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AKTIVE 5H-2,3-BENZODIAZEPINDERIVATER.

(57) Sammendrag

Nye 5H-2,3-benzodiazepiner av generell

formel I

4
4
NH
R 2
hvori
R og Ry hver betegner hydrogen, klor, Cy_4g-alkyl
eller C1_4-alkoxy,
Ry betegner hydrogen eller C,_q—alkyl,
R3 og R4 betegner hver C1_4-alkyl, eller betegner

sammen methylen,

ag farmaseytisk akseptable syreaddisjonssalter derav,
utviser terapeutisk aktivitet. Fremstilling av for-

bindelsene er beskrevet.

(56) Anforte publikasjoner Norsk (NO) patent nr. 152048,

USA (US) patent nr. 4322346.
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Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifrem-
gangsmdte for fremstilling av terapeutisk aktive 5H-2,3~
benzodiazepiner av generell formel I og farmasgytisk aksep-

table syreaddisjonssalter derav,

R,
1= CHy

RSO CH—C\

<::) rq | /1/

0 C=N"

hvori

R og Ry hver betegner hydrogen, klor, C1_4-alkyl eller C1_4—
alkoxy,

Ry betegner hydrogen eller C1_4—alkyl,

R3 og R4y betegner hver C1_4-alkyl, eller betegner sammen
methylen.

I de foregaende definisjoner angir uttrykrket "Cy 4t
alkyl" rettkjedede eller foryrenede mettede alifatiske hydro-
carbylgrupper med fra 1 til 4 carbonatomer (f.eks. methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl etc.). Uttrykket "C1_4—alkoxy“
angir rettkjedede eller forgrenede alkoxygrupper inneholdende
1 til 4 carbonatomer (f.eks. methoxy, ethoxy, n-propoxy iso-

propoxy etc.).
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De farmasoytisk akseptable syreaddisjonssalter av
forbindelsene av generell formel I kan dannes med uorganiske
eller organiske syrer som generelt anvendes for dette formdl,
f.eks. med hydrogenklorid, hydrogenbromid, svovelsyre, fosfor-
syre, perklorsyre, maleinsyre, fumarsyre, ravsyre, p-toluen-
sulfonsyre, melkesyre etc,

Forbindelsene av generell formel I har verdifulle
farmaseytiske egenskaper. De utviser signifikant sentralnerve-
systemaktivitet og utviser i1 sardeleshet antiaggresivirtet,
anxiolytisk, narkosepotentierende og hypnotisk effekt.

51-2,3-benzodiazepiner er tidligere blitt beskrevet
i litteraturen (US patentskrift 3 736 315 og belgisk patent-
skrift 879 404) og de farmasoytiske egenskaper av disse deri-
vater utviser store forskjeller fra de som utvises av 1,4-
benzodiazepiner. Lik disse har de nye 5II-2,3-benzodiazepiner
ingen muskelrelzkserende eller spasmolytisk effekt og fremkaller
ingen koordineringsproblemer.

Analogifremgangsmaten ifglge oppfinnelsen er

kjennetegnet ved at en forbindelse av generell formel II

CH
R.O - CH —-—c/
3 AN
N 11/
Ve
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hvori R, Ry, R2, R3 og R4 har de ovenfor angitte betydninger,
reduseres i et organisk lesningsmiddel, og om ensket, at den
sdledes erholdte forbindelse av generell formel I omdannes
til et farmaseytisk akseptabelt syreaddisjonssalt, eller at
en fri base av generell formel I frigis fra dets salt og om-
dannes til et annet syreaddisjonssalt.

Som organisk lesningsmiddel foretrekkes det & anvende

en C, ,-alkohol, dioxan, tetrahydrofuran, benzen, toluen,

xyle;, 6imethylformamid, dimethylacetamid eller en blanding
aerav,

Ifslge en foretrukket utforelsesformav fremganygsnaten
ifolge oppfinnelsen oppleses en forbindelse av gener=ll formel
IT i dimethylformamid og underkastes katalytisk hydroganering.
Reaksjonen utfores fortrinnsvis ved romtemperatur. Som kataiy-
sator kan palladium pa carpon, platina eller Raney-nikkel
anvendes,

Reaksjonsblandingen kan opparbeices etter kjente
metoder, f.eks. ved filtrering av katalysatoren, fordumpning
av lesningsmiddelet i vakuum og rensing av residt-t ved om-
krystallisering og/eller oppslutning. For omkrystalliseringen
kan fortrinnsvis lavere-alkoholer anvendes.

