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Foreliggende oppfinnelse angar nye ketiminforbindelser for
anvendelse som utgangsmaterialer ved fremstilling av
terapeutisk aktive benzodiazepin-derivater med den generelle
formel

hvori Rl betyr hydrogen, halogen, szrlig klor, trifluormetyl,
lavere alkyl, lavere alkoksy, nitro eller amino, R2 betyr
furyl, tienyl, lavere alkyl, lavere cykloalkyl eller en
eventuelt med halogen, trifluormetyl, lavere alkyl eller lavere

alkoksy substituert arylrest, s=zrlig en fenylrest, R, betyr

3

hydrogen eller lavere alkyl, R4 betyr hydrogen, lavere
karbalkoksy, alkyl eller en karbamoylrest som eventuelt fremviser
en eller to lavere alkylrester eller en lavere dialkylaminoalkyl-

rest eller en COOKat-gruppe hvori Kat stdr for et alkali~ eller
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jordalkalimestall..katicn

Det s=zregne ved katiminforbindelsene i henhold til oppfinnelsen
er at de har den generelle formel I

R, N
LH COOR .
o]

H - I
CH R4

R/ N
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2

hvori Rl’ RZ' R3 og R4 har den ovennevnte betydning og R5 er
lavere alkyl eller Kat, idet R, star for -~COOKat nar R er Kat.

Disse ketiminforbindelser kan for eksempel fremstilles ved at et
ketimin med den alminnelige formel II '

?3

NH

11

R1 C=NH
!
Ra
hvori Rl’ R2 og R2 har den ovennevnte betydning, fortrinnsvis
i et organisk fortynningsmiddel ved temperatur som ligger mellom
romtemperaturen og koketemperaturen for fortynningsmidlet,

kondenseres med en ester av en a-aminosyre med den alminnelige
formel IIT

COOR
e
BN - CH‘\\\\ IIT

Ry

hvori R4 har den ovenfor angitte betydning og R5' betyr en
lavere alkylrest, idet den erholdte diester om Snskes forsapes
til det tilsvarende disalt og/eller en erholdt forbindelse, hvori
R, betyr hydrogen, behandles med et alkyleringsmiddel.




Alkylrestene savel som ogsd alkoksy- og aralkylgruppene i de
erholdte forbindelser fremviser 1 - 7 karbonatomer i rett eller
forgrenet kjede, det dreier seg f.eks. om metyl-, etyl-, propyl-,
isopropyl-, butyl-, isobutyl-, tert.-butyl-, amyl- eller heksyl-

resten.

De erholdte forbindelser med formel 1 kan ved en spesiell
ringslutningsreaksjon overfores i tilsvarende benzodiazepin-

derivater med fordelaktig terapeutisk virkning.

Ketiminene med formel II kan fremstilles ved omsetning mellom
et egnet o-aminobenzonitril (alt etter betydningen av Rl) og et
alkylmagnesium-halogenid eller et arylmagnesiumhalogenid med
formel R,MgX, idet R, har den ovenfor angitte betydning, og hvori
X er et halogen, szrlig.brom. Grignard-reagensen R2ng anvendes
i rikelig overskudd, fortrinnsvis i en mengde av omtrent 3 til

4 mol pr. mol anvendt o-aminobenzonitril. Det kan arbeides i
vannfri eter idet reaksjonskomponentene bringes til omsetning

i 16pet av opp til 15 timer i det kokende 16sningsmiddel. Etter
avkjoling spaltes magnesiumkomplekset med en vandig l1ldsning av
ammoniumklorid og ldsningsmidlet avdampes. O-aminoarylketiminet
med formel II krystalliserer i de fleste tilfeller spontant og
kan renses ved omkrystallisering i et egnet ldsningsmiddel,
f.eks. i et hydrokarbon som heksan eller cykloheksan.

