ety

NORGE
19 [NO]

STYRET FOR DET
INDUSTRIELLE RETTSVERN

(21) Patentseknad nr. 814356
(22) Inngivelsesdag 18.12.81
(24) Lopedag 18.12.81

(62) Avdelt/utskilt fra soknad nr.

(71)(73) Seker/Patenthaver

[B] 2 UTLEGNINGSSKRIFT 1 NR. 157376

KALI-CHEMIE PHARMA GMBH.,

Hans Bdckler~Allee 20,
'D-3000 Hannaver 1,

BRD,

(74) Fullmektig

Tandbergs Patentkontor A-S, Oslo.

(51 m.cl’ € 07 D 243/16

(86) internasjonal seknad nr. -
(86) Internasjonal inngivelsesdag -
(85) Videreferingsdag -

(41) ;Alment tilgjengelig fra
(44) 'Utlegningsdag

(72) Oppfinner

i ANALOGIFREMGANGSMATE VED FREMSTILLING AV
(4) Oppfinnelsens benevnelse TERAPEUTISK AKTIVE 2-FENYLACYLAMINOMETHYL -

1,4-BENZODIAZEPINER.

(57) Sammendrag

2-acylaminorﬁethyl-S-fenyl-1H-Z,

benzodiazepiner av formel I

{
1 CHy-N-C-Ry

Re Hp
H
R7

9

Rg

21.06.82
30.11.87

HORST ZEUGNER, Hannover,
WERNER BENSON, Hannover,
HANS LIEPMANN, Hannover,
WOLFGANG MILKOWSKI, Burgdorf, BRD,
DIETMAR ROMER, Allschwil, Sveits.

" (30) Prioritet begjeert 20 12.80, DE, nr. P 30 48 264.

3-dihydro-1,4-

hvis acylgruppe COR4 betegner en eventuelt i fenylringen

mono- eller disubstituert benzoyl- eller fenylalkanoylgruppe,

og hvori R, betegner lavere alkyl eller alkenyl eller cyclo-

propylmethyl og R, betegner H eller lavere alkyl eller

alkenyl, RG betegner hydrogen, halogen, lavere alkyl,

lavere alkoxy, hydroxy, lavere alkylthio, .nitro, trifluor-

methyl, cyano, amino, lavere mono- eller dialkylamino,

lavere monoalkanoylamino, lavere N-alkyl-N-alkanoylamino

eller lavere alkanoyloxy og R7 betegner hydrogen, halogen,

lavere alkyl, lavere alkoxy, hydroxy eller lavere alka-

noyloxy, eller hvor Rg ©9 R, er bundet til det narliggende
carbonatom og sammen betegner methylendioxy eller ethylen-

dioxy, og hvor R8 og Rg kan ha samme betydning som RG og

Ry, har analgetiske egenskaper.
delsene er beskrevet.

(56) Anforte publikasjoner [ngen.

Fremstilling av forbin-
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Foreliggende oppfinnelse angar fremstilling av nye

2-fenylacylaminomethyl-5-fenyl-1l,4-benzodiazepinforbiidelser

og deres salter.
Fra belgisk patentskrift 799001 er det kjent 5-fenyl-

1,4-benzodiazepiner som i 2-stillingen barer en substituert
methylrest, blant annet 2-acylaminomethyl-5-fenyl-1,4-benzo-

diazepiner hvori acylresten er en lavmolekylar alkanoylrest

eller en trimethoxybenzoylrest.

Disse forbindelser utviser

i fprste rekke sentraldepressive og antikonvulsive virkninger.

M3let med foreliggende oppfinnelse er & tilveiebringe

nye 2-acylaminomethyl-1,4-benzodiazepiner med.en ny farmako-

logisk virkningsprofil.
Overraskende er det n& funnet at.de if¢lge oppfin-

nelsen fremstilte 2~-fenylacylaminomethyl-5-fenyl-1,4-benzo-

diazepiner i fgrste rekke utviser utpregede analgetiske virk-

ninger ved siden av sedative, diuretiske og antiarytmiske

virkninger ved liten toksisitet.

Foreliggende oppfinnelse angdr sdledes en analogi-

fremgangsmdte for fremstilling av terapeutisk. aktive 2-fenyl-

acylaminomethyl-1lH-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepiner av formel I

Ry
1 CHZ-N-C-R3

Rg Hy
C—N
R7 -

9

o

betegner hydrogen eller Cl—C4—alkyl,
betegner hydrogen eller Cl—C4—alky1,
betegner en gruppe av formel
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hvori

R, og R

5

betegner hydrogen, halogen, Cl—C4—alkyl, Cl—C4-
alkoxy, hydroxy, nitro, trifluormethyl, cyano, amino,
mono- eller di—Cl—C4-alky1amino; mono-C,-Cz-alkanoyl-
l—C4-alkyl-N—C2-C
C,-C_-alkanoyloxy, og

2 75
betegner hydrogen, halogen, Cl—C4—alkyl, Cl-C4—alkoxy,

amino, N-C S-alkanoylamino eller

eller

er bundet til det narliggende carbonatom og sammen
betegner methylendioxy eller ethylendioxy,

er lik 0, 1 eller 2,

betegner hydrogen, halogen, Cl-C4-alkyl, cl_c4_
alkoxy, hydroxy, nitro eller amino, og

betegner hydrogen, halogen, Cl—C4—alkyl eller C,-C,~-

1 74
alkoxy, eller hvor
er bundet til det n®rliggende carbonatom og sammen

betegner methylendioxy eller ethylehdioxy,

betegner hydrogen, halogen, Cl-c4—alkyl, Cl-c4-alkoxy,

hydroxy, nitro, trifluormethyl, cyano eller amino, og

betegner hydrogen, halogen, C,-C,-alkyl eller Cq=Cy-

alkoxy,

savel som deres optiske isomerer og syreaddisjonssalter,

Analogifremgangsmdten ifglge oppfinnelsen er kjenne-

tegnet ved at 2-aminomethyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepiner

av formel IT

1 CH,-NH-R,

11
Rg Hp

CeeN
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hvori R1, R2’ R6’ R7, R8 og Rg har de ovenfor angitte
betydninger, eller deres syreaddisjonssalter, acyleres
med en carboxylsyre eller med reaktivt carboxylsyrederivat
av formel III