Ved den ovenfor angitte reaksjon reduseres pare
nitrogruppen av 5H-2,3-benzodiazepinene av generell formel
Ii, i motsetning til 1,4-benzodiazepinene hvori C=K dobbelt-
bindingen i lignende stilling mettes ved den katalytiske hydro-
genering, (J. Org, Chem. 28, 2459 (1963), Coll. vzech. Cneia.
Comm. 31, 1264 (1966)).

Ifzlge en arien foretrukket utforelsesform av frem-
gangsmidten ifolge oppfinnelsen suspenderes utgangsforbindelsene
av generell formel II i en lavere-alkohol, oy reduseres ned
hydrazin eller hydrazinhydrat i narver av en katalysator. For
denne reaksjon kan 98 til 100% hydrazinhydrat anvendes, og
som katdlysator kan anvendes palladium pd carbon, platina

‘eller Raney-nikkel. Reduksjonen kan utferes ved en temperatur
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mellom romtemperatur og lesningsmiddelets koketemperatur.
Reaksjonsblandingen opparbeides etter kjente metoder.

Det er sarlig fordelaktig a utfore reduksjonen med
hydrazinhydrat nar det gjelder forbindelser inneholdende klor-
substituenter (Chem. Rev. 65, 51 (1965)}.

Ved siden av de ovenfor angitte metoder kan nitro-
forbindelsene av generell formel II reduseres ved en hvilken
som helst kjent metode som ikke bevirker noen forandring i
strukturen av diazepinringen. Eksempelvis kan ikke komplekse
metalliydrider anvendes som reduksjonsmiddel, da det i tillegg
til reduksjonen av nitrogruppen finner sted en metning av
dobbeltbindingen mellom nitrogenatomet i 3-stilling og carbon-
atomet i 4-stilling (US patentskrift 4 423 044). Ved reduksjon
med porsst zink 1 iseddix omdannes den 7-leddede ring av 5lil-
2,3-benzodiazepinar til en 6-leddet ring, dvs. at isokinolin-
derivater erholdes (Chem. Ber. 107, 3883 (1974)).

I Zde ovenfor angitte reaksjoner erholdes forbindel-
sene av dgenerell formel I som baser. Saltene derav dannes
fortrinnsvis ved opplesning eller suspendering av basen i et
egnet losningsmiddel, f.eks. i1 methanol, ethanol, isopropanol,
iseddik eller vann, hvorpd det til lesningen tilsettes en
egnet syre, f.eks. hydrocgenklorid, hydrogenbromid, ‘osforsyre,
svovelsyre eller en leosning derav i et egnet lesningsmiddel.
Saltene separeres ved filtrering eller destillasjon, og omdannes
om gnsxet igjen til andre syreaddisjonssalter.

Enkelte urene baser kan ikke renses ved direkte
omkrystallisering, slik at det er fordelaktig & frigi basen
fra det rene syreaddisjonssalt. Basene av generell formel I
kan frigis fra deres salter ved f.eks. opplosning av det gitte
salt i vann, hvorpéd lesningen gjeres alkalisk med en organisk
base slik som triethylamin eller pyridin, eller med en uorganisk
base slik som vandig natriumhydroxyd- eller ammoniumhydroxyd-
lzsning, hvorpid den frigitte base filtreres fra. Den rene
base erholdt pa denne méte kan om gnskes omdannes til et annet

syreaddisjonssalt.
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Blant utgangsforbindelsene av generell formel II
finnes kjente og nye derivater. Disse kan fremstilles for-
trinnsvis fra de tilsvarende 2-benzopyriliniumsalter eller
1,S—Giketonermedhydrazinellerhydrazinhydrat(belgiskpatent—
skrift 879 404).

