrvar av et allfatlsk aromatlsk eller hetero~
_cykllsk tertlert amin,

F¢1gende eksempler 111ustrerer fremgangsmaten til fremstill-
ing av forbindelsene av formel (II) og (II)' som anvendes som utgangs-
forbindelser i forellggende fremgangsmate. ' ’

(1) N-4-klor-2-(2'-fenyl=-5'-metyl-2'-oksazolidinyl)fenyl-karbamoyl=-
' ’ metyl-byridinbromid.

En blanding av 11,8 g 5- klor 2~aminobenzofenon og 12.0 g
isopropanolamin ble oppvarmet ved 170° - 180°C i 4 timer. Etter fjer-
ning av overskudd 1sopropanolam1n ved destlllasgon under redusert trykk,
~ ble 150 ml dioksan og 8.0 g pyridin tilsatt til den oljeaktige rest
hovedsakelig inneholdende 2-(5-klor-24aminofeﬁy1)-2-fenyl-5-metyloksa-
zolidin, Til den resulterende opplgsning avkjglt i et bad med isvann,
ble 12'2 g bromacetylbromid tilsatt drépevis under omrgring. Under til-
setningen av denne forbindelse ble reaksaonsblandlngens temperatur
holdt under 20° C. Blandingen ble omrgrt ved romtemperatur i ytterllgere
3 timer. Ved slutten av denne tidsperiode ble 300 ml toluen og 250 ml
vann tilsatt:pg deretter ble blandingen rystet og satt til side. Bland-
ingen skilte seg sdledes 1 tre lag,'dvs. et gvre organisk lag, og nedre
vandig lag og utfelt oljeaktig lag. Det ¢gvre organiské lag'Ble fra-

* separert og tgrket over vannfritt hatriumsulfat hvoretter opplgsnings-
midlet ble a%destillert. Resten ble omkryétalliéert'fra etanol hvilket
ga det ¢gnskede produkt med et smeltépuhkt ved 186,5° - 188°c,

Det. olgeaktlge lag som var separert fra reaksjonsblandingen,
ble vasket med en liten mengde toluen og vann tllsatt etanol for 4 gi
et mikro-krystallinsk stoff. ’

Etter filtrering, vasking med etanol og t¢rk1ng, ble det
oppnadd mlkro-krystaller av N=lU~klor-2-(2'!'-fenyl- 5'-metyl-2'-oksazoll-
dlnyl)fenylkarbamoylmetyl-pyrldlnbromld. R
(2) * N-4-klor-2-(2'-0~klorfenyl-5'-metyl-2'-oksazodidinyl)fenylkarba-

moylmetyl-pyrldlnbromld

Ved & f¢lge samme metode som angltt i (1) ovenfor, men ‘med
4 benytte 5- -klop-2- amlno-o-klorbenzofenon istedenfor 5-klor-2-amino-
benzofenon, ble N-M-klor-Z-(Z'-0-klorfenyl-5'—metyl-Z'—oksééolidinyl)-
fenylkarbamoylmetyl-pyridinbromid oppnédd.




ET T L R R TR I T e

! 132963

-(3) N- 4 klor-2-(2'-fenyl-5'-metyl- 2'-oksazolld1nyl)feny1 N-etyl-
karbamoylmetyl tr¢etyl-ammon1umbrom1d.

_ Ved & f¢lge samme metode som i (l) ovenfor men ved 4 benytte
5-klor-2-etylaminobenzofenon og trietylamin istedenfor 5- ~klor=2=-amino=-
benzofenon og pyrldln ble N=l= klor=2- (2'=fenyl~- 5'-mety1-2'-oksazoll-
dlnyl)fenyl-N-ety1karbamoylmetyl-trletylammonlumbromld oppnddd.’

