NORGE Utlegningsskrift nr.120580

Int. CI. C 07 d 53/06 KI. 12p-10/10
S C 07 4 57/02

Patentspknad nr.  159.442 Inngitt 23 ,VIII 1965
Lepedag -
Seknaden alment tilgjengelig fra 1 .VII 1968

FOR DE'|§ ':": glEJLTRIELLE Seknaden utlagt og utlegningsskrift utgitt 9 .XI 1970
RETTSVERN Prioritet begjeert fra: 24 .VIII-64 USA,

nr, 391,732

Sandoz A.G.,
Lichtstrasse 35, CH 4002 Basel, Sveits.

Oppfinner: Hans Ott, 3 Braidburn Way, Convent Station,
N.J., USA. :

Fullmektig: Siv.ing. Karsten B. Halvorsen.

Fremgangsmdte for fremstilling av nye, terapeutisk
aktive benzodiazepin-derivater.

Foreliggende oppfinnelse angir en fremgangsmite for fremstilling
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hvori R1 og R2 hver betyr hydrogen eller métoksygruppen, R3 og R#
star hver for hydrogen eller metylgruppen, R6 stdr for hydrogen
eller en alkylgruppe med 1 - 4 karbonatomer og X stdr for hydro-
gen, klor eller trifluormetylgruppen, eventuelt deres optisk
aktive henholdsvis cis- eller trans-isomere former og/eller deres
syreaddisjonssalter.

Forbindelsene med den alminnelige formel I har, nar R3 = RH = H
eller R3 = Rh = CH3 3

endog to asymmetriske karbonatomer, De ved fremgangsmédten i hen-
hold til forbindelsen fremstillbare forbindelser med den alminne-
lige formel I kan oppdeles i sine optisk aktive enkelt-komponenter
henholdsvis deres cis- henholdsvis trans-isomere former, De
optisk aktive forbindelser med den alminnelige formel I henholds-
vis de cis- henholdsvis trans-isomere former av forbindelsene

med den alminnelige formel I kan dog ogsd etter den lenger ute
beskrevne fremgangsmite fremstilles fra deres optisk aktive hen-
holdsvis deres cis- henholdsvis trans-isomere mellomforbindelser.

i det minste et og nér R, og Ry, ikke er like

I henhold til oppfinnelsen kan forbindelsene med den alminnelige
formel I, eventuelt deres optisk aktive henholdsvis cis- eller
trans-isomere former og/eller deres syreaddisjonssalter frem-
stilles ved at eventuelt optisk aktive henholdsvis cis- eller
trans-isomere forbindelser med den alminnelige formel II

1I

hvori R1 - Rh’ R6 og X har den ovennevnte betydning og A stir for
hydrogen eller et lavere alkyl, underkastes en ringslutning, der-
ved erholdte racemiske forbindelser med den alminnelige formel I
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oppdeles eventuelt i sine optisk aktive former henholdsvis erholdte
blandinger av diastereomere forbindelser med den alminnelige formel
I oppdeles eventuelt 1 sine cis- eller trans-isomere former og de
sdledes erholdte eventuelt optisk aktive henholdsvis cis- eller
trans-isomere forbindelser med den alminnelige formel I overfores
derettter eventuelt 1 sine syreaddisjonssalter,

Ringslutningen av forbindelsene med den alminnelige formel II,
hvori A stir for lavere alkyl, gjennomfores fortrinnsvis ved opp-
varming enten i nzrver av natrium—ﬁ—métoksyetanolat i p-metoksy-
etanol . eller ogsd i tert-butanol eller isoamylalkohol i lopet
av 1 til 6 timer ved 100 - 130°C eller ved oppvarming i iseddik.
Hvis det gds ut fra forbindelser med den alminnelige formel II,
hvori A stér for hydrogen, gjennomfdres ringslutningen ved opp-
varming ved temperaturer mellom 120 og 200°C i 10 - 60 minutter,

De etter den ovennevnte fremgangsméte fremstillbare, eventuelt
optisk aktive henholdsvis cis- eller trans-isomere forbindelser
med den aiminnelige formel I kan deretter isoleres, f,eks. ved
krystallisering fra et egnet organisk l1ldsningsmiddel eller ved
utfelling av basen som hydroklorid fra deres 1losning 1 et organisk
losningsmiddel ved hjelp aV gassformet hydrogenklorid og renses
ved omkrystallisering. De fri baser erholdes fra deres salter,
f.eks. ved alkalisering av deres vandige 1l&sninger. De sdledes
erholdte, eventuelt optisk aktive henholdsvis cis- eller trans-
isomere forbindelser med den'alminnelige formel I kan deretter
overfores 1 sine syreaddisjonssalter.

(De her beskrevne forbindelser med de alminnelige formler II og
XIT kan - i likhet med forbindelsene med den alminnelige formel

I - opptre enten i racemisk form henholdsvis i form av blandinger
av diastereomere forbindelser eller i optisk aktive henholdsvis

i cis- henholdsvis trans-isomere former og tilsvarende anvendes
for videre omsetning. For enkelthetsskyld sammenfattes dog disse
forbindelser under det generelle begrep forbindelser med den
alminnelige formel II og forbindelser med den alminnelige formel
XII).
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Forbindelsene med den alminnelige formel II hvori A star for
lavere alkyl, kan fremstilles ved at forbindelser med den almin-
nelige formel XII

X1I

hvori R1 - Rh’ Rg og X har den ovennevnte betydning, omsettes med
en lavere klor- eller bromeddiksyrealkylester, fordelaktig i nar-
var av et syrebindende middel (f,eks. koking av de to komponenter
i en alkoholisk ldsning av et trialkylamin i 1 - 2 timer). Ved
hydrolyse av forbindelser med den alminnelige formel II hvori A
stdr for lavere alkyl, f.eks. ved oppvarming i en vandig eller
vandig alkoholisk 1ldsning av et alkalimetallhydroksyd, kommer man
frem til forbindelser med den alminnelige formel II, hvori A star
for hydrogen.

Forbindelsene med den alminnelige formel XII kan fremstilles pid
félgende méte:

- Man kondenserer et amin med den alminnelige formel IV

R3 Ry,
Ry — = Iv
H
Ry —h fz
NHp
hvori R, - Ry har den ovennevnte betydning, enten med en o-amino-

benzosyreester med den alminnelige formel IXa,
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_NH_R6 IXa

hvori R6 og X har den ovennevnte betydning og R stdr for en
alkylgruppe med 1 - 4 karbonatomer (f.eks. ved oppvarming av en
ekvimolar blanding ved 150 - ZOOOC, fortrinnsvis i1 vakuum eller
ved oppvarming i et inert organisk 1&sningsmiddel, som dioksan,
toluen eller xylen, under tilbakelsp) eller med et isatosyre-
anhydrid med den alminnelige formel IXb

- O\(1=

0
-R

IXb

hvori R6 og X har den ovennevnte betydning (omsetningen forldper
allerede ved romtemperatur 1 et inert organisk ldsningsmiddel, som
f.eks. tetrahydrofuran, dicksan, dimetylformamid eller dimetyl-
sulfoksyd, under karbondioksydutvikling, Omsetningen kan gjores
fullstendig ved en kvarters oppvarming i vannbad).