De nye 5ii-2,3-benzodiazepinderivater frenstilt ifulyge
oppfinnelsen utviser verdifull sentralnervesyvstemaxtivitet,
f.eks. antiagyresiv, anxiolytisk, narkcsepotentierande og
hvpnotisk effekt. Styrken av denne aktivitet overgidr betydelig
aktiviteten av 1-(3-klorfenyl)-4-methyl-7,8-cdiretnoxv-5=-2,3-
benzodiazepinet (US patentskrift nr. 4 322 3456) (NOpatent 152.042)
og tofizopam (Grandaxin, 1-(3,4-dimethoxyfenyl)-4-methyl-5-ethyl-7,8-di-
nethoxy-5i-2,3-benzodiazepin) som anvendes innen terapien,
ttens tofizopam 1 tillegg til den anxiolytiske effekt har en
svak antidepressiv aktivitet er de nye Icrbindelser fremstilt
ifslge oppfinnelsen av svak neuroleptisk karakter. Di

i
pindelser kan siledes anvendes som bestanddeler av berolivande

n
nidler for anvendelse om dagen for & legoe angst o~ peykisk
spenning. i

Den antiaggressive effekt ble stude

P T Y
C PL us ved

f

r

den sakalte '"slossadferd"-testen (J. Pharm. Exp, Ther. 125,
23 (1959))., Yofizopamoyg 1-(3-rlorienyl)-4-acthiyl-7,3-dimetnony, -
H-2,3-benzodiazepin ble anvendt som referansemidler. fesul-

5
tatene er ovpfoert i tabell I.
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TABELL I
Forbindelse EDs50 Relativ aktivitet
Bksempel nr. mg/kg p.o.
1 8,1 7,9
2 12,5 5,1
10 9,1 7,0
11 16,0 4,6
15 17,0 3,8
18 7,9 8,1
Tofizopan 74,0 1,0
1-(3-xlorfenylj)-4-
methyl-7,d-dimethouxy -
5ii-2,3-benzodiazepin 16,0 4,6

Den anxiolytiske effekt ble bestemt ved metoden

ae vogel (slikke-konflikt-testen) (Psychopharmacol. 21, 1

{(1579)). Tofizovam, 1-(3-klorfenyl)-4-nethyl-7,8-dimethoxy-5i-

2,3-benzodiazepin oy kKlordiazepoxyd (7-klor-2-methylamino-5-

feayl-3i-1,4-benzodiazepin~4-oxyd) ble anvendt som referanse-
1

dler. e erholdte data er oppfert i tabell II.
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TABELL II
Forbindelse Dose Antall Antall toler- Signifi-
(eks. nr.) mg/kg dyr erte elek- kans
i.p. triske sjokk
Vehiculum - 6 2,3 b 0,4 ikke signifikant
1 2,5 10 4,1 ¥ 0,7
Vehiculum - 23 2,8 %
! + ! p £ 0,001
1 5 22 13,9 - 2,7
. +
Vehiculum - 20 4,4 + . 7 p £ 0,001
1 10 21 19,7 - 2,9
Vehicul - 5 3,2 ¥ 0,6
iculum S ikke signifikant
2 10 10 4,2 - 0,7
. +
Vehiculum - 10 5,5 N 1 p < 0,001
2 25 17 15,1 - 1,9
Vehiculum - 8 3,31 0,5  ikke signifikant
18 2,5 8 7,6 - 3,0
. +
Vehiculum - 15 4, : 0,94 p ¢ 0,05
18 5 20 8§,3 - 1,0
Vehicul - 60 4,5 0,4
eniculium ’ + ! ikke signifikant
Tofizopam 25 10 3,6 -
50 16 19,8 T 3, p < 0,001
Klordiazepoxyd 5 10 9,7 z 3,7 ikke signifikant
10 24 27,5 £ 2,5 p < 0,001
1-(3=-klorfenyl)y
4-methyl-7,8-
dimethoxy-5H-
2,3-benzodi- 25 13 9,9 T 2, ikke signifikant
azepin 50 24 19,0 £ 2,3 p £ 0,001
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Den spontane motoriske aktivitet ble mdlt pa et
motimeter av Animex-type. Grupper av dyr bestdende av tre mus
fra CPLP-stammen sonm veide fra 20 til 23 gram ble fastet i 24
timer og anbragt pad apparaturen. Etter en foregdende behandling
pa 10 minutter ble mengden av bevegelser registrert kontinuerlig
i vto timer. Den dose som nedsatte den spontane motoriske akti-
vitet til nalvparten sammenlignet med kontrollgruppen behandlet
ined vehiculum (bzrer) ble bestemt.

