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Opfindelsen angdr hidtil ukendte 3a,4-dihydro-imid-
azo[1l,5-a][1,4]diazepiner til anvendelse som mellemprodukter
ved fremstillingen af terapeutisk virksomme [1,5-a][1,4]dia-

zepiner, og disse mellemprodukter er

ifgelge opfindelsen

ejendommelige ved, at de har den almene formel

g N. RZ
\K N

N

H

i hvilken A betyder

—C=N—ov ,

R6

r3

(1)

Rl, R2 og R3 er valgt blandt hydrogen og lavere alkyl, RS
betyder phenyl eller halogenphenyl, og

betyder

a) : S
R4 { { b) X,
ﬁ% .

o

c) X__m/
s_____l. !
~

hvor R% betyder hydrogen, halogen,

alkylamino,

lavere alkanoylamino,

_i f’ eller

lavere alkyl, lavere

amino,

hydroxy-lavere
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alkyl eller lavere alkanoyl, og X betyder hydrogen eller
chlor.

» 3;é-Dihydro—imidazo[l,S-a][1,4]diazepinerne med den
almene formel I er nyttige mellemprodukter, der kan omdannes
til de farmaceutisk vardifulde imidazo[1,5-a][1,4]diazepiner

med den_almene formel

1
R N 2
\\\T49 AN R
(7 ‘ (II)
\ R
N \ A
H

i hvilken A, R1, R2, R3 og

har den ovenfor angivne betydning, ved dehydrogenering.

Foretrukne reaktanter til dehydrogeneringen omfatter
maﬁgandioxid og palladium pd carbon, omend kaliumpermanganat
ogsd kan anvendes. Anvendelige oplgsningsmidler omfatter
chlorerede carbonhydrider, aliphatiske carbonhydrider og
dimethylformamid. Dehydrogeneringen udfegres ved stuetempe-
ratur eller derover, dvs. i omradet fra ca. 25 til ca. 200°C.

Forbindelser med formlen II og deres farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte kan anvendes som muskelafslap-
pende-midler, sedativer og antikonvulsive midler, og mange
af dem er specielt anvendelige, ndr de anvendes i intravengse
og intramuskulzre prazparater, pa grund af syreadditionssal-
tenes oplgselighed i vandig oplgsning.

Betegnelsen "lavere alkyl" som anvendt i den forelig-
gende beskrivelse og krav omfatter bdde ligekadede og for-
grenede alkylgrupper med 1-7 carbonatomer, fortrinsvis med
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1-4 carbonatomer, f.eks. methyl, ethyl, propyl, isopropyl
og butyl.

Ved udtrykket "lavere alkanoyl" som her anvendt skal
der forstas en acylrest af en C1-Cy-, fortrinsvis C,-Cy-al-
kansyre, f.eks. acetyl, propionyl eller butyryl, dvs. grupper
med formlen R20

R20-C-
(ll)
hvor R20 betyder C;-Cg-alkyl eller hydrogen. Udtrykket "la-
vere alkanoyl" som her anvendt omfatter ogsa en beskyttet
ketongruppe sdsom en acetal- eller ketalgruppe med 2-7 car-
bonatomer, f.eks. en gruppe med formlen
R

o~ o
L

hvor R20 er C1-Cg-alkyl eller hydrogen. Ketal- eller alde-
hyd-beskyttelsesgruppen anvendes til at hindre omdannelse
af den indeholdte keton eller det indeholdte aldehyd
(R20-C-)
ll)

ved oxidations-, reduktions- og kondensationsreaktioner.

Udtrykket "halogen" anvendes til at betegne alle 4.
halogener, dvs. chlor, brom, fluor og iod.

Foretrukne forbindelser er de, hvori R! betyder me-

thyl, R3 betegner hydrogen,

er

hvor R4 fortrinsvis befinder sig i 8-stillingen i imidazo-
benzodiazepinmolekylet og betyder hydrogen eller halogen,
fortrinsvis chlor, og R® betyder fluorphenyl, fortrinsvis
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med fluorsubstituenten i 2-stilling i phenylgruppen, f.eks.

forbindelser med den almene formel

gl 22

]

\14«\/

IB

i hvilken R1' og R? har den i forbindelse med den fplgende

formel IB' angivne betydning.

Det fremgdr sdledes af det ovenstdende, at en szrlig

foretrukken gruppe forbindelser inden for opfindelsens rammer
omfatter en forbindelse med den almene formel

rls

pag

———

2

IB'

i hvilken RI! betyder methyl, R4 betyder hydrogen eller
halogen, iszr chlor, og i en sarlig foretrukken udfegrelses-
form anbragt p& den bundne benzodel af imidazodiazepinen i
8-stillingen, R®0 betegner fluorphenyl, fortrinsvis med
fluorsubstituenten i 2-stillingen i phenylgruppen. R2 beteg-
ner hydrogen eller lavere alkyl.

En anden foretrukken klasse forbindelser, der falder

inden for omfanget af formlen I, er de, hvor R1', Rz, R4,

RO,

R® og A har den i forbindelse med formel IB' angivne
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betydning, og R3 betyder lavere alkyl, fortrinsvis methyl,
f.eks. forbindelser med den almene formel

CH

IC

o

Forbindelserne med den almene formel I kan fremstilles

ved nitrosering af en forbindelse med den almene formel

//NHCH3

e
@[ \ R3 rrr
: v

~A—————— <.

i hvilken A' betegner

/ /
-C=N eller -C=N , 09 Z l

| |\
R® R® o©

R3 og R® har den i forbindelse med formlen I angivne betyd-
ning, til dannelse af en forbindelse med den almene formel

CHs

e
ﬂ/ | \ v

R3
\\“}\\\\A‘»—*’”’”—_ﬂd‘x<:H

N

i hvilken A', R3 og
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har den ovenfor angivne betydning.

En sidan nitrosering kan gennemfgres ved hjzlp af
salpetersyrling, der er dannet in situ. Reagenser, der kan
anvendes, omfatter (1) alkalimetalnitritter, f.eks. natrium-
nitrit, i nerverelse af organiske eller uorganiske syrer,
f.eks. iseddike, og vandige eller ikke-vandige oplgsnings-
midler, (2) alkylnitritter, f.eks. methylnitrit, i nzrvarelse
af et indifferent oplegsningsmiddel, f.eks. en alkohol, et
chloreret carbonhydrid eller f.eks. dimethylformamid, og
(3) en oplesning af gasformigt nitrosylchlorid i et indif-
ferent oplgsningsmiddel og i nzrvazrelse af en syreacceptor
sisom pyridin. En sdden nitroseringsreaktion ber udfegres
ved omkring eller under stuetemperatur, dvs. i omradet fra
-20°C til 25°C.

Nitrosoalkylaminen i 2-stillingen, dvs.

CH;

I

-N-NO,
reprasenterer en "udtrazdende gruppe". Zkvivalente udtradende
grupper, der kan anvendes som substituenter i 2-stillingen,
omfatter grupper sésom alkoxid, f.eks. -0CH3, alkylthio,

“f.eks. -SCH3, halogen, f.eks. chlor, cyano, dvs. =-CN, og

phosphat, f.eks.

Reaktioner, hvorved der dannes alkoxid- og alkylthio-sub-
stituenter i 2-stilling, er velkendte i teknikken, Jjfr.
f.eks. G.A. Archer og L.H. Sternbach, Journal of Organic
Chemistry, 29, 231 (1964) og USA patentskrift nr. 3.681.341.

Forbindelser med formlen IV kan dernazst kondenseres
med en nitroalkan til dannelse af et hidtil ukendt mellem-

produkt med den almene formel
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. N02
1
~
Z
IR
\
Al H
hvor A', R2, R3 og

har den ovenfor angivne betydning.

Kondensationsreaktionen udfgres med en nitroalkan
(R2—CH2—N02), dvs. f.eks. nitromethan eller nitroethan, i
nerverelse af en base, der er stark nok til at frembringe
nitroalkan-anionen. Egnede baser omfatter alkali- og jord-
alkalimetaloxiderne, f.eks. kalium-tert.butoxid, amider,
f.eks. lithiumamid, eller hydrider, f.eks. natriumhydrid.
omsztningen udfgres fortrinsvis i et indifferent oplesnings-
middel, f.eks. dimethylformamid eller dimethylsulfoxid,
eller i en ether, f.eks. tetrahydrofuran, ved temperaturer
under eller over stuetemperatur, dvs. i omrddet fra =50°C
til 150°c, fortrinsvis ved en temperatur omkring stuetempe-
ratur.

Forbindelserne med formlen V kan dernast hydrogeneres
katalytisk, f.eks. med Raney-nikkel i narvarelse af hydrogen,
eller med andre reduktionsmidler, f.eks. lithiumaluminium-
hydrid (med den begrznsning, at A' ikke er et N-oxid), til
dannelse af en forbindelse med den almene formel
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i hvilken &, RZ, R3,

og R6 har den ovenfor angivne betydning.

Oplgsningsmidler, der er egnede til hydrogenering
med Raney-nikkel, omfatter alkoholer, f.eks. ethanol, ethere,
f.eks. tetrahydrofuran eller diethylether, carbonhydridop-
1¢sningsﬁidler, f.eks. toluen, og dimethylformamid. Reak-
tionstemperaturen kan vare over eller under stuetemperatur,
dvs. fra -50°C til 150°C, og reaktionen kan udfgres med
eller uden tryk, dvs. ved tryk fra én atmosfazre og opefter.

Oplgsningsmidler, der er egnede til hydrogenering
under anvendelse af et reduktionsmiddel sdsom lithiumalumi-
niumhydrid, omfatter ethere, f.eks. tetrahydrofuran, dioxan,
diethylether eller blandinger af ethere og carbonhydridop-
lgsningsmidler, f.eks. tetrahydrofuran og benzen. Reaktionen
kan udfgres fra under stuetemperatur til tilbagesvalingstem-
peratur, dvs. fortrinsvis i omrddet fra -50°C til 60°C.

Forbindelserne med formlen VI kan dernazst acyleres
med et acyleringsmiddel, f.eks. et syrehalogenid eller et
syreanhydrid, dvs. en gruppe med formlen (R1co0),0, hvor RI
har den i forbindelse med formlen I angivne betydning, f.eks.
eddikesyreanhydrid eller acetylchlorid, til dannelse af en
forbindelse med den almene formel
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VII

i hvilken A, R, RZ, R3 og

har den ovenfor angivne betydning, og Y betegner hydrogen
eller -CORI.