0

/7 111

hvori R3 har den ovenfor angitte betydning og Y betegner
hydroxy, halogen, lavere alkoxy eller en O-CO-Z-gruppe,

hvori 2 betegner R3 eller lavere alkoxy, i et inert lgsnings-
middel ved temperaturer mellom -30% og det anvendte
lgsningsmiddels kokepunkt, og eventuelt at forbindelser av

formel I hvori R, betegner hydrogen, alkyleres til forbind-

elser av formel % hvori R2 betegner Cl-C4—alkyl, og/eller at
man i1 forbindelser i formel I hvor R6 er hydroxy, omdanner

en forbindelse av formel I hvor R er Cl-C4-alkoxy til
hydroxy, og/eller at man i forbindelser av formel I hvor R4
betegner C2—C5—alkanoyloxy eller CZ—CS—alkaﬁoylamino, hydro-
lyserer disse grupper til hydroxy eller amino, og eventuelt
at racemiske blandinger av forbindelser av formel I separeres
i deres optiske isomerer, og eventuelt at fri forbindelser av
formel I overf¢res i deres syreaddisjonssalter, eller at
syreaddisjonssaltene overfgres i de fri forbindelser av

formel I.
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Acyleringen av aminomethylforbindelsene av formel
II kan utfgres pd vanlige mdter for dannelse av amid-
grupperinger ved aminoacylering. Acyleringen kan utfgres
i et under de anvendte reaksjonsbetingelser inert lgsnings-
middel ved temperaturer mellom -30°% og lgsningsmiddelet
kokepunkt ved normaltrykk eller ved forhgyet trykk. Som
lpsningsmiddel kan anvendes halogenerte hydrokarboner slik
som methylenklorid eller kloroform, aromatiske hydro-
carboner slik som benzen, toluen, xylen eller klorbenzen,
cycliske ethere slik som tetrahydrofuran eller dioxan,
ketoner slik som aceton eller methylisobutylketon, eller
dimethylformamid eller blandinger av disse lgsningsmidler.

Ved anvendelse av et carboxylsyrehalogenid eller
carboxylsyreanhydrid av formel III som acyleringsmiddel
utfgres omsetningen hensiktsmessig i narver av et syre-
bindende reagens. Som syrebindende reagenser egner seg
uorganiske baser slik som for eksempel kaliumcarbonat,
natriumcarbonat eller kaliumhydroxyd, eller organiske
baser, i sardeleshet tertizre lavere alkylaminer slik som
triethylamin, tripropylamin eller tributylamin og pyridiner
slik som pyridin, 4-dimethylaminopyridin eller 4-pyrrolidin-
pyridin. Hvis de tertizre aminer anvendes i overskudd kan
de virke som inert lgsningsmiddel.

Ved anvendelse av en forbindelse av formel III
hvori Y betegner halogen, er sarlig slike forbindelser
hvor Y er klor egnet.

Ved anvendelse av en forbindelse av formel III hvor
Y betegner en lavmolekylar alkoxygruppe, utfgres omsetningen
hensiktsmessig i et lukket kar, hvori en i overskudd anvendt
ester ogsd kan tjene som lgsningsmiddel. Omsetningen kan
katalyseres ved tilsetning av et metallalkoholat, for
eksempel ved tilsetning av aluminiumisopropylat eller
-trialkylen.

S&fremt syren i seg selv eller ogsd i en ester
anvendes som acyleringsmiddel} utfgres omsetningen av amino-
forbindelsene av formel II med syren av formel III eller

ogsd dennes ester hensiktsmessig i narvar av et egnet
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koblingsreagens. Egnede koblingsreagenser for amiddannelsen
er eksempelvis kjent fra peptidkjemien. Som eksempler pa
koblingsreagenser som fremmer amiddannelsen ved at de
reagerer med syren in situ under dannelse av et reaktivt
syrederivat, skal s®rlig nevnes N-lavere alkyl-2-halogen-
pyridiniumsalter i sardeleshet halogenid eller tosylat,
fortrinnsvis N-methyl-2-klorpyridiniumjod, (se f.eks.
Mukaiyama in Angew. Chem. 91 789-812 (1979)) og alkyl-,

i sardeleshet cycloalkylcarbodiimider, fortrinnsvis dicyclo-
hexylcarbodiimid eller carbonyldiimidazol. Omsetningen i
nervar av et koblingsreagens kan hensiktsmessig utfgres ved
temperaturer fra -30 til +30°C under anvendelse av inerte
organiske lgsningsmidler slik som halogenerte hydrocarboner
og/eller aromatiske hydrocarboner, eventuelt i narver av et
syrebindende amin. Ytterligere egnede koblingsreagenser

for amiddannelsen, som ogsd finner anvendelse ved peptid-
synteser, er eksempelvis kjent fra Advanced Organic Chemistry
by Jerry March McGraw-Hill Ltd., 2. utgave, side 382 til 388,
og fra The Chemistry of Amides by Jacob Zabicky 1970
Interscience Publishers John Wiley and Sons, London Chapter
2: Synthesis of Amides.

Nar R, eller R. i forbindelsene av generell formel

III er amino-, monosubsiituert amino- eller hydroxy, kan
disse rester fgr omsetningen forsynes med en beskyttelses~
gruppe, som etter reaksjonen. kan avspaltes hydrolytisk.

De fri amino-, monoalkylamino eller hydroxygrupper kan
beskyttes med lett avspaltbare sulfinylimino-, acetyl-
alkylamino- eller acetoxygrupper.

Erholdte forbindelser av formel I hvori R2 betegner
hydrogen, kan deretter overfgres til de tilsvarende N-alkyl-
forbindelser. Eksempelvis kan en forbindelse av formel I
hvori R, betegner hydrogen, omsettes i narver av et egnet
inert lgsningsmiddel med et metalleringsmiddel slik som
natriumhydrid, lithiumbutyl, lithiumfenyl, natriumamid,
lithiumdiisopropylamid, natriumalkoxid eller thallium-I-
alkoxid, og deretter kan den etablerte forbindelse ved en
temperatur pa fra -80% til koketemperaturen for det
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anvendte lgsningsmiddel, omsettes med et alkylhalogenid,
alkylsulfat eller alkylsulfonsyreester.

