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descri bad ivésiéulebipiecend datrbstrotblés ddgeridatlda la CCK. Parmiles innombrables benzodiazépines englobées
au brevet européen 167919, c'est le (+/-}-N-(dihydro-2,3-méthyl-1-oxo-2-phényl-5-1H-benzodiazépin-1,4-yl-
3-1H-indolecarboxamide-2), dénommé ci-aprés composé lla, qui a été choisi par le breveté en vue d'étre dé-

Lo~ veloppé a 'échelle industrielle (Pharma Project, 12 janvier 1987).
\_ Or on a maintenant trouvé des benzodiazépines qul, tout en présentant des activités sensiblement égales
20 & celles des composés du brevet européen précité les plus actifs, et notamment a celles du composé (lla),
sont nettement moins toxiques, en sorte que leur indice thérapeutique est meilleur. D’autre part, le rapport de
la concentration inhibitrice 50 % (Clso) pour les récepteurs de la CCK du cerveau de cobaye & la Clg, pour les
récepteurs du pancréas de rat est en faveur d'une activité périphérique, ce qui permet d’espérer une meilleure
sélectivitd dans le traitement des affections dépendant d'un contrdle périphérique et donc des médicaments

25 ne présentant que peu ou pas d'effet secondaire.
L'invention a donc pour objet des benzodiazépines de formule (I)
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Ra

dans laquelle R, est H ou halogdne, R; est H ou halogéne, Ar est indolyle, phényle, naphtyle, indolyle mono-
substitué par un halogéne ou par un méthoxy ou phényle mono di ou trisubstitué par un halogéne, par un mé-
thoxy ou par un groupe triflucrométhyle st n est 2 ou 3 ; etleurs isoméres optiques.

Parmi ces benzodiazépines nouvelles, on préfére fout particulidrement celles dans lesquelles R, est en
position para par rapport a I"'atome d’azote commun au cycle diazépine et & I'autre hétérocycle azoté condensé
au cycle diazépine. De préférence également, R; est le chlore. On préfére aussi les composés dans lesquels
R; est en position ortho par rapport &4 I'atome de carbone reliant le cycle phényle au cycle diazépine, avec
une pré&férence pour {a signification fluor pour R,. Parmi les composés préférés figurent ceux pour lesquels
Ar est 2-indolyle. On préfére de maniére générale les benzodiazépines de formule () dans lesquelles I'atome
de carbone asymétrique en position alpha par rapport au carbonyle du cycle diazépine posséde la configura-
tion absolue S, configuration définie suivant la nomenclature de Cahn, ingold et Prelog.

Linvention vise également un procédé de préparation de benzodiazépines de formule (I) qui consiste &
meftre 2 réagir

a) une amine racémique de formule (V) :



Anong the vast nunber of benzodiazepines i ncl uded i n European Patent
167,919, (+/-)-N-(2,3-dihydro-|- :
2- 0X0- 5- phenyl - 3- (I H) benzodi azepi n Ig}311)32“74)512 (I H) - i ndol ecar boxam de,

her ei naft er desi gnated conpounds Ila, was the one chosen by the patentee
with a viewto being devg at the industrial scale (Pharma Project,
12t h January 1987). In benzodi azepi nes have now been found
whi ch, while displaying bstantially equal to thoseof the npst

active, conpounds of the -menXi oned European Patent, and in particular
t hose t 3 of theR¢pH guaggtinctly | ess ,toxic, so that
their therapeutic indek r , the ratfoiﬁf the 50%

i nhibitory concentration S ¢ the CCK receptors of guinea-pig brain

activity, thereby giving rise4o the hope of better selectivity in the
: I ti fende Rt on peripheral control, and hence of
medi ci nal products possess £ hde effects, if any. The subject of the

i nvention is hence

b sur un dérivé d’acide carboxylique de formule Ar-CO-X dans laquelle Ar a la signification indiquée

ci-dessus et X est un halogéne, un groupe azido (-N3), un groupe imidazol-1-yle, un groupe -0O-CO-R;,
Ra pouvant éfre, outre de préférence Ar, un radical alkyle encombré comportant de trois & six atomes de
carbone, ou aryle plus encombré que le radical Ar, de préférence substitué par un ou plusieurs halogénes,
ou un groupe -OR,, R, étant un groupe aromatique comportant un ou deux cycles substitué par un ou plu-

2 sieurs radicaux nitro ou halogénes pour obtenir un composé de formule () racémique.
b) une amine de formule V optiquement active de la méme fagon qu’au paragraphe a) pour obtenir un
composé de formule (I) optiquement actif.
On peut notamment opérer de la maniére suivante :

25 un composé de formule (V) est dissous dans 5 4 50 volumes d’un solvant organique anhydre ou hydraté

comme par exemple un hydrocarbure chloré comme du dichlorométhane ou du chloroforme, un éther-oxyde
lindaire ou cyclique comme du diméthoxy-1,2-éthane, du tétrahydrofuranne ou du dioxanne, un solvant polaire
aprotique tel que de la pyridine, du diméthylsulfoxyde ou du diméthylformamide ou tout autre solvant conve-
_ nable pour y effectuer une réaction de condensation ou encore un mélange approprié de deux ou plusieurs
b de ces solvants et on y ajoute un & deux équivalents d’'un agent d'acylation de formule Ar-CO-X dans laquelle
30 o e o
Ar a la signification définie plus haut et X est :

- un halogéne de préférence un chiore,

- un groupe azido (-N3)

- un groupe imidazol-1-yle

- un groupe de formule -O-CO-Ar dans laquelie Ar a ia signification définie plus haut,

- un groupe de formule -O-CO-R3 dans laquelle Rs a la signification indigquée plus haut, les groupes R;

préférés étant le tertio-butyle ou le trichloro-2,4,6-benzoyle,

- un groupe de formule -O-R, dans laquelle R, a la signification indiquée plus haut, les groupes Ry préférés

étant le para-nitrophényle, le dinitro-2,4-phényle, le pentachlorophényle, le pentafluorophényle et le ben-

zotriazol-1-yle, dans ce dernier cas le réactif peut étre préparé par réaction de I'acide carboxylique Ar-

COOH (Ar ayant la signification définie plus haut) et I’hydroxy-1-benzotriazole en présence d’'une carbo-

dilmide comme par exemple la dicyclohexylcarbodiimide ou la diisopropylcarbodiimide.

Puis on gjoute la méme quantité d’'une base minérale ou organique comme une amine aliphatique de pré-
férence de la triéthylamine et on agite & une température comprise entre -20°C et la température d'ébullition
du mélange durant une période comprise entre dix minutes et plusieurs heures, une période de trente minutes
a une heure étant en général suffisante pour assurer la complétion de la réaction. Le milieu réactionnel éven-
tuellement dilué par un des solvants cités ci-dessus est alors successivement traité par une solution diluée
d’un acide minéral comme par exemple un acide halohydrique ou de I'acide sulfurique de préférence de I'acide

" chiorhydrique environ décinormal, puis par une solution saturée de bicarbonate de sodium puis par de I'eau.
Aprés évaporation du solvant le produit est généralement purifié par chromatographie sur colonne de silice
(chromatographie flash) ou par chromatographie liquide sous haute pression (HPLC) puis éventuellement par
recristallisation.

Une autre possibilité consiste a utiliser comme réactif d’acylation un mélange de I'acide carboxylique Ar-
COOH et d'une carbodiimide, de préférence la dicyclohexylcarbodiimide ou la diisopropylcarbodiimide.

Tout autre procédé connu pour la formation in situ d'un réactif ArCO-X mis en osuvre pour former une fonc-
tion amide est également convenable et en particulier les procédés utilisant I'éthoxy-2-éthyloxycarbonyl-1-
dihydro-1,2-quinoléine (EEDQ, The peptides Gross et Meienhofer, vol. 1, Academic Press, 1979, p. 358), le
réactif dit de Woodward (Woodward reagent K, The Peptides, Gross et Meienhofer, vol. 1, Academic Press,
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benzodkazepi nes of formula (1): CH2 [err] in which [err] is H or hal ogen,
R2 is Hor halogen, Ar-is indolyl, gphsspdes garht hyl, indolyl :
monosubstituted with a hal ogen or mft%ﬂg ngthoxy or phenyl nono-, di- or
trlsubstltuted mnth a an en mnth a nethox§ or with a trlfluoronethl
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Prefera ly also, [err] is ne. The conpounds in which [err] is at the
ort ho- 4 position withfre he carbon atom | inking the phenyl
ring to the diazepine ring are g}so ef erred, fluorine being the preferred
meaning for [err]. Prefepng ds include those for which Ar is

2- i ndol ¥l . Generallyﬁfiff enzodi azepi nes of formula (1) in which
the asymetric carbo (| dha- positi (‘(1 \P tIu rIesPect to the
carbonyl of the diazepinmns

- D

o par un dérivé d’hydroxylamine ou par la chioramine. On peut également aminer la benzodiazépine-[1,4}-one
de formule (lll} en deux stades, le premier stade consistant 4 la faire réagir sur un réactif d'oximation de formule
Rs-(N=0O)m dans lequel R estalcoxy inférisur ou chlore quand m est 6gal & 1 et est une liaison supplémentaire
entre les atomes d'azote quand m est égal a 2, pour obtenir I'oxime de formule (IV) :

25
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que ['on isole, et le second stade consistant & réduire l'oxime catalytiquement par de 'hydrogéne en présence
40 d'un catalyseur de réduction ou par réaction avec du zinc en présence d'acide acétique ou avec du chlorure
stanneux en présence d’acide chlorhydrique pour obtenir le dérivé aminé de formule V.
On peut encore préparer '"amine de formule (V) en mettant une benzadiazépine-1,4 one de formule (lll)
& réagir en milieu basique sur un réactif susceptible d’intraduire une fonction azoture sur un carbanion pour
obtenir un azoture de formule (V1) :



rlng pq5sesses the S absolute configuration, this configuration being
defined according tgo the nonencl at L’E'Peoﬁfm%n’ I ngol d and Prel og. The
invention also relates to a process for preparing benzodi azepi nes of
formula (1) which consists in reacting a) a racemc anmine of fornula (V): Q
(V) wth a carboxylic acig vatlve of formula Ar-CO- X, in which Ar has
t he nmeani ng stated above fan Eflogen, an azido (-N3) group, a
1-imdazolyl group, a gro it being possible for R3 to be,
beS|desspreferany Ar, ‘ kyl radical containing fromthree to

si x carbon atons, orﬁgm ngqﬁ%hindered t the radi cal Ar,
preferably substltute r | ogens, or%ggbﬁﬁub -OR4, R4 being
an aromati c group cont ai Ntwo rings and substituted with one or
nore nitro or halogen radicals, fto obtain a racem c conmpound of formula
(r). &) An optically activedamine of fornula V, in the sane manner as in
paragraph a), to obtain an ¢ &l 'y active conpound of formula (1). It is

possible, in particular, to

5 que "on isole, puis en réduisant 'azoture de formule (V1) par un agent réducteur.