Ved acylering af forbindelserne med formlen VI til
forbindelserne med formlen VII kan der foreligge en blanding
bestlende af det overvejende monoacylerede produkt, dvs.
hvor NHy-gruppen i forbindelsen VI (2-stilling) er omdannet
til NHCOR!, og det diacylerede produkt, hvor bade NHp-gruppen
i formel V (2-stillingen) og nitrogenet i 1-stillingen er
acyleret. Udbyttet af diacyleret produkt kan forgges ved at
underkaste forbindelserne med formlen VI mere drastiske
betingelser, dvs. overskud af acyleringsmiddel og forlanget
reaktionstid.

Acyleringen udfgres fortrinsvis i nzrvarelse af et
vandigt eller ikke-vandigt oplgsningsmiddel, f.eks. vand,
methylenchlorid, benzen eller chloroform, og fortrinsvis
med en syreacceptor sdsom en organisk eller uorganisk base,
f.eks. triethylamino, pyridin eller et alkalimetalcarbonat.
Forbindelserne med formlen VII kan derefter ringsluttes til
de hidtil ukendte forbindelser med den almene formel I.

Ringslutningsreaktionen udfgres med et dehydratise-
ringsmiddel, f.eks. phosphorpentoxid, polyphosphorsyre eller
en anden egnet sur katalysator, dvs. organiske eller uor-
ganiske syrer, f.eks. koncentreret H,S50,. Et oplesningsmiddel
er ikke pdkrazvet, men der kan anvendes et oplgsningsmiddel
sdsom et aromatisk carbonhydrid, f.eks. toluen eller xylen.
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Reaktionen udfgres ved en temperatur i omrddet fra ca. 100°C
til ca. 200°C. »

Forbindelserne med formlen VI kan ogsd omszttes med
et acyleringsmiddel, f.eks. en orthoester, f.eks. triethyl-
orthoacetat, et orthoamid, f.eks. dimethylacetalen af N,N-
dimethylformamid, eller en forbindelse med formlen

CH3
N-CH3 CHj

CH N CH;

N-CH;

CH3
eventuelt i nervarelse af en sur karalysator, f.eks. en
organisk eller uorganisk syre, sdsom p-toluensulfonsyre
eller phosphorsyre, og ved stuetemperatur eller derover,
dvs. fra 25°C til 150°C i hvilket tilfzlde ringslutningen
til forbindelsen I finder sted spontant. Andre anvendelige
acyleringsmidler omfatter estere, f.eks. methylacetat, ami-
diner, f.eks. acetamidin, nitriler, f.eks. acetonitril, og
esterimidater, f.eks. en forbindelse med formlen
0C,H;

CH3-C=NH .

Den ovenfor omtalte fremstilling kan om ¢nsket udfgres
ud fra mellemproduktforbindelserne V eller VI til dannelse
af forbindelser med formlen I uden ngdvendigheden af at
isolere dannede mellemprodukt-forbindelser, inden der gas
videre til naste fremgangsmddetrin.

Det bor bemzrkes ved acylering af forbindelserne med
formlen VI til forbindelserne med formlen VII, nar R4 beteg-
ner amino, at aminogruppen ogsd kan vazre acyleret til en
acylaminogruppe. Acylaminogruppen kan omdannes tilbage til
aminogruppen ved at udsztte forbindelserne med formlen I
for en mild hydrolyse.

Det har vist sig, at forbindelserne med formlerne I,
V, VI og VII kan udvise b3de optisk og geometrisk isomeri.
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En anden fremgangsmdde til fremstilling af de hidtil
ukendte mellemprodukter med formlen VI bestdr i reduktion
af forbindelser med den almene formel

i CN
I
R> X
\A H
i hvilken A, R3,
z

og R® har den ovenfor angivne betydning.

Reduktionen omfatter omsatning af forbindelserne med
formlen X med et kendt reduktionsmiddel, f.eks. Raney-nikkel
i narvarelse af hydrogen, eller andre reduktionsmidler,
f.eks. lithiumaluminiumhydrid. Ople¢sningsmidler, der er
egnede til hydrogenering med Raney-nikkel, omfatter alkoho-
ler, f.eks. ethanol, ethere, f.eks. tetrahydrofuran, carbon-
hydridoplgsningsmidler, f.eks. toluen, samt dimethylformamid.
Reaktionstemperaturen kan ligge over eller under stuetempe-
ratur, dvs. fra -50°C til 150°C, og reaktionen kan udfgres
med eller uden tryk, dvs. under tryk fra én atmosfzre og
opefter.

Oplgsningsmidler, der er egnede til hydrogenering
under anvendelse af et reduktionsmiddel sdsom lithiumalumi-
niumhydrid, omfatter ethere, f.eks. dioxan, diethylether og
tetrahydrofuran. Reaktionen kan udfgres fra under stuetem-
peratur til tilbagesvalingstemperatur, fortrinsvis i omréadet
fra -50°C til 60°C.

En variation af den ovennavnte fremgangsmade omfatter
en mild syrehydrolyse af forbindelserne med formlen X til

dannelse af forbindelser med den almene formel
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i hvilken A, R3 og
Z |

har den ovenfor angivne betydning.

Den milde syrehydrolyse udfgres passende ved hjzlp
af en fortyndet mineralsyre, f.eks. vandig svovlsyre i vandig
alkohol. Reaktionstemperaturen kan strazkke sig fra stuetem-
peratur, dvs. ca. 25°C, til over stuetemperatur, dvs. til
ca. 60°C. Forbindelserne med formel XI kan derefter reduceres
til de hidtil ukendte mellemprodukter med formlen VI.

En anden fremgangsmdde er nyttig til fremstilling af
de hidtil ukendte mellemprodukter med formlen V og VI.

Forbindelserne med formlen V kan fremstilles ved

successiv omsztning af forbindelerne med formlen
m \ r3 XII
i hvilken A,

og R3 har den ovenfor angivne betydning, bortset fra, at R4
ikke er amino, lavere alkylamino eller lavere alkanoylamino,
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med dimorpholinophosphinsyrechlorid til dannelse af forbin-

delser med formlen

-..N o
PA g XIII
i hvilken A,

og R3 har den ovenfor angivne betydning, hvilke iminophos-
phater derefter substitueres ved anionen af en nitroalkan til
dannelse af de hidtil ukendte mellemprodukter med den almene
formel V.

Substitutionsreaktionen udferes med en nitroalkan,
dvs. f.eks. nitromethan eller nitroethan, og i nzrvarelse
af en base, der er tilstrazkkelig stzrk til at frembringe
nitroalkan-anionen. Egnede baser omfatter alkalimetal- eller
jordalkalimetalalkoxider, hydrider, amider eller hydroxider.
Oms®tningen udferes fortrinsvis i et indifferent oplesnings-
middel, f.eks. dimethylformamid, dimethylsulfoxid eller en
ether, ved temperaturer under eller over stuetemperatur,
dvs. i omrddet fra -50°C til 150°C.

En anden fremgangsmdde til fremstilling af mellempro-
dukterne med formlen V, hvor R2 er hydrogen, og A' er et N-
oxid, bestdr i ringudvidelse af forbindelserne med formlerne
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N 3 ¥

\ R /_\ N 133

1
w——-rCHC1 eller 7

AN %A" .

hvor A"' betyder

- /
-C=N , og R6 , (2

|\
R6 o

og R3 har den ovenfor angivne betydning, idet R? dog ikke
betyder -amino.

Ringudvidelsen bestdr i omsztning af forbindelserne
med formlerne VIII eller XI med nitromethan i narvzrelse af
en base, der er tilstrzkkelig stark til at frembringe nitro-
methan-anionen. Egnede baser omfatter alkalimetal- og jord-
alkalimetalalkoxiderne, f.eks. kalium-tert.butoxid, amider,
f.eks. lithiumamid, eller hydrider, f.eks. natriumhydrid.
Reaktionen kan fortrinsvis udferes i et indifferent oples-
ningsﬁiddéi, f.eks. en vandfri ether, f.eks. tetrahydrofuran,
dimethylformamid eller dimethylsulfoxid, og ved en temperatur
i omrddet fra ca. -20°C til ca. 25°C.

~ De foglgende eksempler tjener til narmere illustration
af den foreliggende opfindelse.

Eksempel 1

En oplgsning af 200 g (0,695 mol) 7-chlor-1,3-dihy-
dro-5-(2-fluorphenyl) -2H-1, 4-benzodiazepin-2-on i 2 liter
tetrahydrofuran og 250 ml benzen mazttes med methylamin under
afke¢ling i et isbad. En oplegsning af 190 g (1 mol) titan-
tetrachlorid i 250 ml benzen tilszttes gennem en drabetragt
i lgbet af 15 minutter Efter tilsztningen omrgres blandingen
og tilbagesvales i 3 timer. Der sattes langsomt 600 ml vand
til den afkeglede reaktionsblanding. Det uorganiske materiale
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skilles fra ved filtrering og vaskes grundigt med tetrahy-
drofuran. Det vandigé lag skilles fra, og den organiske
fase torres over natriumsulfat og inddampes. Den krystal-
linske remanens af 7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-methylamino-
-3H-1,4-benzodiazepin opsamles og har smp. 204 til 206°C. En
analytisk preve omkrystalliseres fra en blanding af methy-
lenchlorid og ethanol og har smp. 204 til 206°C.

8,63 g natriumnitril (0,125 mol) szttes i tre por-
tioner over et tidsrum pd 15 minutter til en oplgsning af
30,15 g (0,1 mol) 7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-methylamino-
3H-1,4-benzodiazepin i 150 ml iseddike. Efter omre¢ring i 1
time ved stuetemperatur fortyndes reaktionsblandingen med
vand og ekstraheres med methylenchlorid. Ekstrakterne vaskes
med mettet natriumbicarbonatoplesning, terres over natrium-
sulfat og inddampes, til slut azeotropisk med toluen, hvorved
der f&s 29 g r4 7-chlor-5-(2-fluorphenyl) -2~ (N-nitrosomethyl-
amino)-3H-1,4-benzodiazepin i form af en gqul olie.