Inerte lgsningsmidler er avhengig av det anvendte
metalleringsmiddel diethylether, tetrahydrofuran, dioxan,
benzen, toluen, dimethylformamid, dimethylsulfoxyd, for
metallalkoxyder ogséa tilsvarende alkohol, siledes methanol
for methoxyd og ethanol for ethoxyd.

De nye forbindelser av formel I erholdes ved
syntesen fra racemater av forbindelsen av formel II i form
av deres racemater. Oppfinnelsen angdr fremstilling av sdvel de racemiske
blandinger som de optisk aktive former. De optisk aktive
forbindelser kan separeres fra de racemiske blandinger av

generell formel I pd i og for seg kjent méte ved saltdannelse

"'med egnede optisk aktive syrer, slik som for eksempel vinsyre,

0,0'~-dibenzoylvinsyre, mandelsyre, Di-O-isopropyliden-2-oxo-
L-gulonsyre, og derpad fglgende fraksjonert krystallisering

av det erholdte salt i deres optisk aktive antipoder (S.H.
Willen, A. Collet, J. Jacques, Tetrahedron 33 (1977) 2725-
2736). Fra disse salter kan deretter de fri baser erholdes,
og disse kan om gnsket overfgres i farmakologisk akseptable
salter. Ved omkrystalliséring fra lgsningsmidler slik som
lavere alkoholer og/eller ethere, kan de racemiske blandinger
og deres optisk aktive isomerer savel som deres syreaddisjons-
salter renses.

Separering i de optisk aktive forbindelser kan
imidlertid ogsd foretas i et egnet fortrinn ved fremstilling
av utgangsforbindelsen av formel II.

De som utgangsmaferialer anvendte 2-aminomethyl-
forbindelser av formel II er kjent. Fremstilling av disse
kan skje pé& kjent midte, eksempelvis etter den fremgangsmate
som er beskrevet i belgisk patentskrift 799001.

Fortrinnsvis oppvarmes et acyldiamin av generell
formel IV

. R6
-CO-NHfCHZ-CH-CHZ-N

OH R,
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hvori R1, R6’ R7, R8 og R9 har de ovenfor angitte betyd-
ninger, med overskudd av fosforoxyklorid i flere timer
under tilbakelgpskjgling, hvoretter den erholdte isomer-
blanding, bestdende av forbindelsene av generell formel V
og VI

1|1'1 /CH2-X
CH
\ A-X
Rg /:H?.
_——:N
R7 .
v v
25 Rg
Rg
hvori R1, R6’ R7, R8 og R9 har de ovenfor angitte betydninger,

separeres fra reaksjonsblandingen. Ved omsetning med
ammoniakk eller primere aminer, eventuelt i narver av egnede
lgsningsmidler, erholdes derved ved- temperaturer mellom 20
og 150°C ved normaltrykk eller forh¢yet'trykk direkte
2—aminomethyl—1,4—benzodiazepin av generell formel II. I
mange tilfeller kan det vare fordelaktig at isomerblandingen
av forbindelsene av generell formel V og VI pa i og for seg
kjent méte overfgres med et alkalimetallimid, fortrinnsvis
kaliumphtalimid i 2-phthalimidomethyl-1,4-benzodiazepin-
derivat eller overfgres med et alkalimetallazid slik som
natrium eller kaliumazid i 2-azidomethyl-1,4-benzodiazepin-
derivat. Begge forbindelsene kan pd kjent mate spaltes til
de ¢nskede 2-amino-methyl-1,4-benzodiazepiner av generell
formel II.

En etterfglgende substitusjon i fenylringen i 1,4-
benzodiazepinsystemet er mulig pa& cycliseringstrinnet
for mellomproduktet p& i og for seg kjent
méte med halogen eller nitrogruppen, eksempelvis som beskrevet
i belgisk patentskrift 799001. Som halogeneringsmiddel kan
anvendes eksempelvis N-klorsuccinimid eller N-bromsuccinimid.
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For innfgring av nitrogrubpen kan anvendes de vanlige nitre-

ringsreagenser, eksempelvis KNO3 i HZSO4 eller som skansomt

nitreringsreagens kopper-II-nitrat-trihydrat i acetanhydrid.
Sédfremt substituentene i benzodiazepinskjelettet

ikke inneholder alkyloxy- eller alkylthiogrupper, kan utgangs-

forbindelsene av formel II hvori R1 betegner hydrogen, ogséa

erholdes ved at forbindelsene av formel II hvori R1 betegner

alkyl, fortrinnsvis methyl, entalkyleres med hydrogenjodid

pd i og for seg kjent madte. Reaksjonen kan utfgres i

konsentrert hydrogenjodid ved temperaturer mellom 50 og 100°%C.
De ifglge oppfinnelsen fremstilte forbindelser av

generell formel I isoleres enten som fri baser eller overfgres

- om ¢gnsket pd vanlig mate til deres addisjonssalter med uorga-

niske eller organiske syrer. Derved tilsettes eksempelvis

~en lgsning av en forbindelse av generell formel I i et egnet

lgsningsmiddel den ¢nskede syre for saltkomponenten. For-

trinnsvis velges for omsefningen slike organiske lgsnings-

- midler hvori det dannede salt er ulgselig, som derved kan

‘'separeres ved filtrering. Slike lgsningsmidler er eksempelvis

2pz'ethanol, isopropancl, ether, aceton, eddiksyre, ethylester,

aceton-ether, aceton-ethanol, ethanol-ether.

