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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte
phenyl—[2—(5-hydroxymethyl—l-imidazolyl)—phenyl]—methanon-

derivater med den almene formel

4 (I)

i hvilken Rl betyder C1-C4-alkyl, R% betyder halogen, og R
betyder halogenphenyl, til anvendelse som mellemprodukter
ved fremstillingen af imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepinderi-

vater.
Methanonderivaterne med formlen I kan sdledes omdannes

til farmaceutisk verdifulde imidazo[1,5-a][1,4]benzodiaze-

pinderivater med den almene formel

1

N \/N

/
ﬁ;f\\\/Nﬂ
R4————+- l (1I)
_
X 11{6

R

i nvilken RY, R? og R® har den ovenfor angivne betydning.
Denne omdannelse kan gennemfe¢res i to trin uden iso-

lering af mellemproduktet, som dannes ved behandling af

forbindelsen med den ovenfor viste formel I med phosphortri-

bromid i et indifferent organisk oplgsningsmiddel, f.eks.
dichlordimethan, ved en temperatur fra ca. -10 til ca. 25°C
(skent temperaturen ikke er kritisk) og dernast behandling
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in situ med ammoniak, fortrinsvis flydende ammoniak, der
far lov at varme op til stuetemperatur.

Forbindelser med formlen II og deres farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte er anvendelige som muskelaf-
slappende midler, sedativer og antikonvulsive midler, og
mange af dem er sarligt fordelagtige, ndr de anvendes i
intravengse og intramuskulzre przparater, pd grund af syre-
additionssaltenes opleselighed i vandig oplegsning.

I definitionerne til formlerne I og II omfatter ud-
trykket "halogen" chlor, brom, fluor og iod.

Forbindelserne med formlen I kan fremstilles ved
hjelp af de i det fglgende angivne, nye syntesemetoder.

Forbindelserne med formlen I Kan sdledes fremstilles

ved nitrosering af en forbindelse med den almene formel

NHCH3

\ (III)

i hvilken A' betegner

/ /
-C=N eller =C=N '

R6 R® o

og R% og R® har den ovenfor angivne betydning, til dannelse
af en forbindelse med den almene formel

CHj

N N-NO
I - : (IV)
|
N e
\Al/'
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i hvilken A' og R? har den ovenfor anéivne betydning.

En sddan nitrosering kan gennemf¢res ved hjzlp af
salpetersyrling, der er dannet in sitﬁ; Reagenser, der kan
anvendes, omfatter (1) alkalimetalnitrifter, f.eks. natrium-
nitrit, i narvarelse af organiske eller uorganiske syrer,
f.eks. iseddike, og vandige eller ikke-vandige oplgsnings-
midler, (2) alkylnitritter, f.eks. methylnitrit, i nzrverelse
af et indifferent oplegsningsmiddel, f.eks. en alkohol, et
chloreret carbonhydrid eller f.eks. dimethylformamid, og
(3) en oplegsning af gasformigt nitrosylchlorid i et indif-
ferent oplgsningsmiddel og i narvarelse af en syreacceptor
sdsom pyridin. En s@dan nitroseringsreaktion bgr udfgres
ved omkring eller under stuetemperatur, dvs. i omrédet fra
-20°C til 25°cC.

Nitrosoalkylaminen i 2-stillingen, dvs.

CH;3

-N-NO ,
reprasenterer en "udtrazdende gruppe". EFkvivalente udtrazdende
grupper, der kan anvendes som substituenter i 2-stillingen,
omfatter grupper sasom alkoxid, f.eks. -OCHjz, alkylthio,
f.eks. =-SCH3, halogen, f.eks. chlor, cyano, dvs. -CN, og
phosphat, f.eks.

O d @
" / AN
0]

Reaktioner, hvorved der dannes 2-substituenterne bestdende
af alkoxider og alkylthio-forbindelser, er velkendte i tek-
nikken, jfr. f.eks. G.A. Archer og L.H. Sternbach, Journal
of Organic Chemistry, 29, 231 (1964) og USA patentskrift nr.
3.681.341.