O-aminoarylketiminene med formel II foreligger i form av godt
krystalliserte lysegule stoffer. Utbyttene er vanlig meget hoye
og ligger ofte pd omtrent 80 til 90%. Infrarddt-spektrene av
disse forbindelser stemmer overens med den angitte struktur,
som forovrig bekreftes ved elementar-analyse. De fremviser
bl.a. to karakteristiske svingningsband ved NH-valensen: et
skarpt band ved 3480 cm_1 (hvilket mangler, ndr det aromatiske
amin er sekundsrt) og et bredt band ved 3270-3300 cm_l.som
félge av iminet NH og chelat-NH i NH,- (eller NH-R)-resten.
Forovrig fremviser infrarddtspektrene to svingningsband ved
1600 <:.m—1 (1610-1580 cm_l) som fdlge av dzn aromatiske —= C=N-

konjugerte _= C=C < konfigurasjon.




Den etterfdlgende tabell fremviser et antall nye o-aminoaryl-
Ketiminer med fcrmel II, idet det vises til de etterfolgende

avsnitt A-E for narmere detaljer ved deres fremstilling.

TABELL TI.
[+

Nr.’ . Ry - R, Ry Avsnitt
4356 CB Cl C6H5 H A
4357 : Cl . C6H5 CH3 B
4358 _ H C6H5 H C
4359 - . c1 o H D

(cykloheksyl)
4360‘ | Cl i n—C4H9 H E

Den for fremstilling av forbindelser med formel I anvendte ester
av a-aminosyre kan i det enkleste tilfelle vare en ester av
glykokoll, men kan imidlertid ogsa vare en ester av en naturlig
optisk aktiv eller racemisk a-aminosyre, som f.eks. alanin,
leucin, metionin osv., eller.ogsé en aminomalonsyreester, szrlig

aminomalonsyredimetyl- eller dietylester.

Disse estere kan anvendes i form av basene eller fortrinnsvis

i form av saltene, som er lettere & behandle enn basene, szrlig

i form av klorhydratet. Ved omsetningen frigis ammoniakk eller
et ammoniumsalt i henhold til f&lgende reaksjonsligning hvori Alk

betyr et lavere alkylradikal:
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NH-R3
0
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R, f:N-CH-—C + NH, (eller NH,)
1 N 3 4
R, R, OAlk

(1)

Omsetningen kan gjennomfdres i et losningsmiddel som ikke
reagerer med iminet med formel II, og sarlig under anvendelse

av en lavere alifatisk alkohol eller et hydrokarbon, som benzen
eller toluen. Reaksjonstiden utgjor 1 til omtrent 12 timer og

er desto kortere jo hdyere den temperatur er, ved hvilken det
arbeides. I enkelte tilfeller utskilles det ved omsetningen
dannede produkt spontant ved romtemperatur fra den alkocholiske
16sning. I alle fall er det fordelaktig etter avsluttet omsetning
& avdampe 18sningsmidlet, videre & ekstrahere produktet med et
inert losningsmiddel og avslutte isoleringen ved krystallisering

fra et egnet l1l&sningsmiddel.

De ved fremgangsmdten erholdte iminer med formel I er lysegule,
oftest krystalliserte, men ogsa mange ganger oljeaktige substanser.
Deres struktur fremgdr av elementzranalysen og deres infrarod-
spektre og fra resultatet av deres sure hydrolyse.

Ssom det teoretisk kunne vented kan disse substituerte iminer

med formel I foreligge i to sterioisomere former, hvorav den
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ene som vanlig forekomner .1 overveiende mengde, er karakterisert
ved en intramolekylzr hydrogenbinding NE mellom hydrogenet =
amingruppen og nitrogenet i imingruppen (som danner en chelat-
ring). De to former kunne isoleres fra hverandre ved fraksjonert
krystalliéering, (se de to eksempler 1 og 2), I andre tilfeller
kunne det generelt isoleres et krystallinsk produkt, som tilsvarer

chelat-formen.

Infrarddtspektrene for chelat-formene bestemt i metylenklorid,

fremviser et svingningsbdnd ved valens NH ved 3480 cm_l (en topp
som i tilfelle av et sekund=rt amin forsvinner) og et bredt band
ved 3150-3300 cm ' som félge av NH-chelatet ved NH,-(eller NHR-)-