Fra litteraturen er det kjent'at 2-substituerte

© 1,4-benzodiazepiner utviser verdifulle farmakologiske egen-

2b

30

3856

skaper. I sa&rdeleshet virker de kjente benzodiazepinforbin-
delser pd sentralnervesystemet (se belgisk patentskrift 799001)
og er pad grunn av deres ahxiolytiske og aggresjonsdempende
egenskaper anvendbare som verdifulle legemidler for behand-
ling av disse symptomer hbs mennesker. Det var overraskende
at de nye 2-fenylacylaminomethyl-1,4-benzodiazepiner utviste
en ny farmakologisk virkningsprofil hvorved de ved siden av
psykofarmakologiske, diuretiske og antiarytmiske virkninger
ogsd utviste utpregede analgetiske egenskaper. Sialedes
utviser forbindelsene av formel I analgetisk virkning ved
farmakologiske tester pa dyr i et doseomrdde pd 0,1-100 mg/kg.
P& grunn av deres utpfegede analgetiske egenskaper

er de nye forbindelsene nyttige analgetika.
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I farmakologiske tester pd smd& gnagere og aper kan

det pavises at forbindelsene av formel I kan ¢gke smerte-

terskelen hos pattedyr. Dette vises i sardeleshet ved to

farmakologiske standardtestmetdder, varmestréletesten pa

mus og artritissmertetesten pa rotter.

Beskrivelse av de farmakologiske undersgkelses-

metoder.

1.

Bestemmelse av minimal toksisk dcse.

Hannmus med vekt 20-~25 g ble per os gitt maksimaldoser pa
300 mg/kg av testforbindelsen. Dyrene ble omhyggelig
observert i 3 timer for toksisitetssymptomer. Over et
tidsrom pad 24 timer etter administrering ble i tillegg
alle symptomer og dgdsfall registrert. Ledsagende
symptomer ble likeledes observert og registrert. Nar
dgdsfall eller toksiske symptomer ble observert, ble i
ytterligere mus gitt mindre doser inntil det ikke lenger
opptradte noen toksiske symptomer. Den laveste dose som
frembragte toksiske symptomer ble angitt som den minimale
toksiske dose.

Arthritissmertetest pa rotter.

Hannrotter av stammen OFA med en vekt pd 160-180 g ble
bedgvet ved tilsetning av 20 mg/kg pentobarbitalnatrium
i.p. 0,1 ml av en suspensjon av mycobakterium smegmae
(S1043) i parafinolje (0,6 mg mycobakt/0,1 ml olje) ble
injisert intracutant i venstre bakpote. 14 dager senere
nadr det var blitt utviklet en utpreget sekundzr arthritis
i hgyre bakpote, ble virkningen av testsubstansen under-
sgkt. 30 minutter f¢rvadministrering av testsubstansen
ble det foretatt en kontrollmaling, hvorved fotleddet

av hgyre bakpote tre ganger ble bgyet og antall skrik ble
tellet. Rotter som ikke reagerte ble utsortert. 3 timer
etter oral administrering av testforbindelsen ble bgye-
prosedyren gjentatt. De som enten bare ga lyd fra seg en
gang eller overhodet ikke ble ansett som beskyttet mot
smerte. Det ble anvendt mellom 9 og 20 rotter pr. dose,
©g EDgj (95% sannsynlighetsomréde) ble bestemt etter meto-
den ifglge. Litchfield og Wilcoxon (1949). ED50 betegner
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den dose ved hvilken en beskyttelse i 50% av de behandlede

dyr oppnés.

3.

Varmestraletest pa mus (Tail flick test).

Metoden er basert pa den av D'Amour og Smith beskrevne
metode (1941). Det ble imidlertid anvendt forede hann-
og hunnmus med vekt 16-25 g i stedet for rotter. 30
minutter f@gr behandling med testsubstansen ble hver mus
innfgrt i et sylindrisk bur slik at de ikke kunne snu
seg og bevege seg fofover. Deres hale 14 i en trang
renne utenfor buret. Et bestemt punkt av halen pa
hvert dyr (ca. 35 mm fra haleroten) ble utsatt for
bestralingsvarmen fra en lampe med kjent styrke og
temperatur, som befant seg direkte under halen. Tiden
i sekunder som musen trengte til & vippe bort halen fra
lysstrdlen ble bestemt to ganger, 30 og 15 minutter fgr
subkutan administrering av testforbindelsen (10 mg/kg).
De mus, hvis reaksjonstider avvek mer enn 25% ble
frasortert. Reaksjonstidene ble pé& nytt m&lt 15 og 30

minutter etter behandling, og en forlengelse av reaksjons-

tiden pad mer enn 75% av den gjennomsnittlige forbehand-
lingsverdi av samme mus ble ansett som en analgetisk
effekt. Som ED., (95% sannsynlighetsomrédde) for hver
testforbindelse 30 minutter etter administrering ble
ansett den dose som forlenget forbehandlingsreaksjons-
tiden mer enn 75% i 50% av dyrene. Beregningen skjedde
etter metoden ifglge Lichfield og Wilcoxon (1949).

Den etterf¢lgen§e tabell illustrerer de erholdte

resultater ved de ovenfor beskrevne testmetoder. De

angitte eksempelnummer for forbindelsene av formel I

refererer til de etterfglgende fremstillingseksempler.
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Testfor- Hemning av "Tail flick ©7 Minimal
bindelse av arthritis- Test" toksisk
Formel I . smerter pa mus dose hos mus
Eksemp‘ei E hos rotter
¥o. EDso mg/kg p.o. EDso mg/kg s.c. mg/kg p.o.
18 7,5 > 300
19 ~ 2,3 1,0 > 300
20 ~ 4 4,6 ~ 300
25 3,2 2,5
28 0,6 > 300
29 1,7 21 ' 300
31 < 18 > 10 1,8 > 300
32 1,7 4,2 300
33 < 10 > 5,6 1,4 > 300
35 9 ' 13
40 11 > 300
1 19 0,52 > 300
2 2,0 0,64 50-
4 0,5 0,07 10
47 ~ 13 5,6 > 300
49 2,5 0,56 100
55 <18 > 10 > 5,6 < 10
58 ~ 18 1,6 300
59 9,7 1 _ 300
60 3,5 0,32 300
112 10 20 ‘ 50
113 < 32 > 18 < 5,6 100
117 6 13 > 300
154 2
155 ~ 2
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For anvendelse som legemidler kan sdvel de fri
baser som ogsd deres farmaspytisk anvendbare syreaddi-
sjonssalter anvendes, dvs. salter med slike syrer hvis
anion innen de angjeldende doseringer ikke er toksisk,
Ennvidere er det fordelaktig ndr saltene som skal anvendes
som legemidler at de er godt krystalliserbare og ikke er eller
er bare lite hygroskopiske. Til saltdannelse med forbindel-
sene av generell formel II egner seg: eksempelvis for dette
form&l hydrogenjodid, hydrogenbromid, svovelsyre, fosforsyre,
methansufonsyre, ethansufonsyre, benzensulfonsyre, p-toluen-
sulfonsyre, sitronsyre, eddiksyré, melkesyre, ravsyre,
maleinsyre, fumarsyre, eplesyre, vinsyre, benzosyre, fenyl-
eddiksyre og mandelsyre.