Forbindelser med formlen IV kan dernast kondenseres
med nitromethan til dannelse af et hidtil ukendt mellempro-

dukt med den almene formel
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i hvilken A' og R? har den ovenfor angivne betydning, i
nerverelse af en base, der er stazrk nok til at frembringe
nitromethan-anionen. Egnede baser omfatter alkali- og jord-
alkalimetalalkoxider, f.eks. kalium-tert.butoxid, amider,
f.eks. lithiumamid, eller hydrider, f.eks. natriumhydrid.
Omsztningen udfegres fortrinsvis i et indifferent oplgsnings-
middel, f.eks. dimethylformamid eller dimethylsulfoxid,
eller i en ether, f.eks. tetrahydrofuran, ved temperaturer

0]

under eller over stuetemperatur, dvs. i omrddet fra -50°C
til 150°C, fortrinsvis ved en temperatur omkring stuetempe-
ratur.

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

NH2

4 =
8 | \ (VI)
- | |

i hvilken A er

-Cc=N ,
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og R4 og R® har den ovenfor angivne betydning.
Oplgsningsmidler, der er egnede til hydrogenering
med Raney-nikkel, omfatter alkoholer, f.eks. ethanol, ethere,
f.eks. tetrahydrofuran eller diethylether, carbonhydridop-
lgsningsmidler, f.eks. toluen, og dimethylformamid. Reak-
tionstemperaturen kan vare over eller under stuetemperatur,
dvs. fra -50°C til 150°C, og reaktionen kan udfgres med
eller uden tryk, dvs. ved tryk fra én atmosfzre og opefter.
Oplgsningsmidler, der er egnede til hydrogenering
under anvendelse af et reduktionsmiddel sésom lithiumalumi-
niumhydrid, omfatter ethere, f.eks. tetrahydrofuran, dioxan,
diethylether eller blandinger af ethere og carbonhydridop-
lgsningsmidler, f.eks. tetrahydrofuran og benzen. Reaktionen
kan udferes fra under stuetemperatur til tilbagesvalingstem-
peratur, dvs. fortrinsvis i omrddet fra -50°C til 60°C.
Forbindelserne med formlen VI kan dernast acyleres
med et acyleringsmiddel, f.eks. et syrehalogenid eller et
syreanhydrid, dvs. en gruppe med formlen (R1c0),0, hvor R!
har den i forbindelse med formlen I angivne betydning, f.eks.
eddikesyreanhydrid eller acetylchlorid, til dannelse af en

forbindelse med den almene formel

NHCOR
_ :
24 l N\ (VII)

i hvilken A, R!, R? og R® har den ovenfor angivne betydning,
og Y betegner hydrogen eller -corl.

Ved acylering af forbindelserne med formlen VI til
forbindelserne med formlen VIII kan der fas en blanding
bestfende af overvejende monoacyleret produkt, dvs. hvor
NHy-gruppen i forbindelsen VI (2-stilling) er omdannet til
NHCORL, og det diacylerede produkt, hvor bdde NH,-gruppen i
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formlen VI (2-stillingen) og nitrogenet i 1-stillingen er
acyleret. Udbyttet af diacyleret produkt kan forgges ved at
underkaste forbindelserne med formlen VI mere drastiske
betingelser, dvs. overskud af acyleringsmiddel og forlznget
reaktionstid.

Acyleringen udferes fortrinsvis i nervarelse af et
vandigt eller ikke-vandigt oplesningsmiddel, f.eks. vand,
methylenchlorid, benzen eller chloroform, og fortrinsvis
med en syreacceptor sdsom en organisk eller uorganisk base,
f.eks. triethylamin, pyridin eller et alkalimetalcarbonat.
Forbindelserne med formlen VII kan derefter ringsluttes og
dehydrogeneres til hidtil ukendte forbindelser med den almene

formel

1
R \I//N\.
N. L
o4 [/\l/ \ (VIII)
<§l ~A<,_———#ﬂﬁ”“"”>

i hvilken A, Rl og R% har den ovenfor angivne betydning.

Ringslutningsreaktionen udfgres med et dehydratise-
ringsmiddel, f.eks. phosphorpentoxid, polyphosphorsyre eller
en anden egnet sur katalysator, f.eks. organiske eller uor-
ganiske syrer, f.eks. koncentreret H5S04. Et oplesningsmiddel
er ikke pakravet, men der kan anvendes et oplesningsmiddel
sédsom et aromatiske carbonhydrid, f.eks. toluen eller xylen.
Reaktionen udfgres ved en temperatur i omrddet fra ca. 100°C
til ca. 200°cC.