ZDgp-verdiene ble beregnet ved metoden ifwslge Litch-
field oy Wilcoxon (J. Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99 (1849)}).

e erholdts resultater er oppfort 1 tabell III.

TALELL III

Fornindelse EDgg~verdi

Eksenpelnr. mg/kg p.o.

1 3,2 {1,8 - 5,9)

2 1,3 {0,6 - 2,8)

3 45,0 (37,8 - 61,0)

10 4,4 (3,7 - 5,2)

15 9,7 (2,7 - 14,1)

Tofizopan 22,0 (16,4 - 29,5)
1-(3-klorfenyl)-4-methyl-7,8-

dinethiony-5bii-2, 3-benzodiazeapin 6,2 (4,0 - 9,7)

Den narkosepotentierende effekt ble studert pa mus.
Forbindelsene ble administrert i tre eller fire orale doser
til 15-20 dyr pr. dose. Narkose ble fremkalt med 50 mg/kg
natriumhexobarbital injisert intravengst i dyrene. EDgg-verdien
er den dose som gker narkoseperioden for halvparten av test-
dyrene til den doble verdi. De erholdte data er oppfort i
tabell IV,
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TABELL IV
Forbindelse EDgp-verdi
sksempelnr. . ng/kg p.o.
1 4,8 (3,4 - 6,6)
2 8,2 (5,4 - 12,5)
& 7,4 (4,8 - 11,3)
10 7,4 (5,6 - 9,7)
15 25,0 (13,2 - 34,2)
18 7,6 (5,5 - 10,4)
Tofizopam 38
1-{3~klorfenyl)-4-methyl-7,08-
dimethoxry-5il-2,3-benzodiazepin 16

Dataene angitt 1 tzbellene demonstrerer klart at
virknincen av forbindelsene fremstilt ifclge oppiinnelsen néar
opp til eller betycdeliy overgir effekten av referansesupstan-
sene.

1-(4-aminofenyl)-d-aethyl-7,2-methylendiozy-5H-2,3~
benzodiazepin (forbindelse ifzlye eksempel ¢8) utviser en sig-
nifikant hypnotisk aktivitetr, idet dets iiDgg~verdi bestemt i
mus var 140 mg/ke p.o., 70 me/kg i.p. og 40 nmg/kg i.v. og i
rotter var verdien 43 my/ky i.v. HDgg-verdiene for litrazepam
(7-nitro-5-fenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin~2-on) i mus
var 185 wmg/kg p.o., 150 mg/kg i.p. og 75 mg/kg i.v., mens
verdien i rotter var 96 mg/kg i.v.

Forbindelsene av generell formel I hvori R3 og Ry
sammen beteyner en methylengruppe utviser, i motsetning til
de andre forbindelser av generell formel I, ogsd betydelig
muskelrelakserende og spasmolytisk aktivitet. Sdledes er 1-(4-
aminofenyl)-4-methyl~7,8-methylendioxy~5iI-2,3-benzodiazepin
(forbindelse ifolge eksempel 8), et muskelrelakserende middel
med sentralt angrepspunkt, mer kraftig enn referanseforbindelsen
Zoxazolanin (2-amino-5-klor-1,3~benzoxazol). Deres EDgg-verdier
utgjer 47 og >100 mg/kg i.p. ved den "skradde skjerm"-test
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{(J. Pharm. Exp. 129, 163 (1960)), og 24 og 74 mg/kg i.p. ved
den roterende stavtest (J. of Am. Pharm. Assoc. 46, 208 (1957)).
De nye forbindelser utviser ogsd en neuroleptisk
virkning som ikke utvises at de kjente forbindelser. Dette
er en fordelaktig virkning idet forbindelsene i tillegg
til & vere egnet for behandling av neuroser, ogsd er egnet
for behandling av psykoser (eksempelvis schizofreni).
Den etterfglgende tabell V viser den neuroleptiske
aktivitet av forbindelsen if¢glge eksempel 1 i sammenligning

med aktiviteten av klorpromazin.
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Tabell V -
Neuroleptisk effekt
Metode: Sidman avvergetest i rotter (Psychopharm: 1, 1
(1949)) /N = antall dyr/