On prépare un composé de formule (li) par le procédé décrit par Hester J.B. et autres {J. Med. Chem. ;
13 827 ; 1970).

. Pour préparer un composé de formule (V) en une étape, & partir d'un oomposé de formule (ill), on opére

— de la maniére suivante : '
Un composé de formule (lll) est dissous dans 10 & 100 volumes d’un solvant organique anhydre, comme
par exemple un hydrocarbure aromatique ou un éther linéaire ou cyclique, comme par exemple le tétrahydro-
furanne ou dans un solvant polaire aprotique tel que le dimethylformamide, I'hexaméthyiphosphorotriamide,
le diméthylsuifoxyde, la N-méthylpyrrolidinone ou le sulfolane (téframéthyidnesulfone) ou encore dans un mé-
lange de ces solvants. La solution est maintenue & une température comprise entre -50 et 0°C et on ajoute 2
& 4 équivalents d'un agent basique susceptible de déplacer le proton en « du groupe carbonyle du cycle dia-
zépine comme par exemple un alcoolate inférieur de métal alcalin de préférence du tertio-butylate ou du tertio-
amylate de potassium. Le mélange est agité durant une période comprise entre 10 et 60 minutes et on y ajoute
) 3 & 20 équivalents d'un réactif d’amination tel que par exemple un dérivé d’hydroxylamine, I'O-(2,4-dinitrophé-
\_/ 30 nyl)-hydroxylamine ou [I'O-{diphénylphosphinyl)-hydroxylamine ou I'0-(2,4,6-friméthylphénylsulfonyl)-hy-
droxylamine ou la chloramine, puis on agite durantune période comprise entre 10 et 60 minutes. Le milieu réac-
tionnel est alors concentré, les sels présents dans le milieu sont filtrés, le milieu est éventuellement dilué avec
de l'eau et le prodult extrait par un solvant organique non miscible & I'eau, et apras évaporation du solvant le
produit est généralement purifié par chromatographie sur colonne de silice (chromatographie flash) ou par

chromatographie liquide sous haute pression (HPLC) puis éventuellement par recristallisation.

Pour préparer un composé de formule (V) en deux étapes a partir d’'un composé de formule (Ill) en isolant
un composé intermédiaire de formule (IV) comportant une fonction oxime on opére de la maniére suivante
{mode opératoire préféré) :

Un composé de formule (ill) est dissous dans 10 & 100 volumes d'un solvant organique anhydre comme
par exemple un hydrocarbure aromatique ou un éther linéaire ou cyclique comme par exemple le tétrahydro-
furanne ou dans un solvant polaire aprotique tel que le dimethyiformamide, I'hexaméthylphosphorofriamide,
le diméthylsulfoxyde, la N-méthylpyrrolidone ou le sulfolane ou encore dans un mélange de ces solvants. La
solution est maintenue & une température comprise entre -50 et 0°C et on ajoute 2 a 4 Squivalents d'un agent
basique susceptible de déplacer le proton en alpha du C = O, comme par exemple un alcoolate inférieur de

- métal alcalin de préférence du tertiobutylate ou du tertio-amylate de potassium. Le mélange est agité durant
une période comprise enfre 10 et 60 minutes et on y ajoute 3 a4 20 équivalents d’'un nitrite d'alkyle inférieur de
préférence du nitrite d'iscamyle ou du chlorure de nitrosyle (NOCI) ou encore du tétroxyde d'azote (N.O,) et
on laisse le mélange revenir & la température ambiante puis on agite durant une période comprise entre 10 et
60 minutes. Le milieu réactionnel est alors neutralisé par addition d’une solution au dixiéme d’acide acétique
et le produit extrait en une ou plusieurs fois par un solvant organique non miscible & I'eau comme par exemple
un hydrocarbure aliphatique ou aromatique, un hydrocarbure halogéné, un éther ou un ester d'alcool inférieur
d'un acide carboxylique inférieur. Aprés évaporation du solvant le produit est généralement purifié par chro-
matographie sur colonne de silice (chromatographie flash) ou par chromatographie sous haute pression
(HPLC) puis éventuellement par recristallisation.

. Le composé intermédiaire de formule (IV) est alors transformé en composé aminé de formule (V) de la
maniére suivante :

Un composé de formuls (V) est mis en suspension dans 5 4 100 volumes d'un solvant organique comme
par exemple un alcool aliphatique inférieur ou un ester d'alcool aliphatique inférieur d'un acide carboxylique

26
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un compos$ intermédiaire de formule (VI) comportant une fonction azide on opére de la maniére suivante :
Un composé de formule (lll) est dissous dans § & 100 volumes d'un solvant organique anhydre, comme
par exemple un hydrocarbure aromatique ou un éther linéaire ou cyclique comme par exemple le tétrahydro-
(] furanne ou dans un poly-ether (solvant de la série dite des glymes) ou dans un solvant polaire aprotique tel
20  que le dimethylformamide, 'hexaméthylphosphotriamide, le diméthylsulfoxyde, la N-méthylpyrrolidinone ou
le sulfolane ou encore dans un mélange de ces solvants. La solution est maintenue & une température comprise
entre -50 °C et la température ambiante et on ajoute 1 a 4 équivalents d'un agent basique susceptible de dé-
placer le proton en alpha du CO d'un composé de formule (lif) comme par exemple un alcoolate inférieur de
métal alcalin de préférence du tertio-butylate ou du tertlo-amylate de potassium, du butyllithium, de 'hydrure
25  de sodium ou de I'amidure de sodium. Le mélange est agité durant une période comprise entre 10 minutes et
6 heures et on y ajoute 1 & 5 équivalents d’un réactif susceptible d'introduire une fonction azide sur un carba-
nion, le réactif préféré étant I'azidure de tosyle et on laisse éventuellement le mélange revenir & la température
ambiante puis on agite durant une période comprise entre 10 minutes et & heures & une température comprise
C entre la température ambiante et la température de reflux du mélange. Les sels qui sont présents dans le milieu
\ 30  réactionnel sont alors éventuellement filtrés, puis le milieu réactionnel neutralisé par addition d’une solution
au dixidme d'acide acétique et le produit extrait en une ou plusieurs fois par un solvant organique non miscible
& 'eau comme par exemple un hydrocarbure aliphatique ou aromatique, un hydrocarbure halogéné, un éther
ou un ester d’alcool inférieur d’'un acide carboxylique inférieur, la phase organique est alors éventuellement
lavée avec une solution dilude d'un acide ou d’'une base minérale puis par de I'eau. Aprés évaporation du sol-
35 vantle produit est généralement purifié par chromatographie sur colonne de silice (chromatographie flash) ou
par chromatographie liquide sous haute pression (HPLC) puis éventuellement par recristallisation.

Le composé intermédiaire de formule (Vi) est alors transformé en composé aminé de formule (V) de la
manidre suivante :

Un composé de formule (VI) est mis en suspensiondans 5 é 100 volumes d'un solvant organique comme

40  par exemple un alcool aliphatique inférieur, un ester d’alcool aliphatique inférieur d'un acide carboxylique in-

férieur, un solvant aromatique comme par exemple du benzéne du tolugne ou de la pyridine, de I'eau ou encore

un mélange de ces solvants et on y ajoute 1 & 10 équivalents d'un agent réducteur comme par exempie du

chiorure de vanadium [l (VCI2) en solution aqueuss, du borohydrure de sodium (en présence de méthano!),

de I'hydrogéne sulfuré ou du nickel de Raney. Le milleu réactionnel est agité & une température comprise entre

45 la température ambiante et la température de reflux du mélange durant une période suffisamment longue pour

assurer la complétion de laréaction (selon la nature de 'agent réducteurutilisé cette période qui est déterminée

par chromatographie sur couche mince peut varier de 10 minutes & plusieurs heures) puis éventuellement re-

froidi, filtré pour éliminer le précipité qui peut &tre présent, neutralisé, dilué, le solvant est éliminé par distillation

sous pression réduite puis le produit est généralement purifié par chromatographie sur colonne de silice {(chro-

50  matographie flash) ou par chromatographie liquide sous haute presslon (HPLC), puis éventuellement par re-
cristallisation.

Il est également possible d’effectuer cette réduction non pas stoechiométriquement mais d’'une maniére
catalytique en opposant le composé de formule (V1) 2 un agent réducteur en présence d'un catalyseur de ré-
duction comme par exemple du formiate d’ammonium en présence de palladium sur charbon ou de I'’hydrogéne

55  (sous une pression comprise entre 1 et 5 atmosphéres) en présence de palladium déposé sur du carbonate
de calcium (catalyseur dit de Lindlar). Aprés filtration du catalyseur le produit aminé de formule (V) est isolé
d’une maniére analogue & celle décrite plus haut.