De sdledes erholdte o-amino-benzosyreamider med den alminnelige
formel X

R3 R4
R2 —_— '
R1 — A //NH
=0 X
—NH—R6
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hvori R1 - Ry, R6 og X har den ovennevnte betydning, underkastes
f.eks, ved koking i xylen, i nzrver av fosforpentoksyd eller 1
fosforoksyklorid en ringslutning etter Bischler-Napieralski til
forbindelser med den alminnelige formel XI -

R3 34
Rz_____éﬁf\T
R1 X P XTI

"NH_R6

hvori R1 - R%’ R6 og X har den ovennevnte betydning, idet den
aromatiske aminogruppe p& forhidnd hensiktsmessig ved innféring av
en tosyl-, benzensulfonyl-, mesyl- eller liknende beskyttelses-
grupper skal beskyttes. Disse beskyttelsesgrupper kan innfsres
ved en omsetning, som forldper analogt omsetningen etter Schotten-
Baumann, og kan etter foretatt ringslutning pd nytt avspaltes,
hensiktsmessig ved hydrolyse, f.eks., ved 2 - 15 timers henstand

i konsentrert svovelsyre ved romtemperatur. De sdledes erholdte
3,4-dihydro-isokinoliner med den alminnelige formel XI reduseres
fortrinnsvis ved hjelp av natriumborhydrid i kokende etanol i

1 - 3 timer eller ogsd f.eks. ved katalyttisk hydrering i eddik-
syre, i nzrver av en platina eller nikkel-katalysator eller ved
kjemisk reduksjon, f.eks. med sink, tinn eller jern i saltsyre,
til de tilsvarende 1,2,3,4-tetrahydroisokinoliner med den almin-
nelige formel XII.
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Tetrahydro-isokinolin-derivater med den alminnelige formel VIII

(d.v.s. forbindelser med den alminnelige formel XIL hvori Rg star
for hydrogen),

VIII

hvori R1 - RH og X har den ovennevnte betydning, kan fremstilles
ved hjelp av fdlgende fremgangsmite:

De ved kondensasjon av et amin med den alminnelige formel IV med
et o-nitro-benzoylklorid med den alminnelige formel V

0=C-C1

-0, v

X~

hvori X har den ovennevnte betydning, i et alkalisk reaksjons-
middel, f.eks., i en 1losning av natriumhydroksyd i vann/tetrahydro-
furan eller i en 16sning av natriumhydroksyd i vann/dioksan frem-
stilte forbindelser med den alminnelige formel VI ,

Ry Ry,
Ry —7
2 CH,
R, — |
1 > - VI
|
C=0
-NO,,

X-
hvori R1 - RM og X har den ovennevnte betydning, underkastes -
som beskrevet ovenfor - en ringslutning etter Bischler-Napieralski
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og de sdledes erholdte 3,4-dihydro-isokinoliner med den alminnelige
formel VII

VIiI

hvori Rﬁ - Rh og X har den ovennevnte betydning, reduseres for-
delaktig ved hjelp av natriumborhydrid sammen med en palladium-
kull-katalysator til 1,2,3,4-tetrahydro-isokinoliner med den al-
minnelige formel VIII,

Forbindelsene med den alminnelige formel XII kan ogsd fremstilles
ved at forbindelser med den alminnelige formel XIII

R3 Rh
R,™ 17 | | XIII
R, /T c1l
hvori R1'— RH har den ovennevnte betydning, oppvarmes med for-

bindelser med den alminnelige formel XIV

N

-Hal XIV
X~

hvori X har den ovennevnte betydning og Hal stidr for klor eller
brom, i 2 - 6 timer under tilbakeldpskjoler, fortrinnsvis i nzr-
ver av tinnklorid eller titantetraklorid til koking, idet et
overskudd av forbindelser med den alminnelige formel XIII er for-
delaktig, og s&ledes kommer man frem til forbindelser med den
alminnelige formel XV
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w

~-Hal
X-

hvori R1 - Rh’ X og Hal har den ovennevnte betydning, hvilke der-
etter omsettes med forbindelser med den alminnelige formel XVI

R6 - NH, XVI

hvori R6 har den ovennevnte betydning, i 2 - 12 timer ved 50 -
60°C i narver av kopper~pulver og kopperklorid, idet forbindelser
med den alminnelige formel XI ‘dannes, hvilke - som ovenfor be-
skrevet - kan omsettes videre til forbindelser med den alminnelige
formel XII,

De ved hjelp av de ovennevnte fremgangsmiter fremstillbare for-
bindelser med den alminnelige formel XII kan pd kjent mdte opp-
deles 1 sine optisk aktive komponenter henholdsvis blandinger av
diastereomere forbindelser med den alminnelige formel XII kan opp-
deles 1 sine cis- eller trans-isomere former, N

Ved hjelp av fremgangsmiten i henhold til oppfinnelsen fremstill-
bare forbindelser med den alminnelige formel I henholdsvis deres
optisk aktive henholdsvis cis- eller trans-isomere former er ved
romtemperatur krystalliserte substanser som ved: hjelp av organiske
eller uorganiske syrer kan overfodres i sine syreaddisjonssalter,
For dette kommer f.eks. som organiske syrer i betraktning fumar-
syre, maursyre, eddiksyre, sitronsyre, maleinsyre, vinsyre, metan-
sulfonsyre eller salicylsyre og som uorganiske syrer kommer 1
betraktning saltsyre og svovelsyre.

De ved fremgangsmiten i henhold til oppfinnelsen fremstillbare for-
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bindelser med den alminnelige formel I henholdsvis deres optisk
aktive henholdsvis cis- eller trans-isomere former og deres salter
utmerker seg ved beroligende virkning pd sentralnervesystemet,
Virkningen pé& sentralnervesystemet manifesterer seg ved farma-
kologiske undersdkelser i en nedsettelse av bevegelsesaktiviteten
i mus, en krampeldsende virkning, i1 en vekselvirkning med hekso-
barbital henholdsvis ved amfetaminantagonisme og ved hemming av
spinalreflekser., En del av forbindelsene viser ogsd blodtrykks-
senkende og betennelseshemmende virkning (se lenger nede),

Av de 1 eksempléne nevnte forbindelser viser alle, med unﬁtagelse
av 2-klor-12,13-dimetoksy-5-metyl-5,6,7,9,10, 14tb-heksahydro-
isokinolo/2,1-d/benzo/1,4/diazepin-6-on en beroligende virkning
pad sentralnervesystemet og kan derfor anvendes som sedativa,
sovemidler, beroligende midler, angstfordrivere, muskelavspennere
og antikonvulsiva,

2-klor—12,13~-dimetoksy-5-metyl-5,6,7,9,10, 1%b-heksahydro-isokinolo
[2,1-d/benzo /1 ,h7diazepin-6-on utmerker seg ved szrlig verdifulle
antidepressive egenskaper og kan derfor finne anvendelse som
antidepressivum,

De folgende forbindelser utmerker seg ved betennelseshemmende
virkning, nemlig 5-metyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-isokinolo/2,1-
d/benzo/1 ,4/diazepin-6-on, (-)-2-klor-5-metyl-5,6,7,9,10,14b-
heksahydro-isokinolo/2,1-d/benzo/1 ,4/diazepin-6-on, (+)-2-klor-5-
metyl-5,6,7,9,10, 14b-heksahydro-isokinolo/2,1-4/benzo/1,t/diazepin-
6-on, 2-klor-5-metyl-5,6,7,9,10,14b,heksahydro-isokinolo/2,1-4d/
benzo/1,4/diazepin-6-on, 2-trifluor-metyl-5-metyl-5,6,7,9,10,14b-
heksahydro-isokinolo/2,1-d7benzo/1,4/diazepin-6-on og cis-2-klor-
5,10-dimetyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-isokinolo/2,1-d/benzo/l,4/
diazepin-6-on.

En blodtrykksenkende virkning viser ogsd forbindelsene 2-kilor-5-
metyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-isokinolo/2,1-d/benzo/1,4/diazepin-
6-on, (+)-2-klor-5-metyl-5,6,7,9,10,14%b-heksahydro-isokinolof2,1-4/
benzo/1,%/diazepin-6-on, 5-metyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-
isokinolo/2,1-d/benzo ,t7diazepin-6-on, 2-klor-5,10,10-trimetyl-
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5,6,7,9,10,14b-heksahydro-isckinolo/2,1-d/benzo/1,4/diazepin-
6-on og cis-2-klor-5,10-dimetyl-5,6,7,9,10,1%b-heksahydro-
isokinolo/2,1-d7benzo/l ,47diazepin-6-on.

Utover dette utmerker 2-trifluormetyl-5-metyl-5,6,7,9,10,14b--
heksahydro-isokinolo/2,1-~4d7benzo/1,4/diazepin-6-on seg ved
analgetisk virkning.

