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NOUVEAUX DERIVES DE 2,3-BENZODIAZEPINE

La présente invention se rapporte a de nouvelles 2,3-benzodiazépines
substituées par un ou deux atomes d'halogéne ainsi qu'aux compositions
pharmaceutiques les renfermant.

On connait plusieurs 2.3-benzodiazépines biologiquement actives et
thérapeutiquement utiles dans lesquelles le cycle ages est substitué par deux
groupes méthoxy ou par un groupe méthylenedioxy. On trouve une description
des dérivés 7,8-diméthoxy dans, par exemple, HU-P n° 155572, 179018.
191 702 et 195788. Ces composés présentent, en premier lieu, une activité
anxiolytique et/ou anti-dépressive ainsi qu'une activité ionotrope positive. Les
composés possédant un substituant méthyleénedioxy aux mémes positions du cycle
benzo sont connus d'aprés, par exemple, les brevets HU-P n° [9] 698, 191 702 et
206719 et le brevet US-5459137. Contrairement aux diméthoxy-2,3-
benzodiazépines, les dérivés méthylénedioxy se caractérisent principalement par
leur activité antispasmodique, myorelaxante et neuroprotectrice.

On sait, d'aprés la littérature, que ces derniers composés exercent leur
activité par I'intermédiaire de I'inhibition non compétitive des récepteurs d' AMPA
(voir. entre autres, S.D. Donevan et al., Neuron, 10, 51-39 (1993) ; S.D. Donevan
et al.. J. Pharmacol. Exp. Ther.. 271, 25-29 (1994) ; ainsi que [. Tarnawa et al..
Bioorg. Med. Chem. Lett., 3, 99-104 (1993).

En outre, on sait que, dans le systéme nerveux central des mammiferes.
l'acide L-glutamique est le neurotransmetteur excitateur le plus important. Dans
des conditions pathologiques. la concentration en acide glutamique  s'éléve
anormalement, dans f'espace extracellulaire conduisant & une alt¢ration aigué ou
chronique des cellules du systéme nerveux central,

Les acides aminés excitateurs tels que l'acide elutamique exercent leur
action en activant les récepteurs ionotropes (c'est-a-dire les canaux ioniques) ainsi
que les récepteurs métabotropiques qui fixent les protéines G. Les types de
récepteurs  jonotropes  du glutamate  sont  dénommés  selon  les agonistes
convenables pour leur excitation sélective. Ainsi. on distingue les récepteurs
NMDAD AMPA et kainate (appelé antéricurement quisqualate). et il existe dans

chacun de ces récepteurs des sous-tyvpes [Ann. Rev. Neurosei., 17. 31 (1994)].
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On sait que les récepteurs du glutamate de type AMPA jouent un role
important dans de nombreuses maladies aigués et chroniques affectant le systéme
nerveux central comme ['‘épilepsie, les maladies accompagnées de spaticité
musculaire et diverses maladies neurodégénératives. ¢t ainsi, en inhibant les
récepteurs AMPA, on peut obtenir une inhibition des spasmes. une myorelaxation
et un cffet neuroprotecteur. [voir. entre autres : Cerebrovasc. Brain Metab. Rev..
0, 225 (1994) ; Neurology, 44 Suppl. 8, S14 (1994) : I. Pharmacol. Exp. Ther..
260, 742 (1992).

['activation des récepteurs AMPA peut étre inhibée par des antagonistes
compétitifs et non compétitifs. Contrairement aux antagonistes compétitifs,
'utilisation d'antagonistes non compétitifs peut étre préférable en général, car on
obtient une protection meilleure a des concentrations endogenes extrémement éle-
vées d'acides aminés excitateurs [Epilepsy Res., 15. 179 (1993)].

D'aprés les faits ci-dessus. cela a constitué une invention de trés grande
importance que les 23-benzodiazépines substituées par un groupe
méthylénedioxy présentent, griace a leur activité antagoniste non compétitive de
I'AMPA, un effet antispamodique. myorelaxant ainsi que neuroprotecteur, de
sorte que ces composés peuvent étre utilisés en thérapie en tant
qu'antispasmodique, anti-épileptique, et en outre pour le traitement de maladies
neurodégénératives aigués et chroniques et potentiellement dans toute maladie ou
I'inhibition de 'acide aminé excitateur est désirable au niveau du récepteur.

Avcec surprise. on a observé que l'activité antagoniste non compétitive au
niveau du  récepteur  d'AMPA,  thérapeutiquement  intéressante,  est
remarquablement conservée si le cycle benzo renferme. a la place du groupe
méthylenedioxy, un ou deux atomes de chlore ou de brome. En outre, on a
constaté que les nouveaux dérivés halogénés présentent des propriétés plus

favorables que les dérivés connus.
Cette observation est surprenante car on pensait que la présence de groupes
méthylénedioxy ¢tait une condition essentielle de T'obtention  des  activités

indiquées ci-dessus.
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Par conséquent. la présente invention se rapporte a de nouvelles 2,3-benzo-

diazépines de tormule T dans laquelle

R! ¢t R? représentent, indépendamment, un atome d'hydrogéne. un atome
d'halogene, un groupe alkyle en C-C4. un groupe alcoxy en Ci-C4. un
groupe nitro., un groupe trifluorométhyle ou un groupe de formule -NR8R9,
ou
R8 ¢t RY représentent, indépendamment, un hydrogene, un groupe alkyle en

C4-C4 ou un groupe de formule -CORY. op
R10 est un hydrogeéne, un groupe alkyle en CI-C() et qui peut étre
substitué, un groupe aryle en C6'C]O’ un groupe alcoxy en Cq-
C4. un groupe cycloalkyle en C3-Cs. un groupe alkényle en G-
Cg- un groupe cycloalcoxy en C3-C5 ou un groupe de formule
NRRIZ o
RIT ¢ RIZ représentent indépendamment un hydrogéne, un
groupe alkyle en C-Cy. un groupe cycloalkyle en C3-Cq
ou un groupe aryle en C6-C10.

R3 représente un groupe alkyle en C-C4. un groupe cycloalkyle en C3-C5 ou
un groupe de formule -CO-R13_on RI3 la définition donnée a propos de
R10.

R4 ¢t RO représentent. indépendamment, un hydrogene ou un groupe alkyle en

- CCy

RO ¢t R7 sont. indépendamment. un hydrogéne. un atome de chlore ou de brome
avece cette condition que si l'un des groupes RO et des R7 représente un
hydrogene. I'autre n'est pas un hydrogeéne.

amst que leurs isomeres et leurs sels d'addition acides.

La  présente  invention  concerne  en particulier la  3-acétyl-1-(4-

uminnphén_\l)-8-chlnro--l-n]éth}'l-{i-dih)dro~3[l-2.4-bcnzodiuzépinc et la 1-(4-
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aminophényl)-8-chloro-4-méthyl-3-méthylcarbamoyl-4.5-dihydro-3H-2.3-

benzodiazépine.

Selon un autre aspect, la présente invention concerne une composition
pharmaceutique comprenant un compos¢ de formule I tel que défini ci-dessus ou
un de leurs isoméres ou un sel d'addition d'acide pharmaceutiquement acceptable
d'un composé ou d'un de ses isomeéres en tant qu'ingrédient actif, ainsi que des
supports, solvants, diluants et excipients classiques utilisés pour la préparation de
compositions pharmaceutiques.

La présente invention a également pour objet I'utilisation des composés de
formule I en tant que produit pharmaceutique. notamment pour le traitement des
maladies s'accompagnant de spasticité musculaire, de I'épilepsie et des maladies
neurodégénératives.

La présente invention concerne également un procédé de préparation des
composés de formule I tels que définis ci-dessus ainsi que de leurs isoméres et de
leurs sels d'addition d'acides, qui comprend l'introduction du groupe R3 en

position 3 d'un composé de formule I1

(1)

dans lequel R], R, R4, RS, RO et R7 sont tels que définis ci-dessus et, le cas
échéant, la transformation d'un composé de formule T en un autre composé de
formule I et le cas échéant, transformation d'un composé de formule I en son sel
d'addition d'acide ou la libération du composé de formule T a partir de son sel

d'addition d'acide.
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Selon un dernier aspect, Ja présente invention concerne les composés de

tormules 11

(1)

dans lesquels: RUct R2 représentent, indépendamment. un hydrogéne, un

halogéne, un groupe alkyle en C-Cy4, un groupe alcoxy en C-C4. un groupe

nitro, un groupe trifluorométhyle ou un groupe de formule -NR8RY. o
RS et R? représentent. indépendamment. un hydrogéne. un groupe alkyle en

C-C ouun groupe de formule -COR0 oy
RO et un hydrogéne, un groupe alkyle en C-Cq qui peut étre
substitu¢, un groupe aryle en CG'CIO* un groupe alcoxy en Cy-

Cy. un groupe cycloalkyle en C5-Cs. un groupe alkényle en Cy-

Cg- un groupe cycloalcoxy en C3-C5 ou un groupe de formule

NRURT2 o4

RIT o RI2 représentent, indépendamment. un hydrogéne. un
groupe alkyle en Cy-Cy. un groupe cycloalkyle en C53-C4

. ou un groupe aryle en CoCho

R>  représente un hydrogéne . et

RY et RY signifient. indépendamment. un hydrogene ou un groupe alkyle en Cq-
C3 .

RO ¢t R/ représentent. indépendamment, un hydrogéne. un atome de chlore ou de
brome. avec cette condition que si I'un des groupes RO et des R’ représente
un hydrogene. lautre n'est pas un hydrogéne.

Dans les détinitions données a propos de la formule 1. le groupe alkyle et le
groupe alkylene sont linéaires ou ramitiés. Si le groupe alkyvle est substitué. le
substituant ¢st un groupe alcoxy ou un atome d'halogéne. Le groupe cycloalkyle
estun cyelopropyle. eyelobutvle ou cyclopentyvle. Le groupe aryle est un groupe

phényle ou un naphivle.
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Comme les composés de formule T contiennent un centre chiral, par
Fexpression isomeres des composés de formule 1. on entend a la fois les énantio-
meres et, dans le cas de certaines substitutions. des stéréoisoméres E et Z ainsi
que les diastéréoisomeres | les tautomeéres et leurs mélanges comme les racémates.

Les sels d'addition acides des composés de formule T sont des sels formés
avec des acides organiques ou inorganiques physiologiquement acceptables.
Comme acides inorganiques convenables. on peut citer par exemple l'acide
chlorhydrique, l'acide bromhydrique. I'acide phosphorique ou l'acide sulfurique.
En tant qu'acides organiques, on peut citer par exemple l'acide formique. l'acide
acétique, l'acide maléique, l'acide fumarique. l'acide malique. I'acide lactique,
I'acide tartrique. I'acide citrique ou l'acide méthane sulfonique.