Dose N Midlere antall 2
. aktive avverge- Nedsettelse Signi-
Forbindelse mg/kg responser i fikans
po. + SE » ydelse
Kontroll - 9 87,2 z 1,73
Eksempel 1 5,0 9 58178: 4,7 21,1 p<0,01
+
Kontroll - 9 87,1 = 1, .
Eksempel 1 10,0 39,5 2 9, 447 p<0,01
Kontroll +
- 87,4 - 1,96
e, 64,7 p< 0,001
Eksempel 1 15,0 30,8 - 9,7
Kontroll - 10 87,3 = 1,27 15 8 NS
’ L -
Klorpromazin 2,5 10 73,5 £ 7,6
Kontroll - 85,9 1 1,34 37 3 5<0,01
? ?
Klorpromazin 5,0 8 53,9 z 7,54
+
Kontroll - 9 85,5 - 1,48 63,4 p<0,001
Klorpromazin 7,5 9 31,3 % 8,25

EDSO verdier beregnet ved Litchfield-Wilcoxon:

Eksempel 1: 9,8(7,26-13,2) mg/kg po.
Klorpromazin: 5,9(4,37-7,96) mg/kg po.

Konklusjon:
Den siste aktivitet av forbindelsen ifplge eksempel 1 er near
opptil aktiviteten av Klorpromazin. I denne test er Tofizopam

inaktiv.
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Oppfinnelsen belyses ytterligere i de etterfelgende

eksempler.

EKSEMPEL 1
Fremstilling av 1-~(4-aminofenyl)-4-methvyl-7,8-dimethoxy-51-

2,3-benzodiazepin
26,6 g (0,073 nmol) 1-({4-nitrofenyl)-4-methyl-7,6-di-
methoxy-5H-2,3-benzodiazepin ble suspendert i 540 ml dimethyl-

formamid, 2 g 10% palladium pa carbon katalysator ble suspendert
i 60 ml dimethylformamid ov tilsatt til den foregaende suspen-
3jon. Reaksjonsblandingen ble omrort raftiyg ved romtemperatur
og under hydrogen. Reduksjcnen var avslutcet i lopet av 15
timer. Katalysatoren ble deretter filtrert fra, filtratat ble
klaret med aktivt carbon og fordampet 1 vakuum, et krystal-
linske residuum ble kokt med 250 mi ethanosl 1 &n time. Lesningen
ble deretter avkjelt, krystallene ble filtrert fra, va
yanger, hver gang med 30 il etnanol ov Lle tarket veo 80 £il
100QcC.,

Utbytte: 21,5 g (69%)

Sm.p.: 225 til 2270C, CygHiguzlp = 309,374
HYGIOVlorlQSdl ne ble fremstilc som felger:
1 g base nle oppl ;sto1 5 ml isedcdik, oy wvaanfry

ethanol mettet med den berconede mongde av gassiornig hydrogen-

xlorid ble tilsatt til lssningen. De utsiilte Kivstailer ole

filtrert fra og vasket med ethylacetat.
fionoklorhydrat: (Cygiigplla02) = 345,¢39
Sm.p.: 237 tal 2350C (spaltn.)
Analyse: Dberegnet Cls = 10,23
funnet: Ciy = 10,4
Diklorhydrat: (Cqrgilpqtiz0p)CLly = 382,304
Swen.: 236 til 2339C (spaltn.)
Analyse: beregnet Clz = 18,55
V funnet: Cls = 18,3

Sulfatsaltet ble fremstilt som fslyser
1 ¢ base ble opplest 1 vann og en bereynet mengde

av konsentrert svovelsyre ble tilsatt. Lesningen ple fordampet,
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residuet ble tatt opp i varm isopropancl. Det urene produkt
ble omkrystallisert fra iseddik.
(C1gligptiz0212804 = 716,830 Sm.p.: 235 t1l 237°9C (spaltn.)
Analyse: Dberegnet 504% = 13,40

funnet S04% = 13,55

Forbindelsene ifelge eksempel 2 til 7 ble fremstilt

pd samme mite som beskrevet i eksempel 1.