On donne, ci-apras, un schéma illustrant le procédé suivant Finvention.



above) ,and 1-hydroxybenzotriazole in the presence of a carbodiimde such
as, for exanple, dlcyclohexylcarbo ﬁ% dlisopropylcarbodiinide. The
same quantity of an inorganic or organlc ase such as an aliphatic am ne,
preferably triethylam ne, is then added, and the m xture is stirred at a
tenperature between -[err] and the boiIing point of the m xture, for 6 a
peri od of between ten m nutes and several hours, a period of thirty mnutes
to one hour generally being sufficient to ensure conpletion of the
reactiog. The reaction nmedium optionally diluted with oné of the solvents
menti oned above, is then treated successively with a dilute solution of an
i norgani ¢ acid such fomlexanple a hal ogen hydracid or sul phuric acid,
pref erably approxt i nBrmal hydrochloric acid, then with sat ur at ed
sodi um bi car bonat®@”s ané then with water. After evaporation of the
sol vent 4 t he prod generatly purified by chromatography on a silica
colum (flash chrogat ggraph or by high pressure [iquid chromatography
(HPLC) and t hen, ere approfriate, by recrystallisation. Another
possibility consists in using\as an
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acyl ati,ng reagent a m xture of the carboxylic acid ArCO X and a

carbodii m de, preferably dicycl ohexyl i mde or

di i sopropyl carbodii m de. Any ot her%r?o%\%p%$gcess for the in situ formation

of a reagent ArCO X enployed for formng an am de group is al so suitable,

and especially the processes using 2-

et hoxy- | - et hyl oxycar bonyl -1, 2- di hydroqw nol i ne (EEDQ The peptides G oss et

Mei enhofer,” vol. 1, Academ c Préss, 1979, p. 358), the so-called Wodward

r eagent (Vbodmard reagent K, TR Peptides, G oss St Mei enhofer, vol. 1

Academ ¢é Press, 1979, p. 122)g 8n the so-called tro reagent

[ (I -benzotri azol 1-yl-oxy)- t[:ls - (di met hyl am n@,) -phosphoni um

hexaf | uor ophosphate) (J. Cherd ﬁgoc. Per ki n Tran? , 1985 1915-1919). The

am ne of formula V qu=be pr ép 2red by aminatin§ at the §l pha position with

respect ,Jo the carbogg%, a 1ﬁ4-5bnzod|azep|non§’bf formuga (111): 7 with
ive ogyjh chloramne. zlt is alsg possible to '

a hydroxyl am ne deri
) two...stages the first

am nate the 1, 4-benzdgli azepi none of fornula &
stage consisting imygk isng FTTW Th an oxi

in which [err] i %
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56 Pour préparer un composé de formule I, optiqguement actif, on opare de la méme maniére que ci-dessus

en partant d'une benzodiazépine de formule V, optiquement active, préparée de la maniére ci-dessous.
Une benzodiazépine de formule (V), racémique, est condensée avec une molécule ; dérivant d'un amino-
acide optiquement actif, naturel ou non, appartenant & la série D ou 2 la série L, de formule (X) :



I s equal
I s equal

I sol at ed,
oxi me: catalytically with hydrogen in the 8 presence of a reduction

catal yst or by reaction with zinc in the presence of acetic acid or with
stannous chloride in the pifgsence of hydrochloric acid, to obtain the am no
derivative of formula V. Thgyam ne of formula (V) can al so be prepared by

reactin

to 1 and is an additional bond between the nitrogen atonms when m
to 2, to obtain the oxirTengoMJ%l'a (IV): [err] which is

and the second stage consisting in reducing the

a 1, 4-benzodi azepin ofyJfformula (111) in‘a basic mediumwth a
reagent “capabl e of mtrodumgl;'e

zide group onto a carbanion to obtain an

azide of fornmula (VI [err, |ch Is isolated, and duci ng the azide
of formula (VI) wtm% agent . Acorrpound of T% (rrr)y is
prepared by the process desckibed by Hester J.B. et al., (J.Md. Chem; 13;

827;

197,0) .
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To prepare a conpefdfGformula (V) in a single
/

H

Y étant un groupe hydroxy, un groupe azido (-N3), un groupe imidazol-1-yle, un groupe -O-CO-Rg, Rg
pouvant étre un radical alkyle encombré comportant de trois & six atomes de carbone, un groupe aryle en-
combré, de préférence substitué par un ou plusieurs halogénes, ou un groupe -OR,, R, étant un groupe aro-
matique comportant un ou deux cycles éventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux nitro ou halo-
génes. De préférence R4 est un groupe benzotriazolyle-1.

Rg étant

- un groupement alkyle ayant de 1 & 6 atomes de carbone éventusllement substitué par un hydroxyle, un

groupe thioalkyle ayant de un 4 six atomes de carbone dans le groupe alkyl ou un groupe carboxyle ou

carbonylamino,

- un groupe aryle comportant un ou deux cycles éventuellement substitué par un hydroxyle, notamment

phényle ou benzyle

- un groupe aralkyle ayant un ou deux cycles aromatiques et dont ia portion alkylique comporte de un &

six atomes de carbone, éventuellement substitué sur le cycle par un ou plusieurs groupes halogénes, hy-

droxy ou méthoxy

- un hétérocycle ayant cinq ou six chainons, et un ou deux hétéroatomes choisis parmi I'azote, I'oxygéne

et le soufre

- un groupe indolyl-3-méthyle,

- un groupe imidazolyl-4-méthyle. De préférence Rg sera le groupe isobutyle et I'amino-acide appartiendra

alasériel,

R étant un groupement pouvant &tre enlevé facilement pour régénérer 'amine libre et peut éire

- un radical oxycarbonyle de structure A-O-CO- dans lequel A est un groupe alkyle comportant de un 2

six atomes de carbone, ou un groupe aryie, éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes mé-

thoxy, halogéne ou nitro, par exemple benzyle, p-chlorobenzyle, p-bromobenzyle p-nitrobenzyle, fluoré-
nyl-2-méthyle, p-methoxybenzyle, dichloro-2,4-benzyle, dichloro-2,8-benzyle, t-amyle, isopropyle, ada-
mantyle

- un groupe alkanoyle ou alcénoyle comportant de un a six atomes de carbone ou aroyle tel que formyle,

trifluoroacétyle, phtalyle

- p-toluénesulfonyle,

- p-nitrosulfényle,

de préférence Ry sera le groupement tertiobutyloxycarbonyle.

Cette condensation est effectuée comme décrit ci-dessus, pour transformer un composé de formule (V)
en un composé de formule (I). On obtient un composé possédant la formule générale (Vil). Ce composé est
déprotégé pour obtenir Pamine libre de formule (Viil). Cette déprotection peut &tre réalisée par hydrolyse

- soiten milieu acide, en présence d'un acide minéral ou organique fort comme 'acide chlorhydrique, l'aci-

de sulfurique l'acide fluorhydrique, 'acide bromhydrique, un acide sulfonique comme par exemple 'acide

para-toluénesulfonique ou I'acide méthanesulfonique, I'acide acétique éventuellement substitué par un a

trois atomes de chlore ou de fluor, Pacide formique ou tout autre acide convenable dans un solvant ou un

mélange de solvants aqueux ou organique comme un acide carboxylique, un hydrocarbure aliphatique ha-
logéné, un hydrocarbure aromatique éventuellement substitué par un groupe halogéne ou hydroxy, un al-
cool aliphatique éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogénes comme par exemple

Péthanol ou le trifluoro-éthanol ou encore un ether aliphatique linéaire ou cyclique comme par exemple

le diméthoxy-1,2-6thane, le dioxanne ou le tétrahydrofuranne. La méthode d'hydrolyse acide préférée

consiste & dissoudre le composé dans une solution 2 environ 10 % d’acide trifluoro-acétique dans le chio-
rure de méthyléne, et & agiter durant une période de quelques minutes 2 queiques heures & une tempé-



stage froma conpound of forrmula (I11), the follow ng procedure is adopted:
A conmpound of formula (Il1) is dis | 0O to 100 vol unes of an
anhydrous organi c sol vent such asf¥H¥£ﬂggﬂﬁf an aromati c hydrocarbon or
a linear or cyclic ether such as, for exanple, tetrahydrofuran, or in an

9 aprotic pol Burexgmptisnentezén degtés pRRtigrarss of I tampatetyte de refiux du mélange réactionnel.

hexanet hyl phos RSP BYlipy ‘?fﬁ‘ﬂ‘é?é’a"scﬁeﬁﬂ cOMIME RENEKePle Ingroupe RIS Ry a5t PERARIA g,
sul phol ane (t@tgf"‘&l’ﬂaff'ﬁ P’é’ﬁ'@‘éﬁ\éﬁ h t“t'l'?P é&!‘ft‘@rsﬂ'éﬁnf?}‘éf q'ﬂ'ig%l °rﬁ°5¥?’l§’r@“ﬂ?‘ ou
t hese sol vent 2ganiayg, p t'laﬁ'% 856, !sl" '°t'q“ lffglane) i

_ areze %e I ned
d?ﬁpf‘?l?i?éri%g"ﬁ"ﬁm o e -;m b s
of the di azep ﬁﬁ nﬁi& X e.’de P d%uﬁgErtal i hathue