() N- 4=klor-2- (2’-feny1 2'-oksazolldlnyl)fenylkarbamoylmggyl-
trletylammonlumbromld

Ved & fdlge samme metode som i (1) ovenfor men ved- benytte
2-aminoetanol og trietylamin istedenfor isopropanolamin og pyrldln, ble
N=l4=klor=2«(2'=fenyl- 2'-oksazolldlnyl)fenylkarbamoylmetyl trletyl-
ammoniumbromid- oppnadd.

(5) a-etyl=N=i-klor=2=- (2'-feny1-2'-oksazolldlnyl)fenylkarbamoylmetyl-

pyridinbromid.

Ved & fglge samme metcde som beskrevet i (1) ovenfor, men
ved & benytte 2-aminoetanol og u-brom-n-butyrylklorld 1stedenfor iso-
propanolamin og bromacetylbromld ble o-etyl-N-lU-klor-2- (2'-fenyl -21=-
oksazolldlnyl)fenylkarbamoylmetyl-pyrldlnbromld oppnéddd.

Pglgende eksempler illustrerer forellggende fremgangsméte.

Eksempel 1
7=-klor-5~fenyl-[5,4-bl-oksazolidin-2,3,4,5~ tetrahydro-lH—l Y-benzodiaze~

pin-2-on.

5.3 g N-[M-klorF2~(2'-fenyl—2'—oksazolidinyl)fenyl]karbamoyl-
metyl-trietylammoniumbromid i 40 ml dimetylformamid ble oppvarmet under
tilbakelgp i 24 timer. Opplgsningsmidlet ble avdestillert fra reak-
sjonsblandingen og resten ekstrahert med diklormetan. Ekstraktet ble
vasket med. vann, tgrket over vannfritt natriumsulfat og opplgsnings-
ﬁidlet avdestillert. Resten ble omkrystalliser% fra etanol 2 - 3
ganger hvilket ga 1.2 g av det gnskede. produkt med smeltepunkt 17U°
- 176°c.

* Analyse: . _
Beregnet for C;.H 15N20201 C 64,86; H 4, 75 N 8. 90, C1 11.29
Funnet: C 64, 92 H 4.61; N 9. 03; C1 11.&8

., Eksempel 2.

T=klor=5=fenyl=[5, 4= b] 5‘—metyloksazolld1n-2 3, 4 s5= tetrahydro-lH-l 4~
benzodiazepin-2=on. ’

3.1 g N-[4- klor-2- (2'-fenyl- 5'-metyl 2'-oksaz011d1nyl)feny1]
karbamoylmetylpyrldlnbromld ble oppvarmet “ved 180° --200°C i- omtrent 1

time, Etter at reaksjonen vgr.ferdlg ble" reaks;onsblandlngen ekstra-

-
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hert med klorofdrm.' Ekstraltec ble-behandlet pd famme mdte som i ek=-
_sempel 1 og dette ga 0.6 g av det ¢gnskede produkt med ameltepunkt ved

186,5° - 188°cC,

Analyse:

Beregnet for C 8H17 5 201; C 65.75; H 5.21; N 8.352; C1 10.78
Funnet: . C 65.58; H 5.29; N 8,71; Cl 10.53
‘ Eksemgel 3 :

7=nitro=5-fenyl=[5,4=b]= 5'—metyloksazolvd1n-2 3,4,5=tetrahydro-1H-1, U~
benzodiazepin-2=-on. .

2.3 g N-[M?nitf0u2—(2‘-fenyl-S‘~2}-oksazolidinyl)fenyl]—
karbamoylmetyl-dimetylanilinbromid ble oppvarmet ved 190° - 200°C i
omkring 40 minutter, Etter at reaksjonen var ferdig ble reaksjons-

blandingen ekstrahert med kloroform. Ekstraktet ble vasket med vann,
tgrket over vannfritt natriumsulfat og oppl¢snihgsmidlet avdestillert.‘
Resten ble opplgst i benzen og oppl@gsningen utsatt for kolonnekromato-
grafi under anvendelse av silisiumdioksydgel og derved fgrst eluert
med benzen Qg deretter med en blanding av benzen og etylacetat. Opp-
lgsningsmidlet ble avdestillert fra sistnevnte eluat og resten omkrys-
tallisert fra etanol hvilket ga 0.5 g av det gnskede produkt som smel=-
_ tet ved 208° ~ 209°c.