Den daglig tilforte dose skal utgjore 25 til 200 mg, og for
(+)-2-klor-5-metyl-5,6,7,9,10,1%b-heksahydro-isokinolo/2,1-d/benzo-
[ ,4/diazepin-6-on serlig 25 til 150 mg.

De nye forbindelser kan anvendes som legemiddel alene eller 1
tilsvarende legemiddelformer for oral eller parenteral
tilforsel.

I den utstrekning de anvendte utgangsforbindelser med formeler
v, vV, IXa, IXb, XIII og XIV er ukjent, kan de fremstilles pa

i og for seg kjent mdte. Forbindelsen med formel XII hvori

R1 - RH’ R6 og X star for hydrogen,'er kjent fra J.Gen, Chenm.

(U.S.8.R.) 13, 491 - 6 (1943).

I de etterfolgende eksempler, som skal illustrere utftrelsen av
fremgangsmdten, er alle temperaturangivelser 1 OC og er
korrigert.
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Eksempel 1: 5,6,7.9,10,14b-heksahydro-isokinolo/2,1-d/-benzo/3 47
diazepin-6-on.

a) 1-(2-amino-fenyl)-2-karboksymetyl-1,2,3,4%-tetrahydro-isokinolin,

En blanding bestdende av 2 g 1-(2-amino-fenyl)-1,2,3,k-tetra-
hydro-isokinolin, 3 g etylbromacetat, 1 g trietylamin i 10 cm
etanol, oppvarmes 1 23 time til koking under tilbakeldp. Losning-
en inndampes deretter til torrhet, resten 1lses i 20 cm3 etanol

og 10 cm3 2N vandig natriumhydroksyd-1&sning og den séledes er-
holdte 1l6sning oppvarmes i 1 time ved 60°c. Etter tilsetning av

10 cm3 2N saltsyre avdampes etylalkoholen i vakuum idet 1-(2-amino-
fenyl)-2-karboksymetyl-1,2,3,%-tetrahydro-isokinolin med smelte-
punkt 100 - 130°C (uskarpt) utkrystalliseres. '

b)  5,6,7,9,10,1%b-heksahydro-isokinolo/2, 1-d7/benzo/3 ,it/-diazepin-

Det r8 1-(2-amino-fenyl)-2-karboksymetyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin oppvarmes 1 30 min, ved 160°C, Den krystalline rest
cmkrystalliseres deretter fra etanol idet den i overskriften nevnte
forbindelse erholdes,

Under anvendelse av den ovenfor beskrevne fremgangsmate og til-
svarende utgangsforbindelser kan 5—metyl—5,6,7,9,10,14b—heksahydro—_
isokinolo/2,1-d7benzo/?,t7diazepin-6-on med smeltepunkt 260 - 262°C
fremstilles, :

Eksempel 2: 2-klor-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-isokinolo/2,1-d/
benzo/d wJdiazepin-6-on.

a) N-(B-fenetyl)-2-nitro-5-klor-benzamid.

e e e e e e e L - —— e - — -

Fn 18sning av 6 g 2-nitro-5-klor-benzoylklorid i 6 em3 dioksan
tilsettes drapevis under sterk roring i lopet av 30 min, en bland-
ing av 3 g B -fenetylamin og 1 g natriumhydroksyd i 15 cm3 vann

og 5 cmd dioksan ved 35.- 40°C, Deretter réres ennd i 30 min,

Ved tilsetning av mer vann krystalliserer den i coverskriften nevnte
forbindelse ut, hvilken omkrystalliseres fra etylacetat/dietyleter.
Det séledes erholdte N-{(p-fenetyl)-2-nitro-5-klor-benzamid krystal-
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liserer i hvite prismer med smeltepunkt 102 - 104°¢,

b) 1-(2-nitro-5-klor-fenyl)-3,4-dihydro-isokinolin,

e ———— s a2 D e o e e - - o K v am -

Til den varme 1osning av 1 g N-(pg-fenetyl)-2-nitro-5-klor-benzamid
i5 cm3 xylen ilsettes 2 g fosforpentoksyd og den dannede blanding
oppvarmes 1 5 timer til koking under tilbakeldp. Deretter av-
dampes det organiske ldsningsmiddel i vakuum og den klebrige rest
spaltes ved hjelp av isblandet vann, Det erholdte vandige skikt
ekstraheres med dietyleter idet det ikke omsatte utgangsmaterial
gjenvinnes. Deretter gjores det vandige skikt alkalisk ved hjelp
av konsentrert natronlut. Det derved utfallende krystalline
produkt frafiltreres og omkrystalliseres fra dietyleter/pentan.
Det sdledes erholdte 1-(2-nitro-5-kbr-fenyl)-3,4-dihydro~isokinolin
krystalliserer i gule prismer med smeltepunkt 124 - 12500.

¢) 1-(2-amino-5-klor-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin,

10 g 1-(2-nitro-5-klor-fenyl)-3,%-dihydroisokinolin 15ses i 40 ml
metanol og 20 cm3 dioksan og til den sdledes erholdte 18sning til-
settes 0,5 g palladium-kull-katalysator (10% palladium) i 50 em
metanol og 15 cm3 vann, Denne blanding tilsettes i 1opet av 45 min,
ved 50 - 60°C en 18sning av 7 g natriumborhydrid i 50 cm3 metanol.
Deretter spaltes overskudd av natriumborhydrid ved tilsetning av
eddiksyre og katalysatoren frafiltreres, Ved tilsetning av 2N
vandig natriumhydroksyd-losning gjores blandingen alkalisk og for-
tynnes deretter med vann hvorved 1-(2-amino-5-klor-fenyl)-1,2,3,k4-
tetrahydro-isokinolin utkrystalliseres. Etter omkrystallisering
fra metanol/vann smelter forbindelsen ved 135 - 13600.

o . ——

En blanding bestdende av 5 g 1-(2-amino-5-klor-fenyl)-1,2,3,4-
tetrahydro-isokinolin, 4 g etylbromacetat, 2,5 g trietylamin og

1g natriumjodid i 100 cm” etanol oppvarmes i 2 timer til koking
under tilbakeldp. Deretter inndampes reaksjonsblandingen til torr-
het og resten loses i 150 cm3 etanol og 40 cm3 2N vandig natrium-
hydroksyd-16sning. Den erholdte losning oppvarmes i 3 timer ved

60°C. Deretter avdampes alkoholen i vakuum hvorved det ikke om-
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satte utgangsmaterial utfelles, Etter frafiltrering tilsettes

4o c:m3 2N saltsyre til filtratet hvorved reaksjonsproduktet faller
ut 1 fine hvite krystaller. Etter omkrystallisering fra etanol
erholdes 1-(2-amino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-1,2,3,4-tetra-
hydro—isokinolin med smeltepunkt 163 - 165°C.

e) 2-klor-5,6,7.9,10,14b-heksahydro-isokinolo/2,1-d/benzo/i 4/

- = o —— ko e e et e = o o e e 8 o - ———— - -

diazepin-6-on. '

Det r8 1-(2-amino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-1,2,3,%-tetra-
hydro-~isokinolin oppvarmes i 30 min., ved 17OOC. Deretter om-
krystalliseres det krystalline féprodukt fra etanol og derved
erholdes 2-klor-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-isokinolo/2,1-d/benzo
[1,t/diazepin-6-on med smeltepunkt 220 - 222°C, ]
Eksempel 3: 2-klor-5-metyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-isokinolo
[2,1-4/benzo/1,7diazepin-6-on.

a) N-(Bfenetyl)-2-metylamino-5-klor-benzamid.