resten. Videre et svingningsband ved 1730-1740 ém—l for

1

::1C=O i restesteren, ved 1610-1620 cm ~ et band tilsvarende den
aromatiske = C=C =X konfigurasjon (og ~=C=N-)}, samt ved
1200-1180 em™! et band for C-0-C (ester) som ved malonsyre-
estrene er forskjovet til 1220 cm_l. Ikke-chelatformene er
forskjellig fra de ovenfor beskrevne stoffer ved tilstedevarelsen
av en dublett, dannet av de to topper, tilsvarende svingningene
for valensen NH i NH2 (en enkelt topp ved 3400 cm-1 ved sekundare

aminer) og ved fravar av absorpsjon mellom 3150 og 3300 gm_lu

Hydrolysen av iminene med formel I ved hjelp av en sterk mineral-
syre, sarlig saltsyre, forer alt etter tilstedevarelsen eller
ikke -av den indre hydrogenbinding til forskjellige resultater.
Nir ikke-chelatform foreligger, forer innvirkning av saltsyre

til det tilsvarende o-aminoketon som fdlge av spalting av
iminbindingen, og nar det foreligger et indre chelat, fremstilles

det tilsvarende benzodiazepin uten spalting av iminbindingen.

En mulig forekommende erholdt diester (formel I, R4=karbalkoksy)
kan om tnskes forsdpes til det tilsvarende disalt. Dette kan
f.eks. skje pd den mdte at diesteren férst behandles med en
vandig, lavere alifatisk syre eller med en vannfri mineralsyre,
szrlig HCl-gass, og deretter behandles med et alkali- eller
jord-alkalimetallhydroksyd, fortrinnsvis kalilut. Forbindelser
med formel I, hvori R3 betyr hydrogen, kan ved behandling med
et alkyleringsmiddel overfdres i de tilsvarende forbindelser,

hvori R3 betyr en lavere alkylgruppe.
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Forbindelsene med formel I anvendes som utgangsmatcrialer for
fremstilling av tilsvarende benzodiazepin-derivater. Disse
benzodiazepin-derivater er pa grunn av deres virkninger pa
sentralnervesystemet av terapeutisk interesse som psykoleptika,
myorelaksantier og beroligende midler (tranquiliseres), og deres !
fremstilling og virkning er mer utforlig beskrevet i patent

120.115,

I de félgende‘avsnitt A-E gjengis en del eksempler pa
fremstillingen av de forbindelser A-E med formel II som er angitt
i den tidligere tabell 1,

I tabell II oppfores eksempelvis et antall substituenter for
iminer tilsvarende formel I, hvori R5 betyr en alkylrest. Disse

iminer er samtlige nye.

TABELL IT
Nr. R1 R2 R3 R4 Rs Eksempel
4292 c8 (B cp CgHg H H C.H 1
: 25
4361, (1) CL A CGHS CH3 H C2H5 2
4346 - CL  CgHy H  COOC,Hg C H, 3
4362 CL CeHg CH, COOC,H, CH, 4
4363 H CgHe H H CH 5
4351 H CHyg H COOC H CHe 6
4364 CH, CH; H H C,Hg 7
4365 CL  nC,Hg H H CHg 8

(1)

Isolert i to stereoisomere krystalliserte former.
Fremstillingsmater for de nye iminer A-E med formel II, som tjener
som utgangsforbindelser for fremstilling av forbindelsene med
formel I, er illustrert senere. Fremstillingsmdter for forbindelsene
med formel I er ogsa illustrert senere, se eksemplene 1-15,
Smeltepunktene er angitt ved FK' FM eller Fc
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alt ettersom smeltepunktet ble malt pad koflerbiokk, i magquenn-
blokk eller i kapillarror.

a. _(2-amino-5-klorfenyl)-fenyl-metan-imin (4356 CB)).

Til en 1losning av fenylmagnesiumbromid, fremstilt fra 109 g

(4,5 gramatom) magnesiumspon og 843 g (5,4 mol) brombenzen i
3600 ml vannfri eter tilsettes langsomt (i lépqt av omtrent

3% time) en 1losning av 228,7 g (1,5 mol) 2-amino-5-klor-
benzonitril i 1800 ml tdrr eter og deretter oppvarmes i 15 timer
til koking under tilbakelOp.

Komplekset spaltes ved tilsetning til reaksjonsblandingen under
roring til en 1l6sning av 500 g ammoniumklorid i 2000-ml vann med
3 kg tilsatt knust is. Etter ekstrahering og vasking avdampes
eteren i vakuum ved 40°cC. Den ol jeaktige rest opptas i 500 ml
petroleter og det krystalliseres ved avkjoling til -20°c. De
dannede gulaktige krystaller (308 g) samles. Fgs 74

Utbytte: 92%.