Analyse;

Beregnet for 018H17 3 Oy: c 63,71; H 5.05; N 12.38
Funnet: C 63.39; H5.19; N 12,46
Eksempel 4

7-klor=-5=-(2"=-fluorfenyl)~-[5,4-b]l~-oksazolidin=-2,3,4,5~tetrahydro=1H=1, 4~
" benzodiazepin-2-on, _

Til 30 ml p-cymen ble 2.6 g N-[l=klor-2-(2'-o=-fluorfenyl=2"'-
oksazolidinyl)fenyl]l-karbamoylmetylpyridinbromid tilsatt og blandingen

ble oppvarmet under tilbakelgp i 20 timer. Opp1¢sn1ngsm1dlet ble av=-
destillert og resten ekstrahert med diklormetan. Ekstraktet ble be-
handlet p8 samme mdte som i eksempel 1 og dette ga 0.7 g.av det ¢gnskede
produkt som smeltet ved 181° - 183°c,

 Analyse:
Beregnet for cl7 luNZO CIF: C 61.36; H 4.24; N 8.42; C1 10.66; F 5.71
Funnet: - = . C'61.08; H 4.33; N 8,58; C1 10.M9; F 5.76
_Eksemgel 5 '

7-brom-5- (2"-klorfenyl)- [5,& b] 5'-metyloksazolld1n-2 3,4,5=- tetrahydro-
© 1H-1, u-benzodlazepln-z ‘Oon.
3,4 g N-[4- brom=-2- (2'—0 klorfenyl-5'-metyl- 2'-oksaz011d1nyl)—
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fenyl]karbamoyldimetylanilinbromid ble oppvarmet ved 190O - 2OQ°C i1l
time.. Reaksaonsblandlngen ble ekstrahert med diklormetan, 'Eksfféktet
ble behandlet pa samme mite som i eksempel 1 og dette ga 0.7 g av det
gnskede produkt som smeltet ved 196O - 198°C (dekomp.).
Analysezts . ] > - ’ N
Beregnet for C,gH,(N,0,BrCl: C 53.02; H 3.965; N 6}87; Br 19.60; Cl 8.70
Funnet: C 52,763 H 4,05; N 6,65; Br 19.41; C1 8.38
. Eksempel 6 '
7-klor~5- (U"—nltrofenyl) [5,4=-p]~ 5'-metyloksazolld1n 2,3,4,5- tetra-
" hydro=~1H=1,4- benzod1azep1n-2 on.
4,5 g N-[4=klor-2-(2'=p~nitrofenyl- 5'-mety1-2'-oksazolldlnyl)-'
fenyllkarbamoylmetylpyridin~p-toluensulfonat ble oppvarmet ved 200° -

210°C i 1 time. Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med kloroform og
ekstraktet behandlet pd samme mite som i eksempel 3 og dette ga 0.9 g
av det gnskede produkt, som smeltet ved 193O - l95°C.

Analyse: )

Beregnet for C,gH,; 6N30401. C 57.83; H 4,31; N 11.24; C1 9.49
" Funnet: C 57.61; H 4,53; N 11.29; Cl 9.22-
.Eksempel 7 ‘ '

7-klor-5-(2"~klorfenyl)~[5,4-b}=-oksazolidin-2,3,4,5~tetrahydro=-1H~-1, 4~
benzodiazepin-2=-on. '

. 5.8 g N-[4-klor=-2-(2'=-o-klorfenyl=2'-oksazolidinyl)fenyll-
karbamoylmetylpyridinbromid ble oppvarmet ved 200° - 210°C i 1 time.