Forbindelsene av formel I kan formuleres i farma-
spytiske bruksformer for behandling av smerter, hvorved
doseringen er tilpasset til de arter som skal behandles og
de individuelle krav. Generelt erholdes imidlertid smerte-
hemmende virkninger hos testdyr med doser mellom 0,1 og 100
mg/kg. For behandling av smerter hos mennesker og stgrre
pattedyr er eksempelvis preparater med 0,25 til 50 mg aktiv
substans pr. enkeltdose egnet. Parenterale formuleringer
inneholder generelt mindre aktivt substans enn preparater
for oral administrering.

Forbindelsene av formel I kan alene eller i kombina-
sjon med farmasgytisk anvendbare barerstoffer og vanlige
farmas¢ytiske hjelpestoffer anvendes i flere doseringsformer.
Eksempelvis kan faste preparater slik som tabletter, kapsler,
pulvere, granulater, stikkpiller, dragéer, og lignende
anvendes for administreringen. Faste preparater kan inne-
holde en uorganisk barer slik som talkum eller en organisk
berer slik som melkesukker eller stivelse, sdvel som
tilsetning av vanlige hjelpestoffer, for eksempel smgremidler
slik som magnesiumstearat. Flytende preparater slik som
lpsninger, suspensjoner eller emulsjoner kan inneholde
vanlige fortynningsmidler slik som vann, paraffin, suspen-
sjonsmiddel slik som polyoxyethylenglykol og lignende. Det
kan ogs& tilsettes andre bestanddeler slik som konserverings-

midler, stabiliseringsmidler og fuktemidler.



10

16

20

2b

30

35

157376

13

De etterfglgende eksempler illustrerer fremstilling
av de nye forbindelser av genefell formel T.

Strukturen av de nye forbindelser ble fastslatt ved
spektroskopiske undersgkelser, 'i szrdeleshet ved en ngye
analyse av NMR-spekteret. I IR-spekteret ble amid-C=0-bandet
i omradet 1630-1650 cm-1 bestemt.' I tabellen er angitt den
ved saltformen eventuelt innesluttede mengde av vann, aceton,

ethanol eller lignende.

Eksempel 1
1-methyl~2-benzoylaminomethyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-

benzodiazepin

a) 50,5 g N1-bénzoyl—Nz—methyl—Nz-fenyl-2—hydroxy-1,3-
diaminopropan ble kokt i 2,5 time under tilbakelgps-
kjgling med 250 ml fosforoxyklorid. Etter vanlig
opparbeidelse av reaksjonsblandingen ble det erholdt
48 g av en blanding av 1-methyl-2-klormethyl-5-fenyl-1H-
2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin og 1-methyl-3-klor-6-fenyl-
1,2,3,4-tetrahydrobenzodiazocin som residuum. Ved 22
timers kokning av_denne‘blanding med 34,6 g kaliumphtalimid -
og 9,6 g kaliumjodid i 350 ml methanol ble det erholdt
64,1 g 1-methyl-2-phthalimidomethyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-
1,4-benzodiazepin. Dette ble uten ytterligere rensning
oppvarmet under tilbakelgpskjgling med 17,8 g hydrazin-
hydrat i 800 ml ethanol. Det erholdte 1-methyl-2-amino-
methyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4~benzodiazepin ble pé&
vanlig mate overfgrt i sitt dihydroklorid med smeltepunkt
209-213°.

b) 19,3 g av det foregidende dihydroklorid ble 1lgst i 260 ml
methylenklorid under tilsetning av 26 ml triethylamin.
Under isavkjg¢lning ble en lgsning av 7,3 ml benzoylklorid
1 40 ml methylenklorid drapevis tilsatt. Reaksjons-
lpsningen ble omrgrt i ytterligere 2 timer ved romtemperatur
og ble deretter vasket med 100 ml vann, 100 ml 20%-ig
ammoniakklg¢sning, 50 ml vann og to ganger med 50 ml
mettet natriumkloridlgsning. Den organiske fase ble
tprket over natriumsulfat og filtrert. Filtratet ble
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befridd for l¢sningsmiddel i vakuum. Som residuum ble
det erholdt 16,3 g av den urene tittelbase. Denne ble
l¢st i ether og under tilsetning av en lgsning av klor-
hydrogen i ether ble hyﬁrokloridet utfelt. Krystallene
ble filtrert fra og utrgrt flere ganger med varm aceton.
Det ble erholdt 8,4 g 1-methyl-2-benzoylaminomethyl-5-
fenyl—1H—2,3-dihydro;1,4-benzodiazepin—dihydroklorid i
form av gule krystaller med smeltepunkt 217-218°C.

Eksempel 2
8-methoxy-1-methyl-2—benzoy1aminbmethyl-5—(4'-fluorfenyl)-
1-H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

10,0 g 8-methoxy-1-methyl-2-aminomethyl-5-(4'-fluorfenyl) -
1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin ble lgst i 200 ml methylen-
klorid og tilsatt 5,26 ml triethylamin. Deretter ble det

ved -5°C drapevis tilsatt en lgsning av 3,8 ml benzoylklorid

i 50 ml methylenklorid. Etter opparbeidelse av reaksjons-
produktet ble det erholdE 6,8 g 8-methoxy-1-methyl-2-benzoyl-
aminomethyl—S-(4'—fluorfényl)—1H—2,3—dihydro-1,4—benzodiazepin—

dihydroklorid - 0,8 Mol H,O med smeltepunkt 219-222°C.

