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Analogifremg smide t1l fremstilling af 1,2-dihydro-6-phenyl-1H,4H=-
imidazo(1,2—z?%1,4)benzodiazepin—1 -oner eller syreadditionssalte deraf.

Opfindelsen angir en analogifremgangsmide til fremstilling
af hidtil ukendte farmaceutisk aktive 1,2-dihydro-6-phenyl-1H,4H-
-imidazo/I,2-a//1,4/benzodiazepin-l-oner, som kan benyttes i den
humane eller veterin=re medicin, og som har den 1 kravets indled-
ning angivne almene formel Id, eller syremdditionssalie deraf,

Hyor Rl betegner et halogenatom, kan dette vzre et fluor-,
chlor- eller bromatom, men det er :fortrins‘v;iﬂ et chloratom,

Hvis R2 betegner et halogenatom, kan dette ogsd vzre et
fluor-, chlor- eller bromatom, men det er fortrinsvis et fluor-
eller chloratom. Endvidere er halogenatomet R2 fortrinsvis 1 o~
~-atilling.
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Imidazolbenzodiazepinerne Id kan foreligge i form af syre-
additionssalte, og disse kan vare salte med mineralsyrer eller
organiske syrer, Typiske mineralsyrer er saltsyre, hydrogenbromid-
syre, hydrogeniodidsyre, salpetersyre, svovlsyre og phosphorsyre,
medens typiske organiske syrer er eddikesyre, myresyre, benzoesyre,
maleinsyre, fumarsyre, ravsyre, vinsyre, citronsyre, oxalsyre, gly-
oxylsyre, asparaginsyre, alkan- og arylsulfonsyrer. Foretrukne syre-
additionssalte er tartraterne og alkansulfonaterne, og isszr fore-
trekkes methansulfonaterne.

Imidazolbenzodiazepinerne med den almene formel Id kan be-
kvemt fremstilles ved en fremgangsmide, som gir ud fra de tilsva-
rende forbindelser, som er usubstituerede i 2-stillingen, og disse
" kan atter fremstilles ud fra tilsvarende 2-alkoxycarbonyl- eller
2-carboxymethylaminobenzodiazepiner.

_ Fremgangsmiden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved det
i kravets kendetegnende del anforte. , 7

Reaktionen med acetamidet VII udferes bekvemt i et vandfrit
organisk oplesningsmiddel, f.eks. en chloreret alkan sisom methy-
lenchlorid, ved en temperatur under stuetemperatur og fortrinsvis
under lO°C, og i nerverelse af et kondensationsfremmende middel,
£.eks. et halogeneret derivat sdsom phosphoroxychlorid.

Reaktionen med piperazin eller alkylpiperazin udferes be-
kvemt i et vandfrit organisk oplesningsmiddel, f.eks. en aren si-
som toluen, og ved en hsj temperatur, som fortrinsvis er koge-
punkttemperaturen for reaktionsblandingen.

Det som udgangsmateriale benyttede imidazolbenzodiazepin V
" kan fremstilles ud fra en forbindelse med formlen II

H
e

Q > (1T)

$Sii
hvor R; 0g R? har samme betydning som ovenfor, ved oms®tning deraf
med en forbindelse med formlen III

Rl
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hvor R betegnei et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-5 car-
bonatomer, til dannelse af en forbindelse med formlen IV

°\\C

4 \NH
-0 N
N

- R

(Iv)

hvor R, Rl 0g R2 har samme betydning som ovenfor, hvilken forbindel-
se omsettes med et dehydratiseringsmiddel til dannelse af den on-
skede forbindelse med formlen V,

Omsztningen af forbindelsen II med forbindelsen IIludferes
med fordel i et organisk oplesningsmiddel, fortrinsvis en alkohol
s&som ethanol og ved en hej temperatur, som bekvemt er kogetempera-
turen for reaktionsblandingen. '

Dehydratiseringsmidlet, som omszttes med syren IV, er be-
kvemt et carbodiimid sdsom dicyelohexylecarbodiimid, og reaktionen
udfores med fordel i en chloreret alkan s&som methylenchlorid. Pyro-
lysen af esteren IV udferes bekvemt i et hgjtkogende oplesningsmid-
del sdsom en aren, f.eks, toluen.

711 fremstilling af syreadditionssalte af forbindelserne
med den almene formel Id, oms=ttes en passende forbindelse Ib eller
Id i praktisk taget stokiometriske mengder med en passende uorga-
nisk eller organisk syfe til dannelse af de onskede syreadditions-
salte.