Reaksjonsblandingen ble e&strahert med diklormetan og ekstraktet behand-
let p& samme mdte som 1 eksempel 1 og dette ga 1. H g av det ¢nskede pro=-
dukt som smeltet ved 201 - 20400 (dekomp, ).

Analyse.

Beregnet for 017 1yN50,C15: C 58.47; H 4.04; N 8.02; C1l 20,31
Funnet: C 58.17; H 4.26; N 8.11; Cl 20.54 "
Eksempel 8 ' '

. T-klor-5-(2"-klorfenyl)-[5,4-b]~- 5'-metyl-oksazolld1n-2 3,4,5-tetra-
hydro=1H=-1,4~ benzod1azep1n-2 on.

Ved & fglge samme metode som angitt 1 eksempel 7, men ved &
benytte 6 3 g N-fi-klor-2-(2'-o-klorfenyl- 5'-mety1 2'-oksazolld1nyl)-
fenyl]l-karbamoylmetylpyridinbromid istedenfor N-[U—klor-Z (2‘-0 =klor=
fenyl- 2'foksazolldlnyl)fenyl]karbamoy1metylpyr1d1nbrom1d, ble 1,8 g av
det gnskede produkt oppnddd og dette smeltet ved 190° - 192°C (dekomp.).
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Eksemgel 9
7=klor-l-metyl-5=(2"-klorfonyl)~[5,4~bl-oksazeclidin-2,3,4,5-tetra-
hydrc=1H-1, 4~=benzodiazepin-2-on.

Ved & f@glge samue metode som beskrevet i eksempel 7, men
med & anvende 4.9 g N-{qulor-z-(2’-0—Klorfeny1m2’~oksazolidinyl)fenyl]—
N-metylkarbamoylmetyl~dimecylanilinklorid istedenfor N-[l~-klor-2-(2'-
o=klorfenyl=2'-oksazolidinyl}fenyl]l-karbamoylmetyl-pyridinbromid, ble
1.1 g av det ¢gnskede produkt som smeltet ved 155O - 158°C oppnddd,
Eksempel 10
' j—klor-S-g2"-tolyl)-[5,4-b]-5'-metyloksazolidin—?,},445-tetrahydro—1H—
‘ I,H-benzodiazépin-Zéon

Ved & fglge samne fremgangsmdte som beskrevet i eksempel 7,
men ved & benytte 3.6 g N-[l-klor-2-(2'-o~tolyl)~5'-metyl=-2'=-oksazoli=-
dinyl)fenyllkarbamoylmetyl-pyridinbromid istedenfor N=[U4-klor-2-(2'=-o0-
klorfenyl~-2'-oksazolidinyl)fenyllkarbamoylmetyl-pyridinbromid, ble 0.8g
‘av det gnskede produkt som smeltet ved 203° - 205°¢ oppnddd.
Eksempel 11
7-klor=5-fenyl-[5,4-b]-tetrahydro~2H-1,3-0ksazin-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
" 1,4-benzodiazepin~-2-on,

2,6 g N~[U4-klor-2-(2'-fenyl-2'~tetrahydro-2H-1,3-oksazinyl)-
fenyllkarbamoylmetyl-pyridinbromid ble oppvarmet ved 200° - 210°% i 1
time. Reaksjonsbiandingen ble ekstrahert med kloroform og ekstraktet

ble behandlet pd samme m8te som beskrevet i eksempel 3, hvilket ga 0.6 g
av det ¢gnskede produkt med smeltepunkt 220.5O - 223°C.

Analyse:
Beregnet for 018H17N20201: C 65.75; H 5.21; N 8.52; C1 10.78
Funnet: C 65.52; H 5.34; N 8,37; Cl 10.91

" Eksempel 12 ,
" 7,9=dimetyl=5~fenyl=[5,4=-b]l=-5'-metyl~oksazodidin-2,3,4,5-tetrahydro-1H=-
" 1,4-benzodiazepin=-2-on.