Un sous-groupe préféré des composés de la présente invention consiste en
les composés de formule I, dans laquelle :

R! représente un groupe amino en position 4.

R-, R% et RO représentent un hydrogéne,

R représente un groupe méthyle,

R7 représente un halogéne, et

R’ représente un groupe acyle aliphatique ou un groupe alkylcarbamoyle.

Dans le sous-groupe préféré ci-dessus. les molécules particuliérement
préférées consistent en les dérivés ou R3 représente un groupe acétyle, un groupe
propionyle, un groupe cyclopropylcarbonyle ou un groupe méthylcarbamovle.

[.es composés de 'invention peuvent étre obtenus a partir des matiéres
premicres correspondantes de formule IT ot RY. RZ. R4 R, RO et R7 sont tels
que définis ci-dessus. par analogie avec les procédés décrits dans le brevet
hongrois n° 206 719 ou le brevet US-5 459 137.

On peut aussi préparer les composés de formule T de la maniére suivante: on
oxyde par T'air le dérivé d'isochromane convenablement substitué pour obtenir un
hémicdétal qu'on fait réagir avee un dérivé oxo convenable pour introduire le
groupe acyle en position 3 (par exemple un hydrazide d'acide carboxylique. semi-
carbazide. cte..) puis on forme le cycle benzodiazépine par mésylation et
fermeture alcaline du cvcle.

Des détails refatifs a la préparation des composés de formule T sont illustrés
par les exemples.

Dans la préparation préférée des composés de la présente invention, on

utilise les méthodes habituetles de synthese des 2.3-benzadiazépine.
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Ainsi, les groupes amino sont alkylés a l'aide d'un halogénure d'alkyle ou
par amination réductrice a l'aide d'un dérivé oxo. L acylation est effectuée en
genéral a aide d'un chlorure d'acide, d'un d'anhydride. d'un anhydride mixte ou
d'un chlorocarbonate d'alkyle ou de phényle - dans le cas de la catalyse par un
agent fixant les acides et/ou un dérivé de pyridine a la température ambiante - ou
a des températures plus élevées dans un solvant.

On forme les groupes carbamoyle par réaction avec l''socyanate correspon-
dant. Cependant, il est également possible d'acyler a I'aide d'un ester actif tel que
le chlorocarbonate de phényle et de faire réagir le composé obtenu avec un dérivé
aminé primaire ou secondaire.

En général, on réduit le groupe nitro catalytiquement en présence de nickel
de Raney, de palladium ou de platine. QOutre I'hydrogéne gazeux. on peut aussi
utiliser de I'hydrate d'hydrazine ou, par exemple, le formiate d'ammonium en tant
que source d'hydrogéne.

Les dérivés de départ de formule II sont nouveaux. Par conséquent, la
présente invention se rapporte également a ces composés. On les prépare selon le
procédé décrit dans le brevet hongrois n® 191 702 ou par une méthode analogue
au procedé utilisé pour la préparation de composés connus. On trouvera des
détails du procédé dans les exemples.

Comme indiqué ci-dessus, les composés de la présente invention présentent
une activité antagoniste non compétitive importante des récepteurs AMPA. donc
on peut les utiliser en thérapie en tant quantispasmodiques, myorelaxants. ainsi
que pour la neuroprotection, ct aussi dans le traitement d'autres désordres
neurologiques et psychiatriques qui peuvent étre attribués a un état d'excitation
augmenté des récepteurs AMPA.

On peut transformer les composés de formule | en compositions pharmaceu-
tiques pouvant étre administrées par voie entérale ou parentérale. A cette fin, on
peut utiliser les supports ou excipients classiques, organiques ou inorganiques de
Findustric pharmaceutique tels que Teau. la gélatine. la gomme arabique, le
lactose. T'amidon, le stéarate de magnésium. le tle. Ihuile végltale. le
poly(éthyléneglycol). cle.

L.es compositions pharmaceutiques peuvent étre sous une forme galénique
solide telle que comprimé, dragée. suppositoire ou gelule ou elles peuvent étre
sous une forme galénique liquide telle que solution. suspension ou émulsion. En
plus des supports et des excipients ¢ités ci-dessus. on peut utihiser d'autres additifs

présentant des propriétés conservatrices. stabilisantes. émulsifiantes. lampons. ete.
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Pour T'administration parentérale. la forme galénique consiste en une
solution ou suspension stérile de l'ingrédient actif. Dans ce cas. le véhicule stérile
peut renfermer un ou plusicurs adjuvant(s), par exemple un anesthésique local. un
agent stabilisant ou un tampon.

[.a dose administrée au patient est fonction de la voie d'administration, de la
nature et de la sévérit¢ de la maladie. ainsi que du poids et de I'dge du patient. La
dosc journaliere est de 0.5 & 1000 mg. de préférence 20 a 200 mg. et on peut
I'administrer en une ou c¢n plusicurs doscs.

L'activité antagoniste des récepteurs AMPA des composés de formule T a
¢té démontrée par I'essai suivant.

Action antagoniste sur ['effet du kainate (essai in_ vitro)

On a déterminé l'activité in vitre des composés sur des préparations de
rétines de poulets isolées [M.J. Sheardown, Brain Res.. 607. 189 (1993)]. La
diminution de I'élargissement a ¢té développée a l'aide de 5 pM de Kainate (le
nom chimique de lacide kainique est l'acide 2-carboxy-4-isopropényl-3-
pyrrolidine-acétique) et on a déterminé les valeurs de [Cs() selon Sheardown. On
a testé les composés a au moins trois concentrations. Les composés présentant une
activité antagoniste des récepteurs AMPA inhibent la réponse du kainate
présentant une activit¢ agoniste des récepteurs AMPA du kainate et I'inhibition
obtenue dépend de la concentration des composés. Les valeurs de la [C5q sont

consignées dans Ic tableau 1.

TABLEAU T
Activité antagoniste du kainate in vitro
Composé (numéro diminution de I'élargissement rétinien in vitro
d'exemple) IC5( en microM

3.2

3.6

O 8.2

8 4.6

10 2.5

12 1.2

A 9.3

Composé de référence @ A

-

S-(4-aminophény)-9T1-13-dioxolo[4.5-h][ 2.3 ]benzodiazépine (GYKI

52 466 : brevet hongrois n® 191 698, exemple 8).
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L.es composés de la présente invention et leur procédé de préparation vont
ctre déerits a T'aide des cxemples suivants donnés a titre non limitatif de la
présente invention.

EXEMPLE |
3-acétyl-7-chloro-4-méthyl-| -(4-nilrophényl)-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiaze’pine

On agite 0.72 g (2.2 mmoles) de 7-chlor0-4-méthyl-l-(4-nitrophényl)-4,5~
dihydro-3H-2.3—bcnzodiazépine dans 4 ml d'anhydride acétique a 25°C pendant 3
heures, puis on verse le mélange réactionnel dans 20 ml d'eau glacée, on filtre le
produit cristallin et on le lave a plusieurs reprises a l'eau.

On purifie le produit brut obtenu en le mettant en suspension dans 4 ml
d'¢éthanol chaud. Aprés filtration et séchage, on obtient 0,69 g (88 %) du composé
en rubrique. P.I. : 174-175°C,

On prépare le produit de départ de I'exemple 1 de la maniére suivante -
Etape A
6-chloro-3-méthyl-1-(4-nitrophénylisochromane

A une solution de 17,06 g (100 mmoles) de 1-(3-chlorophe’nyl-Q-propanol
[préparée par un procédé analogue a celui décrit dans J. Med. Chem., 21, 454
(1978)] et 15.11 g (100 mmoles) de 4-nitrobenzaldéhyde dans 100 ml de benzene
anhydre, on ajoute 13,65 g (100 mmoles) de chlorure de zinc (le chlorure de zine
a éte calciné avant I'addition), et on fait passer du HCI gazeux anhydre dans le
mélange réactionnel pendant 3 heures.

On fait bouillir le mélange pendant 2.5 heures, puis, aprés refroidissement,
on ajoute 100 ml d'cau. On sépare Ia phase organique, on lave a I'eau, a I'aide
d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, puis a l'aide d'une solution de
chlorure de sodium saturée. on séche. puis on évapore. On recristallise les 3095 ¢
d'huile brute résiduelle dans 200 m! d'éthano] chaud pour obtenir 23,49 g (77 %)
du composé en rubrique. P.f. : 118-120°C.

Ltape B

Perchlorate de 6-chloro-3-méthyl-1 -(4-nitrophényl)-2-benzopyrilium

On dissout 26,9 ¢ (88,5 mmoles) du dérivé d'isochromane préparé dans
Fétape A dans 270 ml d'acétone. et & cette solution, on ajoute 116 ml (310
mmoles) de réactif de Jones goutte a goutte en refroidissant au bain de glace
pendant I heure. puis on agite le mélange pendant 4 heures a 235°C. Le sel de
chrome qui précipite au cours de la réaction est Glué et le filtrat est évapord.

On met en suspension les eristaux résiduaires dans 100 ml d'cau. puis on

refiltre. On - dissout les eristaux dans 304 ml d'acide acétique glacial. on ajoute
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5,91 ml d'acide perchlorique a 70 %, puis, apreés refroidissement, on filtre les cris-
taux qui se séparent et on les lave & quatre reprises a l'aide de 10 ml d'acide
acétique glacial a chaque fois.

On obtient ainst 6.84 g (19 %) du composé en rubrique. P.f. : 236-237°C
(décomposition).
Etape C
7-chloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-5SH-2.3-benzodiazépine

On dissout 6,43 g (16 mmoles) du perchlorate de benzopyrilium préparé
dans I'étape B dans 32 ml de diméthylformamide et, a la solution ainsi obtenue,
on ajoute goutte a goutte 2,31 ml (48 mmoles) d'hydrate d'hydrazine a 98 % et on
agite le mélange réactionnel a 25°C pendant 1 heure. On verse le mélange dans
320 ml d'eau, on filtre le produit qui se sépare et on lc lave a cing reprises en
utilisant @ chaque fois 10 ml d'cau. On purifie le produit brut en le mettant en
suspension dans 50 ml d'éthanol chaud. On obtient ainsi 4,41 g (87 %) du
composé en rubrique. P.f. : 227-228°C.

Etape D
7-chloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-4,5-dilivdro-3H-2.3-benzodiazépine

On met en suspension 1.5 g (4,78 mmoles) du dérivé de benzodiazépine
prépar¢ dans I'étape C dans 60 ml de méthanol et, & cette suspension, on ajoute
4,64 ¢ (57.3 mmoles) d'acide chlorhydrique concentré, puis, en refroidissant a
I'eau froide, on ajoute par portions 2,07 ¢ (54,8 mmoles) de borohydrure de
sodium. On agite la suspension a 25°C pendant | heure, puis on ajoute du
bicarbonate de sodium solide pour ajuster le pH du mélange a une valeur de
environ 8. On dilue le mélange a I'aide de 60 ml d'eau. on sépare le produit par
filtration, on lc lave & quatre reprises en utilisant 5 m! de méthanol aqueux a 50 %
a chaque fois, et on seche pour obtenir 1.47 g (97,4 %) du composé en rubrique.
P.f. 0 152-154°C.