Forbindelserne med formlen VIII kan ogsd fremstilles
ved forskellige andre, i og for sig kendte metoder.

Foretrukne reaktanter til dehydrogeneringen omatter
mangandioxid og palladium pd carbon, omend kaliumpermanganat
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ogsd kan anvendes. Oplgsningsmidler, der kan benyttes, om-
fatter chlorerede carbonhydridoplesningsmidler, aromatiske
carbonhydrider og dimethylformamid. Dehydrogeneringen udfgres
ved stuetemperatur eller derover, dvs. i omradet fra ca.
25°C til ca. 200°cC.

Det har ogsd vist sig, at forbindelser med formlerne
V, VI og VII kan udvise b&de optisk og geometrisk isomeri.

I oplesning &bnes de umzttede forbindelser med formlen
VIII, der f&s som ovenfor beskrevet, til forbindelser med

den almene formel

1

R
>
o
LN\ (ID)

I6 3
R e
Y

i hvilken Y® er anionen af en organisk eller uorganisk syre,
og R, R4 og R® har den ovenfor angivne betydning.

S&danne &bne forbindelser foreligger i en pH-afhangig
ligevegt i oplgsning med deres tilsvarende ringsluttede
forbindelser. Forbindelserne ID kan isoleres som syread-
ditionssalte ved behandling af deres tilsvarende ringsluttede
forbindelser med en vandig mineralsyre, efterfulgt af for-
dampning af oplgsningsmidlet.

Forbindelserne med formlen I kan dannes ved omsatning
af en forbindelse med formlen ID med natriumnitrit i nazr-
verelse af et foreneligt ople¢sningsmiddel, f.eks. vand eller
fortyndet mineralsyre. Reaktionstemperaturen kan ligge fra.
-10°C til stuetemperatur. ,

opfindelsen illustreres nzrmere i de fplgende ek-

senpler.
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Eksempel 1

En oplesning af 200 g (0,695 mol) 7-chlor-1i,3-dihy-
dro-5-(2-fluorphenyl)-2H-1, 4-benzodiazepin-2-on i 2 liter
tetrahydrofuran og 250 ml benzen mzttes med methylamin under
afkpling i et isbad. En oplesning af 190 g (1 mol) titan-
tetrachlorid i 250 ml benzen tilszttes gennem en drdbetragt
i lgbet af 15 min. Efter tilsztningen omrgres blandingen og
tilbagesvales i 3 timer. Der sattes langsomt 600 ml vand
til den afkelede reaktionsblanding. Det uorganiske materiale
skilles fra ved filtrering og vaskes grundigt med tetrahydro-
furan. Det vandige lag skilles fra, og den organiske fase
terres over natriumsulfat og inddampes. Den krystallinske
remanens af 7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-methylamino-3H-1,4-
benzodiazepin opsamles og har smp. 204 til 206°C. En analy-
tisk preove omkrystalliseres fra en blanding af methylenchlo-
rid og ethanol og har smp. 204 til 206°C.

8,63 g natriumnitrit (0,125 mol) sazttes i tre por-
tioner over et tidsrum pd 15 min. til en oplegsning af 30,15
g (0,1 mol) 7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-methylamino-3H-1,4~
-benzodiazepin i 150 ml iseddike. Efter omrgring i 1 time
ved stuetemperatur fortyndes reaktionsblandingen med vand
og ekstraheres med methylenchlorid. Ekstrakterne vaskes med
mzttet natriumbicarbonatoplesning, terres over natriumsulfat
og inddampes, til slut azeotropisk med toluen, hvorved der
fds 29 g rd& 7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-(N-nitrosomethyl-
amino)-3H-1,4-benzodiazepin i form af en gul olie.