Til 30 ml dimetylformamid ble 2,9 g N-[4,6-dimetyl-2-(2'-
fenyl=5'-metyl-2'-oksazolidinyl)~fenyllkarbamoylmetyl=-pyridinklorid.
tilsatt., Blandingen ble oppvarmet under tilbakelgp i 16 timer., Opp~

lgsningsmidlet ble avdestillert og resten ekstrahert med diklormetan.,
Ekstraktet ble behandlet pd samme mdte som i éksempel 1 og dette ga
0.8 g av det gnskede produkt med smeltepunkt ved 271% - 273°C.-
Analyse: ‘ »

Beregnet for CooHppNx0,: € 74.51; H 6.88; N 8.69

Funnet: C 74.18; H 6.69; N 8.72
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.qusempel 13 .
9-metyl 7-klor—5 fenyl [5,4- b] 5'-mety1 oksazolldln 2 3 U 5 tetrahydro-
1H-1,4- benzod1azep1n-2 on,

, 4.8 g N—[U klor-6-metyl-2 (2'-fenyl 5'-metyl- 2'-oksazoll-
dlnyl)fenyl]karbamoylmetyl dlmetylanlllnbromld ble oppvarmet ved 200 -
210°C i 40 minutter. Reaks30nsbland1ngen ble ekstrahert med kloroform.
Ekstraktet ble behandlet pé samme mite som i eksempel 1l og- dette ga
1.1 g av det ¢nskede produkt med smeltepunkt 2520 253 C )

Analyse: ' . R
.Beregnet for 019H19N20201.' C 66.56; . H 5 59," N'8}17; Cl 10.34

Funnet : _ C 66.29; H 5. 65; N 8,31} c1‘1o.&5, )
Eksempel 14 | - ‘ ‘ |
7-klor-5- fenyl-[S L-b]- tlazolldln 2 3 U 5 tetrahydro 1H—1 M—benzodl-
azepin-2-on.

3.8 g N-[4-klor-2-(2'-fenyl- 2'-tiazolidinyl)fenyi]karbémoyl-
metyl- pyrldlnbromld ble oppvarmet ved 190 - ZOOOC i1 time. Reak-
saonsblandlngen ble ekstrahert med kloroform og ekstraktet behandlet

pd samme mdte som i eksempel 3 og dette ga. 0.7 g av det ¢nskede produkt
.som smeltet ved 241 - 243 C.

Analyset o _ ‘
Beregnet for C,,H, N,05C1l: C 61,72; H 4.54; N 8.47; S 9.68; C1 10.74
Funnet: C 61.62; H 4.,58; N 8.6L4; S 9.53; C1 10.88

Eksempel 15
7-klor-l-etyl- 5 fenyl- [5 4-p]- 5'—metyloksazolld1n 2 SRR 5 tetrahydro-
" 1H-1,4-benzodiazepin—-2-on.,

4.7 g N-[M-klor-Z-(2'-fenyl-S'-mety1—2';oksazolidinyl)fénﬁll-
N-etyl=karbamoyl-metyl-pyridinklorid ble oppvarmet ved 200° ~ 210°C i
1 time, Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med kloroform og ekstraktet
behandlet pd samme médte som i eksempel 1 og dette ga 1.2 g av det gnsk-
ede produkt som smeltet ved 158° - 160°C,

Analyse : - :
Beregnet for 020H20N202Cl C 67.50; H 5. 67,‘:N“7.87; €l 9.96

Funnet: C 67.34; H 5. 49, N 8,02 C1 9.71.
Eksempel 16 : I
7=klor-3-metyl-5-fenyl=-[5, 4-b]-5'-metyloksazolidin-é,3,4;5-tetrahydro-
1H- 1 Y- benzodlazepln 2=on. ‘

5.5 & a—metyl N-[4 klor—2 (2' fenyl 5'-metyl 2'—oksazolld1nyl)-
fenyl]karbamoyl-metyl-pyrldlnbromld ble oppvarmet ved 190 < 210% i 2
timer. Reaksgonsblandlngen ble ekstrahert ‘med dlklormetan og ekstraktet
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behandlet p4 samme mite som i1 eksempel 3 og dette ga 1.3 g av det ¢gnsk-
ede produkt som smeltet ved 126° - 217°%.,

Analyse:
Beregnet for 019H19N20301. C 66.57; H 5.55; N 8.18; C1 10.36
Funnet: C 66.26; H 5.63; N 8.33; C1 10,51.