EXSEIPLEL 2
1-(3-aminofenyl)-4-nethyl-7,8-dimethoxy-5H-2,3-benzodiazepin
CqpglijgN30s = 309,374 Sm.p.: 213 tal 2159C fra 50% ethanol

Honoklorhydrat: (CygH0N302)Cl = 343,839
Sm.p.: 195 til 193°C (spaltn.)
Diklorhydrat: (C13H21N302)Cly = 382,304 (fra isopropanol)

Sm.p.: 217 til 2180C (spaltn.)
EXSpUPEL 3

1-{2-aminofenvl)-4-metnyl-7,53-dimethoxy-5il-2,2-benzodiazepin

Sm.p.: 172 t£il 174CC (fravandig dimethylformamid, og deretter
suspendert i ethanol)

Diklorhydrat: Sm.p. 174 til 1760C {spaltn.) {fra isopropanol).

EXSEHPEL 4

1

-(3~aminofenvl)-d4-metuyl-7,8-diethouy-511-2,3-benzodiazepin

Sm.p.: 133 t£il 1349C (fra en blanding av ethancl og vann).

CESELPEL_5

1-(3-aminofenyl)-4-nethvl-7,8-methylendioxy-5i[-2,3-benzodiazenin

Sm.p.: 190 til 1919C (fra en blanding av ethanol og vann).

EXSEMPEL &

1-(2-amino-4,5-dimethoxyfenyl)-4-nmethyl-7,8~-dinethoxy-5H-2,3-

benzodiazepin

Sm.p.: 194 til 1969C (fra en blanding av dimethylformamid

og vann).
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EKSEMPEL 7

1-(2-aminofenyl)-4-methyl-7,8-methviendioxy-5H-2,3-benzodiazepin

Smep.: 171 £il 1739C° (fra ethanol).

EKSEIPEL &

Fremstilling av 1-(4-aminofenyl)-d-wmethvl-7,3-methylendioxy-

5H-2,3-benzodiazepin

Til en suspensjon av 1,52 g (00,0047 wol) 1-(4é-nitro-

fenyl)-4-methyl-7,38-nethylendioxy-5H-2,3-bpenzodiazepin i 43

nl methanol ble tilsatt 0,2 g 10% palladiun pd carbon kataly-
sator og 0,7 ml (0,014 nol) 100% hydrazinhydrat, oy reaksjons-
blandingen ble omrort ved romteaperatur i seks tiwer. Heax-
sjonsblandingen ble derettcr varme: ope til 50 til 60°C, kata-
lysatoren ble filtrert fra og vasket tre -yanger, hver gang
med 10 ml methanol. Ffiltratet ble fordampet i vakuum oy residuet

ble omkrystallisert gjentayne ganger fra 5 ml 32,5% ethanol.

Utbytte: 1,05 g (76%). sm.p.: 235 til 2360,

Forbindelsene ifolge eksempel 3 til 12 ble fremstilt
ved den metode som er besxrevet 1 eksempel 3, idetnanol, ethanol
eller dioxan ble anvendt som reaksjonsmedium, 0g reduksjonen

ble utfsrt ved lesningsmiclenes Kokepunxt.

LDESEMPEL 9
1-{2-amino-5-klorfenyl)-d-netnvi-7,8-dimethoxy-5d-2,3-benzo-
diazepin

Sm.p.: 190 til 1920C ({suspendert i ethanolj.

EKSEHNPEL 10
1-{3-methyl-4-aminofenyl)-4-nethvl-7,é~-adinetnoxy~5ii-Z,3-benzo-
diazepin

Sm.p.: 192 til 1349C (fra isopropanol).

EKSZLPEL 11

1-(4-aminofenvl)-4,5-dimethyl-7,4-dimethoxry~5Li-2,3-benzodtiazepin

Sm.p.: 188 til 1909C (suspendert i ethancl).