Dette materiale oplegses i 100 ml dimethylformamid og
settes til en blanding af 200 ml dimethylformamid, 50 ml
nitromethan og 11,1 g (0,1 mol) kalium-tert.butoxid, der er
blevet omrert under nitrogen i 15 minutter

Efter omrgring i 1 time ved stuetemperatur gegres
reaktionsblandingen sur ved tilsztning af iseddike, fortyndes
med vand og ekstraheres med methylenchlorid. Ekstrakterne
vaskes med vand, terres over natriumsulfat og inddampes.

Ved krystallisation af remanensen fra ether fés der
7-chlor-1,3-dihydro=-5-(2-fluorphenyl)-2-nitromethylen-2H-
1,4-benzodiazepin med smp. 170 til 172°C. En analytisk prove
omkrystalliseres fra en blanding af methylenchlorid og etha-
nol og har smp. 174 til 176°C.

En oplegsning af 16,5 g (0,05 mol) 7-chlor-1,3-dihy-
dro-5-(2-fluorphenyl)-2-nitromethylen-2H-1, 4-benzodiazepin
i 500 ml tetrahydrofuran og 250 ml methanol hydrogeneres
med fem teskefulde Raney-nikkel i 2 1/2 time ved atmosfzre-

tryk. Efter fraskillelse af katalysatoren og inddampning
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efterlades der r& 2-aminomethyl-7-chlor-2,3-dihydro-5-(2-
-fluorphenyl)-1H-1,4~benzodiazepin.

20 ml propionsyreanhydrid szttes til en oplesning af
12 g af det ovennavnte materiale i 300 ml methylenchlorid.
Oplesningen overdzkkes med et lag af 300 ml 10%'s vandig
natriumcarbonatoplesning, og tofaseblandingen omrgres ved
steutemperatur i 30 minutter Det organiske lag skilles fra,
vaskes med natriumcarbonatoplegsning og te¢rres over natrium-
sulfat. Ved inddampning f&s der rd 7-chlor-2,3-dihydro-5-
-(2-fluorphenyl)-2-propionylaminomethyl-1H-1, 4-benzodiazepin.

Dette materiale opvarmed i 50 g polyphosphorsyre ved
150 til 170°C i 10 minutter Reaktionsblandingen afkegles,
oplgses i vand og gores alkalisk med koncentreret ammoniak-
vand og is. Basen ekstraheres med methylenchlorid, og eks-
trakterne terres over natriumsulfat og inddampes. Remanensen
chromatograferes over 300 g silicagel under anvendelse af 20%
methanol i methylenchlorid. De rene fraktioner kombineres,
og der inddampes, og remanensen Kkrystalliseres fra ether,
hvorved der f&s 8-chlor-3a,4-dihydro-l-ethyl-6-(2-fluor-
phenyl)-3H-imidazol[1,5-a][1,4]benzodiazepin med smp. 131
til 133°C. Dette slutprodukt kan videreomszttes som felger:

En blanding af 3,4 g 8-chlor-3a,4-dihydro-1-ethyl-6-
- (2-fluorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin, 400
ml toluen og 30 g aktiveret mangandioxid tilbagesvales under
fraskillelse af vand i en Dean-Stark-fzlde i 2 timer. Man-
gandioxidet skilles fra ved filtrering over celit, og fil-
tratet inddampes. Ved krystallisation af remanensen fra
ether fis der 8-chlor-l-ethyl-6-(2-fluorphenyl)-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin med smp. 140 til 143°C. Til ana-
lyseformdl omkrystalliseres stoffet fra ether, og det har
herefter smp. 143 til 145°C.

Eksempel 2
7 ml eddikesyreanhydrid sattes til en oplegsning af

6,16 g r& 2-aminomethyl-7-chlor-2,3-dihydro-5-(2-fluorphe-
nyl)-1H-1,4-benzodiazepin i 200 ml methylenchlorid. Oplgs-
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ningen dzkkes med et lag af 200 ml mattet vandig natrium-
bicarbonatoplgsning, og blandingen omrgres i 20 minutter Det
organiske lag skilles fra, vaskes med natriumbicarbonat,
torres over natriumsulfat og inddampes, hvorved der efter-
lades harpiksagtig 2-acetaminomethyl-7~-chlor-2,3-dihydro-5-
(2-fluorphenyl)-1H-1, 4-benzodiazepin. Dette materiale opvar-
mes sammen med 40 g polyphosphorsyre ved 150°C i 10 minutter
Den afkglede reaktionsblanding opleses i vand, feres alkalisk
med ammoniak og is og ekstraheres med methylenchlorid. Eks-
trakterne te¢rres og inddampes, og remanensen chromatograferes
over 120 g silicagel under anvendelse af 20% methanol i
methylenchlorid. De rene fraktioner kombineres og inddampes,
hvorved der fis harpiksagtig 8-chlor-3a,4-dihydro-6-(2-flu-
orphenyl)-1—methy1—4H—imidazo[1,5—a][1,4]benzodiazepin.
Dette slutprodukt kan videreomszttes som felger:

En blanding af dette materiale med 500 ml toluen og
30 g mangandioxid opvarmes til tilbagesvaling i 1 1/2 time.
Mangandioxidet skilles fra ved filtrering og celit. Filtratet
inddampes, og remanensen krystalliseres fra ether, hvorved
der fas 8-chlor—6—(2—fluorpheny1)—1—methy1-4H-imodazo[l,5—
-a][1l,4]benzodiazepin med smp 152 til 154°C. En analytisk
prgve omkrystalliseres fra en blanding af methylenchlorid

og hexan.

Eksempel 3
omsztning som beskrevet i forste afsnit af eksempel

1 af 152,5 g (0,5 mol) 7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-
2H-1, 4-benzodiazepin-2-on mzttet med methylamin med 133 g
(0,7 mol) titantetrachlorid i 2 liter tetrahydrofuran og
400 ml benzen giver 7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-2-methylamino-
-3H-1,4-benzodiazepin med smp. 216 til 219°C. En analytisk
prove omkrystalliseres fra en blanding af methylenchlorid
og ethanol og udviser smp. 217 til 219°cC.

10 g Natriumnitrit (0,145 mol) sazttes i portioner i
1gbet af 45 minutter til en oplesning af 22,4 g (0,07 mol)
7-chlor-5—(2-chlorphenyl)-2-methy1amino—3H—1,4—benzodiazepin
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& 150 ml iseddike. Efter tilsztningen fortszttes omrgringen

i 20 minutter under nitrogen. Produktet fzldes ved tilsztning
af isvand, opsamles og oplgses i toluen. Oplgsningen vaskes
med mettet vandig natriumbicarbonatoplesning, terres og
inddampes under formindsket tryk. Den gule, viskos olie
bestdr ifelge tyndtlagschromatogrammet hovedsageligt af den
gnskede nitrosoamidin. Dette materiale oplgses i 100 ml
dimethylformamid og szttes til en blanding af 30 ml nitro-
methan, 100 ml dimethylformamid og 10 g kalium-tert.butoxid.
Reaktionsblandingen opvarmes langsomt op til 85°C under
omrgring under en strgm afnitrogen. Efter 5 minutters forleb
afkoles reaktionsblandingen, og den ggres sug ved tilsztning
af 10 ml iseddike. Produktet krystalliseres ved gradvis
tilsztning af vand under podning (podekrystaller fas ved
chromatografi over silicagel under anvendelse af 10% ethyl-
acetat i methylenchlorid). De fraskilte krystaller opsamles,
vaskes med vand og omkrystalliseres fra en blanding af me-
thylenchlorid og ethanol, hvorved der fids 7-chlor-5-(2-chlor-
phéhjl}—1}3-dihydro-z-nitromethylen-ZH-l,4~benzodiazepin
med smp. 182 til 185°C.

Ved hydrogenering af 7 g 7-chlor-5-(2-chlorphenyl) -
-1,3-dihydro—z—nitromethylen—zH—1,4-benzodiazepin i 300 ml
tetrahjdrofuran og 150 ml methanol i narvarelse af Raney-
-nikkel (5 teskefulde) i 1 time fds r& 2-aminomethyl-7-chlor-
5-(2-chlorphenyl)-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin. Dette
materiale acetyleres pd sadvanlig mdde, hvorved der efter-
lades olieagtig 2-acetaminomethyl-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-
2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin, der opvarmes i 15 g poly-
phosphorsyre i 10 minutter ved 140 til 150°C. Ved den sazd-
vanlige oparbejdning f&s der en gul harpiks, der chromato-
graferes over 250 g silicagel under anvendelse af 20% metha-
nol i methylenchlorid. Slutproduktet kan viderebehandles
som fglger:

De rene fraktioner efterlader harpiksagtig 8-chlor-
6-(2-chlorphenyl)-3a,4-dihydro-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin.
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Dette materiale kan viderebehandles, idet det oxideres
med 10 g mangandioxid i 200 ml toluen. Efter opvarmning til
tilbagesvaling i 1 1/2 time skilles mangandioxidet fra, og
filtratet inddampes. Ved krystallisation af remanensen fra
ether fis der 8-chlor—6-(z—chlorphenyl)-1-methy1-4H—imidazo—
[1,5-a][1,4]benzodiazepin med smp. 140 til 144°C. Til ana-
lyseformdl omkrystalliseres stoffet fra en blanding af me-
thylenchlorid og hexan og udviser smp. 142 til 144-°C.

Eksempel 4

En oplesning af 33 g (0,1 mol) 7-chlor-2-(N-nitroso-
methylamino)-5-phenyl—3H-1,4—benzodiazepin—4-oxid i 100 ml
dimethylformamid sazttes til en blanding af 50 ml nitromethan,
12,5 g (0,11 mol) kalium-tert.butoxid og 100 ml dimethylform-
amid. Reaktionsblandingen omrgres under en strom af nitrogen
i 1 time. Efter tilsztning af 10 ml iseddike krystalliseres
produktet ved gradvis tilsztning af 250 ml vand. Det udfazl-
dede gule materiale opsamles, vaskes med vand, methanol og
ether, hvorved der fas 7-chlor-1,3-dihydro-2-nitromethylen-
5—pheny1—2H—1,4-benzodiazepin-4-oxid med smp. 253 til 255°C
under se¢nderdeling. En analytisk preve onmkrystalliseres fra
methylenchlorid og udviser samme smeltepunkt.