EXEMPLE 2

3-acétyl-1-(4-aminophényl)-7-chloro-4-méthvl-4.5-dihvdro-3H-2.3-

benzodiazépine

On met en suspension 0,66 ¢ (1,8 mmole) de 3-acétyl-7-chloro-4-méthyl-1-
(4-nitrophényl)-4.5-dihyvdro-311-2.3-benzodiazépine (préparé dans l'exemple 1)
dans 35 ml de méthanol. puis on ajoute environ 0.5 ¢ de nickel de Raney humide
comme catalyseur. et sous agitation énergique. 0.32 ml (6.5 mmoles) d'hydrate
d'hydrazine a 98 %. On poursuit Tagitation du mélange réactionnel pendant 43

minutes supplémentaires. puis on ¢limine le catalvseur par filtration. on lave au
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méthanol. on évapore les filtrats combinds et on traite Je résidu par 10 ml d'eau
pour obtenir un produit solide. On recristallise les 0.54 g de produit brut dans
2 mld'¢thanol pour obtenir 0,44 g (75 %) du composé en rubrique. P.f. 90-92°C,
EXEMPLE 3

7-chloro-4-méthyl-3-(méthylcarbamoyl)- L-(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3 H-2.3-

benzodiazépine
On dissout 0.72 g (2.2 mmoles) de 7-chlor0—4-méthyl—1-(4-nitrophényl)-

4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazépine préparé dans l'exemple 1, ¢tape D, dans
15 ml de dichlorométhane anhydre et, on ajoute a cette solution 1.3ml (22.0
mmoles) d'isocyanate de méthyle et on laisse le mélange réactionnel au repos a
25°C pendant 10 jours. On ¢vapore le mélange et on recristallise le résidu dans
3 ml d'¢thanol chaud. On filtre les cristaux, on les lave a trois reprises en utilisant
I'ml d'éthanol a chaque fois. puis on séche. On obtient ainsi 0,78 g (95 %) du
composé en rubrique. P.f. : 224-226°C.

EXEMPLE 4

1-(4-aminophényl )-7-chloro-4-méthyl—3-(méthylcarbamoyl)-4,5-dihydro-3 H-2.3-

benzodiazépine

On réduit 0,75 ¢ (2,0 mmoles) de 7-chloro-4-méthyl-3-(méthylcarbamoyl)—
l-(4-nitrophc’nyl)-4.5-dihydm-3l»l-2,3-benzodiazépine préparé  comme dans
l'exemple 3, sclon le procédé de l'exemple 2, et on recristallise le produit brut
obtenu dans I'é¢thanol chaud. On obtient ainsi 0,55 g (80 %) du composé en
rubrique. P.{. : 134-136°C.

3-acétyl-8-chloro-1-(4-nitrophény]l )-4.5-dihydro-3H-2.3 -benzodiazépine

On acétyle 0.69 ¢ (2,19 mmoles) de 8-chloro-4-méthyl-l-(4-nit1‘ophényl)-
4,5-dihydro-3H-2.3-benzodiazépine par la méthode décrite dans I'exemple 1. On
obtient 0.70 g (89 %) du composé en rubrique. P.f. : 227-229°C,

On prépare le produit de départ de Fexemple 5 de la manicre suivante -
Ltape A
7-chloro-3-méthyl-1-(4-nitrophényl)-isochromane

On opere selon le mode opératoire de l'exemple 1. é¢tape A, sauf que le
compos¢ de départ consiste en 11,94 g (70 mmoles) de I-(4-chlorophényl)-2-
propanol |1 Med. Chem.. 21, 434 (1978)] ¢t on fait bouillir le mélange

réactionnel pendant 1.5 heures. On obtient ainsi 6.8 ¢ (32%) du composé en

rubrique. P 120-1237C



25

‘wd
N

12 09703308

[Ftape B

Perchlorate de 7-chloro-3-méthyl-1-(4-nitrophénvl)-2-benzopyrilium

On oxyde 6.8 ¢ (22,4 mmoles) du dérivé d'isochromane obtenu dans I'étape
A par la méthode de I'exemple 1, étape B, a 'aide du réactif de Jones. On obtient
le sel dans 'acide acétique glacial en utilisant de 'acide perchlorique. On obtient
ainsi 3.73 g (42 %) du composé cn rubrique. P.f. : 247-255°C.

LEtape C
8-chloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-5H-2.3-benzodiazépine

On ajoute 4.1 g (10,25 mmoles) du perchlorate de benzopyrilium obtenu
dans I'dtape B a un mélange de 20,5 ml de diméthylformamide et 1,5 ml (70,7
mmoles) d'hydrate d'hydrazine a 98 % en refroidissant a l'eau froide. On agite le
mélange réactionnel a 25°C pendant 1.5 heure, puis on ajoute 25 ml d'eau. on
filtre le produit brut qui se sépare, on le lave a quatre reprises a l'aide de 5 ml
d'eau a chaque fois. puis on le recristallise dans 25 ml d'isopropanol. On obtient
ainsi 2,82 g (87 %) du composé en rubrique. P.f. : 199-203°C.

Etape D
8-chloro-4-méthyl- I -(4-nitrophény)-4.5-dihydro-3H-2.3-benzodiazépine

On réduit 1.62 g (5,16 mmoles) du dérivé de benzodiazépine obtenu dans
I'étape C selon la méthode de 'exemple 1, étape D. On obtient ainsi 1,59 g (98 %)
du composé en rubrique. P.f. : 132 a 135°C.

LXEMPLE 6

J-acétvl-1-(4-aminophényl)-8-chloro-4-méthvl-4.5-dihvdro-311-2.3-

benzodiazépine

On réduit 0.81 g (2,26 mmoles) de 3-acétyl-8-chloro-4-méthyl-1-(4-nitro-
phényl)-4,5-dihydro-3H-2.3-benzodiazépine. obtenu dans l'exemple 5, selon la
méthode de l'exemple 2. On recristallise le produit brut dans I'éthanol aqueux a
50 % pour obtenir 0.64 ¢ (86 %) du composé en rubrique. P.f. : 187-189°C.
EXEMPLE 7

8-chloro-4-méthvl-3-méthylcarbamoyl-1-(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2.3-

benzodiazépine

On répcte selon [a méthode de l'exemple 3 en partant de 0,79 ¢ (2.5
mmoles) de 8-chloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-4,5-dihvdro-3H-2.3-
benzodiazépine obtenu dans 'exemple 5, étape D. On recristallise le produit brut
dans 'isoprapanol pour obtenir 0.85 ¢ (91 24) du composé en rubrique. P.f. : 190-
192°C.
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EXEMPLE 8
I_—(4—aminophénvl)-8-chloro-4-méthy]-3—mét]wlcarbamovl—4.5—dih\'dr0-3H—2.3-

benzodiazépine

On réduit 0,65 g (1,74 mole) de 8—chloro-4-méthy]-3-méthylcarbamoyl-l-

W

(4—nitrophényl)—4,5-dihydro-3H-2.3-bcnzodiazépine obtenu dans l'exemple 7,
selon le procédé de I'exemple 2. On obtient ainsi 0.59 ¢ (99 %) du composé en
rubrique. P.f. : 115-118°C,

LEXEMPLE 9

3-acétyl-7.8-dichloro-4-méthyl- | -(4-nitrophényl)-4.5-dihvdro-3H-2.3-

10 benzodiazépine
On acétyle 035¢ (0,99 mmole) de 7.8-dichloro-4-méthyl-1-(4-

nitrophényl)—4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazépine par le procédé de I'exemple 1.
On obtient ainsi 0,36 g (93 %) du composé en rubrique. P.f. ; 198-200°C.

On prépare la matiére premiére de l'exemple 9 de la maniére suivante

15 Etape A
Ql—dichloro—3-méthyl—l;—(él—nitrophényl)-isochromane

On opere selon le procédé de F'exemple 1. étape A. sauf que le produit de
départ consiste en 10,47 g (51,0 mmoles) de 1-(3.4-dichlorophényl)-2-propanol et
qu'on porte le mélange réactionnel a I'ébullition pendant 3 heures. On obtient ainsi
20 4,29 ¢ (25 %) du composé en rubrique. P.f. : 189-19]°C.

Etape B

7.8-dichloro-4-méthyl-1 -(4-nitrophényl)-5I 1-2.3-benzodiazépine

On oxyde 4.75 g (14,0 mmoles) du dérivé d'isochromane préparé dans
I'étape A selon la méthode de l'exemple 1, étape B, en utilisant du réactif de
Jones, sauf qu'au lieu de faire réagir le produit brut avec de l'acide perchlorique,
on isole le dérivé ]-acélonyl-S,4-dichloro-4'-ni[rohenzophénone Pf: 121-
122°C) par chromatographie. On fait réagir la solution du dérivé ci-dessus dans
de lisopropanol avec 98 % d'hydrate d'hydrazine, & 23°C. pour obtenir la
monohyrazone (P.1.: 167-169°C). On fait réagir la monohydrazone avec du
30 méthanol renfermant 13 % d'acide chlorhydrique. puis on traite e chlorhydrate du
compos¢ en rubrique par de la tricthylamine pour obtenir la base libre qu'on

purific par recristallisation dans le diméthylformamide chaud. P.f. - 231-233°C,
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Ltape C
7.8-dichloro-4-méthvl-1 -(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2.3-benzodiazépine

On réduit 0,74 ¢ (2.1 mmoles) du dérivé de benzodiazépine obtenu dans
I'é¢tape B en utilisant la méthode de I'exemple 1, étape D. On obtient ainsi 0,70 g
(95 %) du composé en rubrique. P.f.: 182-184°C.

EXEMPLE 10
3-acétyl-1-(4-aminophényl)-7.8-dichloro-4-méthyl-4.5-dihydro-3H-2.3-

benzodiazépine
On réduit 0,34 ¢ (0,86 mmoles) de 3-acétyl-7.8-dichloro-4-méthyl-1-(4-

nitrophényl)-4,5-dihydro-311-2,3-benzodiazépine obtenu dans l'exemple 9 en
utilisant la méthode de I'exemple 2. On puritie le produit brut en le mettant en
suspension dans le méthanol chaud. On obtient ainsi 0,25 ¢ (80 %) du composé en
rubrique. P.f. : 242-243°C.