En blanding bestdende av 2 g 5-klor-N-metyl-isatosyreanhydrid og

3 g B-fenetylamin i 10 cm3 dicksan oppvarmes i 15 min. p& vann-
bad, hvorved det finner sted sterk karbondioksyd-utvikling., Ved
tilsetning av vann til den erholdte 16sning utfelles N-(B-fenetyl)-
2-metylamino-5-klor-benzamid med smeltepunkt 129 - 131°cC,

Til en 1dsning av 1 g N-(B-fenetyl)-2-metylamino-5-klor-benzamid
i5s cm3 pyridin tilsettes 1 g p-toluensulfonsyreklorid og den
erholdte blanding oppvarmes i 1% time ved 60°C., Deretter inn-
dampes i vakuum, 3 cm” aceton og 1 em?
ledes erholdte reaksjonsblanding rystes i 30 min, Etter av-
damping av aceton tilsettes etylacetat og det organiske skikt
ekstraheres med fortynnet saltsyre, deretter med vann, sdvel som
en vandig natriumbikarbonat-1csning. Deretter torres det organiske
skikt over natriumsulfat og inndampes deretter til torrhet, idet

vann tilsettes og den sa-

N-(B-fenetyl)-2-metyltosylamino-5-klor-benzamid blir tilbake som
en oljeaktig rest.
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c) 1-(2-metyltosylamino-5-klor-fenyl)-3,4%-dihydro-isokinolin-

Det ovenfor erholdte ri tosylat 18ses i 10 cm3 xylen og til den
erholdte 1losning tilsettes 4 g fosforpentoksyd. Den erholdte
reaksjonsblanding oppvarmes til koking under tilbakelopskjoler i
15 timer, deretter avdampes xylenet i vakuum og den klebrige rest
spaltes ved tilsetning av is., Den vandige blanding gjdres alkalisk
ved konsentrert vandig natriumhydroksyd-ldsning og ekstraheres
deretter med metylenklorid., Etter torring og fjerning av det
organiske‘lésningsmiddel loses den oljeaktige rest i dietyleter
og derfra utfelles ved innforing av torr hydrogenkloridgass
1-(2-metyltosylamino-5-klor-fenyl)~3,4-dihydro-isokinolin-hydro-
klorid med smeltepunkt 240 - 241°C,

d) 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-3,4-dihydro-isckinolin,

Til 1 g 1-(2-metyltosylamino-5-klor-fenyl)-3,4-dihydro-isokinolin-
hydroklorid tilsettes etterhvert L4 g konsentrert svovelsyre under
kjoling og den derved erholdte 1losning hensettes over natten‘ved
romtemperatur, Deretter helles ldsningen ut p4d is, innstilles
alkalisk ved tilsetning av natriumhydroksyd og den nd alkaliske
16sning ekstraheres med metylenklorid, Etter torring avdampes

det organiske 1&sningsmiddel og derved erholdes 1-(2-metylamino-
5-klor-fenyl)~3,4-dihydro-isokinolin som en oljeaktig rest.

e) 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-1,2,3,%-tetrahydro-isokinolin,

' En 18sning av 1 g ratt 1-(2-metylamino-5-klorfenyl)-3,4-dihydro-
isokinolin i 8 cm3 eddiksyre hydreres etter tilsetning av 0,05 g
platinakatalysator i en hydrogenatmosfere ved romtemperatur og
normaltrykk. Deretter frafiltreres katalysatoren, filtratet inn-
dampes i vakuum, resten 1&ses 1 metylenklorid og denne 1l&sning
ekstraheres med fortynnet vandig natronlut, Etter torring og
inndamping av det organiske skikt tilsettes pentan hvorved 1-(2-
metylamino—5-klor—feny1)—1,2,3,h—tetrahydro—isokinolin utkrystal-
liseres i hvite prismer med smeltepunkt 141 - 143°C,
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En blanding bestlende av 8 g 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)- 1,2,
3,4—tetrahydro—isokinolin, 10 g etylbromacetat og 6,5 g trietyl-
3
lop, Den erholdte ldsning inndampes til torrhet, resten lgses
i 8Ocm3 etanol og 32 cm3 2N vandig ma triumhydroksyd-lodsning og
denne 10sning oppvarmes i 1 time ved 60°C. Etanol avdampes der-

amin i 75 cm” etanol oppvarmes i 2 timer til koking under tilbake-

etter 1 vakuum idet en mindre andel av utgangsproduktet utkrystal-
liseres, Dette frafiltreres og til filtratet tilsettes 32 cm3

2N saltsyre, hvorved 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karboksy-
metyl-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin faller ut.

- - - - e o o o v o K ot o o o o o e e o n w28 = e o - —————

Det rd 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-1,2,3,%~
tetrahydro-isokinolin oppvarmes i 1 time ved 140°C. Det erholdte
raprodukt 18ses 1 dietyleter og ved innledning av torr hydrogen-
kloridgass utfelles 2-klor-5-metyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-
isokinolo/2,1-4/benzo/7 ,t/diazepin-6-on-hydroklorid med smelte-
punkt 267 - 270°C.

Den fri base erholdes fra den vandige 1ldsningen av hydrokloridet
ved tilsetning av natriumhydroksyd. Etter omkrystallisering fra
etanol/vann smelter 2-klor-5-metyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-
isokinolo/2,1-d/benzo/1,4t/diazepin-6-on ved 95 - 97°¢,

Under anvendelse av den ovenfor beskrevne fremgangsmdte og til-
svarende utgangsforbindelser erholdes 2-klor-5-etyl-5,6,7,9,10,14b~
. heksahydro-isokinolo/2,1-d/benzo/7,4/diazepin-6-on med smeltepunkt
173 - 17400, sdvel som 2-klor-5-propyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-
isokinolo/?,1-d7benzo/1,47diazepin-6-on med smeltepunkt 187 - 190°¢C.

Eksempel %: (-)-2-klor-S-metyl-5,6,7,9.10,14b-heksahydro-isokinolo
/2,1-4/benzo/1 ,t/diazepin-6-oa-hydroklorid.,

a) Spalting av det racemiske 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-1,2,3,

Til en ldsning av 8,25 g d-vinsyre i 100 cm3 etanol tilsettes en

-
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1osning av 15 g (+)-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-1,2,3,k-tetra-
hydro-isokinolin i 200 qm3 etanol og 100 cm3 metylenklorid. Ved
konsentrering av denne blanding faller bare tartratet av (+)-basen
ut, Bunnfallet frafiltreres og basen seftes i1 frihet fra sitt
salt ved fordeling av saltet mellom metylenklorid og fortynnet
vandig natriumhydroksyd-lasning. Den organiske fase toérres og
1asningsmidlet fjernes i vakuum. Ved omkrystallisering av den
tilbakeblivende rd base fra etanol erholdes (+)-1-(2-metylamino-
5-klor-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin , &Za = + 27,3°

(c = 2 1 etanol). Filtratet fra tartratet av (+)-basen inndampes
til torrhet i vakuum og resten fordeles mellom metylenklorid og
fortynnet vandig natriumhydroksyd-lésning. Deretter torres den
organiske fase og l&sningsmidlet fjernes i vakuum. Resten, som

i det vesentlige bestdr av (-)-basen overfores pad den samme mite
som ovenfor beskrevet ved tilsetning av l-vinsyre i 1-tartratet.
Den pi den samme mate som (+)~-basen fra sitt tartrat frigitte
(-)-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-1,2;3,4-tetrahydro-isokinolin-
base har Ai]§86 = -27,8% (¢ = 21 etanol).

b) (+)-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-1,2,3,4-

En blanding bestdende av 8 g (+)-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin, 10 g etylbromacetat og 6,5 g
trietylamin 1 7% cm3 etanol oppvarmes i 2 gimer til koking under
tilbakeldp. Den erholdte losning inndampes deretter il torrhet,
resten léses i 80 cm3 etanol og 32 cm3 2N vandig natriumhydroksyd-
18sning og denne losning oppvarmes i 1 time ved 60°C. Alkoholen
avdampes deretter i vakuum, hvorved en liten andel utgangsmaterial
utkrystalliseres og deretter £rafiltreres. Ved tilsetning av 32 cm3
2N saltsyre til den nevnte vandig-alkaliske 18sning faller (+)-1-
(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin ut med A&]§86 = + 64,5° (c = 1,3 1 etanol).