Fem teskefulde Raney-nikkel szttes til en oplesning
af 16,5 g (0,05 mol) 7-chlor-1,3-dihydro-2-nitromethylen-5-
-phenyl-zH—l,4-benzodiazepin—4-oxid i 500 ml tetrahydrofuran
og 250 ml methanol. Blandingen hydrogeneres i 5 timer ved
atmosferetryk. Katalysatoren fjernes ved filtrering, og
filtratet inddampes. Remanensen oplgses i 2=-propanol, og
oplgsningen ggres starkt sur med ethanolisk hydrogenchlorid.
Produktets dihydrochlorid krystalliserer ved inddampning af
en del af oplesningsmidlet. De orangefarvede krystaller
opsamles, hvorved der fés 2-aminomethyl-7-chlor=-2,3~dihydro-
5-pheny1—1H-1,4—benzodiazepin-dihydrochlorid med smp. 230
til 240°cC. .

10 ml Eddikesyreanhydrid szttes til en oplesning af
10 g af det ovennzvnte dihydrochlorid i 50 ml vand og 50 ml
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methanol. En 10%'s vandig ople¢sning af natriumcarbonat (100
ml) tilszttes under omrering i lgbet af 5 minutter. Efter
tilsztningen omregres blandingen i yderligere 10 minutter og
ekstraheres derpd med methylenchlorid. Ekstrakterne vaskes
med natriumcarbonatople¢sning, terres over natriumsulfat og
inddampes, til slut azeotropisk med toluen. Der fis 2-acet-
aminomethyl-7-chlor-2,3-dihydro-5-phenyl-1H-1,4~benzodiazepin
som en gul harpiks.

Det ovennavnte materiale opvarmes i 50 g polyphos-
phorsyre til 135 til 140°C i 10 minutter. Den oprindeligt
orange farve af reaktionsblandingen falmer til en lysequl
farve. Den afkglede reaktionsblanding oplgses i vand, geres
alkalisk med koncentreret ammoniak og is og ekstraheres med
methylenchlorid. Ekstrakterne tg¢rres og inddampes. Den gule
harpiks oplgses i 2-propanol og behandles med ethanolisk
hydrogenchlorid, hvorved produktets farvelgse dihydrochlorid
krystalliserer. Smp. 240 til 245°C.

Dette hydrochlorid fordeles mellem methylenchlorid
og-vandig ammoniak. Den organiske fase tgrres og inddampes.
Ved krystallisation af remanensen fra ether fas der 8-chlor-
3a,4-dihydro-i1-methyl-6~phenyl-3H-imidazo[2,5-a][1,4]ben-
zodiazepin som et farvelgpst produkt med smp. 116 til 118°C.
Slutproduktet kan viderebehandles som fglger:

En blanding af 3,1 g (0,01 mol) 8-chlor-3a,4-dihydro-
—1—methy1-6—pheny1-3H—imidaéo[1,5—a][1,4]benzodiazepin, 20
g aktiveret mangandioxid og 150 ml toluen tilbagesvales i 1
time. Mangandioxidet fjernes ved filtrering over celit og
vaskes grundigt med methylenchlorid. Filtratet inddampes,
og remanensen krystalliseres fra ether, hvorved der fas
8-chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin
i form af farvelgse krystaller med smp. 187 til 188°C.

Eksempel 5
En blanding af 11,2 g (0,1 mol) kalium-tert.butoxid,

50 ml nitroethan og 200 ml dimethylformamid omreres ved
stuetemperatur i 15 minutter. En oplgsning af 29 g (0,088
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mol) ra 7-chlor-5-(2-fluorphenyl) -2~ (N-nitrosomethylamino) -
-3H-1,4-benzodiazepin i 100 ml dimethylformamid tilszttes
derp&, og omrg¢ring under nitrogen fortsattes i 6 timer.
Reaktionsblandingen neutraliseres ved tilsztning af iseddike
og fortyndes med vand. Produktet ekstraheres med ether, og
ekstrakterne vaskes med mettet, vandig natriumbicarbonatop-
lgsning, terres over natriumsulfat og inddampes. Ved Kkry-
stallisation fra ether f&s der 7-chlor-1,3-dihydro-5-(2-flu-
orphenyl)—2—(1-nitroethy1en)-2H—1,4—benzodiazepin som gule
krystaller med smp. 136 til 142°C.

Fem teskefulde Raney-nikkel szttes til en oplesning
af 17,3 g (0,05 mol) 7-chlor-1,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)-
-2-(l-nitroethylen)-2H-1,4-benzodiazepin i 750 ml tetrahy-
drofuran. Blandingen hydrogeneres ved atmosfaretryk i 4
timer. Katalysatoren fjernes ved filtrering over celit og
vaskes grundigt med methanol. Filtratet inddampes, hvorved
der efterlades r& 2-(l-aminoethyl)-7-chlor-2,3-dihydro-5-(2-
-fluorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin i form af en rpdlig olie.

Dette materiale opleses i 300 ml methylenchlorid.
Efter tils®tning af 14 ml eddikesyreanhydrid tilsattes der
300 ml mettet vandig natriumbicarbonatoplesning, og tofase-
blandingen omrgres ved stuetemperatur i 1 time. Methylen-
chloridlaget skilles fra, vaskes med bicarbonat, terres
over natriumsulfat og inddampes. Remanensen opvarmes med 40
g polyphosphorsyre i 10 minutter til 160 til 170°C. Den
kolde reaktionsblanding fortyndes med vand, ge¢res alkalisk
med ammoniak og ekstraheres med methylenchlorid. Ekstrakterne
vaskes med vand, te@rres og inddampes, hvorved der efterlades
en brun remanens, som chromatograferes pa 250 g silicagel
under anvendelse af 20% (rumfang pr. rumfang) methanol i
methylenchlorid. De tyndtlagschromatografisk homogene frak-
tioner sl8a sammen, hvorved der f&s en harpiks, som under-
kastes den felgende oxidation. Slutproduktet kan sdledes
videreomsazttes som folger:

En blanding af det ovennavnte materiale, 20 g ak-
tiveret mangandioxid og 300 ml toluen opvarmes til tilbage-
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svaling i 3 timer under anvendelse af en Dean-Stark-fzlde
til fjernelse af vandet. Mangandioxidet skilles fra ved
filtrering over celit og vaskes grundigt med methylenchlorid.
Filtratet inddampes, ©g remanensen chromatograferes under
tryk over 150 g silicagel H under anvendelse af 3% ethanol
i methylenchlorid. Den fo¢rst eluerede hvoedkomponent er
8-chlor-1,4—dimethyl-6-(2-fluorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a]-
[1,4]benzidiazepin.

Denne forbindelse omdannes til et krystallinsk dihy-
drochlorid ved behandling med ethanolisk hydrogenchlorid i
ether. Smp. 247 til 250°C under segnderdeling.

Den mere polare komponent kan krystalliseres fra en

blanding af methylenchlorid, ether og hexan, hvorved der

fas 8-chlor-1,3-dimethyl-6-(2-fluorphenyl)-4H-imidazo[1,5~
-a][1,4]benzodiazepin med smp. 178 til 180°C.

Eksempel 6

En blanding af 17,4 g (0,05 mol) 7-chlor-1,3~-dihydro-
-5-(2—f1uorphenyl)-2—(1—nitromethy1en)-2H-1,4-benzodiazepin—
-4-oxid, 500 ml tetrahydrofuran, 200 ml methanol og fem te-
skefulde Raney-nikkel hydrogeneres ved atmosfzretryk i 5
timer. Katalysatoren fjernes ved filtrering, og filtratet
inddampes, til slut azeotropisk med xylen, hvorved der ef-
terlades r& 2-aminomethyl-7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-di-
hydro-1H-1, 4-benzodiazepin.

Dette materiale oplgses i 200 ml ethanol, og oples-
ningen opvarmes til tilbagesvaling i 2 timer efter tilsatning
af 14 ml triethylorthoacetat og 2,8 g p-toluensulfonsyre.
Oplgsningsmidlet afdampes under formindsket tryk, og rema-
nensen fordeles mellem methylenchlorid og 10%'s vandig na-
triumcarbonatoplgsning. Det organiske lag te¢rres og inddam-
pes, hvorved der fé&s olieagtig 8-chlor-3a,4~-dihydro-6-(2-
—fluorphenyl)—1-methy1—3H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin.

Slutproduktet kan videreomsazttes som folger:

Dette ri produkt oplgses i 500 ml xylen. Efter til-
sztning af 50 g aktiveret mangandioxid omreres blandingen
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og opvarmes til tilbagesvaling i 1 1/2 time under fraskil-
lelse af vand i en Dean-Stark-fzlde. Det uorganiske materiale
fjernes ved filtrering, og filtratet inddampes, hvorved der
efterlades 10 g brun olie.

En varm oplesning af 4,65 g (0,04 mol) maleinsyre i
50 ml ethanol sattes til denne remanens. Efter at oplesningen
er fuldstezndig, krystalliseres produktet ved tilsetning af
ether. Det opsamles og vaskes med ether, hvorved der efter-
lades 8-chlor-6-(2-fluorphenyl)~-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]~
[1,4]benzodiazepin-maleinat med smp. 112 til 115°C. Ved
opvarmning under vakuum ved 90 til 100°C omdannes dette

produkt til den hgjere smeltende form med smp. 148 til 151°cC.

Fksempel 7

En oplgsning af 23,6 g (0,10 mol) 1,3-dihydro-5-phe-
nyl-2H-1,4-benzodiazepin-2-on i 1 liter tetrahydrofuran
(indeholdende ca. 20 mol monomethylamin) afke¢les kraftigt i
et isbad. Til denne blanding szttes der 14 ml (d = 1,73,
0,125 mol) titantetrachlorid i 200 ml benzen.

Denne blanding omrgres ved stuetemperatur i 2 dage.
Titankomplekset destrueres med 20 ml vand. De uorganiske
salte, er er udfzldet, fjernes ved filtrering. Oplesnings-
midlet afdampes i vakuum, og remanensen fordeles mellem
mathylenchlorid og vand. Et farvelgst amorft, fast stof med
smp. 227 til 229°C fjernes ved filtrering. En yderligere
mzngde af et farvelest, fast stof med smp. 226 til 228°C
fds fra methylenchlorid-moderludsvaskerne efter torring
over vandfrit natriumsulfat, inddampning til terhed og kry-
stallisation fra ethylacetat. _

En analytisk preve fremstilles ved omkrystallisation
fra dimethylformamid, hvorved der fds farvelg¢se prismer med
smp. 227 til 229°C.