EXEMPLE 11
7.8-dichloro-4-méthyl-3-méthylcarbamoyl-1-(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2,5-

benzodiazépine

On fait réagir 0.33 g (0,94 mmole) de 7.8-dichloro-4-méthyl-1-(4-nitrophé-
nyl)-4,5-dihydro-3H-2.3-benzodiazépine obtenu dans I'exemple 9, étape C, avec
du méthylisocyanate sclon la méthode de I'exemple 3. On purifie le produit brut
en le mettant en suspension dans de I'éthanol chaud. On obtient ainsi 0,37 g
(97 %) du composé en rubrique. P.f. 221-223°C.

EXEMPLE 12
]-(4-aminophényl)-7.8-dichloro-4-méthyl-3-méthylcarbamoyl-4,5-dihydro-3H-

2.3-benzodiazépine
On réduit  035¢ (085 mmole) de 7.8-dichloro-4-méthyl-3-

méthylcarbamoyl-1-(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2,3-benzodiazépine  obtenu

dans I'exemple 11 en utilisant la méthode de l'exemple 2. On recristallise le
produit brut dans I'éthanol aqueux a 50 %. On obtient ainsi 0,27 ¢ (84 %) du
compos¢ cn rubrique. P.f. 0 224-225°C.

[xemple 13
3-Acetyl-8-chloro-4-methyl-1-(4-nitrophenyl)-4.5-dihydro-311-2.3-

benzodiazepine
(La méthode of préparation est différente de celle décrite dans I'xemple 5)

On dissout 6.35g (environ 16.3 mmoles) de [1-2-(2-hydroxypropyl)-5-
chlorophenyl/-4-mirophenyl-méthylenefhydrazide de l'acide acétique dans 70 ml

de dichlorométhane anhydre. et on refroidit la solution a -15°C. A cette solution,
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on gjoute 4.10 ml (29.3 mmoles) de triéthylamine sous agitation. puis 1,65 ml
(21.2 mmoles) de chlorure de mésyle. goutte a goutte, en 5 minutes. Apres 20
minutes. on lave le mélange réactionnel a I'aide de 30 m] d'acide chlorhydrique
IN glacé puis, a deux reprises, a I'aide d'une solution froide aqueuse de chlorure
5 de sodium, en utilisant 30 ml de solution & chaque fois. On seche la phase
organique et on I'évapore. On met en suspension le résidu solidaire mousseux
dans 80 ml d'éthanol. et on ajoute 0,90 m| (17,1 mmoles) de solution d'hydroxyde
de sodium a 50% a la suspension, goutte a goutte, en refroidissant au bain de
glace. La majeure partie de I'intermédiaire se dissout, et aprés quelques minutes,
10 des cristaux jaunes commencent a se former. On agite le mélange pendant 4
heures supplémentaires. puis on ajoute 100 ml d'eau, goutte a goutte, en
refroidissant au bain de glace, en 45 minutes, on filtre le précipité et on le lave 3
I'eau.
On dissout le produit brut dans 450 ml environ d'éthanol chaud, et on
IS concentre la solution a environ le tiers de son volume. Aprés refroidissement, on
filtre les solides pour obtenir 3,92 g de composé en rubrique sous forme de
cristaux jaunes. P.f: 226-228°C. (rendement: 67%, calculé pour isochromane
décrit dans I'exemple 3, étape A).
On prépare le composé de départ de I'exemple 13 de la maniére suivante:
20 Ltape A:
| -hydroxy-7-chlor0—3-méthyl- 1-(4-nitrophényl)-isochromane
On dissout 7.44 ¢ (24,5 mmoles) de 7-chloro-3-me’lhyl-[-(4-nitro-phényl)-
isochromane (préparés comme indiqué dans l'exemple 5 étape A) dans un
mélange de 50 ml de diméthy] formamide et de 24 m] de diméthy! sulfoxyde. et
25 on refroidit la solution a I'eau glacée en faisant passer de I'air a4 I'aide d'un
capillaire introduit sur la surface du liquide. En faisant barboter vigoureusement,
on ajoute 2.60 ml (49.00 mmoles) de solution aqueuse a 50% d'hydroxyde de
sodium au mélange réactionnel. qui devient noir violacé. Aprés deux heures, on
verse le mélange réactionnel dans 240 ml d'acide chlorhydrique 0,5 N glacg, et on
30 extrait le précipité floconneux a trois reprises. a l'aide de 100 ml d'acétate
d'acétyle a chaque fois. On lave les solutions organiques combinées par 100 ml de
solution saturée aqueuse de bicarbonate de sodium. puis une solution aqueuse de
chlorure de sodium. jusqu'a neutralité. seche. puis évapore. l.es 8.70 ¢ de mousse

ainst obtenue consistent en un seul produit. comme e montre la chromatographie

v
N

en couche mince (Ry:= cnviron 0.2 en utilisant un melange N-hexane/acétate

d'éthyle selon un rapport 4/1).
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D'apres la RMN "H. e composé consiste en un mélange de deux stéréo-
isomeres possibles, et il a une pureté d'environ 90%.

On utilise le composé obtenu dans ['étape réactionnelle suivante:

[stape B:
[1-/2-(2-hydroxypropyl)-3-chlorophényl/-4-nitrophénylméthyléne]hydrazide
d'acide acétique.

On porte a ¢bullition un mélange de 5.85 g (16.3 mmoles) de I'hémicétal
préparé dans I'étape A (et présentant une pureté de 89 a 90%). 1,45 g (19,5
mmoles) d'hydrazide acétique, 80 ml d'isopropanol, 20 ml d'eau et 2 ml d'acide
chlorhydrique IN. Au début de I'ébullition. les réactifs se dissolvent. Aprés 3.5
heures d'é¢bullition, on ajoute 0.33 g (4,45 mmoles) d'hydrazide d'acide acétique et
I Ml d'acide chlorhydrique IN supplémentaire au mélange. et on poursuit la
réaction pendant 3.5 heures supplémentaires. Ensuite. on évapore le mélange
réactionnel, et on dissout le résidu dans un mélange de 130 ml d'acétate d'éthyle et
100ml de solution de bicarbonate de sodium aqueuse. Aprés séparation, on extrait
la phase aqueuse a l'aide de 50 ml d'acétate d'éthyle supplémentaire, lave les
solutions organiques combinées a l'aide d'une solution de chlorure de sodium
aqueuse, séche, puis ¢vapore. On élimine I'eau contenue dans le résidu mousseux
en ajoutant et en ¢évaporant du benzéne, et on utilise la 6.35g de gomme jaune
dans l'exemple 13 pour la réaction de mésylation et de fermeture de cycle.
EXEMPLE 14
3-carbamoyl-8-chloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-4,5-dihvdro-311-2 3-
benzodiazépine

On dissout 6.13 ¢ (environ 16, 27 mmoles) de 1-[/2-(2-hydroxypropyl)-5-
chlorophényl/-4-nitrophénylméthyléne]-semicarbazide dans 60 ml de pyridine
anhydre et, on ajoute 1.76 ¢ (22.77 mmoles) de chlorure de mésyle a la solution
obtenue, goutte a gomtck sous agitation. a -5°C. On agite le mélange a la
température ambiante pendant 23 heures, puis on ajoute 0.17 ml (2.8 mmoles) de
chlorure de mésyle supplémentaire. Aprés 3 heures, on verse le mélange dans 500
ml de solution d'acide chlorhydrique 1.5N. et on extrait e produit a 3 reprises au
dichlorométhance en utilisant 90 ml de dichlorométhane a chaque fois. On lave les
solutions organiques combinées a l'aide d'une solution aqueuse de chlorure de
sodium. scche, puts évapore. On reprend l'intermédiaire obtenu sous forme de
mousse solide dans 100 ml d'¢thanol. ¢t on ajoute 1.03 ml (19.5 mmoles) d'une
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 30%. goutte a goutte. sous agitation a

la température ambiante. Apres 4 heuares d'agitation. on ajoute goutte a goutte 150
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ml d'cau au mélange réactionnel en refroidissant au bain de glace, filtre le produit
cristallin qui précipite. et le lave a l'eau.

On recristallise les 4.18 ¢ (76%) de produit brut obtenu en le dissolvant
dans 270 ml d'¢thanol. et en évaporant la solution au tiers de son volume primitif.

On obtient ainsi 3.16 ¢ (54%) du composé en rubrique. P.F.: 233-234°C
(décomposition).

On prépare le composé de départ de I'exemple 14 de la maniére suivante:

l-[/2-(2—hydroxypropyl)-5—chlorophényl/-4-nitrophényI-méthy[éne] semi-
carbazide.

On fait réagir 6.19 g (environ 18 mmoles) de I'hémicétal préparé comme
indiqué dans I'exemple 13, étape A, avec 3.01 g (27 mmoles) de chlorhydrate de
semi-carbazide dans un mélange de 140 ml d' isopropanol ct 60 ml d'eau. Apres 5
heures d'ébullition. on ajoute 0.60 g (5.4 mmoles) de chlorhydrate de semi-
carbazide au mélange réactionnel, et on poursuite I'ébullition pendant 5 heures
supplémentaires. On évapore le mélange, met le résidu en suspension dans ['eau,
filtre le produit et le lave & I'eau. On obtient 6 ,62¢ (98%) du composé en rubrique,
qu'on utilise sous la forme ainsi obtenue pour la mésylation et la réaction de
fermeture de cycle.

Pour I'analyse. on purifie un échantillon par chromatographie sur colonne
(silicagel. ¢luant: mélange de chloroforme et de méthanol dans un rapport de 1/1).
Comme le montre la RMN 1H, I'échantillon ci-dessus consiste en les stéréo-
isoméres, sclon un rapport d'environ 1/1. ot présente une pureté d'environ 90%.
La spectrométrie de masse donne M= 376/378.

EXEMPLE 15
I-(4-Aminophényl)-3-carbamov!-8-chloro-4- méthyl-4.5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On réduit 3.16¢ (8.81 mmoles) de 3-carbamoy!-8-chloro-4- méthyl-1-(4-
nitrophényl)-4.5-dihvdro-3M-2.3- -benzodiazépine (obtenu selon le procédé de
l'exemple 14) dans le méthanol en présence de nickel de Raney comme
catalyseur. avee S ¢quivalents d'hvdrate d'hyvdrazine selon la méthode décrite dans
Fexemple 2. On recristallise les 2.71 g de produit brut dans de I'éthanol aqueux a
50%.

On obtient 2.29 ¢ (79%) du composé en rubrique.

P17 218-220°C.
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EXEMPLE 16
3-éthoxycarbonyl-8-chloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-4,5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On dissout 236 g (581 mmoles) de 3-[2-2-hydroxypropyl)-5-
chlorophényl/-4-nitrophénylméthylene]carbazate d'¢thyle dans 25 ml de
dichlorométhane anhydre, et on ajoute a la solution ainsi obtenue 1,46 ml (10.43
mmoles) de trié¢thylamine et on fait réagir le mélange avec 0,60 ml (7,70 mmoles)
de chlorure de mésyle a -15°C. Au bout d'une heure, on dilue le mélange
réactionnel par 20 ml de dichlorométhane, lave & l'aide d'acide chlorhydrique IN
glacé puis. a l'aide d'une solution aqueuse de chlorure de sodium, seche puis
évapore. On dissout la gomme résiduelle dans 34 ml d'éthanol, et a cette solution
sous agitation, on ajoute 0,32 ml (6,1 mmoles) de solution d'hydroxyde de sodium
aqueux. On agite le mélange réactionnel pendant 2 heures, puis on ajoute 100 ml
d'eau goutte & goutte, en refroidissant au bain de glace, filtre le produit qui
précipite et lave a l'eau.