Eksempel 3
7-brom-1-methyl-2-(3-aminobenzoylaminomethyl)-5-(2'~-klorfenyl) -
1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

14,4 g 7—brom—1—methyl-Z%aminomethyl-S—(2'-klorfenyl)-1H—
2,3—dihydro—1,4-benzodia?epin ble lgst i 200 ml methylen-
klorid og tilsatt 6,1 ml' triethylamin. Deretter ble en
lgpsning av 8,5 g 3-sulfinyliminobenzosyreklorid (erholdt
ved omsetning av thionylklorid med 3-aminobenzosyre) i 50
ml methylenklorid drapevis tilsatt under isavkjgling.
Deretter ble reaksjonsblandingen omrgrt over natten ved
romtemperatur. For opparbeidelsen ble methylenkloridfasen
utristet med fortynnet saltsyre (12%) deretter ble basen
utskilt under tilsetning av natronlut (50%) og ekstrahert
med methylenklorid. Etter vanlig opparbeidelse ble det
erholdt 17,1 g av uren tittelbase. Denne ble for grov-
rensning overfgrt i dihyaroklorid. Etter tilbakedannelse
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av saltet til basen (8,5 g) ble dette renset tynnskikt-
kromatografisk over kiselgel med et elueringsmiddel fra
kloroform, ethanol og konsentrert ammoniakkl@gsning (90/5/1
volumdeler). Det fra den rensede base i et utbytte pad 50 g
erholdte dihydroklorid x 1 mol C2H50H x 1 mol H20 hadde et
smeltepunkt pa 231-235°C.

Eksempel 4
8-methoxy-1-methyl-2-benzoylaminomethyl-5-(2"',4"'-diklor-
fenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

12,8 g benzosyre ble lgst i 300 ml methylenklorid, ble
avkjplt til 0-5°C og tilsatt 24,6 ml triethylamin. Deretter
ble i lgpet av 5 til 10 minutter 10 ml klormaursyreethyl—
ester drapevis tilsatt. Reaksjonslgsningen ble omrgrt
ytterligere 30 minutter ved en temperatur mellom 0 og SOC,
og ble deretter under avkjgling og utelukkelse av fuktighet
drapevis tilsatt til en lgsning av 38,2 g 8-methoxy-1-methyl-
2-aminomethyl-5-(2', 4'-diklorfenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-
benzodiazepin i 200 ml. methylenklorid, som var holdt pa

en temperatur mellom 0 og 5°C. Reaksjonsblandingen ble
omrgrt i ytterligere 4 timer ved romtemperatur. Etter opp-
arbeidelse av reaksjonsproduktet ble det erholdt 50,3 g

uren tittelforbindelse fra hvilken hydrokloridet med smelte-
punkt 246-248°C ble erholdt i et utbytte pa 35,5 g.

Eksempel 5
1-methyl=-2-(3-methoxybenzoylaminomethyl) -5-fenyl-1H-2,3-

dihydro-1,4-benzodiazepin

2,19 ¢ 2-klor-1—methylpyridiniumjodid ble oppslemmet i 300 ml
methylenklorid ved romtemperatur under omrgring og under
fraver av fuktighet, og ble deretter tilsatt 10 ml triethyl-
amin og 4,56 g 3-methoxybenzosyre. Etter 15 minutter ble

en lgsning av 7,7 g 1-methyl-2-aminomethyl-5-fenyl-1H~-2,3-
dihydro—1,4-benzodiazebin i methylenklorid drépevis tilsatt

i lgpet av 15 minutter. Etter ytterligere 30 minutters
omrpgring ble 300 ml vann og litt vandig ammoniakklg¢sning
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tilsatt til svak ammoniakalsk reaksjon. Fra methylenklorid-
fasen ble det erholdt 12,5 oljéaktig residuum som ble kromato-
grafert pd 150 g kiselgel med ether, methylenklorid og ethanol.
Hydrokloridet erholdt fra den sdledes erholdte tittelfor-
bindelse hadde etter omkrystallisering fra isopropanol et
smeltepunkt pa 205-210°%C. 'Utbyttet utgjorde 10,8 g.

Eksempel 6
1-methyl-2-(2-hydroxybenzoylaminomethyl)-5-fenyl~-1H-2,3-

dihydro-1, 4-benzodiazepin

Analogt med fremgangsmdten ifglge eksempel 5 ble det fra 15
g 1-methyl-2-aminomethyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzo~-
diazepin og 10 g acetylsalicyléyre fremstilt 1-methyl-2- hZ-
acetoxybenzoyl)-aminomethyi]—5—fenyl- 1H -2, 3-dihydro~-1,4-
benzodiazepin, som ved behandling med 20%-ig NaOH i methanol
i lgpet av 30 minutter ble forsapet til forbindelsen. Det
etter ekstraksjonen med meyhylénklorid som oljeaktig residuum
erholdte raprodukt ble tat£ opﬁ i isopropanol og overfgrt
til hydroklorid ved innfgring av klorhydrogen, som etter
tilsetning av ether ble utfelt. Ftter omkrystallisering

fra isopropanol/methanol ble det erholdt 12,2 g av hydro-
kloridet med smeltepunkt 221-224%.

Eksempel 7
7-brom~1-methyl=-2-(2-fluorbenzoylaminomethyl)-5-(2'-fluor-
fenyl) 1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin

30,3 g av en blanding av 1;methy1—2—klormethyl—5—(2'—fluor—
fenyl)~1H—2,3-dihydro-1,4F$enzodiazepin og 1-methyl-3-klor-
6-(2'-fluorfenyl)—1,2,3,4-ﬁetréhydro—benzodiazocin (erholdt

ved cyclisering av N1—(2-fluorbenzoyl)-Nz—methyl—Nz—fenyl-
2—hydroxy—1,3—diaminopropaﬁ med POC13) ble kokt under tilbake-
lppskjpling i 300 ml methylenklorid med 17,8 g N-bromsuccinimid
i 24 timer. Det bromerte produkt ble omsatt pd vanlig mite

med kaliumphtalimid i methanol'' til 1-methyl-2-phtalimidomethyl~
7-brom-5-(2'-fluorfenyl)-1H-2,3~-dihydro-1, 4-benzodiazepin.
Etter spaltning med hydrazinhydrat ble det erholdt 17,3 g 7-

| ‘
brom-1-methyl-2-aminomethyl-5-(2'-fluorfenyl)-1H-2,3-dihydro-
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1,4-benzodiazepin. Denne forbindelse ble opplgst med 6,7 ml
triethylamin i 250 ml methylenklorid og omsatt med 7,6 g
2-fluorbenzoylklorid. Etter vanlig opparbeidelse ble den
erholdte tittelbase overfgrt i hydrokloridet med smeltepunkt
238-242°%. Utbytte 12,3 gq.