Til en afke¢let (10°C) og omre¢rt oplesning af 10,0 g
(0,04 mol) 2-methylamino-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin i
100 ml pyridin sazttes der 100 ml af en mzttet oplesning af
nitrosylchlorid i eddikesyreanhydrid. Oplesningen onre¢res i
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3 1/2 time, i hvilket tidsrum den fér lov at varme op til

omgivelsernes temperatur. Oplgsningen udhzldes i 300 ml

isvand, og den vandige oplgsning ekstraheres med fem por-
tioner methylenchlorid p& hver 150 ml. De kombinerede or-
ganiske ekstrakter vaskes med vand og saltvand, te¢rres over
calciumsulfat, og oplesningsmidlet fjernes under formindsket
tryk, hvorved der fés et mgrkt, halvfast stof. Ved chroma-
tografering pd 500 g silicagel (eluering med chloroform)
f4s der 2-(N-nitrosomethylamino)-5-phenyl-3H-1,4-benzodia-
zepinen med smp. 192 til 199°C under sgnderdeling. Dette
materiale anvendes i det felgende trin:

Den korresponderende base til nitromethan fremstilles
ved behandling af 50 ml nitromethan i 200 ml dimethylformamid
med 5,7 g (0,05 mol) kalium-tert.butoxid. Den resulterende,
omrgrte gule suspension behandles med 10,9 g r& 2-(N-nitro-
somethylamino)-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin i 100 ml dime-
thylformamid. Den sdledes fremkomne mgrke blanding omrgres
i 2 timer ved 25°C og i 1 time ved 85°C og afkeles derpd
til 25°C og udhazldes pa 1 liter vand. Efter syrning med
eddikesyre ekstraheres den vandige oplgsning med fire por-
tioner methylenchlorid p& hver 250 ml, og de kombinerede
organiske ekstrakter vaskes derpd med vand og saltvand,
terres over calciumsulfat og koncentreres i vakuum, hvorved
der f&s en merk olie, som renses ved chromatografering over
1 kg silicagel (eluering med CHClz), hvorved der fé&s réd
1,3-dihydro-2-nitromethylen-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin
med smp. 131 til 142°cC.

En analytisk preove med smp. 141 til 142°C fremstilles
ved omkrystallisation fra ethanol.

~ En blanding af 8,4 g (0,03 mol) 1,3-dihydro-2-nitro-
methylen-5-phenyl-2H-1,4~benzodiazepin, 75 ml tetrahydrofu-
ran, 75 ml methanol og to teskefulde Raney-nikkel hydroge-
neres ved atmosferetryk i 6 timer. Katalysatoren fjernes
ved filtrering, og filtratet inddampes, hvorved der fds ra
2-aminomethyl-2, 3-dihydro-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin.
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Dette materiale oplegses i 50 ml methylenchlorid og
behandles med 6 ml eddikesyreanhydrid og 200 ml mzttet vandig
natriumbicarbonatoplgsning i 15 minutter under omre¢ring.
Methylenchloridlaget skilles fra, vaskes med bicarbonatop-
lg¢sning, terres og inddampes. Remanensen behandles med 25 g
polyphosphorsyre ved 130 til 150°C i 15 minutter. Den afko-
lede reaktionsblanding fordeles mellem vand og ether. Den
vandige fase geres alkalisk med ammoniak og ekstraheres med
methylenchlorid. Ekstrakterne teorres og inddampes. Ved chro-
matografering af remanensen over 70 g silicagel med 20%
(rumfang pr. rumfang) ethanol i methylenchlorid fés der
3a,4-dihydro-1-methyl-6-phenyl-3H-imidazo[1l,5-a][1,4]ben~
zodiazepin i form af en lysegul harpiks.

Slutproduktet kan viderebehandles som fglger:

Dette materiale opvarmes i 50 ml toluen med 7 g ak-
tiveret mangandioxid til tilbagesvaling i 1 1/2 time. Det
uorganiske materiale skilles fra ved filtrering, og filtratet
inddampes. Remanensen renses ved chromatografering over 30
g silicagel under anvendelse af 10% ethanol i methylenchlo-
rid. De rene fraktioner kombineres og inddampes. Ved Kry-
stallisation af remanensen fra ether f&s der 1l-methyl-6-
phenyl-4H~imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin.

Eksempel 8
Til en omrgrt oplesning af 6 g (0,02 mol) 7-chlor-

-1,3~-dihydro-5- (2-fluorphenyl) -3-methyl-2H-1, 4-benzodiazepin-
-2-on i 100 ml te¢r tetrahydrofuran szttes der 1,05 g (0,25
mol) 57%'s natriumhydriddispersion i mineralolie. Blandingen
anbringes under argon og tilbagesvales i 1 time. Efter af-
koling til stuetemperatur behandles blandingen med 7,4 g
(0,03 mol) dimorpholinophosphinsyrechlorid og omrgring under
argon fortsattes ved stuetemperatur i 2 timer. Blandingen
filtreres og inddampes ved formindsket tryk, hvorved der
fds en gummiagtig remanens. Omrering af det gummiagtige
stof med 100 ml vandfri ether giver hvide krystaller, der
opsamles ved filtrering, vaskes med en lille mzngde ether
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og luftterres. Den sdledes fremstillede 7-chlor-2-di-(mor-
pholino)-phosphinyloxy-5-(2-fluorphenyl)-3-methyl-3H-1,4~
benzodiazepin har et smp. pad 90-95°C.

En omrgrt oplesning af 2,4 g (0,04 mol) nitromethan
i 50 ml tor dimethylformamid behandles med 1 g (0,024 mol)
57%'s natriumhydriddispersion i mineralolie ved stuetempe-
ratur under argon. Efter omre¢ring i 1 time ved stuetemperatur
behandles blandingen med 5,2 g (0,01 mol) 7-chlor-2-di-(mor-
pholino)-phosphinyloxy-5-(2-fluorphenyl)-3-methyl-3H-1,4-
benzodiazepin i én portion, og omrgring under argon fortsat-
tes ved stuetemperatur i 24 timer. Den mgrke blanding hzldes
ud over en blanding af is og iseddike under omrgring, hvorved
der fis et gult fast stof. Omrgring fortszttes, indtil isen
er smeltet. Det faste stof skilles fra ved filtrering, vaskes
med vand og luftterres pd filteret, hvorved der fés 7-chlor-
-1,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl) -3-methyl-2-nitromethylen-2H-
-1,4-benzodiazepin med smp. 215°C under sgnderdeling. Ved
omkrystallisation af en prgve fra en blanding af methanol
og methylenchlorid i forholdet 1:1 fds der gule ndle med
émp. 219 til 221°C under segnderdeling.

En oplesning af 5,2 g (0,015 mol) 7-chlor-1,3-dihy-
dro-5-(2-fluorphenyl)-3-methyl-2-nitromethylen-2H-1,4-ben-
zodiazepin i 450 ml af en blanding af tetrahydrofuran og
methanol i forholdet 2:1 hydrogeneres i 3 timer under anven-
delse af et Parr-apparat, en Raney-nikkel-katalysator (tre
teskefulde) og et starttryk pd 18 psi. Blandingen filtreres
og inddampes ved formindsket tryk, hvorved der fs 2-amino-
methyl-?—chlor-z,3-dihydro—5-(z-fluorphenyl)-3-methy1-1H—
1,4-benzodiazepin i form af en gul olie.

Den r& aminomethyl-forbindelse blandes med 5 ml tri-
ethylorthoacetat og 0,5 ¢ p-toluensulfonsyre-monohydrat i
100 ml ethanol. Efter opvarmning under tilbagesvaling i 2
timer inddampes oplesningen under formindsket tryk. Remanen-
sen afkgles til stuetemperatur, behandles med en blanding
af is og koncentreret ammoniumhydroxid og ekstraheres med
methylenchlorid. Ved inddampning af de terrede ekstrakter i
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vakuum f&s der ra 8-chlor-3a,4-dihydro-1,4-dimethyl-6-(2-
fluorphenyl)-3H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin i form af
et gummiagtigt stof.

Slutproduktet kan viderebehandles som felger:

Den r& dihydroimidazobenzodiazepin blandes med 20 g
aktiveret mangandioxid og 200 ml toluen og opvarmes under
tilbagesvalinr i 2 timer. Blandingen filtreres, og mangan-
dioxidet vaskes med methylenchlorid. Ved inddampning af det
kombinerede filtrat og vaskevand ved formindsket tryk fés
der et brung, gummiagtigt stof. Dihydrochloridet af 8-chlor-
1,4-dimethyl-6-(2-fluorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]ben-
zodiazepin fda som et hvidt pulver ved omregring af det gum-
miagtige stof med ethanolisk hydrogenchlorid i nogle fa
minutter. Saltet har smp 247 til 250°C.

Eksempel 9
En blanding af 100 g (0,8 mol) chloracetaldehyd-dim-

ethylacetal og 100 ml 1,5 N saltsyre opvarmes under tilba-
gesvaling i 15 minutter, afkeles derpd og sattes til en
oplegsning af 130 g (0,5 mol) 2-amino-2'-fluor-5-nitro-ben-
zophenon og 46 g (0,28 mol) hydroxylamin-sulfat og 1 liter
ethanol. Blandingen omrgres ved stuetemperatur i 2 timer og
opvarmes derpd til tilbagesvaling i 1 1/2 time. Blandingen
afkgles, og produktet f&s ved filtrering. ved omkrystalli-
sation fra en blanding af chloroform og methanol fds der
rent 2-chlormethyl-4-(2-fluorphenyl)-6-nitro-1,2-dihydro-
quinazolin-3-oxid i form af gule prismer med smp. 220 til
224°C.

En oplesning af 142 g (0,423 mol) 2-chlormethyl-4-
(2-fluorphenyl) -6-nitro-1,2-dihydroquinazolin-3-oxid i 2,3
liter dichlormethan behandles med 400 g mangandioxid, og
efter omrering i 18 timer filtreres oplgsningen. Mangan-
dioxidet vaskes med 600 ml tetrahydrofuran og 800 ml di-
chlormethan. De kombinerede filtratet koncentreres til 400
ml, og der tilszttes 1 liter ether. Blandingen afkeles og
filtreres, hvorved der fas 2-chlormethyl-4-(2-fluorphenyl) -
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-6-nitroquinazolin-3-oxid. En preove omkrystalliseres fra en
blanding af dichlormethan og methanol, hvorved der fas det
rene produkt i form af bleggule prismer med smp. 127 til
130°C.