Etter fremgéngsméten for-fremstillihg av forbindelsen 2 erholdes
ved erstatning av 2-amino-5-klor-benzonitril med 2-metyl-amino-5-
klor-benzonitril i ekvimolekylzr mengde forbindelsen 4357 CB i
et utbytte pa 61%. Gulaktige krystaller. Fy: 97°C (heksan).

o

Ved a benytﬁe den samme fremgangsmdte som for fremstilling

av forbindelsen A, med ekvimolekylare mengder 2-aminobenzonitril
i stedet for 2-amino-5-klor-benzonitril, ble forbindelsen 4358 CB
oppnddd med et utbytte pd ca. 80% av raproduktet. Gulaktige
krystaller. S.: 48%:(isopropyleter). '
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D.__Cykloheksyl-(2-amino-5-klorfenyl)-metanimin (4359 CB)..

Ved 3 benytte samme fremgangsmiate som for fremstilling av for-
bindelsen A med ekvimolekylzre mengder bromcykloheksan i stedet
for brombenzen, ble forbindelsen 4359 CB oppnadd med et utbytte L
>3 €1%. Gulaktige krystaller som smeltet i to trinn: Sg2 65°¢C "
og deretter 95 '

Dette produkt ble oppnddd ved 3 benytte samme fremgangsmidte som
for fremstilling av forbindelsen A bortsett fra at brombenzenet

ble erstattet med ekvimolekylare mengder l-brombutan.

Herved ble det oppnddd en brunaktig olje (utbytte 94%) som ble
benyttet som sddan for de senere reaksjoner. Produktet lot seg
imidlertid ogsd utkrystallisere i smd mengder fra iskald
petroleter. S_: 27-28% (spalting).

I det folgende gis en del eksempler pa fremstilling av en del
forbindelser med formel I:
Eksempel 1.

1-fenyl-1-(2-amino-5-klor-fenyl)-4-okso-5-oksa-2-aza-1l-heptan
(4292 CB).

En blanding av 27,6 g (0,12 mol) (2-amino-5-klor-fenyl)-metan-
imin og 20,7 g (0,15 mol) av klorhydratet av etylglykokollat i
150 ml metanol omrdres i 2% time ved romtemperatur. Det erholdes
en suspensjon av et blekgult fast stoff som bestdr av blandingen
av iminet og det ved omsetningen dannede ammoniumklorid.
Ldsningsmidlet avdrives i vakuum, resten opptas i metylenklorid.
Det vaskes med en vandig l&sning av natriumkarbonat 10% og
deretter med vann, torres over natriumsulfat og l&sningsmidlet
avdampes. Det blir tilbake et gult fast stoff som
krystalliseres fra aceton. Det erholdes 32,4 g av det

krystalliserte produkt. Skt 130-135% Utbytte B85%.
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Dette produkt bestar av en blanding av de to stereoisomere
former og kan, om Onskes, anvendes for de etterfdlgende

omsetninger,

Det lykkes imidlertid & isolere de to former i ren tilstand ved
fraksjonert krystallisering i aceton. De har de fdlgende

smel tepunkter: Chelat-formen: SK 148—150?: Ikke-chelatformen:
SK 142-144%. De gir i blanding en senking av smeltepunktet.

Eksempel 2.

1—feny1—1—(2—mety1amino—5—klor—fenyl)-4—okso—5-oksa-2—éza~1-
hepten (4361 CB).

Dette stoff fremstilles etter fremgangsmaten i eksempel 1 under
erstatning av (2-amino-5-klor-fenyl)-fenyl-metan-imin med
(2-metylamino-5-klor-fenyl)-fenyl-metan-imin i st&kiometrisk

mengde.

Ved krystallisering i heksan erholdes et fast stoff som
representerer en blanding av de to sterioisomere former,
Sy 70-75%  Utbytte: 82%. '

Denne blanding kan anvendes som den er for de fdlgende reaksjoner.
Ved fraksgonert krystalllserlng i heksan lykkes 1soler1ng av de
to former i ren tilstand.