c) (-)-2-klor-5-metyl-5,6,7,9,10,1%b-heksahydro-isokinolo/2,1-d7

- on on e o e o o e e B e

Det 1 eksempel 4 b) erholdte (+)-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-
2-karboksymetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin oppvarmes i 1 time
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ved 140°C. Deretter lbses raproduktet i aceton og tdrr hydrogen-
kloridgass innledes, Derved utfelles hydrokloridet av (-)-2-
klor-5-metyl-5,6,7,9,10, 14b-heksahydro-isokinolo/2,1-d7benzo/7,47
diazepin-6-on, 15]286 = - 313° (¢ = 2 i vann). Den fri base
erholdes fra den vandige 16sning av hydrokloridet ved tilsetning
av natriumhydroksyd og omkrystallisering av det erholdte bunn-fall-
fra etanol og vann,

Eksempel 5: (+)~2-klor-5-metyl-5.6.7.9.10,14b-heksahydro-iso-
' kinolo 1- enzo diazepin-6-on.
a) (-)-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-1,2,3,4-_

En blanding bestdende av 6 g (-)-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin, 8 g etylbromacetat og 4 g trietyl-
amin i 34 cmd etanol oppvarmes i 90 min. til koking under tilbake-
16p, Den s8ledes erholdte svakt gule ldsning avkjoles deretter
til 60°C og hertil tilsettes i l&pet av 15 min. langsomt 1k cm3
vann, hvorved grove krystaller utfelles. Krystallene frafiltreres
og vaskes med vann, Det erholdes (-)-1-(2-metylamino-5-klor-
fenyl)-2-karbetoksymetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin med smelte-
punkt 104 - 106°C (hvite prismer),

1 g (=)-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karbetoksymetyl-1,2,3,k4-
tetrahydro-isokinolin oppvarmes i iseddik til koking og det
organiske losningsmiddel avdestilleres i 1ldpet av 4 til 3 timer
ved atmosferetrykk. Etter fjerning av den resterende andel av

det flyktige l6sningsmiddel i vakuum tilsettes etanol hvorved
(+)-2-klor-5-metyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-isokinolo/2,1-d/benzo
zf;&]diazepin-6-on med smeltepunkt 190 - 195°C utkrystalliseres,

ay) (z)-1-(2-metylamino-j-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-1,2,3,4-

- En bdanding bestiende av 8 g (-)-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-
1,2,3,4%-tetrahydro-isokinolin, 10 g etylbromacetat og 6,5 g
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dietylamin oppvarmes 1 75 ccm etanol til koking i 2 timer. Der-
etter inndampes lGsningen til torrhet, resten loses 1 80 cem
etanol, hertil tilsettes 32 ccm av en 2N vandig natriumhydroksyd-
16sning og den erholdte losning holdes 1 1 time ved 60°C, Der-
etter avdempes alkohol i vakuum hvorved. smid andeler utgangs-
material utkrystalliseres. Etter at disse er fjernet ved fra-
filtrering tilsettes den resterende 1osning 32 cem 2N saltsyre
hvorved (-)-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-karboksy-metyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isokinolin med z&]%% = - 64° (¢ = 1,5 1 etanol) ut-
krystalliseres, - :

Det etter den ovenstiende fremgangsmidte erholdte rd (-)-1-(2-
metylamino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-1y2y3yi4-tetrahydro-
isokinolin oppvarmes i 1 time ved 140°C, Deretter lsses ré-
produktet 1 aceton og torr hydrogenkloridgass fodres gjennom ‘_
1sningen. Derved utfelles (+)-2-klor-5-metyl-5,6,7,9,10,14b-
heksahydro-isokinolo/2,1-d/benzo/7,4/diazepin-6-on-hydroklorid
med 427586 =+ 310° (¢ = 2 i vann).

Eksempel 6: 2-klor-12,13-dimetoksy-5-metyl-5,6,7,9,10,14b-
heksgﬁxdro-isokiﬁolq[?.1—d7benzq[1.k]ﬁiazepin—6-on;

a) N-(homoveratryl)-2-metylamino-5-klor-benzamid.

En blanding bestdende av 1 g S5-klor-N-metyl-isatosyreanhydrid

og 1 g homoveratrylamin i 4% cm3 dioksan oppvafmes 1 15 min, pd
vannbad, hvorved det finner sted en sterk karbondioksyd-utvikling.
Til den erholdte ldsning tilsettes vann hvorved N-(homoveratryl-
2-metylamino-5-klor-benzamid med smeltepunkt 96 - 98°C utfelles,

b) N- (homoveratryl)-2-metyltosylamino-5-klor-benzamid,

Til 1lssningen av 4 g N-(homoveratryl)-3-metylamino-E-klor-bedzamid
i“12 cm3 pyridin tilsettes 3 g p-toluensulfonsyreklorid og den
erholdte blapding oppvarmes i 1,5 time ved 60°C. Deretter til-
settes 12 cm™ aceton og 4 em3 vann til den siledes behandlede
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blanding’bg det hele rystes i 30 min; Etter inndamping til et

lite volum tilsettes etylacetat og den organiske fase ekstraheres
med fortynnet saltsyre og en vandig natriumhydroksyd-lssning, -
Deretter térres den organiske fase og losningsmidlet fjernes.

" Som amorf rest erholdes tosylatet av N-(homoveratryl)-2-metylamino-
5-klor-benzamid. ' ‘
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isokinolin, ‘ , :

. -

- Det etter eksempei 6 b) erholdte ra tosylat léses i 5 cm3,varm
xYlen og til deh.erholdte-feaksjonsblanding tilsettes 6 g fosfor-
ﬁentoksyd. Denne‘blanding oppvarmes i 15 timer til koking under
tiibakelap. Deretter fjernes xylen 1 vakuum og den klebrigé rest
spaltes ved tiisetning av ié; Den dannede vandige blanding]gjares
alkalisk med konsehﬁrert vandig natriumhydroksyd-lssning og
ekstraheres med etylacétat,. Den orgahiske fase ekstraheres der-
etter med fortynnet saltsyre. Den vandige fase gjores p& samme
mate som beskrevet ovenfor alkalisk og ekstraheres méd:metylen-
klorid, Etter avdamping av det organiske'169ninésm1ddel_é:holdes
1-(2-metyltosylamino—5—klor-fenyl)-6;7-dimetoksy-3,h;dihydro-
isokinolin som amorf rest.. ' g :

d) 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-6,7-dimetoksy-3,%-dihydro~

En 13sning av 1 g av det etter eksempel 6 c) erholdte rﬁprodukt

i 2,5 g konsentrert saltsyre hensettes over natten ved rom-
temperatur, Deretter tilsettes lésningen'isbngQet vann og natrium
hydroksyd og det derved utfallende, smirjeaktige bunnfall ekstra-

* heres med metylenklorid,~'Lasningsmidlet avdampésideretter og’
resten omkrystalliseres fra eténol; ‘Det. s&ledes erholdte 1-(2~
metylaminofS—klor-fenyD-6,7-dimetoksy-3,h-dihydro-isokinolin
smelter ved 110 - 112°C, : T

- Y = - e - - . - e = S - o - - Y - - - - -t Y ———

1sokinolin,

- ———— - — -

En losning av 1 g 1—(2-metylamino-5-klor—fenyl)e6;7-dimetoksy-3,4-
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dihydro-isokinolin i 8 cm3'eddiksyre rystes ved romtemperatur i

en hydrogenatmosfzre og i1 nzrver av 0,05 g platina-katalysator ved
atmosferetrykk, Deretter frafiltreres katalysatoren og filtratet
inndampes i vakuum, Resten fordeles mellom metylenklorid og for-
tynnet vandig natriumhydroksyd-lésning. Den organiske l&sning
torres og befris deretter for losningsmiddel. Den oljeaktige
‘rest omkrystalliseres fra etylacetat/dietylete®. Det siledes er-
holdte 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-6,7-dimetoksy-1,2,3,4%tetra-
hydro-isokinolin smelter ved 145 - 147°¢,