Til 500 ml dimethylsulfoxid og 75 ml (1,4 mol) nitro-
methan szttes der under omre¢ring og under nitrogen 15,6 g
(0,678 mol) lithiumamid. Efter 30 minutter afk¢les oplgsnin-
gen til 5°C, og der tilszttes langsomt 104 g (0,31 mol)
3-chlormethyl-4-(2-fluorphenyl)-6-nitroquinazolin-3-oxid,
idet temperaturen holdes under 8°C. Efter 68 timer ved stue-
temperatur hzldes reaktionsblandingen ud i en blanding af
2,5 liter is og vand og 25 ml eddikesyre, og oplgsningen
filtreres. Det gummiagtige pracipitat oplgses i 1 liter
dichlormethan, der vaskes med fortyndet ammoniumhydroxid,
torres over vandfrit natriumsulfat og inddampes. Remanensen
krystalliseres fra ethylacetat, hvorved der f4s 1,3-dihydro-
-5—(2-f1uorphenyl)-7-nitro-2-nitromethylen-ZH-l,4-benzodia-
zepin-4-oxid, og filtraterne inddampes, opleses i dichlor-
methan og filtreres gennem en sintret glastragt indeholdende
200 g florisil. Florisilen elueres med 600 ml dichlormethan,
600 ml ether og 1,2 liter ethylacetat. Ether- og ethylace-
tatfraktionerne kombineres og koncentreres, hvorved man far
yderligere slutprodukt. En prg¢ve omkrystalliseres fra en
blanding af tetrahydrofuran og hexan, hvorved man far det
rene produkt i form af gule prismer med smp. 216 til 220°C.

En suspension af 25 g (0,0698 mol) 1,3-dihydro-5-(2-
fluorphenyl)-7-nitro-2-nitromethylen—ZH—l,4-benzodiazepin—
4-oxid i 1,3 liter absolut ethanol behandles med 10 teske-
fulde Raney-nikkel og hydrogeneres ved atmosfaretryk og
stuetemperatur i 9 timer. Blandingen filtreres gennem celit,
og filtratet inddampes til terhed. En preve af olie krystal-
liseres fra tetrahydrofuran, hvorved man far intermediatet
7-amino-2-aminomethyl-1, 3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)-2H-1, 4~
-benzodiazepin i form af gule prismer, der smelter under
senderdeling ved 185 til 192°C.
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Uden yderligere rensning opvarmes den olie, der fas
fra reduktionen, under tilbagesvaling i 2 timer i en oplgs-
ning af 300 ml absolut ethanol indeholdende 4,5 ml (0,0257
mol) ethanolisk hydrogenchlorid og 50 g (0,309 mol) triethyl-
orthoacetat. Blandingen inddampes derpd til terhed, og re-
manensen oplgses i 150 ml dichlormethan, der vaskes med 100
ml fortyndet ammoniumhydroxid, terres over vandfrit natrium-
sulfat, inddampes til terhed, og der fis 8-acetylamino-3a,4-
-dihydro-6-(2-fluorphenyl) -1-methyl-3H-imidazo[1,5-a][1,4]~
benzodiazepin, som kan viderebehandles som fglger:

Den resterende olie, der er r& 8-acetylamino-3a,4-
dihydro-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-3H-imidazo[1,5-a][1,4]~
benzodiazepin, oplgses i 500 ml benzen og behandles med 100
g aktiveret mangandioxid. Blandingen tilbagesvales og omreres
i 9 timer under anvendelse af en Dean-Stark-fzlde. Yderligere
25 g aktiveret mangandioxid tilsazttes, og efter 4 timers
tilbagesvaling fjernes mangandioxidet ved filtrering og
vaskes med 500 ml tetrahydrofuran. Filtraterne kombineres
og inddampes til te¢rhed og giver 8-acetylamino-6-(2-fluor-
phenyl)-1—methyl-4H—imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin.

Eksempel 10

En oplesning af 19,3 g (0,06 mol) 1,3-dihydro-7-(2-
—methyl—l,3—dioxolan—2—yl)-5—phenyl-2H+1,4—benzodiazepin—2—on
i 300 ml ter tetrahydrofuran behandles under en argantatmos-
fere med 3,1 g (0,075 mol) af en 57% suspension af natrium-
hydrochlorid i mineralolie. Blandingen opvarmes under til-
bagesvaling i 1 time, afkeles til stuetemperatur, og der
tilszttes derpd 22,2 g (0,087 mol) dimorpholinophosphin-
syrechlorid. Blandingen f&r lov at henstéd ved stuetemperatur
i 2 timer og henstilles dernast natten over. Natriumchlorid
fjernes ved filtrering, og den rd 7-(2-methyl-1,3-dioxolan-
2-yl) -2-[bis- (morpholino)-phosphinyloxy]-5-phenyl-3H-1,4-
-benzodiazepin f&s ved fjernelse af oplesningsmidlet og
krystallisation af remanensen fra ether.



10

15

20

25

30

35

DK 157756 B

30

En blanding af 100 ml tert N,N-dimethylformamid og
6,8 g nitromethan behandles under argonatatmosfzre med 2,8
g (0,066 mol) af en 57%'s suspension af natriumhydrid i
mineralolie. Blandingen omrgres i 1 time ved stuetemperatur,
hvorpd der tilszttes en oplgsning af 18 g (0,033 mol) rd
7-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-2-[bis~(morpholino)-phosphi-
nyloxy]-5-phenyl-3H-1,4benzodiazepin i 50 ml tert N,N-dime-
thylformamid. Reaktionsblandingen f&r lov at henstd ved
tuetemperatur i 15 timer, hvorefter den mgrke viskose vaske
hzldes ud over en blanding af is og fortyndet eddikesyre.
Det klart gule bundfald fjernes ved filtrering, oplgses i
dichlormethan, der vaskes med fortyndet ammoniumhydroxid og
vand, terres over vandfrit natriumsulfat og inddampes. Det
oprindelige filtrat ekstraheres med dichlormethan, der va-
skes, térres og inddampes som ovenfor angivet. De to rd
remanenser slds sammen og chromatograferes over florisil.
Under anvendelse af dichlormethan, 10% (rumfang pr. rumfang)
ether som elueringsmiddel og monitoring af fraktionerne ved
tyndtlagschromatografi, opsamles der flere fraktioner in-
deholdende produktet, og der inﬁdampes. Krystallisation og
omkrystallisation fra en blanding af dichlormethan og hexan
giver den rene 2,3-dihydro-7-(2-methyl-1,3dioxolan-2-yl)-2-
-nitromethylen-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin i form af bleg-
gule prismer med smp. 158 til 161°C.

Hydrogeneringen af 5 g (0,0137 mol) 2,3-dihydro-7-
(1-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-2-nitromethylen-5-phenyl-1H-
1,4-benzodiazepin i 250 ml absolut ethanol i narvarelse af
en teskefuld Raney-nikkel i 3 1/2 time giver rd 2-aminome-
thyl—z,3—dihydro-7-(1-methy1-1,3—dioxolan—2-yl)-5-phenyl-
-1H-1,4-benzodiazepin. Til en ople¢sning af 4 g (0,0119 mol)
af denne forbindelse i 75 ml absolut ethanol szttes der 0,7
g (0,0037 mol) p-toluensulfonsyre og 6 g (0,037 mol) tri-
ethylorthoacetat. Blandingen tilbagesvales i 2 timer, ind-
dampes til te¢rhed, og remanensen oplgses i 50 ml dichlor-
methan. Denne vaskes med 25 ml fortyndet ammoniumhydroxid,

torres over vandfrit natriumsulfat og inddampes, hvorved
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der f&s r& 3a,4-dihydro-l-methyl-8-(1l-methyl-2,3-dioxolan-
-2—y1)-6-pheny1-3H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin i form
af olie.

Slutproduktet kan viderebehandles som folger:

En oplegsning indeholdende 3,8 g (0,0105 mol) af den
rd olie og 18 g aktiveret mangandioxid i 100 ml toluen til-
bagesvales og omrgres i 2 timer under anvendelse af en Dean-
—-Stark-fzlde. Der filtreres og vaskes med en blanding af
260 ml dichlormethan og 250 ml tetrahydrofuran. Filtraterne
inddampes og oplgses i en ringe mzngde isopropanol og be-
handles med 1,4 g (0,0121 mol) maleinsyre i ethanol. Der
tilszttes ether, og fzldningen filtreres og omkrystalliseres
fra en blanding af methanol og ether, hvorved der fds 1l-me-
thy1-8-(2—methyl—1,3—dioxolan-2-y1)-6—phenyl—4H—imidazo—
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-maleinat-methanol (2/1) i form af

graligt hvide prismer med smp. 179 til 182°C.

Eksempel 11

En oplesning af 56,4 g (0,20 mol) 1,3-dihydro-7-ethyl-
-5-(2-fluorphenyl)-2H-1,4-benzodiazepin-2-on i 2,0 liter
tetrahydrofuran indeholdende 4 mo, monomethylamin afkoles
kraftigt i et isbad. Hertil sattes 33,0 ml (0,30 mol) titan-
tetrachlorid i 350 ml benzen. Blandingen omrgres ved stue-
temperatur i 3 dage.

Titantetrachloridet senderdeles med 100 ml vand. De
uorganiske salte fjernes ved filtrering, og filtratet ind-
dampes til terhed i vakuum. Remanensen fordeles mellem me-
thylenchlorid og vand, og methylenchloridlaget te¢rres over
vandfrit natriumsulfat og inddampes til te¢rhed i vakuum.
Remanensen giver efter krytallisation fra acetonitril
7-ethy1-5-(2-(fluorphenyl)—2-methy1amino-3H—1,4—benzodia—
zepin i form af lysegule prismer med smp. 172 til 174°C.

En analytisk preve fremstilles ved omkrystallisation
fra acetonitril, hvorved der f&s lysegule prismer med smp.
172 til 174°cC.