On obtient ainsi 1,83 g (81%) du composé en rubrique.
P.f.: 124-126°C.

On prépare le composé de départ de I'exemple 16 de la maniére suivante:

3-[/2-(2-hydroxypropyl)-5-chlorophényl/-4-nitrophénylméthyléne]carbazate
d'éthyle

On fait réagir 2,10 g (environ 6 mmoles) de I'hémicétal préparé selon
I'exemple 13, étape A. avec 1.25 g (12,0 mmoles) de carbazate d'éthyle dans un
mélange de 80 ml d'éthanol et 60 ml d'eau contenant 0,1 ml d'acide chlorhydrique
concentré. sous ¢ébullition. Au bout de deux heures d'ébullition, on ajoute 0,12 g
(1,2 mmole) de carbazate d'éthyle et une goutte d'acide chlorhydrique
supplémentaire au mélange, qu'on fait bouillir pendant 2 heures supplémentaires.
Apres évaporation. on dissous le résidu dans une solution aqueuse de bicarbonate
de sodium. filtre le produit cristallin et le lave a I'eau.

On obtient 2.36 ¢ (97%) du composé en rubrique.

e produit est un mélange de stéréoisoméres dans un rapport d'environ 1/1.
P.f.: 123-125°C.
EXEMPLE 17
1-(4-aminoph¢ényl)-3-¢thoxycarbonyl-8-chloro-4-méthyl-4.5-dihydro-3H-23-
benzodiazépine

On réduit 1,95 ¢ (4,97 mmoles) de 8-chloro-3-éthoxycarbonyl-4-méthyl-1-

(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-31-2 3-benzodiazépine  dans  un  mélange de
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méthanol et de dichlorométhane dans un rapport de 4/1. en présence de nickel de
Raney comme catalyseur. par I'hydrazine, en utilisant la méthode décrite dans
Fexemple 2. On purifie le produit par chromatographie sur colonne (silicagel,
¢luant: mélange de n-hexane et d'acétate d'éthyle dans un rapport 1/1).

On obtient 1,46 g (82%) du composé en rubrique sous forme de mousse

solide. P.f.: 95-98°C.

EXEMPLE 18

3 -n-butylcarbamoyl-8-chloro-4-méthyl-1 -(4—nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On acyle 2,10 g (4,85 mmoles) de [/3-chloro-6-(2-hydroxypropy!)/-4-
nitrophénylméthyléne]-4-n-butyl semicarbazide avec 0.53 ml (6,79 mmoles) de
chlorure de mésyle dans le dichloroéthane en présence de 1,22 ml (8,73 mmoles)
de triéthylamine selon la méthode décrite dans l'exemple 14. On cyclise
l'intermédiaire brut a l'aide de 0,28 ml (5.33 mmoles) d'une solution a 50%
d'hydroxyde de sodium comme décrit dans l'exemple 14. On recristallise les 1,40
g de produit brut obtenu dans le méthanol.

On obtient ainsi 1,14 g (56%) du composé en rubrique. P.f. : 150°C.

On prépare le produit de départ de I'exemple 18, c'est-a-dire la 1-[/3-chloro-
6-(2-hydroxypropyl)/-4-nitrophénylmétllyléne]-4—n-bulyl-semicarbazide a partir
de I-hydroxy-7-chloro—3-méthyl-l-(4-nitrophényl)—isochromane (Exemple 13,
¢tape A), et de 4-n-butylsemicarbazide en utilisant la méthode décrite & propos du
produit de départ de l'exemple 14. Le produit brut se sépare sous forme de
gomme, ct on le purifie par chromatographie sur colonne (stlicagel, éluant:
mélange d'hexanc et d'acétate d'éthyle dans un rapport I/1. Rg= environ 0,2), puis
on l'utilise dans le procédé de I'exemple 18.

EXEMPLE 19
l—(4-aminophényl)—3—n—bulylcarbamaoy]-8—chloro-4-méth_\'l-4,5—dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On réduit 1,14 ¢ (2,75 mmoles) de 3—n-butylcarhamoyl-8—chlor0-4-méthyl—
I-(4-nilmphc’nyl)~4,5—dihydr0-3ll—2,3-bcnzodiazépinc (préparé  comme dans
l'exemple 18) a 'aide de 0,70 ml (13,74 mmoles) d'hydrate d'hydrazine dans 90
ml de méthanol en présence de nickel de Raney comme catalyseur, selon la
méthode déerite dans 'exemple 2. On purifie le produit par chromatographic sur
colonne (silicagel. ¢luant: mélange de dichlorométhane et méthanol dans un
rapport 98/2). Aprés évaporation. on isole le produit sous forme de mousse qu'on

peut mettre en poudre,
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On obtient 0,93 ¢ (88%) du produit en rubrique. P.f. §9-91°C.

EXEMPLE 20
J-acétyl-7,8-dichloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

(la méthode de préparation est différente de celle utilisée dans I'exemple 9).

On mésyle 6,26 g (environ 15,3 mmoles) de 1-/2-(2-hydroxypropyl)-4,5-
dichlorophényl/-4-nitro-phénylméthyléne]hydrazide de I'acide acétique (voir
étape B de cet exemple) et on le cyclise par traitement alcalin selon la méthode de
['exemple 13.

On obtient ainsi 3,65 g (64%) calculés en isochromane décrit dans
'exemple 9, étape A) du composé en rubrique, sous forme de cristaux jaunes. P.f.:
190-195°C.

On prépare les composés de départ de la maniére suivante:

Etape A
1-hydroxy-6,7-dichloro-3-méthyl-1-(4-nitrophényl)isochromane

On oxyde 6.0g (17,7 mmoles) de 6,7-dichloro-3-méthyl-1-(4-
nitrophényl)isochromane en utilisant la méthode décrite dans I'exemple 13, étape
A.

On 1sole 6,03g (96%) de composé en rubrique sous forme de cristaux

jaunes. On utilise le produit brut consistant en un mélange de deux stéréo-

isomeéres possibles, dans I'é¢tape réactionnelle suivante, sans autre purification.
Etape B
[/2-(2-hydroxypropyl)-4,5-dichlorophényl/-4-nitrophénylméthyléne]hydrazide
d'acide acétique
On fait réagir 5,18 g (14,6 mmoles) de I'hémicétal préparé dans lI'exemple
20, étape A) avec l'hydrazide acétique en utilisant la méthode de I'exemple 13,

étape B. On obtient 6.26 ¢ du composé en rubrique sous forme d'une gomme

jaune qu'on utilise pour les réactions de mésylation et de fermeture de cycle.

EXEMPLE 21

7.8-dichloro-4-méthyl-3-métylcarbamoyl- [ -(4-nitrophényvl)-4,5-dihydro-3H-2,3-

benzodiazépine

(la méthode de préparation est différente de celle déerite dans 'exemple 11).
Selon le procédé de T'exemple 13, on mésyle et on cyclise 8.66 g (environ

20.4 mmoles) de 1-[/3.4-dichloro-6-(2-hydroxypropyl)/-4-nitrophényiméthyléne]-

4-méthvl semi carbazide selon la méthode déerite dans l'exemple 13.

On recristallise le produit brut obtenu dans le diméthylformamide aqueux.
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On obtient ainsi 3,12 g (33% calculés pour l'isochromane décrit dans
I'exemple 9, étape A) sous forme de cristaux jaunes pales. P.f.: 218-220°C,

On prépare le produit de départ, c'est-a-dire le 1-[/3,4-dichloro-6-(2-
hydroxypropyl)/-4-niIrophénylméthy1éne)-4—méthyl semicarbazide a partir de |-
hydroxy-6,7-dichloro-3—méthyl-I-(4-nilrophén_\'l)isochromane (exemple 20, étape
A) et 4-méthylsemicarbazide en utilisant une méthode analogue a celle décrite a
propos du produit de départ de I'exemple 14. Le produit brut se sépare sous forme
de gomme jaune, et on l'utilise dans I'exemple 21 sans autre purification.
EXEMPLE 22
3-acétyl-8-bromo-4-méthyl- | -(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2 3-
benzodiazépine

On acyle 0,82 g (2,28 mmoles) de 8-bromo—4-méthyl-l-(4-nitr0phényl)-4,5-
dihydro-3H-2,3-benzodiazépine selon la méthode de l'exemple 1. On obtient ainsi
0,84 g (91%) du composé en rubrique. P.f.: 228-230°C.

On prépare le produit de départ de I'exemple 22 de la maniére suivante:

Etape A
7-bromo-3-méthyl-| -(4-nitrophényl)isochromane

On opére selon le procédé de I'exemple 1. étape A sauf qu'on utilise 14,69 g
(68,3 mmoles) de ]—(4-bromophényl)-2-isopr0panol[J. med. Chem., 21, 454
(1978)], en tant que composé de départ. On obtient ainsi 10,94 g (46%) du
composé en rubrique. P.f.: 130-133°C.

Etape B
Perchlorate de 8-bromo-3-méthyl-1 -(4-nitrophényl)-2-benzopyrilium

On oxyde 10.8 g (32,5 mmoles) de dérivé de I''sochromane préparé dans
Fexemple 22, étape A, avec le réactif de Jones selon la méthode de I'exemple 1,
étape B. On prépare le produit dans T'acide acétique glacial avec ['acide
perchlorique.

On obtient ainsi 4.91 g (34%) du composé en rubrique. P.1.:253-256°C.

Etape C
8-bromo-4-méthyl-1 -4-nitrophényl )-5”-2,3-bcnzodiazépinc

On traite 4.0 g (9.0 mmoles) de perchlorate de benzopyrilium préparé dans
l'exemple 22, étape B. par I'hydrate d'hydrazine selon la méthode de l'exemple 1.
¢tape C. On obtient ainsi 2.30 g (71%) du composé en rubrique. P.f.: 200-205°C.

Ftape D

8-bromo-4-méthyl-1 -(4-nitrophényh)-4.3-dihvdro-31 [-2.3-benzodiazépine
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On réduit 3.0 ¢ (8,38 mmoles) du dérivé de benzodiazépine préparé selon
I'exemple 22, étape C, selon la méthode décrite dans 'exemple 1. étape D. On
obtient ainsi 2.79 g (92%) du composé en rubrique. P.f.: 151-135°C.