Smel tepunktene for de to former er:
Chelat-formen: S, 110% Ikke-chelat-formen: Sy 85

Blandingen av de ‘to former har et utpreget senket smeltepunkt

Eksempel 3.

[2—fenyl—2—(2—amino—S—klor—fenyl)—1—aza—vinyL/dietyl—malonat
(4346 CB).

Til en kokende losning av 10,6 g (0,05 mol) av klorhydratet av
etylaminomalonatet 1 30 ml abs. etylalkohol tilsettes drapevis
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en losning av 9,2 g (0,04 mol) av (2-amino-5-klor-fenyl)-fenyl-
metan-imin i 16 ml abs. etylalkchol. Etter avsluttet tilsetning
oppvarmes i 30 min. til koking under tilbakelSp og deretter
avdampes lOsningsmidlet.

Rezten opptas i vann og eter, den eteriske l1ldsning dekanteres,
det vaskes med vann, torres over natriumsulfat‘og 16sningsmidlet
avaampes. Deat omkrystalliserés fra isopropyleter. Det erholdes
gule krystaller (7,8 g, utbytte: 50%. Sk 106°c). '

Eksempel 4.

/2-fenyl-2- (2-metylamino~5-klor-fenyl)-l-aza-vinyl/-dietylmalonat
(4362 CB). ' ‘

Denne forbindelse erholdes etter fremgangsmaten i eksempel 3
under erstatning av (2-amino-5-klor-fenyl-fenyl-metan-imin med
(2-metylamin-5-klor-fenyl )-fenyl-metan-imin i stdkiometrisk mengde.

Gult fast stoff med Sgs 88%2(isopropyleter).

Utbytte: 25%.
Eksempel 5.

l-fenyl-1-(2-amino-fenyl)-4-okso-5-cksa-2-aza-1l-hepten
(4363 CB).

Dette stoff fremstilles etter fremgangsmaten 1 eksempel 1 under
erstatning av (2-amino-5-klor-fenyl)-fenyl-metan-imin med

(2—amino-fenyl)-fenyl-metan-imin i ekvimolekylar mengde.

Stoffet foreligger i form av gulaktige krystaller. SK:106°C
(isopropyleter). Utbytte: 58%.
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Eksempel 6,

/2-fenyl-2-(2-amino-fenyl)-1-aza-vinyl/-dietylmalonat (4351 CB).

Etter fremgangsmaten i eksempel 3 erholdes under erstatning av
(2-amino-5-klor-fenyl)-fenyl-metan-imin med (2-amino-fenyl)-
fenyl-metap-imin i ekvimolekylar mengde forbindelsen 4351 CB i
et utbytte av 31%. Svakt gule krystaller. S
eter). .

K* 100 (isopropyl-

Det bemerkes at det ved denne fremstilling er mulig & isolere

en liten mengde av det cykliserte produkt henhv. 3-etoksykarbonyl-
5~-fenyl-2-0kso-2, 3-dihydro-1H-benzo/%t/1,4-diazepin (4352 CB) i
moderliuten ved siden av det ©nskede produkt.

Eksempel 7.

l-fenyl-1-(2-amino-5-metyl-fenyl)-4-okso-5-oksa-2-aza-1l-hepten
(4364 CB).

Dette produkt erholdes etter fremgangsmdten i eksempel 1 under
erstatning av (2-amino-5-klor-fenyl)-fenyl-metan-imin med
{2-amino-5-metylfenyl )-fenyl-metan-imin i ekvimolekylar mengde.
Gule krystaller. SK: lSlCt(isopropyleter). Utbytte: 35%.

Det bemerkes at etter fremgangsméten for fremstilling av
forvindelsen A under erstatning av Z-amino-5-klor-benzonitril med
2-amino-5-metyl-benzonitril i ekvimolekylar mengde ble ikke det
erholdte (Z-amino-5-metyl-fenyl)-fenyl-metan-imin oppnadd i
krystallisert tilstand. Dette er et oljeaktig raprodukt som i
‘da folgende reaksjoner ble benyttet som det var, som ovenfor
beskrevet. - '

Eksempel 8.

l-butyl- (2-amino-5-klor-fenyl)-4-okso-5-oksa-2-aza-l-hepten
(4365 CB).