10

15

20

25

30

35

DK 157756B

32

8,6 g natriumnitrit (0,125 mol) szttes i tre portioner
i lgbet af en 1/2 time til en oplesning af 29,5 g (0,1 mol)
7-ethyl-5-(2-fluorphenyl)-2-methylamino-3H-1, 4-benzodiazepin
i 100 ml iseddike. Efter omrering i yderligere 1/2 time
ved stuetemperatur fortyndes blandingen med isvand og eks-
traheres med methylenchlorid. Ekstrakterne vaskes med vand
og vandigt bicarbonat, terres over natriumsulfat og inddam-
pes, hvorved der fds rd 7-ethyl-5-(2-fluorphenyl)-2-(N-ni-
trosomethylamino)-3H-1, 4-benzodiazepin i form af en gul olie.

Dette materiale oplgses i 100 ml dimethylformamid,
og oplesningen szttes til en blanding af 100 ml dimethyl-
formamid, 35 ml nitromethan og 9,9 g kalium-tert.butoxid,
der er blevet omrert i 1/2 time ved stuetemperatur. Efter
fuldstzndig tilsztning omrgres reaktionsblandingen i 1 time
ved stuetemperatur og i 30 minutter pa dampbad. Den afkelede
oplgsning geores sur med iseddike, fortyndes med vand og
ekstraheres med methylenchlorid. Ekstrakterne vaskes med
vand, te¢rres og inddampes, og remanensen oplgses i 50 ml
ethanol og fir lov at krystallisere i keleskab natten over
efter podning. De gule krystaller opsamles og omkrystal-
liseres fra ethanol, hvorved der f&s 1,3-dihydro-7-ethyl-5-
—(2-fluorphenyl)-2-nitromethylen-2H—1,4-benzodiazepin med
smp. 138 til 140°C. Podekrystaller fds ved chromatografering
af réproduktet over den fyrretyvedobbelte mzngde silicagel
under anvendelse af 5% (rumfang pr. rumfang) ethylacetat i
methylenchlorid. En analytisk preve omkrystalliseres fra en
blanding af ether og hexan og har smp. 138 til 141°cC.

2,6 g 1,3-dihydro-7-ethyl-5-(2-fluorphenyl)-2-nitro-
methylen-2H-1,4-benzodiazepin hydrogeneres i 4 timer med
Raney-nikkel (en teskefuld) i 30 ml ethanol. Katalysatoren
skilles fra ved filtrering, og filtratet inddampes. Rema-
nensen oplgses i ether, og aminen ekstraheres med 10%'s
vandig eddikesyre. Ekstrakterne vaskes med ether og ggres
alkaliske med ammoniak. Den udfzldede amin ekstraheres med
methylenchlorid. Ekstrakterne tg¢rres og inddampes, hvorved
der f&s 1,5 g rd 2-aminomethyl-2,3-dihydro-7-ethyl-5-(2-



10

15

20

25

30

35

DK 157756 B

33

fluorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin. Dette materiale opleses
i 50 ml xylen, og oplgsningen opvarmes derpa til tilbagesva-
ling i 2 timer efter tilsztning af 3 ml triethylorthoacetat.
Den remanens, der fds efter inddampning under formindsket
tryk, chromatograferes over 50 g silicagel under anvendelse
af 20% methanol i methylenchlorid. De homogene fraktioner
kombineres og inddampes, hvorved der f&s 3a,4-dihydro-8-
ethyl-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-3H-imidazo[1,5-1][1,4]ben-
zodiazepin.

Slutproduktet kan viderebehandles som fglger:

Dette materiale oplgses i 50 ml toluen, og oplegsningen
opvarmes til tilbagesvaling i 1 time efter tilsztning af 5
g aktiveret mangandioxid. Det uorganiske materiale skilles
fra ved filtrering, og filtratet inddampes. Remanensen op-
lgses i ether og behandles med ethanolisk hydrogenchlorid
og acetone. Det krystallinske dihydrochlorid (smp. 248 til
255°C) opsamles og genomdannes til basen ved fordeling mellem
methylenchlorid og vandig ammoniak. Methylenchloridlaget
terres og inddampes, om krystallisation af remanensen fra
en blanding af ether og hexan giver 8-ethyl-6-(2-fluorphe-
nyl) -1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin med smp.
152 til 154°C.

Eksempel 12

En oplgsning af 2,9 g (0,00927 mol) af 2,3-dihydro-
~5=-(2-fluorphenyl)-2-nitromethylen-1H-1, 4-benzodiazepin-4-
~oxid i en blanding af 1 teskefuld Raney-nikkel, 90 ml te-
trahydrofuran og 45 ml methanol hydrogeneres ved atmosfzre-
tryk og stuetemperatur i 2,3 timer. Blandingen filtreres,
og.nikkelet vaskes med dichlormethan. Det kombinerede filtrat
inddampes, og den fremkomne olie oplgses i 50 ml dichlor-
methan, der vaskes med 50 ml fortyndet ammoniumhydroxid,
torres over vandfrit natriumsulfat og inddampes til terhed.
En oplegsning af 2,2 g (0,019 mol) maleinsyre i 15 ml ethanol
szttes til olien, og efter ether er tilsat krystalliseres
der 2-aminomethyl-2,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)-1H-1,4~ben-
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zodiazepin-dimaleinat-hemihydrat. Omkrystallisation fra en
blanding af methanol og ether giver et produkt i form af
gule stave med smp. 147 til 150°C.

En oplesning af 4,0 g (0,0149 mol) af basen af 2-
—aminomethyl-z,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)—1H—1,4—benzodia—
zepin-dimaleinat-hemihydrat i 125 ml absolut ethanol be-
handles med 4 g (0,0247 mol) triethylorthoacetat og 0,5 g
(0,00263 mol) p-toluensulfonsyre. Efter tilbagesvaling af
blandingen i 2 timer inddampes reaktionsblandingen til ter-
hed. Den fremkomne olie oplgses i 50 ml dichlormethan, der
vaskes med 50 ml fortyndet ammoniumhydroxid, terres over
vandfrit natriumsulfat og inddampes til terhed, hvorved der
f&s den ra 3a,4-dihydro-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-3H-imid-

~azo[1,5-a][1,4]benzodiazepin i form af en olie.

Slurproduktet kan viderebehandles som fglger:

A) Det rd produkt fra det foregdende afsnit opleses
i 100 ml toluen, behandles med 18 g aktiveret mangandioxid,
og blandingen omrgres og tilbagesvales i 3 1/2 time under

~anvendelse af en Dean-Stark-fazlde. Reaktionsblandingen fil-

treres gennem celit, og fzldningen vaskes med 100 ml tetra-
hydrofuran og dernazst 100 ml dichlormethan. De kombinerede
filtrater inddampes, og remanensen oplgses i 25 ml dichlor-
methan. Denne oplesning chromatograferes gennem en florisil-
-kolonne med dichlormethan og elueres derpd med ether. Elue-
ring med ethylacetat og derpd en 10%'s (rumfang pr. rumfang)
oplgsning af methanol i ethylacetat giver det ra produkt,
som krystalliseres fra ether og dernast omkrystalliseres
fra ethylacetat, hvorved der fés 6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-
-4H-imidazol[1,5-al,4]benzodiazepin i form af hvide prismer
med smp. 164 til 168°C.

B) En oplesning af 1,2 g (0,0041 mol) 3a,4-dihydro-
—6—(2-f1uorphenyl)-1-methy1-3H-imidazo[1,S—a][1,4]benzodia-
zepin i 50 ml mesitylen og 0,5 g 10%'s palladium pd trekul
omrgres og tilbagesvales i 28 timer, hvorefter der filtreres
og inddampes til terhed. Krystallisation fra ethylacetat
giver 6-(2-fluorphenyl) -1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]ben~
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zodiazepin i form af hvide prismer med smad. 162 til 167°C,
og et blandingssmeltepunkt med et autentisk produkt er 162

til 168°C.

Fksempel 13

En blanding af 10 g (0,036 mol) 1,3~-dihydro-5-phenyl-
-2H-thieno[3,2-e][1,4]diazepin-2-on i 50 ml benzen og 300
ml tetrahydrofuran omrgres p& et isbad og mzttes med methyl-
amingas. Til denne blanding sattes der drdbevis en oplesning
af 9,48 g (0,05 mol) titantetrachlorid i 50 ml benzen. Efter
at tilsztningen er fuldstzndig, omrgres blandingen pa isbad
i 15 minutter. Isbadet erstattes dernzst med en varmekappe,
og blandingen tilbagesvales i en 1/2 time. Blandingen afke-
les, og der tilszttes forsigtigt 100 g is. Blandingen fil-
treres, og remanensen vaskes med tetrahydrofuran. Filtraterne
s18s sammen, terres og inddampes. Produktet krystalliseres
fra methylenchlorid, hvorved der f4s 2-methylamino-5-phenyl-
-3H-thieno[3,2-e][1,4]diazepin med smp. 223 til 227°C. Fra
de koncentrerede moderludsvasker f&s yderligere produkt med
smp. 222 til 225°C. En analytisk preve fas ved omkrystalli-
sation fra methylenchlorid og har smp. 222 til 229°C.

Nitrosylchlorid indfgres i en oplesning af 7,8 g
(0,02 mol) 2-methylamino-s-pheny1-3H-thieno[3,z-e][1,4]dia—
zepin i 100 ml methylenchlorid og 40 ml pyridin afkelet i
isvand. Reaktionsblandingen underseges ved hjzlp af tyndt-
lagschromatografi, og n&r udgangsmaterialet er forsvundet,
afsluttes nitrosylchlorid-tilsztningen, og reaktionsblan-
dinger fordeles mellem methylenchlorid og vand. Methylen-
chloridoplesningen terres og inddampes. Ved krystallisation
af remanensen fra en blanding af methylenchlorid og hexan
f&s der 2-(N-nitrosomethylamino)-5-phenyl-3H-thieno[3,2-e]-
[1,4]diazepin i form af gule krystaller med smp. 156 til
159°C. En analytisk preove fas ved omkrystallisation fra en
blanding af ether og bexan og har smp. 158 til 160°C.

5,7 g (0,02 mol) 2-(N-nitrosomethylamino)-5-phenyl-
3H-thieno[3,2-e][1,4]diazepin szttes til en blanding af 15
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ml nitromethan, 4,5 g kalium-tert.butoxid og 60 ml dimethyl-
formamid, der er omrert i 10 minutter ved stuetemperatur.
Efter filsatningen omrgres reaktionsblandingen under nitrogen
og opvarmes af p& dampbad i 10 minutter. Efter syrning med
4 ml iseddike fordeles blandingen mellem en blanding af
methylenchlorid og toluen og mattet natriumbicarbonatoples-
ning. Det organiske lag vaskes med vand, terres og inddampes.
Ved krystallisation af remanensen fra methanol under podning
fds der 1,2-dihydro-2-nitromethylen-5-phenyl-3H~-thien[3,2-
e][1,4]diazepin i form af gule krystaller med smp. 160 til
163°C. Podemateriale fds ved chromatografisk rensning over
den 30-dobbelte mzngde silicagel under anvendelse af 10%
(rumfang pr. rumfang) ethylacetat i methylenchlorid. En
analytisk preve f8s ved omkrystallisation fra methanol og
har smp. 163 til 164°cC.