EXEMPLE 23
3-acétyl-1-(4-aminophényl)-8-bromo-4-méthyl-4,5-dihydro-3H-2.3-
benzodiazépine

On réduit 0,80 g (2,0 mmoles) de 3-acétyl-8-bromo-4-méthyl-1-(4-
nitrophényl)-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazépine (préparé selon la méthode de
'exemple 22).

On recristallise le produit brut dans I'éthanol. On obtient ainsi 0,62 g (83%)
du composé en rubrique. P.f.: 205-208°C.

EXEMPLE 24
8-bromo-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-3-trifluoroacétyl-4.5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On agite 1,51 ¢ (4,20 mmoles) de 8-bromo-4-méthyl-1-(4-nitro-phényl)-
4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazépine (préparé dans I'exemple 22, étape D) dans un
mélange de 5ml dichlorométhane anhydre et de S5ml d'anhydride de
trifluoroacétique a 25°C pendant 3 heures, puis on dilue le mélange réactionnel au
dichlorométhane. On lave la phase organique a l'eau, et a 'aide de bicarbonate de
sodium aqueux a 2%, on séche et on évapore. On purifie le produit en le mettant
en suspension dans Sml d'éthanol chaud. Aprés filtration et séchage. on obtient
1,66 ¢ (86%) du composé en rubrique. P.f.: 193-196°C.

Exemple 25
|-(4-aminophényl)-8-bromo-4-méthyl-3-trifluoroacétyl-4.3-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On réduit 1,64 ¢ (3,60 mmoles) de 8-bromo-4-méthyl-1-4-(nitro)-phényl)-
3-trifluoroacétyl-4,5-dihydro-3H-2 3-benzodiazépine (préparé dans l'exemple 24)
en utilisant lc procédé de lexemple 2. On purifie le produit brut par
chromatographie sur colonne de silicagel, en ¢luant a T'aide d'un mélange
chloroforme/méthanol dans un rapport 99/1.

On obtient ainsi 1.33 g (87%) du composé en rubrique. P.f.: 95-96°C,
EXEMPLE 26
8-bromo-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-3-propionyl-4,5-dihydro-311-2.3-
benzodiazépine

On acvle 1.33 ¢ (3.7 mmoles) de 8-bromo-4-métyl-f-(4-nitrophényl)-3-

trifluoroacéty I-4.5-dihvdro-311-2.3-benzodiazépine  (préparé dans l'exemple 22,
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¢tape D) a Taide d'anhydride propionique en utilisant la méthode de l'exemple 1.
On purific le produit par chromatographie sur colonne de silicagel en éluant avec
un mélange hexane/acétate d'éthyle dans un rapport de 9/1. On obtient ainsi 1,07
g (70%) du composé en rubrique. P.f.: 178-180°C.
EXEMPLE 27
1 —(4—aminophc’nyl)—8-bromo-4—mélhyl-3-propiony[-4,5—dihydl'o-3H-2.3-
benzodiazépine

On réduit 1,05 g (2.52 mmoles) de 8-bromo-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-3-
propionyl-4,5-dihydro-3H-2.3-benzodiazépine (préparé dans l'exemple 26) en
utilisant le procédé de I'exemple 2. Le produit brut est recristallisé dans I'éthanol.
On obtient ainsi 0,85 ¢ (87%) du composé en rubrique. P.f.: 99-102°C,
EXEMPLE 28
8-bromo-3-cyclopropionyl-4-méthyl-1 -(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On acyle 0,90 g (2,5 mmoles) de 8-bromo-4-méthyl-1-(4-nitro-phényl)-4,5-
dihydro-3H-2 3-benzodiazépine (préparé selon I'exemple 22, étape D) a l'aide de
0.27ml (3 mmoles) de chlorure de cyclopropanecarbonyl dans 15ml de
dichlorométhane anhydre en présence de 0,22ml (3 mmoles) de triéthylamine a
25°C. On verse le mélange réactionnel dans 25 g de glace pilée, et on l'extrait au
dichlorométhane. On lave la phase organique a l'aide d'une solution de
bicarbonate de sodium aqueuse. séche puis évapore. On met en suspension le
produit brut dans 3ml d'éthanol chaud. Apres filtration et séchage, on obtient 0,88
g (82%) du composé en rubrique. P.f.: 172-173°C.
EXEMPLE 29
1 -(4—aminophény])—8-bromo-3-cyclopropionyl—4-méthyl-4.5-dihydro—3H-2,3-
benzodiazépine

On réduit 0.76 g (1.77 mmoles) de 8—br0mo-3-cyclopropionyl—4-méthyl-l-
(4—nitr0phényl)—4,5-dihydro-3I'I-Q.S-bcnzodiazépine (prépar¢ dans l'exemple 28)
selon la méthode de I'exemple 2. Le produit brut est recristallisé dans un mélange
d'¢thanol et d’hexane dans un rapport de 1/4. On obtient ainsi 0.53 g (78%) de
composé¢ en rubrique. P.f: 113-116°C.
EXTEMPLE 30
8—lwomn—4-mélhy1-3-méth_\'lcm'bamoyl—1-(4-nilmphényl)-4.S-dihydm-}H-Q,B—
benzodiazépine

On  fait réagir 0.84

nitrophényl)-4.5-dihydro-311-2.3-benzodiazépine (prépare dans T'exemple 22,

(2.33 mmoles) de S-bromo-4-méthyl-1-(4-

QO
=
-
2D
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¢lape D) avec de l'isocyanate de méthyle selon la méthode de I'exemple 3. On met
le produit brut en suspension dans 5Sml d'éthanol chaud. Aprés filtration et
séchage. on obtient 0.82¢g (84%) de composé en rubrique. P.f.: 197-200°C.
EXEMPLE 31
[-(4-aminophényl)-8-bromo-4-méthyl-3-méthylcarbamoyl-4.5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On réduit 0.80g (1,92 mmoles) de 8-bromo-4-méthyl-3-méthyl-carbamoyl-
I-(4-nitrophényl)-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazépine (préparé dans l'exemple
30) sclon la méthode de T'exemple 2. On recristallise le produit brut dans 3ml
d'acétate d'éthyle. On obtient ainsi 0,50g (68%) du composé en rubrique. P.f.:
121-124°C.
EXEMPLE 32
8-bromo-3-éthoxycarbonyl-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On  fait  réagir 8,1lg (18 mmoles) de  3-[/5-bromo-2-(2-
hydroxypropyl)phényl/-4-nitrophénylméthyléne]-carbazate  d'é¢thyle avec du
chlorure de mésyle, puis avec une solution aqueuse a 50% d'hydroxyde de
sodium, selon la méthode de l'exemple 16. On extrait le produit a l'aide de
dichlorométhane, lave la phase organique a I'eau, seéche et évapore. On obtient
6,78 (87%) du composé en rubrique sous forme de mousse solide, qu'on utilise
sous cette forme dans I'exemple 33.

On prépare les composés de départ de la maniére suivante:

Etape A
7-bromo-1-hydroxy-3-méthyl-1-(4-nitrophényisochromane

On oxyde 15,56g (44,7 mmoles) de 7-bromo-1-hydroxy-3-méthyl-1-(4-
nitrophényl)isochromane (préparé dans l'exemple 22. étape A) en utilisant la
méthode décrite dans l'exemple 13, étape A. On extrait le produit au benzéne,
séche ¢t évapore. On obtient ainsi 14,80g (91%6) du composé en rubrique, sous la
forme d'un mélange des isoméres possibles. On utilise le produit sans autre
purification.

I“tape B

[thyl-3-1/5-bromo-2-(2-hydroxypropyl)phényl/-4-nitrophényl-
méthylene]carbazate.

On fait réagir 6.82¢ (18.72 mmoles) de dérive hémicétal préparé dans

I'exemple 32, ¢tape AL avee du carbazate d'é¢thyle en utihisant déerite a propos de
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la préparation du composé de départ de 'exemple 16. On extrait le produit par
l'acctate d'¢thyle, lave la phase organique a I'eau. séche. puis évapore.

On obtient ainsi 8,11g (96%) du composé en rubrique. On utilise le produit
consistant en un mélange d'isoméres possibles sans autre purification.
EXEMPLE 33
l-(4-aminophényl)-8-br0mo—3-éthoxycarbonyl-4-méthyl-4,5-dihydro—3H-2,3-
benzodiazépine

On réduit 1,58g (3,66 mmoles) de 8-bromo-3-éthoxycarbonyl-4—méthyl-[-
(4-nitrophény!)-4,5-dihydro-3H-2.3-benzodiazépine (préparé dans l'exemple 22)
en utilisant le procédé de I'exemple 2. On recristallise le produit dans 4ml
d'acétate d'éthyle. On obtient ainsi 1,20g (81%) de compos¢ en rubrique. P.f:
114-117°C.

EXEMPLE 34

8-bromo-3-carbamoyl-4-méthyl-1 -(4-nitrophényl)-4,5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On traite une solution de 1.80g (5 mmoles) de 8-bromo-4-méthyl-1-(4-
nilrophényl)-4,5-dihydro-3H—2,3-benzodiazépine dans  10ml d'acide acétique
glacial par 0,53g (6,5 mmoles) de cyanate de potassium. Aprés 1 heure, on verse
la solution dans I'cau, et on filtre les cristaux qui précipitent. On met le produit
brut en suspension dans 15ml d'éthanol chaud. Aprés filtration et séchage, on
obtient 1,56g (77%) de composé en rubrique. P.f.: 193-203°C.

On prépare le composé de départ de I'exemple 34 de Ja maniére suivante:
8-bromo-4-méthyl-1 -(4—nilrophényl)-4,5—dih_\'dro—3H-2.3-benzodiazc’pine
(le composé est identique a celui de 'exemple 22, étape D).

On fait bouillir 520g (12 mmoles) de 8-bromo-3-éthoxycarbonyl-4-méthyl-
1-(4-nitr0phényl)—4,5—dihydr0-3I~I-2.3-benzodiazépine (préparé dans I'exemple
32) dans 104ml de méthanol avec 6ml de solution d'hydroxyde de sodium 10N
pendant deux heures. Aprés refroidissement. on dilue le mélange réactionnel
I'aide de 104ml d'cau. puis on filtre les cristaux qui précipitent. On obtient ainsi
3,99¢ (92%) du composé en rubrique. P.f.: 125-130°C.