20

25

30

35

162115

15

ERSEMPEL 12
1-(4-aminofenyl)-4-methyl-S5-ethyl-7,3-dimethoxy-5H-~2,3-benzo~

diazepin
Sm.p.: 166 til 168°9C (frigitt fra dets diklorhydratsalt i

vann).

ERSENPEL 13
Fremstillingav 1-(2-klor-4-aminofenyl)-4-methvl-7,3-dimethoxy-

511-2,3~-benzociazepin

Zn blanding av 4,10 ¢ {0,011 nol) 1-{(2-klor-4-nitro-
fenyl)-4-methyl-7,8-dimethoxy~-5H-2,3-benzodiazepin, 100 ml
methancol, 0,4 g Raney-nikkel katalysator og 1,2 ml (0,025
mol) 98% hydrazinhydrat ble omrert i &n time. Temperaturen pi
reaksjonsblandingen steg ferst til 40 til 509C og sank deretter
til romtemperatur. dar reduksjonen var avsluttet ble blandingen
oppvarmet til 40 til 500C, katalysatoren ble filtrert fra og
vasket to ganger, hver gang med 10 ml kloroform. Filtratet
ble forcampet i vakuum og residuet ble kokt i 20 ml ethanol i
to timer. Residuet ble deretter avkjslt, de utskilte krystaller
ble filtrert fra, vasket tre ganger, hver gang ned 3 ml ethanol
og ble terket wved 60 til 1000C.

Utbytte: 3,3 « (87%) Sm.p.: 218 til 2209C (spaltn.)
forbindelsene ifwlge eksempel 14 til 18 ble fremstilt
ved den netode som er beskrevet i eksempel 13, med den forskjell
at ethanol, isopropanol eller dicxan ble anvendt i stedet for
methanol, og ved at reduksjonen ble utfort ved hoyere tempera-

turer.

LXSEUPEL 14
1-(3-amino-4-klorfenyl)-4-nethyl-7,8-dimethoxy-5ii-2,3-benzo-
diazepin

Sm.p.: 214 til 2159C (spaltn.) (fra en blanding av dimethyl-

formamid og vann og suspendert i ethanol).
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EXSEMPEL 15

1-(3-amino-4-methylfenyl)}-4-mcthvl-7,5-dinethoxy-5ii-2,3-benzo-

diazepin

Sm.p.: 197 til 199°9C (spaltn.) (suspendert i ethanol).

EXSEMPEL 16
1-(2-klor-5-aminofenyl)-4-wathyl-7,0-dinctnoxy-51-2,3-bhenzo-
diazepin

Smepe.: 188 til 190°C (fra ena blancing av dimethylformanid ou

vann oy suspendert 1 ethanol).

BEKSEHPSL 17

1-(d4-aminofenyl)-d=-metnyli-7,s-dicthowy-5ii-2,3 -nenzodiazepin

Smepes 133 til 135°9C (suseendert 1 ethanol).

EKSEMNPEL 18

1-(3-klor-d-aminofenyi)-d-methyi-7,c~-cinecthoxry-5:1-2,3-benzo-

diazepin

Smep.: 173 til 1759C (suspendert 1 ctuancl).
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Patentkrayvw

Analogifremgangsmite for fremstilling av terapeutisk

aktive 5H-2,3-benzodiazepiner av generell formel I og farma-

spytisk akseptable syreaddisjonssalter derav,

hvori

R og Rj hver betegner hydrogen, klor, C1_4-alkyl eller C

alkoxy,

Rz betegner hydrogen eller
R3 og R4 betegner hver C
methylen
karakterisert

rell formel II

R‘i
E

/CHs

CH—C\

/1/
N

C=N~"

C

1-

1-4

v

1-4

4-alkyl,

-alkyl, eller betegner sammen

e

d

at en forbindelse av gene-
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R,0 CH—C\

N /11/
RO C=N"

R NO,

hvori R, R1, R2, R3 og R4 har de ovenfor angitte betydninger,
reduseres 1 et organisk lesningsmiddel, og om ensket, at den
sdledes erholdte forbindelse av generell formel I omdannes
til et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt, eller at
en fri base av generell formel I frigis fra dets salt og om-
dannes til et annet syreaddisjonssalt.
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