Eksempel 8
2-benzoylaminomethyl-5-fenyl-1H-2,3~dihydro-1,4-benzodiazepin

10 g 1-methyl-2-aminomethyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzo-
diazepin ble oppvarmet til 80°C i 4 timer under omrgring i
40 ml 67%-ig hydrogenjodid. Deretter ble reaksjonslgsningen
ngytralisert under tilsetning av 500 g is g fast natrium-
carbonat. Etter tilsetning av 50 ml konsentrert natronlut
ble blandingen ekstrahert med methylenklorid. Etter vanlig
opparbeidelse av methylenkloridfasen ble det erholdt 9 g
2-aminomethyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin i
form av en olje. Denne ble sammen med 4,2 ml. triethylamin
op§l¢st i 150 ml methylenklorid og omsatt med 4,2 g benzoyl-
klorid. Det ble erholdt 7,1 g 2-benzoylaminomethyl-5-fenyl-
1H-2,3-dihydro=-1,4-benzodiazepin som et oljeaktig urent
produkt. Dette ble krystallisert fra methylenklorid/ether
som base. 0,005 HCl, smeltepunkt 168-169°C.

Eksempel 9
7-nitro-1-methyl-2-benzoylaminomethyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-

1,4-benzodiazepin

En lgsning av 11,1 g 1-methyl-2-klormethyl-5-fenyl-1H-2,3-
dihydro-1,4-benzodiazepin i 100 ml. iseddik ble tilsatt 30 ml
konsentrert svovelsyre og deretter ved 5°C tilsatt en l@gsning
av 9,6 g kaliumnitrat i 21 ml konsentrert svovelsyre.
Reaksjonsblandingen ble omrgrt 1 time, ble helt over i is,
tilsatt fortynnet natronlut og ekstrahert med kloroform.
Etter vanlig opparbeidelse ble det erholdt 4,3 g 7-nitro-2-
klormethyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin
(smeltepunkt av hydroklorid 212-215°C), som ved omsetning
med kaliumphtalimid og spaltning av reaksjonsproduktet med
saltsyre (24%) ble overfgrt i 7-nitro-l1-methyl-2-aminomethyl-
5-fenyl-1H-2,3-dihydro=-1,4-benzodiazepin.
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Dette ble omsatt med triethylamin og benzoylklorid
i methylenklorid. Etter opparbeidelse av reaksjonsblandingen
ble det erholdt 1,1 g 7-nitro-1-methyl-2-benzoylaminomethyl-
5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin som olje. Dette
ble overfgrt til dets hydroklorid med smeltepunkt 212-215%.

Eksempel 10
1—methyl-2—[benzoyl—(N-methyl)—aminomethyl]-5-fenyl-1H-
2,3-dihydro-1,4—bedzodiazepin

2,3 ¢ 1—methyl—2—bénzo§laminomethyl—5—phenyl-1H-2,3-dihydro-
1,4-benzodiazepin ble lgst i 100 ml tetrahydrofuran -og

under omrgring ved romtemperatur tilsatt 0,75 g natriumhydrid
(80% i olje). Derétteﬂ ble det i reaksjonsblandingen ved 5°¢
langsomt dréapevis tilsatt en lgsning av 1,55 ml methyljodid

i 10ml tetrahydr¢furan. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i

2 timer ved 5—100CA og etter tilsetning av toluen og isvann
ble denne pa vanlid mate opparbeidet, hvorved det ble

erholdt 7,2 g 1-methyl—2—[benzoyl—(N—methyl-)—aminomethyq -
5-fenyl-1H-2,3-dihydro~1,4-benzodiazepin i form av en
oljeaktig base.

i
'

Eksempel 11 o
1-methyl-2-(2-klorfenacetylaminomethyl)-5-fenyl-1H-2,3-

dihydro-1,4-benzodiazepin

En blanding av 33,8 g 71-methyl-2-aminomethyl-5-fenyl-1H-2,3-
dihydro-1,4-benzodiazepin-dihydroklorid og 25,1 g triethylamin
i 460 ml methylenklorid ble under avkjgling med is drapevis
tilsatt en lgsning av 23,3 g 2-klorfenacetylklorid i 140 ml
methylenklorid. Reaksﬁonsblandingen ble etter den drapevise
tilsetning omr¢rt‘i ytterligere 1 time ved romtemperatur.
Etter vanlig opparﬁeidélse med is/vann ble det erholdt;54,2 g
uren tittelforbindélse, som ble renset med 200 ml ether og

50 g y-aluminiumoxyd. Fra den rensede tittelbase ble det
erholdt 17,5 g 1-methyl-2-(2-klorfenacetylaminomethyl)-5-
fenyl-1H-2,3—dihydro—1;4—benzodiazepinhydroklorid med
smeltepunkt 163-164,5°C.

1
1
o
\
i
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Eksempel 12

1-methyl-2-(3-fenylpropionylaminomethyl)-5-fenyl-1H-2,3-
dihydro-1,4-benzodiazepin

14,5 g 3-fenylpropionsyre ble lgst i 250 ml methylenklorid
og tilsatt 14,5 ml triethylamin. Deretter ble under is-
avskjgling (indre temperatur 2—50C) drapevis tilsatt 10 ml
klormaursyreethylester. Reaksjonslgsningen ble omrgrt
ytterligere 30 minutter ved denne temperatur, hvorpd én
l¢sning av 26,5 g 1-methyl-2-aminomethyl-5-fenyl-1H-2,3-
dihydro-1,4-benzodiazepin i 200 ml methylenklorid ble
tilsatt, slik at temperaturen forble ved 0 til 59%.