Dette stoff fremstilles ved fremgangsmaten i henhold til eksempel
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under erstatning av (2-amino-5-klor-fenyl)-fenyl-metan-imin med
butyl-(2-amino-5-klor-fenyl)-metan-imin i ekvivalent mengde.
Gule krystaller. Skt 96—97oc(isopropyleter). Utbytte: 55%.

Eksempel 9.

Til en 1lo6sning av 0,84 g (0,015 mol) kalilut i 1 ml vann og

25 ml metylalkchol tilsettes 2 g av stoffet 4346 CB (erholdt
etter eksempel 8). Det oppvarmes til koking under tilbakeldp.
Det faste stoff ldser seg til en rod l1losning som hurtig avfarves
mens et bunnfall fremkommer. Etter avkjdling samles det faste
stoff og vaskes med metylalkohol. Det ufarvede dikaliumsalt av
/2-fenyl-2-(2-amino-5-klorfenyl )-1l-azavinyl/-malonsyre (4306 CB)
(1,25 g) erholdes. Dette stoff viser seg a vare identisk med
det etter eksempel 11 fremstilte produkt.

Til en lésning av 1 g (0,0025 mol) av det ovennevnte dikaliumsalt
(4306 CB) i 15 ml vann tilsettes en 1dsning av 0,55 g (0,00375 mol)
av kalsiumkloriddihydrat i 5 ml vann,

Det skiller seg med en gang ut et fast stoff. Det hele far sta
i 10 min. hvoretter det fast stoff samles, vaskes med litt vann
og torres deretter ved romtemperatur under hoyvakuum. Det
erholdes det hvitgule kalsiumsalt av /2-fenyl-2-(2-amino-5-
klorfenyl)-l-azavinyl/-malonsyre (4372 CB), som er lite 1dselig
i vann (0,75 g). Utbytte 80%.

Eksempel 10.

P34 analog mate som beskrevet i eksempel 9 erholdes ved erstatning
av forbindelsen 4346 CB med forbindelsen 4362 CB i ekvimolekylar
mengde dikalium-saltet av /2-fenyl-2-(2-metylamino-5-klorfenyl)-
l-azavinyl/-malonsyre (4350 CB). Det foreligger i form av et i
vann helt 18selig farveldst pulver som er identisk med produktet
i eksempel 12. Utbytte 50%.
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Eksempel 11.

Til en Kkokende 1losning av 9,2 g (0,05 mol) av hydrokloridet av
aminomalonsyredimetylester i 30 ml metylalkohol tilsettes
dripevis i 18pet av 1% time en 16sning av 9,2 g (0,04 mol) av
forbindelsen 4356 CB (fremstilt som under avsnitt A) i 20 ml
metylalkohol. Etter avsluttet tilsetning oppvarmes blandingen
videre i 30 min. under tilbakelOp og inndampes deretter til
torrhet i vakuum. Resten 6pptas i vann og eter og eterskiktet
- fraskilles, vaskes med vann og torres over natriumsulfat.
Losningsmidlet avdampes i vakuum. Resten, som ikke kunne
erholdes i krystallisert tilstand, 1oses i 25 ml eddiksyre, det
oppvarmes i 15 min. under tilbakeldp. inndampes til torrhet og
den resterende oljeaktige rest opptas i eter. Det skiller seg
ut et farveldst fast stoff som samles og omkrystalliseres fra
metylalkohol. Det erholdes farvelose krystaller (4,7 g) med
smp. K = 226°c. Ved.konseﬁtrering av moderluten erholdes en
ytterligere porsjon (1,5 g) med smp. K = 2220C, slik at den
totale mengde utgjdr 6,2 g.

50 g kalium 1&ses i 135C ml etylalkohol 96%. Deretter tilsettes
i en porsjon ved 70°C 82 g (0,25 mol) av den ovennevnte forbindelse.

Det faste stoff loser seg raskt til en gulfarvet 1losning som

avfarves. Samtidig viser det seg et rikelig farveldst bunnfall.