" Eksempel 17
T-klor=3-etyl-5-fenyl-[5,4-b]- oksazolidin-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 4~
benzodiazepin-2-on,

. Ved & fglge samme metode som beskrevet i eksempel 16, men ved
4 benytte 6.2 g a=etyl=N={l4~klor-2-(2'=fenyl-2'=-oksazolidinyl)~fenyll=-
karbamoylmetyl~pyridinbromid istedenfor a-metyl-N-[4-klor-2-(2'-fenyl~
5t-metyl- 2'—oksazolidinyl)fenyl]karbamoylmetyl-pyridinbromid, ble 1.5 g
av det ¢nskede produkt, som smeltet ved 183° - 184°C, oppnadd.
Eksempel 18
" T=klor-=l-benzyl~5-fenyl-[5,4=b]=5"'-metyl-oksazolidin=-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-1, 4-benzodiazepin=-2=-on,

4,8 g N=T4=klor-2=-(2'=-fenyl=-5"'-metyl-2"'=-oksazolidinyl)fenyll-N-

benzylkarbamoylmetyl-pyridinbromid ble oppvarmet ved 200° - 220°% i 1
time. Reaksjonsblandingen ble ekstrahert med kloroform og ekstraktet
‘behandlet pa samme mite som i eksempel 3 og dette ga 1.1 g av det ¢gnsk=-
ede produkt som smeltet ved 154° - 157°C.

Analyse:
Beregnet for 025 03 N,0,C1: C 71.68; H 5.50; N 6,69; C1 8,48
Funnet: C 71.53; H 5.56; N 6.,81; C1 8.57.

Patentkrav

Fremgangsmite til fremstilling av benzodiazepinforbindelser
med den generelle formel:
R
R I'4
N - CO
CH - R (1)

hvor R 32 og R3 kan vzre like eller forskjellige og hver er et hydro-
'genatom, et halogenatom, en lavere ~alkyl-, laverealkoksy-, hydroksy-,
nitro-, cyan-, acyl-, trlfluormetyl—, amino-, acylamino-, N-moho(lavere-
alkyl)amino-, N-di(laverealkyl)amino-, acyloksy-, karboksyl-, alkoksy~
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karbonyl-, karbamoyl-, N-mono(laverealkyl)karbamoyl-, N-di(laverealkyl)-
karbamoyl-, lgverealkyltio—, laverealkylsulfinyl- eller laverealkyl-
sulfonylgruppe, RM er et hydrogenatom, en laverealkyl-, cykloalkyl-,
aralkyl-, aryl- eller fenacylgruppe, R5 er et hydrogenatom eller en
laverealkylgruppe, A er en rett eller forgrenet alkylengruppe med 2 -~ 6
karbonatomer, og Y er et oksygen- eller svovelatom, karakteri-
sert v e d oppvarming av en forbindelse med formelen:

T lj:5 Y . 1 TS N/Zl
N - CO - CH - N -22 1 N - CO - CH - {:22
Rzﬁc \23 R, Zs

- NH C =N-A-YH
R ’ | | eller . R o
3‘©Y-A x° 3 X

hvor Rl, R2, R3’ RM’ 35, Y og A har den ovenfor angitte betydning, og

@L/Zl
hvor gruppen -N——22 betyr et alifatisk, aromatisk eller heterocyklisk
Z
3 0

kvartert ammoniumion, og X~ er et anion,
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