En oplegsning af 1,42 g (5 mmol) 1,2-dihydro-2-nitro-
methylen-5-phenyl-3H-thieno[3,2-e]j[1,4]diazepin i 200 ml
ethanol hydrogeneres over Raney-nikkel (2 teskefulde) i en
time ved atmosfzretryk. Katalysatoren fjernes ved filtrering,
og filtratet inddampes. Remanensen behandles med 1,2 g male-
insyre i 10 ml 2-propanol. Saltet krystalliseres ved tilsat-
ning af ether, hvorved der f&s 2-aminomethyl-2,3-dihydro-
5-phenyl-1H-thieno[3,2-e][1,4]diazepin-dimaleinat i form af
gule krystaller med smp. 170 til 173°C. En analytisk preve
fds ved omkrystallisation fra en blanding af methanol og
2-propanolog udviser smp. 187 til 189°C.

1 g (2 mmol) 2-aminomethyl-2,3-dihydro-5-phenyl-1H-
thieno[3,2-e][1,4]diazepin~dimaleinat fordeles mellem methy-
lenchlorid og vandig ammoniak. Methylenchloridlaget terres
og inddampes. Remanensen opvarmes til tilbagesvaling i 1
time med 1 ml triethylorthoacetat i 20 ml xylen. Oplegsnings-

midlet inddampes under formindsket tryk, og remanensen Kry-

stalliseres fra en blanding af 2-propanol og ether, hvorved
der fé&s 1-methyl-3a,4~-dihydro-6-phenyl-3H-imidazo[1,5-a]-
thieno[2,3-f]diazepin med smp. 150 til 152°C.

Slutproduktet kan viderebehandles som fglger:



10

15

20

25

30

35

DK 157756 B

37

Dette materiale opvarmes til tilbagesvaling i 30 ml
toluen med 2 g aktiveret mangandioxid i 2 timer. Mangan-
dioxidet skilles fra ved filtrering og vaskes grundigt med
methylenchlorid. Filtratet inddampes, og remanensen chroma-
tograferes over 7 g silicagel under anvendelse af 3% (rumfang
pr. rumfang) ethanol i methylenchlorid. Fraktionerne inde-
holdende rent produkt kombineres og inddampes. Ved krystal-
lisation fra en blanding af methylenchlorid og ether og
omkrystallisation fra en blanding af ethylacetat og hexan
fés der 1—methyl-6—phenyl-4H-imidazo[1,5-a]thieno[2,3—f]di-
azepin med smp. 223 til 225°C.

Eksempel 14

En blanding af 7,7 g (0,278 mol) 7-chlor-1,3-dihydro-
5-phenyl—2H-thieno[2,3—e][1,4]diazepin—2—on, 50 ml benzen
og 250 ml tetrahydrofuran omregres pd et isbad og mzttes med
methylamingas. Til denne blanding szttes der en oplgsning
af 7,38 g titantetrachlorid (0,0389 mol) i 50 ml benzen fra
en tildrypningstragt. Efter at tilsatningen er fuldstandig,
omrgres blandingen p& isbad i 15 minutter. Isbadet erstattes
derefter med en varmepakke, og reaktionsblandingen tilbage-
svales i 20 minutter. Blandingen afkeles, og der tilszttes
omhyggeligt 100 g is. Blandingen filtreres dernast, og re-
manensen vaskes med tetrahydrofuran. Filtraterne slds sammen,
terres og inddampes. Remanensen krystalliseres fra en blan-
ding af methylenchlorid og ether, hvorved der f&s 7-chlor-
5—pheny1—2—methylamino—3H—thieno£2,3—c][1,4]diazepin med
smp. 246 til 249°C. En analytisk preve fds ved omkrystalli-
sation fra methylenchlorid og har smp. 247 til 250°C.

Nitrosylchlorid indferes i en oplesning af 5,8 g
(0,02 mol) 7-chlor-5-phenyl-2-methylamino-3H-thieno[2,3-e]
[1,4]diazepin i 100 ml methylenchlorid og 50 ml pyridin,
indtil reaktionen er fuldstzndig i henhold til tyndtlags-
chromatogrammet. Blandingen fordeles mellem vand og toluen.
Den organiske fase tgrres og inddampes, og krystallisation
af remanensen fra en blanding af ether og hexan giver 7-
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-chlor-2-(N-nitrosomethylamino)-5-phenyl-3H-thieno[2,3~e]~-
[1,4]diazepin i form af gule krystaller med smp. 108 til
110°Cc. Til analyse omKkrystalliseres forbindelsen fra en
blanding af ether og hexan og har derefter smp. 111 til
1i3°cC.

3,2 g (0,01 mol) 7-chlor-2-(N-nitrosomethylamino)~-5-
phenyl-3H-thieno[2,3-e][1,4]diazepin s=zttes til en blanding
af 10 ml nitromethan, 35 ml dimethylformamid og 2,26 g (0,02
mol) kalium-tert.butoxid, der er omregrt under nitrogen i 10
minutter ved stuetemperatur. Efter opvarmning i 10 minutter
p& dampbad ggres reaktionsblandingen sur ved tilsztning af
2 ml iseddike og fordeles mellem vand og toluen. Toluenlaget
vaskes med vand, torres og inddampes. Remanensen krystal-
liseres fra en blanding af ethylacetat og hexan, hvorved
der fds rd& 7-chlor-2,3-dihydro-2-nitromethylen-5-phenyl-1H-
thieno[2,3-e][1,4}diazepin. Forbindelsen renses ved chroma-
tografering over 40 g silicagel under anvendelse af 10%
(rumfang pr. rumfang) ethylacetat i methylenchlorid. Det
rene produkt f&s i form af gule krystaller med smp. 154 til
156°C.

A) En oplgsning af 320 mg (1 mmol) 7-chlor-2,3-dihy-
dro-2-nitromethylen-5-phenyl-~1H-thieno[2,3-e][1,4]diazepin
i 20 ml ethanol hydrogeneres over Raney-nikkel i 5 timer
ved atmosfazretryk. Katalysatoren fjernes ved filtrering, og
filtratet inddampes. Remanensen chromatograferes over 7 g
silicagel under anvendelse af methylenchlorid, methanol og
triethylamin i et forhold pd 13:6:1. Fraktionerne indehol-
dende rent produkt kombineres, inddampes, og remanensen
behandles med maleinsyre i 2-propanol. Krystallisation af
dimaleinatsaltet fra en blanding af 2-propanol og ether og
omkrystallisation fra en blanding af ethylacetat og ethanol
giver 2-aminomethyl-7-chlor-2,3-dihydro-5-phenyl-1H-thieno-
[2,3~e][1,4]diazepin-dimaleinat i form af gule Kkrystaller
med smp. 176 til 177°C.

B) En oplegsning af 320 mg (1 mmol) 7-chlor-2,3-dihy-
dro-2-nitromethylen-5-phenyl-1H-thieno[2,3-e][1,4]diazepin
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i 3 ml tetrahydrofuran szttes til en suspension af 0,8 g
lithiumaluminiumhydrid i 20 ml tetrahydrofuran. Efter op-
varmning til tilbagesvaling i 5 minutter afkeles reaktions-

Ablandingen og hydrolyseres ved tilsztning af 5 ml vand. Det

uorganiske materiale skilles fra ved filtrering, og filtratet
inddampes. Remanensen chromatograferes som ovenfor beskrevet,
og det rene produkt omdannes til maleinatet, hvorved der
fés 2—aminomethy1—7—chlor—2,3-dihydro-5—pheny1-1H-thieno-
[2,3-e][1,4]diazepin-dimaleinat med smp. 176 til 178°cC.

0,52 g (1 mmol) 2-aminomethyl-7-chlor-2,3-dihydro-
-5—pheny1—1H—thieno[2,3-e][1,4]diazepin—dimaleinat fordeles
mellem methylenchlorid og vandig ammoniak. Methylenchlorid-
oplegsningen torres og inddampes. Remanensen opvarmes til
tilbagesvaling i 1 time med 0,5 ml triethylorthoacetat i 1o
ml xylen. Det ra produkt, der fds efter inddampning under
formindsket tryk, opleses i 25 ml toluen, og oplesningen
opvarmes til tilbagesvaling i 1 172 time efter tilsztning
af 2,5 g aktiveret mangandioxid. Mangandioxidet skilles
dernest fra ved filtrering, og filtratet inddampes. Rema-
nensen chromatograferes over 6 g silicagel under anvendelse
af 4% (rumfang af 4% (rumfang pr. rumfang) ethanol i methy-
lenchlorid. Fraktioner indeholdende den rene forbindelse
s14s sammen og inddampes. Ved krystallisation af remanensen
fra en blanding af ether og hexan fas der 8-chlor-l-methyl-
-6-pheny1-1H-thieno[2,3—e][1,4]diazepinmed smp. 168 til
170°C.



10

15

20

25

30

35

DK 157756 B

40

Patentkrav.

3a,4-Dihydro-imidazo[1l,5-a]}[1,4]diazepiner til anven-
delse som mellemprodukter ved fremstillingen af terapeutisk
virksomme imidazo[1,5-a][1,4]diazepiner, ke nde t e g-
net ved, at de har den almene formel

Rl N R2
\\\\réf N
N

R3

A‘-——————““‘**<:%

i hvilken A betyder

/
-c=N ,

Rr6

Rl, R2 og R3 er valgt blandt hydrogen og lavere alkyl, R®
betyder phenyl eller halogenphenyl, og

2
betyder
a) b)
f X
r4 = ’ ™N
~ ’ I J eller
c)
X
N2 N

0n—
~
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hvor R%* betyder hydrogen, halogen, lavere alkyl, lavere
alkylamino, lavere alkanoylamino, amino, hydroxy- lavere
alkyl eller lavere alkanoyl, og X betyder hydrogen eller
chlor.
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