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

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

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

En oplgsning af 16,5 g (0,05 mol) 7-chlor-1,3-dihy-
dro-5-(2-fluorphenyl)-2-nitromethylen-2H-1,4-benzodiazepin
i 500 ml tetrahydrofuran og 250 ml methanol hydrogeneres
med fem teskefulde Raney-nikkel i 1 1/2 time ved atmosfzre-
tryk. Efter fraskillelse af katalysatoren og inddampning
efterlades der r3 2-aminomethyl-7-chlor-2,3-dihydro-5-(2-
-fluorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin. '

7 ml eddikesyreanhydrid szttes til en oplesning af
6,16 g r& 2-aminomethyl-7-chlor-2,3-dihydro-5-(2-fluorphe-
nyl)-1H-1,4-benzodiazepin i 200 ml methylenchlorid. Oples-
ningen dzkkes med et lag af 200 ml mettet vandig natrium-
bicarbonatoplesning, og blandingen omrgres i 20 min. Det
organiske lag skilles fra, vaskes med natriumbicarbonat,
torres over natriumsulfat og inddampes, hvorved der efter-
lades harpiksagtig 2-acetaminomethyl-7-chlor-2,3-dihydro-5-
- (2-fluorphenyl)-1H-1,4~benzodiazepin. Dette materiale op-
varmes sammen med 40 g polyphosphorsyre ved 150°C i 10 min.
Den afkelede reaktionsblanding opleses i vand, gegres alkalisk
med ammoniak og is og ekstraheres med methylenchlorid. Eks-
trakterne terres og inddampes, og remanensen chromatograferes
over 120 g silicagel under anvendelse af 20% methanol i
methylenchlorid. De rene fraktioner kombineres og inddampes,
hvorved der fés harpiksagtig 8-chlor-3a,4-dihydro-6-(2-flu-
orphenyl) -1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin. En
blanding af dette materiale med 500 ml toluen og 30 g man-
gandioxid opvarmes til tilbagesvaling i 1 1/2 time. Mangan-
dioxidet skilles fra ved filtrering over celit. Filtratet
inddampes, og remanensen krystalliseres fra ether, hvorved
der fas 8-chlor—6-(z-fluorphenyl)-1—methyl—4H—imidazo[1,5-
aj[1l,4]benzodiazepin med smp. 152 til 154°C. En analytisk
prove omkrystalliseres fra en blanding af methylenchlorid

og hexan.
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En oplgsning af 3 g (0,00920 mol) 8-chlor-6-(2-fluor-
phenyl)-1—methy1—4H—imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin i 50
ml vand og 0,5 ml (0,4092 mol) koncentreret svovlsyre be-
handles med 1,5 g (0,0217 mol) natriumnitrit. Efter 18 timer
tilszttes der yderligere 0,5 ml svovlsyre og 1,5 g natrium-
nitrit, og efter 10 min. ggres reaktionsblandingen basisk
med 10 N natriumhydroxidoplesning. Reaktionsblandingen eks-
traheres med 75 ml dichlormethan, som terres over vandfrit
natriumsulfat og inddampes til terhed. Ved krystallisation
af remanensen fra en blanding af ethylacetat og ether fés
der (z-fluorphenyl)-[2-(5-hydroxymethy1-2-methyl-l-imidazo-
1yl)-5-chlorphenyl]-methanon i form af hvide prismer med
smp. 165 til 168°C.

Fksempel 2

En oplesning af 25 g 8-chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-me-
thyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin i 50 ml vand og
50 ml koncentreret saltsyre henstilles ved stuetemperatur i
3 timer. Efter tilsztning af 250 ml 2-propanol inddampes
blandingen partielt under formindsket tryk uden opvarmning.
Der tilszttes yderligere 200 ml 2-propanol, og den partielle
inddampning genoptages. De udfzldede krystaller opsamles og
vaskes grundigt med 2-propanol og ether, hvorved der fis 5-
-aminomethyl-l—[4-chlor—2-(z—fluorbenzoyl)—phenyl]-2~methyl-
imidazodihydrochlorid med smp. 302 til 307°C under sgnder-
deling. En analytisk preove omkrystalliseres fra en blanding
af methanol og 2-propanol uden opvarmning.

En oplgsning af 1 g (0,00240 mol) S—aminomethyl-1-[4-
-chlor-2~(2-fluorbenzoyl)-phenyl]-2-methylimidazol-dihy-
drochlorid oplgses i 20 ml vand, og der tilszttes langsomt
under omrgring i et isbad 1 g (0,0145 mol) natriumnitrit.