?LE"E?'X??e.%%, e aper.oz%s M'a ﬁfa&g@m pes o8

20 equival entsg en&?e gaPhydrhinaibn cRAGRNS, le%dﬁ@séﬁﬁutduié%ﬁuﬁﬁ@m&né@mble comme par
hydr oxyl ammi neexdfpie U@ bdiikidhum o dndoréun Skydl de'TQPHEGRY nbtaldy 85peuE Kl siEpodt la nature du
0- (di phenyl p h%ﬂ&élﬁ‘ nvenable variant avec la nature du groupe R, ; quand R, est AOCO et A est benzyle le cata-
lyseur peut étre du palladium sur charbon.
15 Le désivé d’amino-acide obtenu de formule (Vill) estséparé en ses distéréoisomeéres par chromatographie,
pour donner les deux isoméres de Pamine de formule (Viil).
Par la dégradation d’'Edman, on revient aux deux énantioméres (R) et (S) de I'amine (V).
) La dégradation d’'Edman consiste
Y - afaire réagir un arylisothiocyanate de formule Ry¢-N = C = S sur I'amine libre de formule (V1il) optique-
20 ment active pour obtenir la thiourée de formule (IX) ; le groupe Ry, étant un radical aryle tel que phényle
ou naphtyle éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants choisis parmiles halogénes, le grou-
pe méthoxy ou un groupement alkyle inférieur ayant de 1 4 6 atomes de carbone. La réaction est effectuée
dans un solvant ne pouvant pas réagir avec la fonction isothiocyanate tel qu'un hydrocarburs aliphatique
halogéné, un hydrocarbure aromatique éventuellement substitué par un groupe halogédne un ester alipha-
25 tique d'un alcool aliphatique un solvant dipolaire aprotique comme par exemple le diméthyl-formamide,
le diméthylisulfoxyde, la tétraméthylénesulfone (sulfolane) la N-méthylipyrrolidone, acétonitrile ou le N,N-
diméthylacétamide ou encore un ether aliphatique linéaire ou cyclique comme par exemple le dioxanne
oule tétrahydrofuranne. Habituellement on préfére effectuer cette réaction dans du chlorure de méthyiéne,
o & une température comprise entre zéro degré et la température de reflux du mélange réactionnel, la réac-
“ 30 tion étant compléte au bout d’'une période de temps comprise entre quelques minutes et quelques heures.
- puis & cycliser et couper la thiourée obtenue de formule (IX) pour donner 'amine de formule (V) opti-
quement active. Ceci peut se faire en une ou deux étapes, mais on préfére habituellement réaliser les deux
Stapes sans isoler le composé cyclique intermédiaire ce qui évite une purification. On opére généralement
en dissolvant la thiourée dans cing a cent volumes d’'une solution de concentration comprise entre ¢ing
35 et cent pour cent d’un acide fort comme par exemple I'acide trifluoro-acétique dans un solvant organique
comme parexemple un hydrocarbure halogéné, de préférence du chiorure de méthyléne et en agitant cette
solution & une température comprise entre zéro degré et la température de refiux du mélange réactionnel
durant une péricde comprise enfre quelques minutes et quelques heures.
La séparation des isoméres de I'amine de formule (V) peut aussi se faire par salification, cristallisation
40  puisfiltration du sel obtenu. Le procédé consiste & dissoudre I'amine de formule (V), racémique, dans une so-
lution d’acide optiquement actif, connu pour séparer des bases organiques, comme par exemple I'acide man-
délique, 'acide dibenzoyltartrique, I'acide di-p-foluoyltarfrique, 'acide camphosulfonique, I'acide p-nitroben-
zoylglutamique, I'acide tartrique, I'acide binaphtylphosphorique, dans un solvant aqueux ou organique comme
par exemple un alcool aliphatique inférieur, I'acétone, I'acétonitrile ou tout autre solvant dans lequel un seul
45  des deux sels diastéréoisomares recristallise.
On préfare employer I"acide L-tartrique ou I"acide (+)-binaphtyiphosphorique et I'acétone ou I'acétonitrile
comme solvant.
Les produits intermédiaires de formule (XI) :

10



hydr oxyl am ne or 0-(2, 4, 6-trimethyl phenyl sul phonyl)- hydroxyl am ne or

chl oram ne, are added thereto, and ) reis then stirred for a period
of between 10 and 60 minutes. The reaction nmediumis then concentrated, the
salts present in the mediumare filtered off, the nediumis optionally
diluted with water and t hg uct extracted with a water-inmcible organic
sol vent and, after evapor sol vent, the product is generally
purified by chronmatograp colum (flash chromat ography) or by
hi gh pressure liquid chrgos (HPLRGand then, if appropriate, by

recrystﬁllisation. T] No formul a In two stages,
conpound of formul a % anti nt er medi ateé&mtuzd of formul a
(I'V) containing an oxi me™s Ffoll ng procedur’e’ i dopt ed
preferred procedure): A compoung of formula (lI1l) is dissolved in 10 to 100
vol unes,pf an anhydrous organig sol vent such as, for exanple, an aromatic

‘ et her such as, for exanple,

hydr ocarbon or a |linear or
tetrahydrofuran, or in an '2 ar solvent such as dinethyl formam de,
t sul f oxi de, N 10

» n, R; et R; ayant les significations indiquées & la revendication 1, Rg étant hydroxy quand R; représente une

liaison supplémentaire entre I'atome d’azote portant R et le cycle diazépine et Rg étant 'hydrogéne quand R,

est 'hydrogéne, sont des intermédiaires utiles pour la préparation des produits actifs suivant invention.
L./‘ Linvention vise également un médicament pour lutter contre les froubles gastro-intestinaux, du pancréas

et de la vésicule biliaire, les froubles du systdme nerveux central etla douleur, caractérisé en ce qu'il comprend

20 une benzodiazépine suivant l'invention.
Les exemples sulvants illustrent F'invention.
Sauf mention contraire, les méthodes utilisées lors des synthéses et des analyses sont les suivantes :
Les points ds fusion ont été repérés en tube capillaire sur un appareil Mettler et n"ont pas été corrigés.
o Les spectres de résonance magnétique nucléaire ont été enregisirés sur un spectrométre JEOL FX-90Q (90

Mhz) le tétraméthyisilane étant utilisé comme référence interne. Les spectres sont décrits de la maniére sul-
vante : déplacement chimique (exprimé en ppm par rapport 4 la référence interne), multiplicité, intensité de
Pintégration, éventuellement constante découplage et atribution. Les spectres infrarouges ont 6té enregistrés
. en pastille de bromure de potassium sur un spectro photomatre Shimadzu IR-435. Les chromatographies flash
b‘ 0 ont 6té effectuées telles que décrites par Still sur gel de silice (article E. MERCK 4063) (Still W.C., Kahn M.,
Mitra A., J. Org. Chem. (1978), 43, 2923). Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur pla-
que de silice 60 F-254 de 0.25 mm d'épaisseur (article E. Merck 5714). Les plaques sont examinées sous lu-
miére ultraviolette ou révélées par de I'iode, du réactif de Dragendorf ou du réactif a4 la toluidine. Les chroma-
tographies sous haute pression (HPLC) sont effectuées sur un appareil Jobin-Yvon.

EXEMPLE 1:
(indol-2-ylcarbonylamino)-4-phényl-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolof3,2,1-jkjbenzodiazépin-[1,4}-one-3.
Formule | ; Ar = Indol-2-yl, Ry = R; = Hydrogéne. (la):

stade-(a)

Transformation d’'un composé de formule (Ill) en un composé de formule (V).

Dans un ballon tricol maintenu scus atmosphére d’azote, on introduit une solution de Phényl-6-tétrahydro-
1,2,3,4-pyrrolo]3,2,1-j.k]benzodiazépin-[1,4]-on-3 (26.3 g, 0.10 mole) dans un mélange de toludne anhydre
(500 mi) et de tétrahydrofuranne anhydre (250 mt). La solution est refroidie & -20°C et on y ajoute du tertiobu-
tylate de potassium anhydre (37.1 g, 0.33 mole), la solution devient brun-rouge sombre. Aprés 30 minutes d’agi-
tation & -20°C on ajoute du nitrite d'iscamyle (20.1 mi, 0.15 mole) et on laisse le mélange revenir & la tempé-
rature ambiante & laquelle on I'agite durant 30 minutes. On ajoute alors une solution d’acide acétique (50 ml)
dans de I'eau (500 ml). La phase organique est décantée et la phase aqueuse est réextraite par du chlorure
de méthyléne (3 fois 200 ml). Les extraits organiques rejoints sont évaporés sous pression réduite et le résidu
purifié par chromatographie flash sur une colonne de silice, I'éluant utilisé étant une mélange de polarité crois-
sante d’acétone dans du chlorure de méthyléne. On obtient ainsi 23.3 g d'Hydroxyimino-4-phényl-6-tétrahydro-
1,2,3,4 pyrrolo]3,2,1-j,klbenzodiazépin-[1,4]-one-3 sous forme d'un solide jaune (rendement 80%). Point de
fusion : 215°C (décomposition).