Etter avkjoling samles bunnfallet, v.:sikes med alkohol 96% og
torres i hoyvakuum ved romtemperatur. Det erholdes dikaliumsalt
av /2-fenyl-2-(2-amino-5-klorfenyl)-l-azavinyl/-malonsyre

(4306 CB) som et ufarvet fast stoff som er fullstendig 10selig i
vann. Den vandige 10sning viser en sterk alkalisk reaksjon.

Bemerkning: under erstatning av kalium med natrium erholdes pé&
tilsvarende mate det tilsvarende dinatriumsalt.

Eksempel 12.

Etter fremgangsmdten i eksempel 11 under erstatning av aminomalon-

syredimetylesteren og forbindelsen 4356 CB med aminomalonsyre-
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dietylester og forbindelsen 4357 CB i ekvimolekyliare mengder
erhicldes di-kaliumsaltet av /2-fenyl-2-(2-metylamino-5-klorfenyl)-
l-azavinyl/-malonsyre (4350 CB).

Forbindelsen utgjor et farveldst, i vann lett 18selig pulver. ]ﬂ
Den vandige 10sning viser en sterk alkalisk reaksjon. :

R——

Etter fremgangsmaten i eksempel 11 under erstatning av
hydrokloridet av aminomalonsyredimetylesteren og forbindelsen
4356 CB med hydrokloridet av aminomalonsyredietylester og med
(2-amino-5-metyl-fenyl }-fenyl-metanimin i ekvimolekylar mengde
erholdes di-kalium-saltet av /2-fenyl-2-(2-amino-5-metylfenyl)-
l-azavinyl/-malonsyre (4339 CB). Stoffet foreligger i form av
et i vann fullstendig 1loselig farveldst fast stoff.

Bksempel 14.

Ved oppvarming av forbindelsen 4346 CB (fremstilt etter eksempel
3) i eddiksyre erholdes glinsende farveldse krystaller med smp.
K = 244°C (fra etylacetat).

Til en 16sning av 224 g (4 mol) kalium i 5130 ml etylalkohol med
10% vann tilsettes sa hurtig som mulig under roring ved 18-20%
341,5 g av det ovennevnte produkt. I lopet av 2 min. danner

det seg en gul og klar veske, og roringen innstilles. Etter noen
minutter begynner krystalliseringen av forbindelsen 4306 CB fulgt
av en stadig pagdende avfarving. Etter 4 timer samles produktet,
vaskes med absolutt etylalkohol (500 ml) og deretter tdrres ved
50°C ved 0,1 mm vakuum til konstant vekt. Det erholdes 422 g

lysegule blader.
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Eksempel 15.

Etter fremgangsmdten i eksempel 14, under erstatning av
forbindelsen 4346 CB med forbindelsen 4351 CB i ekvimolekylar
mengde erholdes di-kalium-saltet av /2-fenyl-2-(2-aminofenyl) -
l-azavinyl/-malonsyre (4337 CB) som farveldse blader som er

helt l0selige i vann, og derved gir en sterk alkalisk 18sning.

PATENTKRAV

Nye ketiminforbindelser for anvendelse som utgangsmaterialer
ved fremstilling av terapeutisk aktive benzodiazepin-derivater

med den generelle formel

T3
Q
v
\\\\
N/CH - R,
R :
Ry

hvori Rl betyr hydiogen, halogen, szrlig kler, trifluormetyl.
lavere alkyl, lavere alkoksy, nitro eller amin, R2 betyr furyl,
tienyl, lavere alkyl, lavere cykloalkyl eller en eventuelt med
halogen, trifluormetyl, lavere alkyl eller lavere alkoksy
substituert arylrest, szrlig en fenylrest, R, betyr hydrogen
eller lavere alkyl, R4 betyr hydrogen, laveré karbalkoksy,
alkyl eller en karbamoylrest som eventuelt fremviser en eller
to lavere alkylrester eller en lavere dialkylamino-alkylreast
eller en -COOKat—gruppe hvori Kat star for et alkali- eller
jordalkalimetall-kation,

karakterisert v e d at de har den generelle

formel I




17

132576
Ry
NH COOR
\
/CH - R, (1)
1 T = N
Ry

hvori Rl’ R2, R3 og R4 har den oveannevntes betydning og R5 er
lavere alkyl eller Kat, idet R, stdr for -COOKat nar RS er Kat,
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