Omdannelsen til salt udferes bekvemt i et organisk oples-—
ningsmiddel eller en blanding af organiske opiwsningsmidler sisonm
en eller flere alkanoler, f.eks, methanol eller ethanol, og/eller
et eller flere alkylhalogenider, f.eks, methylenchlorid.
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Imidazolbenzodiazepin-l-onerne med formlen Id og deres sy-
readditionssalte har meget interessante farmakologiske egenskaber,
De har navnlig bemzrkelsesverdige sedative, hypnotiske, angstdam-
pende,beroligende, antikonvulsive og myorelakserende egenskaber,
som kan gore forbindelserne med formlen I og deres farmaceutisk ac-
ceptable syreadditionssalte interessante som medikamenter ved be-
handlingen af ophidselses- eller irritationstilstande eller ved
aggressivitet, sevnleshed, ved visse psykosomatiske syndromer, ved
visse karakter- og adfzrdsforstyrrelser og ved visse spasmer 0g
muskulzre kontraktioner.

Om den nzrmest beslzgtede kendte teknik skal anfores fel-
gende:

Fra tysk offentliggerelsesskrift 2.237.592 kendes 4H-imi~-
dazo/T,2-27/T,4/benzodiazepiner, som er substitueret:

- i l-stillingen med et hydrogeﬁatom eller methyl, ethyl
eller propyl, ,

- i 2-stillingen med et hydrogenatom eller alkyl med 1-3 car-
bonatomer,

- i 6-stillingen med forskellige substituenter sdsom pyri-
dyl, 2-pyrimidyl, furyl, pyrryl, thienyl eller phenyl, som eventu-
elt er substitueret.

De ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen fremstillede for-
bindelser er derivater af 4H-imidazo/I,2-2/, 1,4/benzodiazepiner,
som er substitueret:

- i 1-stillingen med en ketongruppe,

- i 2-stillingen med en gruppe med formlen

s
o M-r3
—/

- i 6-stillingen med en eventuelt substitueret phenylgruppe.

De ved fremgangsmiden ifelge opfindelsen fremstillede for-
bindelser adskiller sig alts& fra forbindelserne ifslge den kendte
teknik navnlig ved, at de har en ketongruppe 1 l1-stillingen i ste-
det for et hydrogenatom eller en alkylgruppe, 0g ligeledes ved, at
de har en piperazinomethylengruppe i 2-stillingen i stedet for et
hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-3 carbonatomer,




141807

De ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen fremstillede for-
bindelser har desuden ikke nogen substituent af typen heterocyklisk
gruppe i 6-stillingen.

Intet stof ifelge den ovennzvnte kendte teknik vides at ve-
re i1 handelen.

De forbindelser, som omhandles i tysk offentliggerelses-
skrift 2.321.705, er derivater af 4H-imidazo/T,2-2//I,4/benzodiaze-
piner, som er substitueret:

- 1 1-stillingen med et hydrogenatom, en methylgruppe eller
en hydroxylgruppe,

- i 2-8tillingen med et hydrogenatom eller et halogenatom,

-~ i 4-8tillingen med et hydrogenatom, en hydroxylgruppe el-
ler en lavmolekylsr alkylgruppe.

De ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen fremstillede for-
bindelser er derivater af 4H-imidazo[I,2-g7 1,4/benzodiazepiner,
som exr substitueret:

- 1 l-stillin-en med en ketongruppe,

-1 2-stillingen med en piperazinomethylengruppe,

-~ 1 4-stillingen med et hydrogenatom,

De ved fremgangsméden ifslge opfindelsen fremstillede for-
bindelser adskiller sig altsd ligeledes fra forbindelserne
ifelge den nevnte kendte teknik ved, at de ikke har den samme type
af substituenter i 1- og 2-stillingen og i givet fald i 4-stillin-
gen,

Heller intet kendt produkt ifelge denne teknik vides at
vere i1 handelen.

2-carboxymethylamino-7-R1-5-(Rz-phenyl)-3H-l,4-benzodiaze—
pinerne IV og de tilsvarende 2-a1koxycarbonylmethylamino-7-R1-5- ’
-(R2-phenyl)—3H41,4-benzodiazepiner IV, hvor alkylgruppen R er for-
skellig fra ethyl, er hidtil ukendte forbindelser,

Nedenstdende ekeemp€l illustrerer fremgangsmlden ifglge
opfindelsen.