Spectre de résonance magnétique nucléaire.
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met hyl pyrrol I done or sul pholane, or alternatively in the mxture of these
sol vents. The solution is maintain erature of between - 50[err]
and [err]C, and 2 to 4 equival entse%‘&%‘og%é?"gmagent capabl e of displ acing
the proton ,at the al pha position wth respect to the C=O, such as; for
exanpl e, an al kal ilsttalppml oser a gotealoat e, pref er abl yopoot assi um '

tert-butylate prggestoppat g arg fddeds The mxture j 3 stiL,ed for a
period of between 10 an(?b16 m nutes, an s3 to 20 equival g%t gagfga | ower .

alkyl nitrite, pref&r2oPPN sbanyl? RRAERE or InTt8 02y ERr¥ri de (NOCL) or

al ternati vel y nitrok@® tewr oxyde Z [wrotonsar eJaddech hernat Benaptidghe ni Xt ure
is allowed to return to roomtenperature and then stirred for a period of
bet ween 10 Spadre@®amiugeit es. The reaction mediumis then neutralised by

addi ng a t chandesiad3e) 8030,28005 1661620 1690, 15€% 1525, 1945, A349n1215, 150t 1910850 gms!.
extractgg in one or nore portions with a water-inmcible organic solvent
such as, fotedefnple, an aliphatic or aromatic hydrocarbon, a hal ogenated
hydrocarbon, an ether or an ester of a |ower alcohal with a | ower

car boxyl i c Egesfermationdup compass e farmue (Yen up compptésla frmule 3 ) oduct is then
purified byocQ@omat ography on a silica colum (flash chromat ography) or by
hi gh pressu1ré" R nat ography (HPLC) and then, where appropriate, by

recrystal i sapL iy, pdhi3f uibdt e S edboir SRV Inditent 8'uHd brébsioh 1¥derbrient S &eure &

la pression atmosphérique on infroduit une suspension de nickel de Raney (100 g) et d’oxime de 'étape 1a
_ (23.2 g) dans du méthanol (1000 ml). La suspension est agitée & la température ambiante jusqu'a ce que I'ab-
sorption d’hydrogéne soit terminée (environ 20 heures). La suspension est filirée et lavée avec cing fois 200

2 mi de méthanol. Le méthanol est évaporé sous pression réduite pour donner un résidu huileux visqueux qui
est purifié par chromatographie flash sur une colonne de silice, 'éluant utilisé étant un mélange de polarité
croissante d’acétone dans du chiorure de méthyléne. On obtient ainsi 11 g d'’Amino-4-phényl-6-tétrahydre-
1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1-jklbenzodiazépin-[1,4-]lone-3 (rendement §8%) sous forme d'huile qui est engagée im-

25 médiatement dans la réaction suivante.

Spectre de résonance magnétique nucléaire.

7.65-7.00 ppm
@ 4.80-4.20 pom
4.20-3.60 ppm
3.40-2.80 ppm

protons _ arcomatiques
protons CH2-N
‘protons CH-NH2
protons CH2Ar

a 3% 49 d
N Wy o

2°méthode.

Dans un réacteur pouvant supporter une pression de 12 bars, on introduit sous azote 9,6 g de ruthénium
sur charbon 4 5%. On hydrogane le ruthénium pendant 2 heures & 20°C sous 10 bars d’hydrogéne. On ajoute
sous atmosphére d'azote 32g (110 mmoles) d’hydroximino-4-phényl-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolof3,2,1-
jik]benzodiazépin-[1,4]-one-3. On porte & nouveau le réacteur & une pression de 8 bars d’hydrogéne et chauffe
peu & peu jusqu'a 72°C en deux heures. On maintient cette température pendant encore une heure. On refroidit,
on filtre sur silice et rince par du méthanol. Aprés chromatographie sur silice dans du chlorure de méthyléne
enrichi en acétone on obtient 28 g (rendement : 94 %) d’amino-4-phényl-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo [3,2,1-
j:K} benzodiazépin-[1,4]-one-3.

Formule (V),n=2, R, =H,R;=H; (Va).
C.C.M. : H2CCl2/MeOH 95/5 Rf = 0,2
R.M.N.:

7.65:-7.0 Dom
50 4.80-4.2C opm
4.20-3.60 pom
3.40-2.80 opm

protons aromartigues
. Orotons CHZH
protons CH-NH2
vrotons CH2Ar

N WM o

55 LR.:3350, 1675, 1600, 1560, 1440, 1340, 1240, 1100, 730, 690 cm-1.
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converted to the am no conpound of fornula (V) in the follow ng nanner: A

conpound of fornula (1V) is suspenggaq g *o 100 vol unes of an organic
sol vent such as, for exanple, an |ower ?I phati c al ocohol or an ester of a

| ower aliphatic alcohol with a | ower carboxylic acid, in the presence of a
hydrogenat i8f*-€8t al yst such as, for exanple, Raney nickel, rhodium on

charcoal or thenl m on c oal which is {he rea ent generally
preferred. "?'P%' %H%@B‘H"ﬁgg g
b
n,i

e parina oo Buas
of et &%eﬁf'ﬂ,{%mgm ww%ﬁ 3%'“&1@'"&?&@&%2%4, ? j%id:]cd

a pressure
appr oxi mat gémyﬁa g%ﬁ?ﬁ' @'gfj}as tirring t I'me o ours ner
ficient -to  |&RgitbRernk@Ie8EN &e@m daPéinromI aptiel doBidhe Hﬁ:@é Wpres d@aﬁtﬂﬁ& produit
filtereg andabfar @ntohubiSheurtas hRetioRNY Aliial rebdtioml e8l dits fr &PAnIbAIS ddrhsthyRfe 206
type as t hav effevelsucBaiemdip® de MabiliedhioRiyaidae fihd (o), ul@schBibitfes dé bicartidharél UCt
i s gener al |dy gk (Roorhl) dtyle Cdal (@UD ) Olachinliss ofjaniqueSest didtsévatras ¥bus(prdssiod réduite et lo
chr omat ogr aglty purifis pdd ghrbraddgrephiefasH but uhd dlohrib dé Bilice/ Taluarg taigE Stant urmélangedeqpolbite N,
wher e appr ecpissanteafacdighedarcidy siialrk desadthybane. Ontobiient airiski.6 g (reietnbre 75.5 %) du composé

15 (la) sous forme d'un solide blanc. Point de fusion 218°C.

Spectre de résonance magnétique nucléaire (enregistré sur un spectromeétre Briicker, a 250 Mhz).

a%%

\_ 11.66 ppm s 1 proton NH indolique
20 5.58 ppm d 1 proton J =8 hz NH amide
7.65 ppmm 2 protons H aromatiques
7.50 ppm m 3 protons H aromatiques
25 7.20 ppm m 4 protons H aromatiques
7.06 ppm t 1 proton J =7 hz H aromatiques
5.55 ppm d 1 proton J =8 hz CH-NH
C/ 4.51 ppm m 1 proton o CH2-N
%0 J.96 ppm m 1 proton CH2-N
3.41 ppm m 1 proton : CH2 benzyligue
3.34 ppm m 1 proton ' CH2 benzyligue
35

Specire infrarouge.
Bandes & 3300, 3260, 3040, 2800, 1660, 1635, 1600, 1530, 1395, 1340, 1300, 1250 et 1210 cm-1.

EXEMPLE 2:
° (Chloro-4-benzoylamino)-4-phényl-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2, 1-jklbenzodiazépin-[1,4]-one-3.
Formule I ; Ar = Chloro-4-phényl, Ry = Ry = Hydrogéne. N=2 (Ib) :

o Ce composé est préparé & partir de 'amine préparée dans 'exemple-1 stade-(b) de la maniére suivante :
Dans un ballon sec et maintenu a I'abri de 'humidité par une garde & chiorure de calcium, on introduit

une solution de I'amine préparée dans I'exemple-1 stade-(b) 4.7 g, 16.9 mmoles) dans du chlorure de méthy-
l&ne anhydre (100 ml). On y ajoute du chlorure de I'acide para-chlorobenzoique (2.97 g, 17.0 mmoles). Le mé-
lange est agité ala température ambiante 'on y ajoute goutte & goutte de la triéthylamine (1.72 g, 17.0 mmoles).

50 L'avancement de la réaction est suivi par chromatographie sur couche mince. Aprés disparition du produit de
départ (environ une heure de réaction) le milieu réactionnel est dilué par du chlorure de méthyléne (200 ml)

et lavé successivement par de I'acide chlorhydrique normal (100 mi), une solution saturée de bicarbonate de

sodium (100 ml) et de I'eau {100 ml). La phase organique est alors évaporée sous pression réduite et le résidu

purifié par chromatographie flash sur une colonne de silice, I'éluant utilisé étant un mélange de polarité crois-

sante d'acétone dans du chlorure de méthyléne. On obtient ainsi 5.7 g (rendement 81 %) du composé Ib sous

forme d’'un solide blanc. Point de fusion : 215°C (décomposition).

C.C.M. : H2CCl2/ Acétone 95/5 Rf = 0,64.

Spectre de résonance magnétique nucléaire :

55
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to formthe reduction chemcally (in a stoichionmetric manner) instead of
catalytically, by treating the compgyngsafsghormula (1V) with a reducing
agent such as, for exanple, .zinc in acetic acid or stannous chloride in
hydrochloric acid or alternatively nickel boride (reagent prepared by the
action of sodi umshogopydri d@ on @i val préten ckelg chlanz deuy-nfocprepare a
conpound of formyl a.( in two stages_froma conmpound of, fornula (L11),

i sol ating an inpgf%gd¥§Pe, %onpo%nd o?g?ékmﬁla (V) con%afﬁ?ﬂ@Léﬂ&ﬁﬁide
group, the gr-78c@d@0erpPB asmfol1ows: wrewemound of forndl arpmatiques
dissolved in 5 tg §@0pppl ungs ofqan HPus o ganhc sehvpplcguch as, for
exanpl e, an aromati.c ﬁydrocarbon or a linear or cyclic ether such as, for.

exanpl e, tefr8Ry4rcPuPBR, oF in h polBXRWRA (sol vent of CHReNso-cal l ed gl yme
series), or 4i.n0as.apropps pel ar sol veprorasch as di net hykkorfram de,
hexanet jy| phosphgt i,am . de, di met byl sul phoxi de,. N- nmet hyl.gyryolidope or
suIpholane,gdiea?fépngbggel in nix?{#%?%ﬁ t hese solvgﬁ¥s£e?ﬁ§?§ﬁ?ﬁtion
i's mﬂMaﬂﬁdatqtemmmuweofbmmmm-SMeH]CamiHmmtmmmauu&

a1, 0 S VAT, e o, 18418 SRR, (s MBSy
exanpl efs an"al kali metal |ower alcoholate, preferably potassium
EXEMPLE 3:

U (lodo-3-benzoylamino)-4-phényil-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1-j,k]benzodiazépin-{1,4]-one-3.
Formule [ ; Ar = lodo-3-phényle, R; = R; = Hydrogéne. (lc):

Ce composé est préparé & partir de I'amine préparée dans I'exemple-1 stade-(b) de la maniére suivante :
Dans un ballon sec et maintenu a Pabri de Phumidité par une garde & chiorure de calcium, on introduit
une solution de I'amine (3g, 10.8 mmoles) dans du chlorure de méthyléne anhydre (100 mi). On y ajoute du
chlorure de I'acide meta lodobenzoique (3.14 g, 11.8 mmoles). Le mélange est agité 4 la température ambiante
etl'on y ajoute goutte & goutte de la tridthylamine (1.20 g, 11.9 mmoles). Lavancement de |a réaction est suivi
par chromatographie sur couche mince. Aprés disparition du produit de départ (environ une heure de réaction)
le milieu réactionnel est dilué par du chlorure de méthyldne (200 ml) et lavé successivement par de I'acide
U % chiorhydrique normal (100 mi), une solution saturée de bicarbonate de sodium (100 ml) et de I'eau (100 ml).
La phase organique est alors évaporée sous pression réduite et le résidu purifié par chromatographie flash
sur une colonne de silice, I'éluant utilisé étant un mélange de polarité croissante d’acétone dans du chlorure
de méthyléne. On obtient ainsi 4.0 g (rendement 73 %) du composé lc sous forme d'un solide blanc. Point de
fusion : 258°C.
C.C.M. : H2CCl2/Acétone 95/5 Rf = 0,55.

% Spectre de résonance magnétique nuciéaire :
3.70 oom 4 1 proton J = 8hz CH-NH-CO
© 8.46 vem s 1 proton H aromatiquss
8.30-7.80 pomr m 3 orotons R aromatigues
7.70-7.10 oom m 8 protons H aromatiques
5.50 oo 4 1 proIon J = 8hz CH-NH~CO
% 4.70-4.40 ppm =™ 1 proton CH2~-N
4,10-3.70 vom m 1 proton ' s CH2-NW
3.60-3.00 ppm m 2 protons CHZ benzvligue

50  Spectre infrarouge :
Bandes & 3200, 3050, 3000, 1685, 1640, 1600, 1560, 1520, 1465, 1440, 1430, 1380, 1340, 1285, 1210 et 1190
cm-1. .

EXEMPLE-4
55

Phényl-s-(triméthoxy-3,4.5-benzoylamino-)-4-téﬁ'ahydro-1,2,3.4-pyrrolo [3,2,1-j,k] benzodiazépin-[1,4]-one-
3.
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12 tert.-but
am de, are

ylate or tert-anylate, butyl Ii thi tjm sodi um hydri de or sodium
added. The mxture is std Prdr'ﬁ a period of between 10 m nutes
and 6 hours, and 1 to 5 equivalents of a reagent capabl e of introducing an

azi de gr oup onto a carbanion -are added thereto, the ref erred reagent

bei ng t osylFoasie ; Ar= éﬂEP“t‘%3ﬁ*ﬁ?t“ﬁ‘¥'&315RaFf‘¥5’tiﬂ§G“° %%r('é approprr ate to
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I'ng (gﬁ)ten fb'a |s§ e rten
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acid and t hgmN roduct I'S extracted in one or nore portlons W|th a water-

i mm sci bl e

organi ¢ sol vent such as, for exanple, an aliphatic or aromatic

hydr ocagpon, a hal ogenat ed hydrocar bon, an ether or an ester of a | ower

al cohol wit

h &0l ower cewhoxylic laci dprbhenor gani=< gHmase CHsNuaheo washed,
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U |on O acetl C

wher e appropr pagg-7Wt Ny dig ut g gsol UH:EDO pf an i-nor gani Gy agelgr acid and
then with water. Affer evaporation of ‘the solvent, the product gener ally
purlfled by cPr Bat ograp®y dh a dilicRTESPEM (< % 8§z  CH-BH- CO

4,55 : pPPmR B 1 proton CH2N

4.15-3.75 pom m 1 proton CH2N

3,30 - pom s Ej protons CH30

3.25 DO MW 2 Drotons CH2Ar

20

55

L.R. : 3320, 2050, 1680, 1640, 1530, 1495, 1310, 1250, 1120, 1000, 760, 730, 700 cm-1.
EXEMPLE-S

Préparation des (-)-(4S) et (+)-(4R)-[mdolyl-2-carbonyl-amlno]-4-phényl-s-tétrahydro-1 2,3,4-pyrrolo [3,2,14,
k]benzodiazépin-[1,4]}-one-3.

Formule (1) ; Ar = indolyl-2- ; Ry = Ry = H ; n = 2'; (le)-isomére |évogyre et {If)-isomére dextrogyre.
Stade-(a).

Préparation de la Phényl-6-IN-{N-tertiobutyloxy-carbonyl-L-leucyl-)-amino]-4-tétrahydro-1,2,3,4-pyrro-
l0[3,2,1- j,klbenzodiazépine-[1,4]-one-3.

Formule (VII} ; R; =R, =H ; n =2 ; Ry = isobutyl Ry = tertiobutyloxy-carbonyle.

Dans un ballon tricol équipé d'une garde & chlorure de calcium, d’'un thermométre plongeant et d’une arri-
vée d'azote, on dissout 4 5°C 19 g (68,5 mmoles) de I'amine préparée dans I'exemple (1) stade (b) dans 500
ml de chiorure de méthyléne. On ajoute 17,1 g (68.5 mmoles) d'hydrate to Boc-L-Leucine et 10,5 g (68,5 mmo-
les) d’hydrate d’hydroxy-1-benzofriazole. On ajoute ensuite goutte & goutte une solution de 500 mi de chlorure
de méthyléne contenant 14.1 g (68,5 mmoles) de dicyclohexyl-carbodiimide. On agite pendant 2 heures & 5°C
et on laisse revenir & température ambiante. Aprés 20 h on filtre I'insoluble et on le rince abondamment au
chlorure de méthyléne. On évapore et chromatographie le résidu sur une colonne de silice en éluant par du
chiorure de méthyléne enrichi en acétone. Obtenu 32,5 g (97%) ;

C.C.M. : H2CCl2/Acétone 5 % Rf =0,8.
R.MN.:

15



L

chromat.ogr aphy) or by high pressure |iquid chromatography (HPLC) and then,
where appropriate, by recrystallis |0%30 0eay | Nt er medi at e conpound of
formula (VI) is then converted to the amno conpound of formula (V) in the
foll owi ng manner: A conpound of formula (VI) is suspended in 5 to 100
volunmes of an orgam¢ ol vent sych ag, for exapml g2 Iow_,&l_?ghatic

al cohol, an ester_of a lower aliphatic alcohol wth a | ower Carboxylic
acid, an arohe?9t8 <t RAM Such 8s, fBFOERBSPl e, benzene, aromashgues
pyriding, or wates, 4y oihrl einatively srotyaure pfstdigse sepuggteo and 1 to
10 equi val ents of ac;educigg agent, such as, for exanple, vanadium (I1)
chioride (V err]3 3% PP™ 18 aqudous BBPE®Ron, sodi um bor SHy&ArE88 (in the
presence of net hahd0 pomydmogenlisul phrdeomr Raney ni ckel cag® added t hereto.
The reaction nedijingg $paf i pred at a Legpgrature of between foomtenperature
and thegygefl uxing tenmperature of the mxture for a sufficiently | ong period
to ensure co%mﬂQéi%ﬂ? PP h@ r eadti onP¥EEPRNdi ng on t he n§HENeNBfCHHED

reduci ng agent useds tppms meri od, Whpedeodms det er mi ned by cighngp- | ayer

1.90-1,20 vom ™ 3 protons CHCH2
15 1,45 pom s 9 protons CI(CH3)
1.0 ppm 4 6 protons (CH312

I.R. : 3300, 2900, 1710-1650, 1500, 1440, 1160, 1020 cm-1.

2 Stade-(b)

Préparation de la N-(-L-leucyl-)-amino-4-phényl-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2, 1-j,klbenzodiazépine-[1,4]-
one-3.

Formule (VIll) ; Ry =Ry =H; Rg=isobutyl ; n=2,

32,5 g (66 mmoles) du produit du stade précédent sont dissous dans 300 ml de chlorure de méthylane.