EXEMPLE 35
| -('4-nminophén)'l)-8-hromo-3-cm'bamoyl-4-méthy]-4,5-dihydro-3I [-2,3-benzo-
diazeépine

On réduit 1.55¢ (3.84 mmoles) de §-bromo-3-carbamoyl-4-méthyl-1-(4-

nitrophényl)-4.3-dihydro-311-2.3-benzodiazépine (préparé dans P'exemple 34) en
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utilisant la méthode de T'exemple 2. On recristallise le produit brut dans Sml
d’éthanol. On obtient ainsi 1,19¢g (83%) du composé en rubrique. P.f.: 218-221°C.
EXEMPLE 30
8-chloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-3-trifluoroacétyl-4,3-dihydro-3H-2.3-
benzodiazépine

On acyle 0.6g (1.9 mmoles) de 8-chloro-4-méthyvl-1-(4-nitrophényl)-4,5-
dihydro-3H-2,3-benzodiazépine (préparé dans I'exemple 5, a l'étape D) par de
l'anhydride trifluoroacétique selon la méthode de I'exemple 24. On obtient 0,76¢
(97%) du compos¢ cn rubrique. P.f.: 150-152°C.

Le produit de départ est identique au produit de l'exemple 5, étape D: il peut
cependant étre préparé de la maniére suivante:

On hydrolyse 10.98¢ (27 mmoles) de 3-éthoxycarbonyl-8-chloro-4-méthyl-
1-(4-nitrophényl)-4,5-dihydro-3H-2,3-benzodiazépine (préparé dans l'exemple
16) en utilisant la méthode décrite a propos de la préparation du produit de départ
de l'exemple 34.

On obtient ainsi 8.04g (94%) du composé en rubrique. P.f.: 146-151°C.

1-(4-aminophényl)-8-chloro-4-méthyl-3-trifluoroacétyl-4.5-dihydro-3H-2.3-
benzodiazépine

On réduit 0.75g (1.8 mmoles) de 8-chloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-3-
trifluoroacétyl-4,5-dihydro-311-2.3-benzodiazépine (préparé dans ['exemple 36)
selon la méthode de l'exemple 2. Le produit brut est purifi¢ par chromatographie
sur colonne de silicagel qui est éluée avec un mélange benzéne-acétate d'éthyle
dans un rapport 3/1. On obtient ainsi 0.47g (68%) du composé en rubrique. P.f.:
165-167°C.
EXEMPLE 38
8-chloro-4-méthyl-1-(d-nitrophényl)-3-propionyvi-4,5-dihvdro-3H-2.3-
benzodiazépine

On acyle 0.6g (1.9 mmoles) de 8-chloro-d4-méthyl-1-(4-nitro-phényl)-4.5-
dihydro-3H-2,3-benzodiazépine (préparé dans l'exemple 5, étape D, ou dans
'exemple 36, produit de départ) par l'anhvdride propionique en suivant la
méthode de T'exemple 26. On purifie le produit brut par chromatographie sur
colonne de silicagel en ¢luant a P'aide d'un mélange benzéne-acétate d'éthyle dans
un rapport 95/5. On obtient ainsi 0.56g (79%) du composé en rubrique. P.f.: 160-
161°C.
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EXEMPLE 39
[-(4-aminophény] )-8-(:11]01‘0-4-mélhyl-3-pr0pi0nyl-4.5-dihydl'0—3H-2,3-
benzodiazépine

On réduit 0.46g (1.23 mmole) de 8-chloro—4—méthyl-1-('4-nitrophényl)-3-
propionyl-4,5-dihydro-3Il-2.3-bcnzodiazépine (préparé dans l'exemple 38) selon
la méthode de l'exemple 2. Le produit brut est recristallisé i partir de ['éthanol
aqueux a 50%. On obtient ainsi 0,39g (93%) du composé en rubrique. P.f.: 118-
120°C.

LXEMPLE 40

3-cyclopropiony!-8-chloro-4-méthyl-1 -(4-nitrophényl)-4.5-dihvdro-3H-2,3-
benzodiazépine

On acyle 0.6g (1.9 mmole) de 8-chloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-4.5-
dihydro-3H-2,3-benzodiazépine (préparé dans l'exemple 5, étape D, ou dans
F'exemple 36, produit de départ) a I'aide de chlorure de cyclopropanecarbonyle
selon la méthode de I'exemple 28. On obtient 0.71g (97%) du composé en
rubrique. P.f.: 158-160°C.

EXEMPLE 41

| -(4-aminophényl)—3-Cyc10propionyl-8—chlor0-4-méthyl-4.5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On réduit 0.72¢ (1,87 mmole) de 3—cyclopropionyl-8-ch]or0-4-méthyl~1-(4-
nitrophényl)—4,5-dihydro-3H-lS-benzodiaZépine (préparé dans I'exemple 40)
selon le procédé de I'exemple 2. On recristallise e produit brut dans I'éthanol
aqueux a 50%. On obtient ainsi 0,57g (86%) du composé en rubrique. P.f.; 122-
124°C.
EXEMPLE 42
(+)-3-acéty]-8-ch]0ro-4-méth_\']—1-(4—11itrophényl)-4,S-dih_\'dro—SH-Z.S-
benzodiazépine

On acyle 0.51¢ (1,6 mmoles) de (+)-8-Chloro--l-mélhyl-l-(4-nilrophényl)-
4,5-dihydro-5H-2.3-benzodiazépine par anhydride acétique selon le procédé de
Fexemple 1. On reeristallise 0.54g de produit brut dans 28ml d'acétate d'éthyle a
tempcrature ambiante. On obtient ainsi 0,28¢ (48%) du composé en rubrique.
P.f: 259-260°C. D'aprés une étude effectuée HPLC (Chiralcel OJ, éluant:
mélange d'hexanc et d'éthanol dans un rapport [:1) on constate que le produit
consiste en un seul isomere.

On prépare fe produit de départ de 'exemple 42 de Ia maniére suivante:
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(+)-8-chloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2 3-
benzodiazépine

On ajoute goutte a goutte, a -20°C, 2,43ml (21.5 mmoles) d'un complexe
sulfure de diméthyl-borane a une solution de 6.03g (23.6 mmoles) de R-(+)-2-
amino-1,I-diphényle-3-méthylbutane-1-0l [J. Org. chem.. 49, 555 (1984); I.
Chem. Soc. Perkin. Trans. 1. 2039 (1985)] dans 60ml de dichloroéthane anhydre
(concentration du borane: environ 9,2 M).

On laisse la température revenir a 0°C en 3 heures. et on laisse a +4°C
pendant 15 heures. A la solution ainsi obtenue de complexe réducteur, on ajoute
goutte a goutte une solution de 3,37 (10,7 mmoles) de 8-chloro-4-méthyl-1-(4-
nitrophényl)-4,5-dihydro-5H-2.3-benzodiazépine (préparé dans I'exemple S, étape
C) dans 60ml de dichlorométhane anhydre, a la température ambiante, en 30
minutes. On agite le mélange réactionnel a 60°C pendant 6 heures. On refroidit la
solution orange a 25°C, la traite par 50ml d'une solution a 10% de carbonate de
sodium aqueuse, lave a I'eau jusqu'a neutralité, séche puis évapore. On isole le
produit sur colonne de silicagel en utilisant un mélange de benzéne et d'acétate
d'éthyle dans un rapport 8/1.

Le produit en rubrique ainsi obtenu consiste en un mélange d'énantioméres
dans un rapport de 75/25 (HPLC: Chiralcel OJ, éluant: mélange d'hexane et
d'éthanol dans un rapport 1/1).

EXEMPLE 43
(-)-3-acctyl-1-(4-aminophényl)-8-chloro-4-méthyl-4.5-dihydro-3H-2.3-
benzodiazépine

On reduit 0,28g (0,78 mmole) de (+)-3-acétyl-1-4-aminophényl)-8-chloro-
4-méthyl-4,5-dihydro-5H-2.3-benzodiazépine (préparé dans l'exemple 42) selon
le procédé de l'exemple 2. On recristallise le produit brut dans 2ml d'éthanol. On
obtient ainsi  0,15g  (58%) du composé en rubrique. P.f: 210-
2200C/CL/D25:-7|2\] (¢=0.7. chloroforme). Le produit consiste en un seul
¢nantiomere (HPLC:Chiraleel OIL éluant: un mélange d'hexane et d'éthanol dans
un rapport de 1/1).

EXEMPLE 44
3-(¢thylcarbamoyl)-8-chloro-d-méthyl-1-(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On porte a I'¢bullition 0.6g (1.9 mmoles) de 8-chloro-4-méthyl-1-(4-
nitrophényl)-4.5-dihydro-311-2.3-benzodiazépine (préparé dans lI'exemple 5. étape

D ou dans Texemple 36, composé de départ) en présence de 0.75ml (9.5 mmoles)
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d'isocyanate d'éthyle dans 25ml de toluéne anhydre pendant 24 heures. On
¢vapore le mélange. recristallise le résidu dans Sml d'éthanol. On obtient ainsi
0,51g (69%) de composé en rubrique. P.f.: 170-172°C.

EXEMPLE 45

I -(4-aminophényl)—3-éthylcarbamoyl)-8-chlor0-4-me’thyl-4,5-dihydro—3 H-2,3-
benzodiazépine

On réduit 0,48g (1,24 mmole) de 8-chloro-3-(éthylcarbamoyl)-4-méthyl-1-(4—
nitrophényl)—4,5-dihydro—3H-2,3—benzodiaze’pine (préparé dans ['exemple 44)
selon le procédé de l'exemple 2. On recristallise le produit brut dans 4m| d'éthanol
aqueux a 50%. On obtient ainsi 0.35g (79%) du composé en rubrique. P.f.: 165-
167°C.

EXEMPLE 46

8-chloro-4-méthyl-1 -(4—nitrophényl)-3-(n-propylcarbamoyl)-4,5—dihydro-3 H-2,3-
benzodiazépine

On fait réagir 0,6g (1,9 mmoles) de 8-chloro-4 méthyl-1-(4-nitrophényl)-
4,5-dihydro-3H-2q3-benzodiazépine (préparé dans I'exemple 3, €tape D ou dans
I'exemple 36, composé de départ) avec de I'isocyanate de n-propyle selon le
procédé décrit dans I'exemple 44. On recristallise e produit brut dans I'éthanol.
On obtient ainsi 0,63g (83%) de composé en rubrique. P.f.: 186-187°C,
EXEMPLE 47
1 -(4-aminophényl)—8—chlor0—4-méthyl-3—(n-propylcarbamoyl)-4,5-dihydro-3H-
2,3-benzodiazépine

On réduit 0.6g (1,5 mmole) de 8—chlor0-4-méthyl-I—(4-nitr0phény1)—3-(11—
propylcarbamoyl)-4.5-dihydr0-3H—2,3-bcnzodiazépine (préparé dans I'exemple
46) selon le procédé de l'exemple 2. On obtient ainsi 0,52¢ (93%) du composé en
rubrique. P. f.: 88-90°C.
EXEMPLE 48
3-(isoprop_\flcarbamoyl)—S—chloro—4-méth)"l- I-(4-nitrophényl)-4,5-dihydro-3H-
2,3-benzodiazépine

On fait réagir 0.6g (1.9 mmoles) de 8-chlor0-4-mélhy]-1—(4-nitrophényl)—
4,5-dihydro—3H-Z.S-benzodiazépine (prépar¢ dans l'exemple 5, €tape D ou dans
Fexemple 36. produit de départ) avee de lisocyanate d'isopropyle selon le procédé
de P'exemple 44, On recristallise e produit brut dans I'éthanol. On obtient ainsi
0.4g (53%) du produit en rubrique. P.f.: 172-174°C,
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1-(4-aminophényl)-3-(isopropylcarbamoyl)-8-chloro-4-méthyl-4,5-dihydro-3H-
2,3-benzodiazépine

On réduit 0.38¢ (0,95 mmole) de 3-(isopropylcarbamoyl)-8-chloro-4-
méthyl-1-(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2,3-benzodiazépine  (préparé  dans
I'exemple 48) en utilisant le procédé de I'exemple 2. On obtient ainsi 0.52¢g (91%)
de composé en rubrique. P.f.: 100-102°C.
EXEMPLE 50
3-éthoxycarbonyl-7,8-dichloro-4-méthyl- 1-(4-nitrophényl)-4.3-dihydro-3H-2.3-
benzodiazépine

On mésyle 1,41g (environ 2,7 mmoles) de 3-[/2-(2-hydroxypropyl)-4,5-
dichlorophényl/-4-nitrophényl-méthyléne]-carbazate brut et on le cyclise comme
décrit dans l'exemple 13. On obtient ainsi 0.94g (75% calculé en 1sochromane
décrit dans lI'exemple 9, étape A) du composé en rubrique. P.F.: 106-108°C.