. Efter 3 timers forleb ggres reaktionsblandingen basisk med

10 N natriumhydroxidoplgsning og ekstraheres med 50 ml di-
chlormethan. Den organiske fase terres over vandfrit natri-
umsulfat og inddampes til terhed. Ved krystallisation fra
ethylacetat fas der (2-fluorphenyl)-[2-(5-hydroxymethyl-2-
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-methyl-1-imidazolyl)-5-chlorphenyl]-methanon i form af
hvide prismer, der har smp. 163 til 166°C og samme blan-
dingssmeltepunkt med en pre¢ve fremstillet som ovenfor an-

givet.

Eksempel 3

Til en blanding af 0,1 g (0,000273 mol) 8-amino-6-
(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiaze-
pin-isopropanol og 5 ml vand sazttes der 1 ml koncentreret
saltsyre. Reaktionsblandingen afkeles i et isbad, og 0,15 g
(0,00217 mol) natriumnitrit tilsazttes langsomt under omre-
ring. Efter 1 times forlgb haldes reaktionsblandingen ud i
en oplgsning af 0,2 g (0,00202 mol) cuprochlorid i 50 ml
vand, der er opvarmet til 70°C. Efter 18 timer ggres reak-
tionsblandingen basisk med natriumhydroxidoplesning, ekstra-
heres med 2 gange 50 ml dichlormethan, terres over vandfrit
natriumsulfat og inddampes til terhed. Remanensen fremkaldes
pd en silicagel-tyktlagsplade i en blanding af ethylacetat
og ethanol i forholdet 10:1. Produktet, der har en Rg-vardi
pa 0,7, skrabes af pladen, omrgres med methanol og filtreres.
Inddampning og krystallisation af raproduktet fra en blanding
af ethylacetat og ether giver (2-fluorphenyl)-[2-(5-hydroxy-
methyl-2-methyl-1-imidazolyl)-5~-chlorphenyl]-methanon i
form af hvide prismer, der har smp. og blandingssmeltepunkt
med en autentisk preve pd 159 til 166°C.

Slutproduktet kan viderebehandles som fglger:

En oplesning af 0,5 g (0,00145 mol) (2-fluorphenyl)-
[2-(5~hydroxymethyl-2-methyl-1-imidazolyl)-5-chlorphenyl]-
-5-chlorphenyl]~methanon i 25 ml dichlormethanon behandles
med 0,15 ml (0,00155 mol) phosphortribromid i et isbad, og
efter 1 time ved stuetemperatur hzldes blandingen ud i 50
ml flydende ammoniak. Efter fordampning af ammoniakken for-
deles reaktionsblandingen mellem 50 ml dichlormethan og
vand. Den organiske fase skilles fra og terres over vandfrit

natriumsulfat. Oplgsningen koncentreres, og remanensen pa-
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fgpres 2 silicagel-tyktlagsplader, der fremkaldes i en blan-
ding af ethylacetat og 10%'s methanol.

Den forbindelse, der har en Rg-vardi pd 0,6, skrabes
af, omrgres med methanol og filtreres. Oplesningen behandles
med 0,1 g (0,000962 mol) maleinsyre og inddampes. Det til-
bageblevne salt krystalliseres fra en blanding af isopropanol
og ether, hvorved man far maleinatet af 8-chlor-6-(2-fluor-
phenyl)-1—methyl—4H-imidazol[1,5—a][1,4]benzodiazepin i
form af hvide prismer, der har smp. og blandingssmp. med en
autentisk preve pad 112 til 115°C (smeltepunkt for solvati-
seret produkt). Basen fds ved fordeling af saltet mellem
dichlormethan og vand, indstilling af pH-vardien, adskillelse
af lagene og inddampning af den organiske fase. Ved krystal-
lisation af produktet fra ether fds der hvide prismer, der
har smp. og blandingssmp. med en autentisk preve pa 154 til
157°C.
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Patentkravwv.

Phenyl—[2-(5—hydroxymethy1-1-imidazoly1)-phenyl]~
methanonderivater til anvendelse som mellemprodukter ved
fremstillingen af imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepinderivater,
kendetegnet ved, at de pagzldende methanonderi-

vater har den almene formel

1

R
\(‘“w
' -CH,OH

N 2
4 (D)

=0
v
R6

i hvilken R! betyder c;-Cz-alkyl, R? betyder halogen, og R®
betyder halogenphenyl.
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