. On refroidit dans de la glace et ajoute en une minute mais sans laisser monter la température au dessus de

(_) 30 §°C, 300 ml d'acide trifluoroacétique. Aprés 1/2 h d’agitation, on évapore & sec. On reprend par de 'acétate

d'éthyle et de la soude normale, puis par de I'eau saturée de chlorure de sodium. On séche et évapore. On

chromatographie sur silice, en éluant par un mélange de polarité croissante de méthanol dans du chlorure de
méthyléne. Oblenu : 24 g (72 %). '

Pour obtenir la base :
25 g de sel {irifluoroacétate ; 50 mmoles) sont agités viclemment avec 200 mi de soude normale et 200

% mi dracétate d’éthyle. On décants, extrait la soude par 50 mi d’acétate d’éthyle, lave 'acétate d'éthyle par 50
ml de solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. On séche, évapore : 19 g (97%).
CCM. : AcOEt/MeOH 90/10 Rf = 0,3;0,4 (2 taches, correspondant aux 2 diastéréoisoméres).
R.M.N. :
40
8.72 ppm d 1 proton CH-NH-CO
7,60~6,90 ppm m 8 protons aromatiques
- 5.42 ppn Q b proton CH-NH-CO
4,40 pPR m l proton CH2N
3.55 opn m 1 proton CHZN
3,60-3.0 OPR W 3 Drotons CO-CHB-NH, CH2Ar
80 2.9 -1,20 Dpm m 3 protons CHCH2
1.70 PPm S ' 2 Protons NH2
.95 pem 0w 5 orotons {ICE31 2

85  LR.: 3350, 2950, 1660, 1600, 1440, 1380, 1240 cm-1.
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chr omat ography, can vary from 10 m nutes to several hours), and is then,
where appropriate, cooled, fil teredm;‘o 0%91 renmove the precipitate whi ch
may be present, neutrali sed and dil Ot e:(’fo e solvent is renoved by
distillation under reduced pressure and the product is then purified, by
chromat ogr aP}e-®n a silica colum (flash chromatography) or by

hi gh-pressure |iquid chromatography (HPLC) and then, where appropriate, by

recrystall |§53?’F9ﬂ‘fd°‘f'§°"?°§°saf’%°sp055| ble to formthis reduction cat alytically

i nst ead of st h| one a ound of for

wih a rfduc, uf;gpﬂ;ﬁ§§a 'i e %v g@w@ bdradlo i%iﬁ;zror
exanpl e, a : Iddi’;o?o e&o'ﬂ TﬂgB hanol
hydrogen (uj de a Eaf‘e c ﬁi tﬁ&sﬁl .%glce
of pall adi ug éggio c um car onate o "ca I ndl'ar ca ys
After fl,L,trat bqpecgg,"ethe cat aI yst, the am nated product of formula (V) is

i solated in a IrRERRASs-$4 onlpRbuil Bortdhad, 1§I8gCr | bed above. A scheme illustrating
t he process accfgaﬁhag.{ﬂ7mn¢mmfegm4gs gi ven bel ow. 14

fractions 18-27 isomeére B, 11,5 g

Rendement de la séparation : 96 % (48 % de chacun des deux isoméres).
15 Isomdre A ; C.C.M. : AcOEt/MeOH 90/10 Rf = 0,5

[«D] = -91°5 (¢ = 1,0/H2CCI2)

Isomére B : C.C.M. : AcOEt/MeOH 90/10 Rf = 0,3

[aD] = + 56°3 (¢ = 1,0/H2CCI2)

20 Stade-(d)

Préparation de la Phényl-s-N-[-(N-phénylfhiouréido-)-L-leucyl-]-amino-4-tétrahydro—1 ,2,3,4-pyrrolof3,2,1-
j.klbenzodiazépine-[1,4}-one-3. '

25  Formule (IX) ; R1 Rz =H ; Rg =isobutyl ; Ry = phényl ; n =2 ; iIsomére A.

Dans une solution agitée de 200 ml de chlorure de méthyléne contenant 11,7 g (30 mmoles) de I'isomére
A du stade précédent on ajoute goutte & goutte 4,05 g (30 mmoles) d'isothiocyanate de phényle. On suit sur
plaque "avancement de la réaction. Aprés une heure on évapore : 15,5 g. On reprend le résidu par du chlorure
de méthyldne contenant 10 % d'acétate d'éthyle et chromatographie sur silice dans le chiorure de méthyléne
enrichi en acétate d’6thyle. On évapore le solvant des fractions contenant le produit. Obtenu : 15 g (95%).
C.C.M. : H2CCI2/AcOEt 85/16 Rf = 0,4.

O
8

Stade-(e).
35
(-)-(48)-Amino-4-phényl-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolof3,2,1-j k]benzodiazépin-{1,4]-one-3.
Formule (Va) ; isomére lévogyre.
40 On dissout 5,8 g (30 mmoles) de phényl-6-N-(-(N-phényithiouréido-)-L-leucyl-)-amino-4-tétrahydro-

1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1- j,k] benzodiazépine-[1,4]-one-3 obtenue au stade (d) dans 200 ml d’acide trifluoroacé-
tique en agitant & température ordinaire. On chauffe une heure & 40°C et évapore. On chasse plusieurs fois
du chlorure de méthyléne pour éliminer 'excés d'acide frifluoroacétique. On chromatographie sur silice en
éluant par de |'acétate d’éthyle enrichi progressivement en méthanol. On obtient 8 g (68 %) d'aiguilles blanches
45 de trifluoroacétate de (-)-(S,4)-amino-4-phényl-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolof3,2,1-j,k] benzodiazépin-[1,4}-

one-3.
CCM : H2CCi2/AcOEt 85/15 Rf = 0, 4.
R.M.N.:
M . ..
7.60-6.%0 vpom m 8  protons aromatiques
4.65 vom =nm 1l proton CH2N
4.45 oom 1 proton CHNH3
55 3.90 opr m 1 proton CH2N
3.50-2,90 opm w 5 protons MH3,CH2Ar
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P

. ferr} 16 To prepare an optically active conpound of forrmula I, the
procedure is the sane as above, stipgisms\y’ t'h an optically active

benzodi azepi ne of forrmula V, prepared In tﬁe foll owi ng manner. - A racemc
benzodi azepine of forrmula (Vis; condensed with a nol ecule derived from an
optically &®f%fe ami no acid, natural or otherw se, belonging to the D

series or the L series, of formula X&: &err; Y bein% a h dro§ roup, an
azi do ([er wsbwmw;a-egbwm-mwmvﬁ-ﬁr AT 12 2 GPETATSA eikbpraoitasti il
possible f8 T‘err] to be a branched al kyl radical containing fromthree to

si x car Soanrgngggre)igo&imqgvg& d aryl group, preferably substituted with one or
nore hal ogens, or'a group|err], [err] being an aromatic group containing

one or two rigas., wibn'sQHHintehu 3 PEBR bl ththh@its pak dnb g0 dlorufdteRalBlinh, 'efa 1Rbr diPh,gIen

géne par un courant d’azote, on introduit une solution de 11 g 1-(S)-amino-4-phényi-8-tétrahydro-1,2,3,4-pyrro-
10  1of3,2,1-j,k]benzodiazépin-[1,4]-one-3 (32,7 mmoles) dans 200 mi de chiorure de méthyléne anhydre. On ajou-
te 7,12 g (39,6 mmoles) de chlorure de I'acide indole-2 carboxylique et le mélange est agité & |a température
ambiante. On ajoute goutte & goutte la pyridine (3,13 g, 39,6 mmoles) ; et 'avancement de la réaction est suivi

par chromatographie sur couche mince.
Aprés disparition du produit de départ (environ une heure de réaction), le milieu réactionnel est dilué par
15  du chlorure de méthyléne (200 ml} et lavé successivement par de I’acide chlorhydrique normal (200 ml), une
solution saturée de bicarbonate de sodium (200 mi) et de I'eau (200 ml). La phase organique est séchée et
évaporée sous pression réduite, le résidu est purifié par chromatographie sur une colonne de sflice, I'éluant
utilisé étant un mélange de polarité croissante d'acétone dans de I'acétate d’éthyle. On obtient 12,6 g (75,5

(. %) de solide blanc. F = 206°C.[aD] = -56°(H2CCl2).
20 C.C.M.: H2CCl2/Acétone 95/5 Rf = 0,5.
R.M.N.:
11.6 ppm s 1 proton Ny indolique
25 9.58 d 1 proton J = BHz CH-NH-CO
7.65-7,06 ppm m 13 protons ' aromatiques
5.55 ppm 4 1 proten J = 8Hz CH-NH-CO
O 4.51 ppm m 1l proton CH2N
30 : 3.96 ppm m 1 - proton : CH2N
3.41 m 1 proton CH2AX
3.34 m1 proton CH2Ar

¥ IR 3300, 3260, 3040, 2800, 1660, 1635, 1600, 1530, 1395, 1340, 1300, 1250, 1210 cm-1.

Stade-(g).

Préparation de la phényl-6-N-[-(N-phénylthiouréido-)-L-leucyl-]-amino-4-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1-
Jj,k]benzodiazépine-{1-4]-one-3.

Formule-(1X) isomére B.

Dans une solution agitée de 200 mi de chiorure de méthyiéne contenant 11,7 g (30 mmoles) de I'isomére
B du stade (c) on ajoute goutte 2 goutte 4,05 g (30 mmoles) d'isothiocyanate de phényle. On suit sur plaque
'avancement de la réaction. Aprés une heure, on évapore le solvant. Le résidu (15,5 g) est repris par du chlo-
rure de méthyléne contenant 10 % d’acétate d'éthyle et chromatographie sur silice dans le chlorure de mé-
thyléne enrichi en acétate d’éthyle. On joint les fractions contenant le produit. Obtenu : 15 g (95%).
C.C.M. : H2CCI2/AcOEt 95/15 RfF = 0,4 .

Stade-(h).
(+)-(4R)-amino-4-phényl-6-télrahydro—1 +2,3,4-pyrrolo]3,2,1-j,k]benzodiazépin-1,4-one-3.
Formule (Va) : isomére dextrogyre.
On dissout 58 g (30 mmoles) de phényl-6-N-(~-N-phényithiouréido-)-L-leucyl-)-amino-4-tétrahydro-

18



r adi cal..s. R4 is preferably a | -benzotriazolyl group, [err] being - an al kyl
group having from1l to 6 carbon at 346){,)g4i5qnally substituted with a
hydr oxyl, a thioal kyl group havi ng Trom one to si x car bon atons in the

al kyl 17 roup or car boxyl or car bon am do - an aryl group

cont ai ning 1 WF”'PW"M"F?Q?“‘% irredhaqu"ﬁg PP!“EFP dWP???"ﬂd' rEligrpacstigye

particul ar %ﬁ%‘ﬁ Iat%‘?péﬁ%' '"a"'e _ °“§P'B‘°rﬂ{f

rings and |s ??F Pﬁ ?"f“BWP?ﬁ?!’:'”%OLt ) F‘“‘ s,
t | | ' o

et hoxy °gr s %;1316 "°’8? ?We @5&@&%@ i aS %g gw&n

het ero ato Y Q’Q? cbg‘eéaade%fygen and sul phur - - i ndol yI nmet hyI

group and tﬁr‘ e "r' Ay %%*ﬁ%”“{*itwﬁrﬂﬁ T'Qﬁ"'%‘"’ Giape

which ig readily rermvable to regenerate the free am ne, and can be
Formule (If) ; isomére dextrogyre.