Eksempel
8-chlor-1, 2-dihydro-2 (1'=(N-methylpiperazinorethyliden)-6-phegyl-

-1H,4H-imidago /T,2-a//1,4/venzodiazepin-1l-on Id.
Trin A: 2-carboxymethylamino-7-chlor-6-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin IV,
7-cklor-1,3-dihydro-5-phenyl-2H-1,4~benzodiazepin-2-thion II
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(3,5 g )y glyein IIT (5,5 g) og natriumcarbonat (5,5 g) suspenderes
i ethanol (100 ml) og vand (30 ml) og omrsres og tilbagesvales i

1 time, Suspensionen hzldes derpd i vand, hvorved der fis en klar
oplesning, og denne syrnes til en pH-verdi pd 4 med 2 N HCl og eks-
traheres med CHCl3. Noget fast stof fzlder ud af ekstrakterne og
filtreres fra,

Det organiske lag terres over M’gSO4 og inddampes til dannel-
se af en gummi, som krystalliserer ved udrivning med methanol. Det-
te faste stof og det ovenfor frafiltrerede faste stof krystallise-
res af en stor mzngde ethanol, hvorved der fis 2-carboxymethylami-
no-7-chlor-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin, 3,1 g (77%). Smp., 215-
-220%,

Trin B: 8-chlor-1,2-dihydro-6-phenyl-1H,4H-imidazo/I,2-a//T,4/benzo-
diazepin-l-on V.,
2-carboxymethylamino-7-chlor-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin

(2,5 g) suspenieres i tort CH,Cl, (120 ml) og omreres, og der til-

szttes dicyclohexylcarbodiimid (2,1 g). Suspensionen omrsres ved

stuetemperatur i 3 timer og filtreres derpd, og filtratet afdam-
pes, hvorved der fi3s 8-chlor-1,2-dihydro-6-phenyl-1H,4H~-imidazo

1,2-a//T,4/benzodiazepin-l-on V i form af en farvelss olie, som
umiddelbart benyttes i det nzste trin.

Trin C: 8~chlor-2-(1'-(dimethylamino)-ethyliden)-1,2-dihydro—6=
-phenyl-1H,4H-imidazo/1,2-a//1,4/benzodiazepin~l-on Ib.

8-chlor-1,2~dihydro-6-phenyl-1H,4H-iridazo/1,2~a//1,4/benzo~
diazepin-l-on V fremstillet som beskrevet i trin B, opleses i tert
methylenchlorid (200 ml) med dimethylacetamid VII (2,0 g)., Oplesnin-
gen afkeles til O°C, og der tilsettes drdbevis phosphoroxychlorid
(3,7 g) i lobet af 5 minutter under god omrering., Oplesningen omre-
res derpd ved stuetemperatur i 20 timer og hzldes i en mzttet NaHCO3-
-oplesning (500 ml), Blandingen omrores, indtil udviklingen af 002
er ophort. Det organiske lag fjernes, og det vandige lag ekstrahe-
res med methylenchlorid (2 x 100 ml). De forenede organiske eks-
trakter vaskes med mzttet NaHCOauopl@sning og med vand, terres over
magnesiumsulfat og inddampes, hvorved der f&s en gul rest., Omkry-
stallisation heraf af en blanding af chloroform og ether giver
8-chlor-2-(1'-(dimethylamino)~ethyliden)-1,2-dihydro-6-phenyl-1H,
4H-imidazo/1,2~a//1,4/benzodiazepin-l-on Ib, 2,3 g (40%). Smp.
251-252°¢,
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Analyse:  C,qH,oCIN,0 = 378,9
beregnet: C% 66,58 H% 5,02 N% 14,79 C1l% 9,38
fundet: 66,32 4,91 14,77 9,02
I.R.spektrum (KBr-skive):

C=0 ved 1653 cm-l, C=N ved 1610 cm™*
Trin D,
8-chlor-1,2-dihydro-2-(1'-(N-methylpiperazino)-ethyliden)-6-phenyl-
-lH,4H—imidazoZT,2-@241,52benzodiazep;n-l:g§ 1d.

8-chlor-2-(1'~(dimethylamino)-ethyliden)-1,2-dihydro-6~

-phenyl~1H,4H-1midazo/1,2-a//1,4/venzodiazepin-l-on Ib (trin C)
(2,3 g) og N-methylpiperazin (15 ml) omreres ved 120°C under
nitrogenatmogfere i 9 timer., Den afkelede oplesning hzldes i vand,
der tilszttes NaCl til afslutning af udf®ldningen, og den brune ud-~
feldning filtreres fra, opleses i CH013, vaskes med vand, terres
over MgSO4 og afdampes, hvorved der fis en merkered olie, Olien kry-
stalliseres ved udrivning med en blanding af ether og methanol og
- omkrystalliseres af ethylacetat, hvorved der fds 8-chlor-2-(1'-(XK-
-methylpiperazin-l-yl)—ethyliden)-1,2-dihydro~6-phenyl-1H,4H-inldazo
/T,2-a7/T,47venzodiazepin-1-on Id, 1,0 g (38%). Smp. 193-195°C,
I.R. spektrum (KBr-skive):

C=0 ved 1660 em™L, C=N ved 1615 cm™*.