Etter 4 timers omrgring ved romtemperatur‘ble reaksjons-
blandingen p& vanlig mate opparbeidet, og det ble erholdt
21,5 g 1-methyl-2-(3-fenylpropionylaminomethyl)-5-fenyl-
1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin som oljeaktig base.

Basen ble overfgrt i dets hydrokloridsalt. Dette krystal-
liserte med sammensetningen 1 mol base - 1,8 mol HC1l @

0,5 mol H,0. Smeltepunkt 112-114°C.

Eksempel 13
1-methyl-2-benzoylaminomethyl-5-fenyl-1H-2,3~dihydro-1,4-

benzodiazepin

26,5 g 1-methyl-2-aminomethyl-5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-
benzodiazepin ble oppvarmet til 120°C i 2 timer med et
overskudd av benzosyremethylester (100 ml). Deretter ble
overskudd av esteren og den ved reaksjonen dannede methanol
langsomt avdestillert i vakuum. Det ble erholdt et residuum
pa 36 g raprodukt. Etter vanlig opparbeidelse og overfgring
i hydrokloridet ble det erholdt 24,7 g 1-methyl-2-benzoyl-
aminomethyl-S-fenyl-1Hf2,3—dihydro—1,4—benzodiazepinhydro-
klorid med smeltepunkt 217-218%%.

Eksempel 14

1—methy1-2—{benzoyl-(N—n—propyl)-aminomethyq -5~-fenyl-1H-
2,3-dihydro-1, 4-benzodiazepin



157376

10

15

20

26

30

356

20

15,4 g 1—methyl—2-N-n—propylaminomethyl-5—feny1-1H-2,3—
dihydro—1,4—benzodiazepin ble 1g¢st i 250 ml ether og tilsatt
2,8 g kinuclidin. Deretter ble under isavkijgling drédpevis
tilsatt.7,1 g benzoylklorid l¢st i 100 ml ether, og reak-
sjonsblandingen ble etter endt tilsetning opparbeidet pa
vanlig mdte. Det ble erholdt 11,2 g 1-methyl—2-[benzoyl-
(N-n-propyl)-aminomethyq -5-fenyl-1H-2,3-dihydro-1, 4-benzo-
diazepin som oljeaktig‘base.

) Tilsvarende éksempel 1-14 kan fe¢lgende forbindelser
av formel T hvori!R1, Rz, R4, R5, n, Rg, R7, R8 og R9 har de
i etterfglgende tabell angitte betydninger erholdes/ved
acylering av de tilsvarende substituerte 2-aminomethyl-5-
fenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepiner med tilsvarende
substituerte forbindelser av formel IIT:
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Analogifiemgangsméte for fremstilling av terapeutisk
aktive 2-fenylacylaminomethyl-1H-2,3~dihydro-1,4-benzo-
diazepiner av formel I

I
9
Rg
hvori ,
Rl betegner hydrogen eller Cl-C4—alkyl,
!
R2 betegner hydrogen eller Cl-C4-alkyl,
R3 betegner en gruppe av formel
R,
(e )“-&R
hvori
R4 betegner hydrogen, halogen, Cl—C4-alky1, Cl-C4-
alkoxy,, hydroxy, nitro, trifluormethyl, cyano, amino,
mono- eller di—Cl-C4—alkylamino, mono-cz-CS-alkanoyl-
amino,3N—C1-C4-alkyl-N-C2—Cs—alkanoylamino eller
C2-C5-alkanoyloxy, og
R5 betegner hydrogen, halogen, Cl-C4-alkyl, Cl-C4—alkoxy,

eller
R4 og R5 er bundet til det n®rliggende carbonatom og sammen

béteqner méthylendioxy eller ethylendioxy,
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n er 1lik 0, 1 eller 2,

R6 betegner hydrogen, halogen, Cl—C4—alkyl, Cl—C4—
alkoxy, hydroxy, nitro eller amino, og

R7 betegner hydrogen, halogen, Cl-C4-a1kyl eller Cl-C4-

alkoxy, eller hvor
R6 og R7 er bundet til det nerliggende carbonatom og sammen

betegner methylendioxy eller ethylehdioxy,

R8 betegner hydrogen, halogen, Cl-C4jalkyl, Cl-C4-alkoxy,
hydroxy, nitro, trifluormethyl, cyano eller amino, og

R9 betegner hydrogen, halogen, Cl—C4—alkyl eller Cl—C4—
alkoxy,

savel som deres optiske isomerer og syreaddisjonssalter,
karakterisert ved at 2-aminomethyl-1H-2,3-

dihydro-1,4-benzodiazepiner av formel II
i1 CHZ-NH—RZ
’ 11
R6 H2
H
R
)
"9

hvori Ryr Ry Rgy Ryy Rg 09 Ry har de ovenfor angitte
betydninger, eller deres syreaddisjonssalter, acyleres
med en carboxylsyre eller med reaktivt carboxylsyrederivat

av formel III

/ 111

hvori R3 har den ovenfor angitte betydning og Y betegner
hydroxy, halogen, lavere alkoxy eller en 0-CO-Z-gruppe,

hvori Z betegner R3 eller lavere alkoxy, 1 et inert l@snings-
middel ved temperaturer mellom -30°C og det anvendte
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l¢sningsmiddels kokepunkt, og eventuelt at forbindelser av
formel I hvori R2'bet§gner hydrogen, alkyleres til forbind-
elser av formel Ivhvori R2 betegner Cl-C4—alkyl, og/eller at
man i forbindelser i ﬁormel I hvor R6 er hydroxy, omdanner
en forbindelse av‘formel I hvor R6 er Cl-C4—alkoxy til
hydroxy, og/eller:at man i forbindelser av formel I hvor R,
-alkanoylamino, hydro-

betegner CZ—C -alkanoyloxy eller C2—C

lyserer dissesgrupper;til hydroxy ellgr amino, og eventuelt
at racemiske blandinger av forbindelser av formel I separeres
i deres optiske‘iSOmerer, og eventuelt at fri forbindelser av
formel I overfgres i deres syreaddisjonssalter, eller at
syreaddisjonssaltene!overf¢res i de fri forbindelser av

formel I.
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