£) 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-6,7-dimetoksy-

- o o e B e o e - - —— — = - - - .- - - - o - = " o Ho o = — - o .-
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En blanding bestdende av 1 g 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-6,7-
dimetoksy-1,2,3,4%-tetrahydro-isokinolin, 1 g etylbromacetat, 0,6 g
trietylamin og 0,1 g natriumjodid i 8 cm3 etanol obpvarmes i2
timer til koking under tilbakeldp., Den sfledes erholdte 1l&sning
inndampes deretter til tdrrhet i vakuum og resten ldses i 10 cm3
etanol og 3 cm3 2N vandig natriumhydqusyd-lﬁsning.‘.Den sdledes
erholdte 1ésning oppvarmes deretter 1 1 time ved 60°C, Deretter
fjernes alkohol i vakuum, hvorved smd mengder utgangsforbindelser
utkrystalliseres, Disse frafiltreres, til filtratet tilsettes

sd 3 cm3 2N saltsyre og det derved utfallende 1-(2-metylamino-
5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-6,7-dimetoksy-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin frafiltreres.

o e e e e e 0 ot = W e o t e o e o o e B K s e o s B o o o o e = e -

' Det etter eksempel 6 f) erholdte 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-
2-karboksymetyl-6,7-dimetosky-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin opp-
varmes 1 1 time ved iSOOC. Deretter omkrystalliseres réproduktet
fra etylacetat og det erholdes pa denne mdte 2-klor-12,13-dimetoksy
5-metyl-5,6,7,9,10,1%b-heksahydro-isckinolo/2,1-d7benzo? ,}7diazepin
6-on med smeltepunkt 175 - 177°C. )
Eksempel 7: 2-trifluormetyl-5-metvl-5,6 10, 14+b-heksahydro-
isokinolo/2,1-4benzo/1 ,47diazepin-6-on-hydroklorid.
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En blanding bestéende av 8 cm3 tinnklbrid, 10 g fenetylklorid og

13 g 2-klor-5-trifluormetyl-benzonitril oppvarmes i 5 timer under
tilbakelspskjsler. Under sterk avkjoling (t8rris/aceton) til-
settes den avkjolte blanding en 25% vandig natriumhydroksyd-
16sning til alkalisk reaksjon av losningen. Deretter ekstraheres
den blakke 1losning 3 ganger med etylacetat, den organiske fase
filtreres, denne vaskes med vann og deretter med en mettet koksalt-
16sning, torres si over natriumsulfat og det organiske losnings-
middel avdampes 1 vakuum., Resten lses i metylenklorid og ldsning-
en mettes med torr hydrogenklorid-gass., Etter tilsetning av di-
etyleter og avkjsling til 0°C utfelles 1-(2-klor-5-trifluormetyl-

- fenyl)-3,4-dihydro-isokinolin-hydroklorid med smeltepunkt 212 -
214°C, Forbindel sen kan renses ved sublimering ved 100°C og 0,5
mm Hg trykk.

En blanding bestéende av 35 g 1-(2-klor-5-trifluormetyl-fenyl)-
3,h—dihydroiisokinolin—hydroklorid, 1,7 g kopperklorid, 1,7 g
kopperpulver i 500 cm3 flytende metylamin oppvarmes i en autoklav
ved 55 - 60°C og holdes i 12 timer ved denne temperatur, Det
erholdte omsetningsprodukt avkjoles deretter og metylaminet av-
dampes ved romtemperatur., Resten 1léses i 500 cm3 metylenklorid,
filtreres og filtratet vaskes 24ganger med vann, Etter torring
over natriumgulfat og avdamping av det organiske ldsningsmiddel
erholdes 1-(2-metylamino-5-trifuormetyl-fenyl)-3,4-dihydro-
isokinolin som en svakt gul olje.

¢) 1-(2-metylamino-5-trifluormetyl-fenyl)-1,2,3,4%-tetrahydro-

En blanding bestdende av 30 g 1-(2-metylamino-5-trifluormetyl-
fenyl)-3,4-dihydro-isokinolin og 8 g natriumborhydrid, oppvarmes

i 400 cm3 95% etanol i 2 timer til koking under tilbakeldp., Den
erholdte 16sning avkjoles og behandles med 2N saltsyre for spalting
av overskudd av natriumborhydrid. Deretter innstilles alkalisk
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med 2N vandig natriumhydroksyd-l@sning og l#sningen inndampes ved
avdamping av losningsmidlet i vakuum til 100 cm3. Denne ekstra-
heres 3 ganger. med etylacetat. Den organiske fase vaskes der-
etter to ganger med mettet koksaltlaéﬁing, og bLdrres s& over
natriumsulfat, Ved avdamping av 1ldsningsmidlet i wvakuum og om-
krystallisering fra etanol erholdes 1-(2-metylamino-5-trifluor-
metyl-fenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin med smeltepunkt 125
129°¢. : .

a) 1—(2~metylamino—E-trifluormetyl—fenyl)-2-karbetoksymetyl-
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En bianding bestdende av 1 g 1-(2-metylamino-5-trifluormetyl-
fenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin, 1 g etylbromacetat og 0;7 g
trietylamin i 30 cm3 etanol oppvarmes til koking i 5 timer under
tilbakeldp. Deretter fjernes ldsningsmidlet i vakuum, resten
16ses 1 metylenklorid, metylenklorid-ldsningen vaskes med vann,
torres s& over natriumsulfat og befris tilslutt i vakuum for
losningsmiddel. Den oljeaktige rest destilleres ved 13000 og
0,5 mm trykk og destillatet omkrystalliserés fra pentan, Det
sdledes erholdte 1-(2-metylamino-5-trifluormetyl-fenyl)-2-
karbetoksymetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin smelter ved 80 -
82°¢, '
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En 16sning av 0,1 g metallisk natrium i 200 cm3 absolutt 2-metoksy-
etanol tilsettes 10 g 1-(2-metylamino-5-trifluormetyl-fenyl)-2-
karbetoksymetyl-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin og det hele opp-
varmes 1 1 time til koking under- tilbakeldp. Deretter avdestil-
leres l6sningsmidlet i vakuum og resten 1loses i metylenklorid.

Den organiske fase vaskes 2 ganger med vann, torres sa Qber natrium
sulfat og tilslutt fjernes losningsmidlet i vakuum, hvorved det
blir tilbake en svakt brunaktig olje. O0ljen 1ldses i etylacetat og
- 18sningen mettes med torr hydrogenkloridgass, Ved avkjoling faller
hydrokloridet av 2-trifluormetyl-5-metyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-
isokinolo/2,1-47/benzo/3 ,4/diazepin-6-on-hydroklorid med smeltepunkt
221 - 225°C ut. ’
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Eksempel 8: 2-klor-5,10,10-trimetyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-
isokinolo/2,1-d/benzo/1,4t7diazepin-6-on.

a) N—(2-metyl-2—fenyl-propyl)-2—mety1amiﬁ6;S-klor—benzamid.

En blanding bestfende av 2 g 5-klor-N-metyl-isatosyre-anhydrid og
1,5 g 2-metyl-2-fenyl-propylamin oppvarmes 1 10 cm3 dioksan 1
15 min, pa& vannbad hvorved det finner sted en sterk karbondi-
oksyd-utvikling, Til den erholdte 1l¢sning tilsettes vann hvorved

N- (2-metyl-2-fenyl-propyl)-2-metylamino-5-klor-benzamid med smelte-

punkt 126 - 127°C utfelles.

Til en 1&sning av 0,85 g N-(2-metyl-2-fenyl-propyl)-2-metylamino-
5-klor-benzamid i 2,5 cmS pyridin tilsettes 1 g p-toluensulfon-
syreklorid og den slledes erholdte blanding oppvarmes i 1% time
ved 60°C, Deretter inndampes 1 vakuum, det tilsettes 3 cm3
aceton og 1 cm3 vann og den sdledes erholdte blanding rystes 1

30 min, Etter avdamping av aceton tilsettes etylacetat og det
organiske skilkt ekstraheres med fortynnet saltsyre og vandig
natriumbikarbonat-186sning.

Den organiske fase torres over natriumsulfat og ldsningsmidlet
fjernes deretter ved avdamping. Det erholdes en oljeaktig rest
som utkrystalliseres ved henstand 1 5 cm3 dietyleter., Det derved
erholdte N-(2-metyl-2-fenyl-propyl)-2-metyltosylamino-5-klor-
benzamid smelter ved 127 - 13OOC.