Parmakologisk underssgelse.
1) Antikonvulsionseffekt over for maksimalt elektrochok hos mus
(amn),

Grupper p&d 10 mus injiceres oralt med forbindelsen ifelge
eksemplet 1 et berestof pd forskellige dosisniveauer, idet en kon-
trolgruppe alene modtager bmzrestoffet, 30 minutter efter indgiften
udszttes hver grﬁppe for chok via aurikulere elektroder under anven-
delse af et elektrochokapparat (Ugo Basile ECT-apparat til emi
pattedyr). De benyttede chok har en impulsbredde p& 0,2 millisekun-
der og en frekvens pd 100 Hz, og hvert chok gives i 0,2 sekunder
ved en strem p& 55 mA,

Antallet af mus, som undergdr tonisk ekstension af deres
baglemmer, noteres, Den dosis, som beskytter 50% af musene (TEDSO)

sammenlignet med kontrolgruppen, noteres, og resultaterne fremgdr
af tabellen nedenfor.
2) Antikonvulsionseffekt mod pentylentetrazol hos mus (APM),

Grupper pd 10 mus injiceres oralt med forbindelsen ifelge
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eksemplet i et bzrestof pd forskellige dosisniveauer, idet en kon-
trolgruppe alene modtager bzrestoffet, 30 minutter efter indgif-
ten modtager hver mus en subkutan "challenge" pi 130 mg/kg pentylen-—
tetrazol (pentylentetrazol er en centralnervesystemstimulant), og
musene anbringes individuelt i observationskasser, Det antal mus,
som viser toniske konvulsioner i lebet af 30 minutter fra pen-
tylentetrazolindsprsjtningen, noteres, og resultaterne for den to-
niske fase udtrykkes som en procentvis reduktion i forhold til kon-
tfolﬁiveauerne. Fra en konstrueret dosisresponskurve skennes de
doser, som beskytter 50% af musene (TEDBO) mod tonus, hvilket er
vist i tabellen nedenfor.

%) Potentialisering af hexobarbital hos mus (PHM),

: - En gruppe péd 10 kontrolmus modtager en effektiv dosis 20,
EDyqs af hexobarbital ad intraperitoneal vej (150 mg/kg) (hexobar-
bital er et sedativ og hypnotikum), hvorefter folger en oral dosis
af enten et bzrestof alene eller forskellige orale doser af bzre-
stoffet og forbindelsen ifglge eksemplet. Det antal mus, som ud-
viser tab af rejsningsrefleksen i 30 sekunder p4 tidspunktet 30 mi-
nutter efter indgiften, noteres, og der konstrueres en dosis re-
sponskurve. Den dosis af forsegsforbindelsen, som fir 50% af muse-
ne i en gruppe til at miste rejsningsrefleksen, skonnes (EDSO)’ og
resultaterne fremgdr af tabellen nedenfor.

4) Akut toksicitet hos mus (ATH).

Der udferes forssg til bestemmelse af akut toksicitet ved
oral og intraperitoneal indgift under anvendelse af grupper pé
10 mus pé forskellige dosisniveauer. Gruppernes dodelighed konsta-
teres efter 24 timer, og resultaterne i mg/kg for forbindelsen
ifelge eksemplet fremgdr af tabellen nedenfor

Tabel.
AEl-forsoeg 14 me/keg
APM-forseg 4 mg/ke

PHM~forsog 5,2 mg/ke
ATM~forsog ~ over 1000 mg/kg

De opndede resultater viser, at forbindelsen ifslge
eksemplet har en meget betydelig virkning péd centralnervesystenet,
og at den har lav tokesicitet,
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Patentkravw,

Analogifremgangsmdde til fremstilling af 1,2-dihydro-

-6-phenyl-1H,4H-imidazo/1,2-8//1,4/benzodiazepin-l-oner med den
almene formel Id

- N 3
m’3\I¢/ N NR
(18)
% N
N
Rl =N
7 R2
. .

hvor

Rl betegner et hydrogenatom, et halogenatom, en nitrogruppe

eller en trifluormethylgruppe,

R2 betegner et hydrogenatom, eller et halogenatom i en vil-
kdrlig passende stilling p& phenylringen, og

R’ betegner et hydrogenatom eller en ligek=mdet alkylgrup-
pe med 1-5 carbonatomer,

eller syreadditionssalte deraf,

kendetegnet ved, at en forbindelse med formlen V
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4

hvor Rl og R? har samme betydning som ovenfor, omsztites med .
N-dimethylacetamid med formlen VII ’
Chs

0=C-N - CH3 (VII)
- !
CH3

hvorved mén f&r den tilsvarende forbindelse med formlen Ib

- (Tb)

hvor R1 og R? har samme betydning som ovenfor, hvorpid
forbindelsen med formlen Ib transamineres ved oms®tning med
piperazin eller W-alkylpiverazin, hvorefter en opnéet forbin-
delse om sgnsket omdannés til et syreadditionssalt deraf,

Fremdragne publikatioﬁer:
Tyske offentliggerelsesskrifter nr. 2237592, 2321705.
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