On prépare le produit de départ de 'exemple 30 de la maniére suivante:

3-[/2-(2-hydroxypropyl)-4,5-dichlorophényl/-4-nitrophénylméthyléne]-
carbazate

On fait réagir 0,98g¢ (2,8 mmoles) de 1-hydroxy-6,7-dichloro-3-méthyl-1-
(4-nitrophényl)isochromane (préparé dans I'exemple 20. dtape A) avec du
carbazate d'éthyle selon la méthode décrite a propos de la préparation du composé
de départ de 'exemple 16. On obtient ainsi 1.20g (97%) du composé en rubrique
consistant en un mélange d'isoméres possibles. On utilise le produit sans autre
purification.
EXEMPLE 51
1-(4-aminophényl)-3-éthoxycarbonyl-7,8-dichloro-4-méthyl-4.5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On réduit 0,94¢ (2.2 mmoles) de 3-éthoxycarbonyl-7.8-dichloro-4-méthyl-
1-(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2.3-benzodiazépine (préparé dans l'exemple
50) selon le procédé de l'exemple 2. On puritie le produit brut par
chromatographie sur colonne de silicagel en éluant a ['aide d'un mélange benzene-
acétate d'éthyle dans un rapport 4/1. On recristallise ensuite le produit dans
I'¢thanol.

On obtient ainsi 0.54¢ (63%) du composé en rubrique. P.1: 190-192°C.
EXEMPLE 32
3-butyryl-7.8-dichloro-4-méthyi-1-(4-nitrophenyl)-4.53-dihydro-3H-2.5-

benzodiazépine
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On mésyle I.31g (environ 3 mmoles) de [1 -/2-(2-hydroxypropyl)-4,5-
dichlorophényl/-4-nitrophényl-méthyléne]-hydrazide et on cyclise  selon la
mcthode de Fexemple 13. On obtient ainsi 1,08g (86% exprimés en l'isochromane
déerit dans I'exemple 9. ¢tape A) du composé en rubrique. P.f.; 75-77°C.

On prépare [e produit de départ de I'exemple 52 de la maniére suivante:

[1 -/2-(2—hydroxypropyl)-4,5-dichlorophényl/—4—nitrophénylméthyléne]-
hydrazide butyrique

On fait réagir 1,06g (3 mmoles) de 'hémicétal préparé dans I'exemple 20,
ctape A, avee I'hydrazide butyrique selon la méthode de I'exemple 13, étape B.
On obtient 1.31g du composé en rubrique sous forme de substance amorphe jaune

qu'on utilise sans autre purification dans les réactions de mésylation et de

fermeture de cycle.

EXEMPLE 53

I-(4-aminophényl)-3-butyryl-7,8-dichloro-4-méthyl-4,5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine

On réduit 1.08g (2.6 mmoles) de 3-butyryl-7,8-dichloro-4-méthyl-1-(4-
nitrophényl)-4.5-dihydro-3H-2 3-benzodiazépine  (préparé dans l'exemple 52)
selon le procédé de I'exemple 2. On purifie le produit brut par chromatographie
sur colonne de silicagel en ¢luant a l'aide d'un mélange benzéneacétate d'éthyle
dans un rapport 8/1. On met ensuite le produit en suspension dans I'éthanol chaud.

On obtient ainsi 0,57g (57%) du composé en rubrique. P.f.: 193-194°C.

En utilisant les méthodes des exemples ci-dessus. on prépare les produits
suivants:
7,8-dichloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-3-propionyl-4.5-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine,
I-(4-aminophényl)-7.8-dichloro-4-méthyl-3-propionyl-4.3-dihydro-3H-2,3-
benzodiazépine. '
3-carbamoyl-7.8-dichloro-4-méthyl-1-(4-nitrophényl)-4.5-dihydro-31-2.3-
benzodiazépine,
I-(4-aminophényl)-3-carbamoyl-7.8-dichloro-4-méthyl-4.3-dihydro-3H-2.3-

benzodiazépine.
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REVENDICATIONS

1.- Composé de formule I, dans lequel :

R! et R2 représentent, indépendamment, un atome d'hyvdrogéne, un atome
d'halogene, un groupe alkyle en C{-C4. un groupe alcoxy en C;-C4, un
groupe nitro. un groupe trifluorométhyle ou un groupe de formule -NR8R9,
ou
RS et R? représentent. indépendamment. un atome d'hvdrogeéne, un groupe

alkyle en C-C4 ou un groupe de formule -corR!0, ou

R10 estun hydrogene, un groupe alkyle en C{-Cg qui peut étre sub-
stitué, un groupe aryle en C-Cy(y. un groupe alcoxy en C-Cy,
un groupe cycloalkyle en C3-Cs. un groupe alkényle en C»-Co,
un groupe cycloalcoxy en C3-C5 ou un groupe de formule

NRURIZ ou

R ¢ RIZ représentent, indépendamment. un hydrogéne, un
groupe alkyle en C;-C. un groupe cycloalkyle en C5-Cq
ou un groupe aryle en Cg-Cq.

R représente un groupe alkyle en Cy-Cy. un groupe cycloalkyle en C3-C5 ou
un groupe de formule -CO-RP3 ou R13 4 Ta méme définition que celle qui a
¢té donnée a propos de RO

RY ¢t R? représentent. indépendamment, un hyvdrogéne ou un groupe alkyle en
C-C3:

RO ¢t R7 représentent. indépendamment, un hydrogene. un atome de chlore ou un
atome de brome. avec cette condition que si I'un des groupes RO ¢t R7

représente un hydrogene. l'autre n'est pas un hyvdrogéne.,
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ainsi que leurs isomeéres et les sels d'addition acides des composés ou de leurs

isomeéres.

2.-  Composé selon la revendication 1, dans lequel
RI représente un groupe amino en position 4.
R%, R%etRO représentent un hydrogéne,
R® représente un groupe méthyle,
R’ représente un halogéne, et

R”  représente un groupe acyle aliphatique ou un groupe alkylcarbamovle.

3.-  Composé selon la revendication 2, dans lequel
R’ représente un groupe acétyle, un groupe propionyle. un groupe

cyclopropylcarbonyle ou un groupe méthylcarbamoyle.

4.- COmposé selon la revendication 1. qui est le 3-acétyl-1-(4-

aminophényl )-8-chloro-4-méthyl-4,5-dihydro-3 H-2.4-benzodiazépine.

5.- Composé selon la revendication 1, qui est le 1-(4-aminophényl)-8-
chloro—4-méthyl-3—mélhylcarbamoyl-4,5-dihydr0-3H-2,3-benzodiazépine

6.-  Une composition pharmaceutique comprenant un composé selon l'une
des revendications 1 a 5 ainsi que des supports, solvants, diluants ¢t excipients

classiques utilisés pour la préparation de compositions pharmaceutiques.

7.- Composé selon 'une des revendications | a 5, destiné a servir comme

produit pharmaceutique.

8.-  L'utilisation des composés selon I'une des revendications I & 3. pour la
préparation d'une composition pharmaceutique utile pour le traitement de

maladies s'accompagnant de spasticité musculaire.

9.- L'utilisation des composés selon I'une des revendications 1 a 3. pour la

préparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement de I'épilepsie.
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10.- ['utilisation des composés selon I'une des revendications 1 a S, pour la
préparation d'une composition pharmaceutique pour le traitement des maladies

neuro-dégénératives aigués ou chroniques.

11.- Un procédé de préparation des composés selon ['une des
_— . 2 53 pe
revendications 1 a 5 dans lesquels Rl, R<, R’, R4, RS, RO et R7 ont la
signification indiquée dans lesdites revendications, qui comprend ['introduction du

-
groupe R” en position 3 d'un composé de formule I1,

mn

dans lequel RY. RZ, R R RO et R7 sont tels que définis dans lesdites
revendications et. le cas échéant, la transformation d'un composé de formule I en
un autre composé de formule [ et, le cas échéant, transformation d'un composé de
formule I en son sel d'addition d'acide ou la libération du composé de formule I a

partir de son sel d’addition d'acide.

12.- Composé de formule II,

dans lequel: U
| 2 . o \ .

R ¢t R~ représentent. indépendamment. un hydrogéne. un halogéne, un groupe
alkyle en C-Cy. un groupe alcoxy en C-Cy, un groupe nitro, un groupe
trifluorométhyle ou un groupe de formule NR®RY. o
RS et RY représentent. indépendamment. un hydrogéne. un groupe alkyle en

C'-C4 ouun groupe de formule -CORm, ol
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R10 est un hydrogene. un groupe alkyle en Cy-Cy qui peut étre
substitué, un groupe aryle en Co-C1o- un groupe alcoxy en Cy-
C 4. un groupe cycloalkyle en C3-Cs, un groupe alkényle en Cy-
Cg- un groupe cycloalcoxy en C3-Cs ou un groupe de formule
NRURIZ g
RIT ¢t RI2 représentent, indépendamment, un hydrogéne, un
groupe alkyle en C1-C4. un groupe cycloalkyle en C53-Cq
ou un groupe aryle en CG'CIO*
R3 représente un hydrogéne | et
R4 et RS signifient, indépendamment, un hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-
Cs.
RO etR7 représentent, indépendamment, un hydrogéne, un atome de chlore ou de
brome, avec cette condition que si l'un des groupes RO et des R7 représente

un hydrogéne, l'autre n'est pas un hvdro éne.
ydrog
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