10 g av det etter eksempel 8 b) erholdte N-(2-metyl-2-fenyl-

propyl)-2-metyltosylamino-5-klor-benzamid tilsettes til 75 cm3
fosforoksyklorid og den erholdte blanding oppvarmes i 15 timer
til koking under tilbakeldp. Deretter avkjsoles blandingen til
romtemperatur (ZOOC) og inndampes 1 vakuum. Den erholdte rest
16ses i 300 cm3 metylenklorid, Denne 1l&sning vaskes forst med
en iskold 1N vandig natriumhydroksyd-1lssning (2 vaskinger med
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tilnzrmet 120 cm3
og deretter med mettet, vandig natriumklorid-18sning., Den s&ledes

natriumhydroksyd-lssning), deretter med vann

vaskede, organiske fase torres over natriumsulfat og befris for
18sningsmiddel i vakuum. Resten 1&ses i 60 cm3 aceton og den sé-
ledes erholdte 1l6sning mettes med torr hydrogenklorid-gass. Der-
etter inndampes 1 vakuum til det halve volum, det tilsettes 30 em3
dietyleter hvorved 1-(2-metyl-tosylamino-5-klor-fenyl)-k,4-dimetyl-
3,4-dihydro-isokinolin-hydroklorid med smeltepunkt 260°C (spalt-
ing) faller ut.

d) 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-L4,4-dimetyl-3,%-dihydro-isokinolin

Til 6,8 g 1-(2-metyltosylamino-5-klor-fenyl)-4,4-dimetyl-3,4-
dihydro-isokinolin-hydrocklorid tilsettes langsomt 1% cm3 konsen-
trert svovelsyre under avkjoling og den erholdte 18sning hen-
settes ved romtemperatur over natten, Deretter uthelles denne
1osning p& is, imnstilles alkalisk ved tilsetning av natrium-
hydroksyd og den alkaliske 1losning ekstraheres me d metylenklorid,
Losningen tdrres og befris for organisk l&sningsmiddel., Det
erholdte 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-4,4-dimetyl-3,4~dihydro-
isokinolin smelter ved 125 - 128°C,

16 g 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-k, k-dimetyl-3,k-dihydro-iso-
kinolin suspenderes 1 200 cm3 95% etanol, til suspensjonen til-
settes 3,5 g natriumborhydrid og den erholdte blanding oppvarmes
i 1 time til koking under tilbakeldp. Deretter avkjoles til rom-
temperatur og syres med 2N saltsyre, Deretter innstilles til pH
9 med 2N vandig natronlut, inndampes til 1/3 av volumet i vakuum
og den sdledes konsentrerte losning ekstraheres 2 ganger med hver
gang 150 cm3 etylacetat, De organiske faser vaskes deretter med
vann og mettet vandig natriumklorid-1&sning, torres over natrium-
sulfat og befris for losningsmiddel i vakuum, Den oljeaktige
rest krystalliseres fra dietyleter/pentan, Det siledes erholdte
1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-4,4+-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isckinolin smelter ved 110 - 112°C,
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f) 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-k,4-dimetyl-

10 g 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-4,4-dimetyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin loses i 90 cm3 etanol og den erholdte ldsning tilsettes
10 g metylbromacetat og 7 g trietylamin. Den erholdte blanding
oppvarmes i Y4 timer under tilbakel&pskjdler og deretter avdampes
15sningsmidlet. Resten blandes med 200 cm3 etylacetat og 100 cmd
vann, fasene skilles og den vandige fase ekstraheres 2 ganger med
hver gang 100 cm3 etylacetat, De organiske faser forenes og vaskes
med vann sivel som mettet vandig natriumklorid-l1dsning, Den sé-
ledes behandlede organiske fase torres over natriumsulfat og der-
etter avdampes det organiske l&sningsmiddel i vakuum. Resten om-
krystalliseres i 75 cm3 av en blanding av benzen og pentan (1:1).
De utfallende krystaller frafiltreres, Det sidledes erholdte
1—(2-metylamﬁno—5—k10r—fenyl)—2-karbometoksymetyl-H,H—dimetyl-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin smelter ved 111 - 11300. 2 g av
denne forbindelse 1l&ses 1 10 cm3 etanol, den erholdte 1&sning til-
settes 10 cm3 1N vandig natriumhydroksyd-losning og den erholdte
blanding oppvarmes 1 1 time under tilbakeldp. Derettéer avkjsles
18sningen til romtemperatur og tilsettes 10 cm3 1N saltsyre, De
utfallende krystaller frafiltreres og tdrres. Det sfledes er-
holdte 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-4,4%-dimetyl-
1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin smelter ved 212 - 216°cC,

g) 2—klor-§11011O-trimetyl-§léjz#91104THb-heksahydro—isokinolo

2 g 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-l,4-dimetyl-
1,2,3,h-tetrahydrb-isokinolin oppvarmes i 40 min. ved 200°C., Der-
etter omkrystalliseres resten fra en blanding av § cm3 metylen-
klorid og 10 cmd dietyleter, hvorved 2-klor-5540,10-trimetyl-
5,6,7,9,10,14b-heksahydro-isokinolo/2,1-d7benzo/ ,t/diazepin-6-on
med smeltepunkt 190 - 194°C erholdes.

Eksempel 9: c¢is- og trans-2-klor-5,10-dimetyl-5,6,7,9,10,14b-
heksahydro-isokinolo/2,1-d/benzo/1,4t7diazepin-6-on.,
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a) N-(2-fenylpropyl)-2-metylamino-5-klor-benzamid.

En blanding bestdende av 2 g 5-klor-N-metyl-isatosyreanhydrid og
1,6 g 2-fenylpropylamin oppvarmes i 10 emd dioksan i 15 min. pa
vannbad hvorved det finner sted en sterk karbondioksyd-utvikling.
Til den erholdte losning tilsettes vann hvorved N-(2-fenylpropyl)-
2-metylamino-5-klor-benzamid med smeltepunkt 100 - 10300 utfelles,

b) N-(2-fenylpropyl)-2-metyltosylamino-5-klor-benzamid.

Til en 1&sningav 0,8 g N-(2-fenylpropyl)-2-metylamino-5-klor-
benzamid i 2,5 cm3 pyridin tilsettes 1 g p-toluensulfonsyreklorid

og den sdledes erholdte blanding oppvarmes i 1% time ved 6OOC.
Deretter inndampes i vakuum, 3 cm3 aceton og 1 cm3 vann tilsettes

og den sdledes erholdte reaksjonsblanding rystes i 30 min. Etter
avdamping av aceton tilsettes etylacetat og det organiske skikt
ekstraheres med fortynnet saltsyre og en vandig natriumbikarbonat-
losning. Den organiske fase torres defetter over natriumsulfat

og inndampes til t&rrhet. Det.erholdes N-(2-fenylpropyl)-2-
metyltosylamino-5-klor-benzamid med smeltepunkt 89 - 91OC (spalting).

- o o o o -

Til 43 cm3 fosforoksyklorid tilsettes 10 g av det etter eksempel

9 b) erholdte N-(2-fenylpropyl)-2-metylamino-5-klorbenzamid og
den erholdte blanding oppvarmes i 15 timer under tilbakel&p. Der-
etter avkjoles til romtemperatur og inndampes i vakuum, Den er-
holdte rest l1loses i*3OO cm3 metylenklorid., Den sd&ledes fremstilte
organiske 1osning vaskes forst med en iskold 1N vandig natrium-
hydroksyd~1dsning (2 vaskinger med tilnsrmet 120 cm3 natrium-
hydroksyd-18sning), deretter med vann og til slutt med en mettet,
vandig'natriumklorid—lésning. Den siledes vaskede 16sning torres
over natriumsulfat og losningsmidlet avdampes deretter i vakuum.
Resten 1loses i 60 cm3 aceton og losningen mettes med torr hydrogen-
klorid-gass. Deretter reduseres volumet av losningen til halv-
parten ved inndamping og tilsettes 30 cm3 dietyleter. Derved
faller 1-(2-metyltosylamino-5-klorfenyl)-4-metyl-3,4-dihydro-iso-
kinolin-hydroklorid med smeltepunkt 254°C ut.,
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d) 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)~t-metyl-3,4-dihydro-isokinolin,

Til 46 g av det etter eksempel 9 c) erholdte 1-(2-metyltosylamino-
5-klor-fenyl)-4-metyl-3,4-dihydro-isokinolin-hydroklorid tilsettes
langsomt 100 cm3 konsentrert svovelsyre under avkjoling og den
sdledes erholdte losning hensettes over natten ved romtemperatur,
Denne losning uthelles deretter pd is og gjores alkalisk med
natriumhydroksyd., Den alkaliske ldsning ekstraheres med metylen-
klorid, den organiske 1&sning torres og det organiske l&snings-
middel avdampes. Som rest erholdes 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-
4-metyl-3,4%-dihydro-isokinolin med smeltepunkt 108 - 110°C.

e) cis-_og_trans-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-L-metyl-1,2,3,4-

18,5 g 1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-4-metyl-3,4-dihydro-isokinolin
suspenderes 1 200 cm3 95% etanol og til den erholdte suspensjon
tilsettes 7 g natriumborhydrid., Den erholdte blanding oppvarmes
deretter i 1 time under tilbakeldp. Deretter avkjsles til rom-
temperatur og syres med 2N saltsyre. Etter tilsetning av 2N
vandig natriumhydroksyd-l1dsning, hvorved det innstilles til pH-
verdi 9 inndampes i vakuum til 1/3 av volumet og den sdledes kon-
sentrerte losning ekstraheres 2 ganger med hver gang 150 cm3
etylacetat, De forente organiske faser vaskes med vann og mettet
natriumklorid-l1osning torres over natriumsulfat og inndampes der-
etter i vakuum, hvorved det blir tilbake en oljeaktig rest, Denne
omkrystalliseres fra dietyleter/pentan hvorved det erholdes 14 g
cis-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-4-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin med smeltepunkt 142 - 144°¢ og 2,2 g av den tilsvarende
trans-isomer med smeltepunkt 81 - 84°C (etter omkrystallisering
fra dietyleter/pentan),

2 g av det etter eksempel 9 e) erholdte cis-1-(2-metylamino-5-
klor-fenyl)-4-metyl-1,2,3,k-tetrahydro-isokinolin 1ldses i 20 cm3
abs, etanol og den séledes erholdte 16sning tilsettes 1,7 g metyl-
bromacetat og 2 g trietylamin, Den erholdte blanding oppvarmes
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til koking i 4 timer under tilbakeldp og deretter avdampes losnings-
midlet. Resten blandes med 200 cm3 etylacetat og 100 cm3 vann,
Fasene skilles, den vandige fase ekstraheres 2 ganger med hver
gang 100 cm3 etylacetat, de organiske faser forenes og vaskes med
vann og deretter med en mettet vandig natriumklorid-1dsning, Den
organiske fase torres deretter over natriumsulfat og inndampes i
vakuum. Ved tilsetning av 75 cm3 av en blanding av benzen og
pentan (1:1) til den resterende orgarske lésning utkrystalliseres
cis-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karbometoksymetyl-4-metyl-
1,2,3,%-tetrahydro-isokinolin med smeltepunkt 111 - 113°C.  Den
tilsvarende trans-forbindelse med smeltepunkt 99 - 102°C erholdes
etter den ovenfor beskrevne fremgangsmidte hvis man gar ut fra
trans-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-t-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin,

g) cis-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karboksymetyl-4-metyl-

2 g av det etter eksempel 9 f) erholdte cis-1-(2-metylamino-5-
klor-fenyl)-2-karbometoksymetyl-4-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-iso-
kinolin 1&ses 1 10 cm3 etanol og den erholdte ldsning blandes med
10 cm3 1N vandig natriumhydroksyd-1dsning. Blandingen oppvarmes
deretter i 1 time til koking under tilbakeldp, avkjoles deretter
til romtemperatur og tilsettes 10 cm3 1N saltsyre. De derved ut-
skilte krystaller frafiltreres og torres. Det siledes erholdte
cis-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2~-karboksymetyl-t-metyl-1,2,3,4-
tetrahydro-isokinolin smelter ved 260 - 266°C,

h) cis-2-klor-5,10-dimetyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-isokinolo

2 g av det etter eksempel 9g) erholdte cis-1-(2-metylamino-5-
klor—fenyl)—2—karboksymetyl—4—metyl—1,2,3,H—tetfahydro—isokinolin
oppvarmes 1 40 min. ved 200°¢. Ré&produktet omkrystalliseres der-
etter fra en blanding bestdende av 5 e metylenklorid og 10 em3
dietyleter, hvorved cis-2-klor-5,10-dimetyl-5,6,7,9,10,14b-heksa-
hydro-isokinolo/2,1-d/benzo/1,t/diazepin-6-on med smeltepunkt 179 -
1819C erholdes.
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10 g av trans-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl)-2-karbometoksymetyl -
L-metyl-1,2,3,4-tetrahydro-isokinolin 1ldses i en 1dsning av 0,1 g
natrium i 100 cm® metoksyetanol og den séledes erholdte losning
oppvarmes i 1 time'under tilbakelop., Deretter avkjdles til
romtemperatur og losningsmidlet avdampes i vakuum, Den krystalline
rest loses i 150 cm3 metylenklorid og den saledes erholdte 1dsning
ekstraheres 2 ganger med hver gang 50 cm3 vann. Den s&ledes
vaskede organiske 1dsning tdrres over natriumsulfat og inndampes
deretter ved avdamping av losningsmidlet til 30 cm3. Deretter
tilsettes 100 cm3 dietyleter. De derved dannede krystaller fra-
filtreres og vaskes med dietyleter. Det sdledes erholdte trans-2-
klor-5,10-dimetyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro~-isokinolo/2,1-d/benzo-
[ ,t/diazepin-6-on smelter ved 187-18900. P& den samme mate
erholdes fra den cis-isomere av den etter eksempel 9 f) fremstilte
forbindelse den cis-isomere av den i overskriften nevnte forbindelse
med smeltepunkt 179-181°¢C.

PATENTKRAV

" 1. Fremgangsmidte for fremstilling av nye, terapeutisk aktive
benzodiazepinderivater med den alminnelige formel I

hvori R1 og R2 hver stdr for hydrogen eller metoksy-gruppen, R, og
Ry, stdr hver for hydrogen eller metylgruppen, R stdr for hydrogen
eller en alkyl-gruppe med 1 - 4 karbonatomer og X stir for hydrogen,
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klor eller trifluormetyl-gruppen, eventuelt deres optisk aktive
henhv, cis- eller trans-isomere former og/eller deres syre-
addisjonssalter, k arakterisert ved at eventuelt
optisk aktive henhv. cis- eller trans-isomere forbindelser med
den alminnelige formel IT

II

hvori R1 - RH’ R6 og X har den ovennevnte betydning og A star
for hydrogen eller lavere alkyl, underkastes en ringslutning, derved
erholdte racemiske forbindelser med den alminneiige formel I
oppdeles eventuelt 1 sine optisk aktive former henhv. erholdte
blandinger av diastereomere forbindelser med den alminnelige formel
I oppdeles eventuelt i sine cis- eller trans-isomere former og de
sdledes erholdte, eventuelt optisk aktive henhv. cis- eller
trans-isomere forbindelser med den alminnelige formel I overfores
deretter eventuelt i sine syreaddisjonssalter.

2. Fremgangsmdte som angitt i krav 1, for fremstilling av
(+)-2-klor-5-metyl-5,6,7,9,10,14b-heksahydro-isokinolo/2,1-47-
benzo/1,4/diazepin-6-on, k arakterisert ved at
(-)-1-(2-metylamino-5-klor-fenyl) -2-karboksymetyl-1,2,3,4-tetrahydro-
isokinolin oppvarmes og det erholdte sluttprodukt overfores deretter
eventuelt i sine syreaddisjonssalter.

Anfgrte publikasjoner: =~
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