Dans un ballon sec maintenu a I"abri de 'humidité par une garde & chlorure de calcium, et & 'abri de I'oxy-
géne par un courant d'azote, on infroduit une solution de 11 g d-(4R)-amino-4-phényl-6-tétrahydro-1,2,3,4-
15 pyrrolo [3,2,1-) klbenzodiazépin-{1,4]-one-3 (39,7 mmoles) dans 200 ml de chlorure de méthyléne anhydre.
On ajoute 7,12 g (39,6 mmoles) de chlorure de I'acide indole-2 carboxylique et le mélange est agité a la tem-
pérature ambiante. On ajoute goutte & goutte la pyridine (3,13 g, 39,6 mmoles) ; et I'avancement de la réaction
est suivi par chromatographie sur couche mince .
] Aprés disparition du produit de départ (environ une heure de réaction) le milieu réactlonnel est dilué par
20 du chlorure de méthyldne (200 ml) et lavé successivement par de I'acide chlorhydrique normal (200 mi), une
solution saturée de bicarbonate de sodium (200 ml) et de 'eau (200 ml). La phase organique est séchée et
évaporée sous pression réduite, le résidu est purifié par chromatographie sur une colonne de siline, I'éluant
utilisé étant un mélange de polarité croissante d’acétone dans de 'acétate d'éthyle. On obtient 12,6 g (75,5
%) de solide blanc. F = 206°C. [aD] = +56°(c = 1,0/H2CCl2). .
25 C.C.M.: H2CCli2/Acétone 95/5 Rf = 0,5.

EXEMPLE-6

Q Préparation de la(fluom-2-phényl)-e-[(mdolyl-2)-carbonylammo]-4—laéh’ahydro-1 2,3,4-pyrrolo [3,2,1+,kIbenzodia-
30  2zépin-[1,4]-one-3.

Formule (l) ; Ar = indolyl-2; Ry = H; Ry =F-2; n = 2; (lg).
Stade-(a).
Préparation de la (fluoro-2-benzoyl)-7-indoline.

Dans un réacteur muni d’'une agitation centrale d'un réfrigérant équipé d’'une garde & chlorure de calcium,
d’'un thermomaétre plongeant, d'une arrivée d’azote, d’'une ampoule 4 brome 2 rétablissement de pression, on
40 dissout 43,03 g (361 mmoles) d'indoline dans 360 ml de tétrachloroéthane. On refroidit dans un bain de glace
et ajoute goutte & goutte 46,75 g (399 mmoles) de trichlorure de bore en solution dans 180 m! de tétrachlo-
roéthane. On ajoute 84g (694 mmoles) de fluoro-2-benzonitrile puis 52,2 g (339 mmoles) de trichlorure d’alu-
minium. On chauffe 8 h & 150°C, Aprés refroidissement on hydrolyse avec 325 ml d'acide chlorhydrique 4N.
On chauffe encore 20 minutes & 80°C pour terminer I’hydrolyse. On laisse refroidir et filfre I'insoluble. On rince
45  par de I"éther, séche. On reprend le précipité par du chlorure de méthyléne et alcalinise par de la soude. On
lave la solution organique par une solution concentrée de chlorure de sodium, on séche sur sulfate de sodium.
Apras filtration et évaporation on obtient 63 g de résine jaune (rendement = 72%).
C.C.M.:H2CCI2Rf=0,5.

R.MN.:
80
7.50-7,0 ppm m -7 protons aromatigquses
6.40 ppm m 1 proton NH
55 3.80 ppm ¢ 2 protons J = SHz CH2N
3.0 ppm ¢ 2 vrotons J = 9Hz CH2Ar
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Q- an oxycarbonyl radical of the structure A-O-CO, in which Ais an alkyl

group containing fromone to six cgg "b‘)%“W or an aryl group, optionally
substituted with one or nore nethoxy, halogen or nitro groups, for exanple
benzyl, p- chlorobenzyl p- br omobenzyl, p- nitrobenzyl, 9-fluorenyl nethyl,

p- met hoxybeTiedgr®): 2, 4 d| chI orobenzyl 2, 6 di chl orobenzyl tert-anyl,

| sopropyl, ad mant | kKanoy ken u cpntal |n from ne to
si x carbon tgﬂ’g ”3}"5 V"eli “g'ﬁ@ 56\49 'R

-g

phthal yl_ - $©F

de ca cium,

ou!
above, to mba %Udl :IEQ‘I urfio

conmpound pQﬁ.ﬁ,ﬁl |s
deprotecte ,e;,&ie; &' ﬁaﬁ,o og@qﬂr:%m_ggen St 7 '53,? . Th| s depr ot efc)*télagn
may be gar r¢@d| q.w‘c 9BlsY$L 625, 18 - either |n an acid nedium in the

presence ofrm@.NsSirong organl c or inorganic acid such as hydrochloric

7.90-6.90 ppm m 7 protons arcmatigques
15 4.20 ppm t 2 protons CH2 N
3.76 ppm s 2 protons CO-CH2Br
3.20 ppm ¢t 2 protons CH2Ax
-~ 20 L.R. : 1660, 1610, 1450, 1390, 1210, 1100, 1050, 745 cm-1.
Stade-(c).
Dans un réacteur muni d'une agitation centrale d’un réfrigérant équipé d’une garde & potasse, d'un ther-
25 mométre plongeant, d’'une arrivée d’azote, d’'une ampoule & brome a rétablissement de pression, on verse 1

1 de tétrahydrofuranne et 570 ml de méthanol anhydre. Aprés avoirrefroidi 2 -30°C on ajoute 320 ml d’'ammoniac
liquide. On ajoute ensuite, peu & peu 114 g (314 mmoles) de produit du stade précédent etlaisse sous agitation
jusqu'au lendemain, sans refroidir extérieurement. Tout se dissout lentement. Aprés 20 h on évapore 2 sec.
. On lave 2 'eau. On obtient 140 g de produit brut que I'on chromatographie sur silice en éluant par du chlorure
Q 30 de méthyléne progressivement enrichi en acétone. On obtient 70 g de (fluoro-2-phényl)-6-tétrahydro-1,2,3,4-
pyrrolo [3,2,1-j, klbenzodiazépin-[1,4}-one-3 (rendement 79%) F = 148°C.

Formule (i) ; n=2; Ry =H; Ry =F-2; (lllb).

C.C.M. : H2CCl2/Acétone 95/5 Rf = 0,6.

R.M.N. :
35
7.60-6,3%0 vpm m 7 protons aromatigues
4,40 ppnm 2 protons CO-CH2-N
o 4,30 ppm 2 protons CH2N
3,20 ppﬁ t 2 protons CHZAr
I.R. : 1665, 1600, 1445, 1395, 1345, 1210, 740 cm-1.
4  Stade-(d).

Préparation de l'hydroximlno-4-(fluoro-2-phényl)—6-tétrahydro—1 2,3,4-pyrrolo[3,2 1-] JKlbenzadiazépin-[1 4]-
one-3.

50 Formule(IV);n=2;R;=H;R;=F-2; (Ivb).
De la méme fagon que dans 'exemple-1 stade-(a) , & partir de 70 g (249 mmoles) du produit du stade pré-
cédent on obtient 67 g (rendement 87 %) d'un solide jaune F = 218°C (dec.)

C.C.M. : H2CCl2/Acétone 95/5 Rf = 0,29.
85 R.MN.:



aci d, sul phuric acid,. hydrofluoric acid, hydrobromc acid, a sul phonic
acid such as, for exanple, para- tqpytigedslgihoni c acid or nethanesul phonic
acid, acetic acid optionally substituted with one to three chlorine or
fluorine atons, formc acid or any other suitable acid, in a solvent or a
m xture of aqueous‘703r°'(ﬁr FhirPmsolvent § sucﬁra§°ascar%iﬁﬁ€%1’c?%ﬁ:ﬁd a

hal ogenat ed al i phatic hydypegyor, anzar ongkbeohy dr oo on optional |y

substituted with a hal agen, or hydroxy grou o |Ip, cohol
optionally substituted ﬂn‘{hn & nore haggggﬂ t on's succx'hf\”l f or

exanpl e,” et hanol or tnI.I&lbrpmt hanol , 2or abtrernnsi velH2ar | i near or cyclic
aliphatic ether such as, for exanple, 1,2- dinethoxyethane, dioxan or

t et r ahydr ofu 450, 128, %F@Or@a" ﬁ@qoh‘@ﬁo dPo%WPJF‘}/@‘i"é consi sts in dissol ving
t he conpound in a solution containing approximately 10% of trifl uoroacetic
acid ingret¥aedle chloride, and in stirring for a period of a few ninutes

e uxi ng TR ENBE 3 audyr %ﬁ"%hev%f»aé?fw"rﬁ%? TSRt G
: OCQA
sone cases ng#q?eﬂgfenﬁf ﬁbtﬁ'ﬁm& 23'% en the protective group [err] is

and Ais a t he sol vent used being a solvent or a
m Xt ur e 7f 4GQ4es or organic solvents such as a hal ogenated aliphatic

hydrocarbon, aprotic or aprotic dipolar solvent such as, for exanple,
De la mé&me fagon que dans I'exemple-1 stade-(b), 2° méthode & partir de 30 g (969 mmoles) du produit

Y du stade précédent on obtient 28 g (rendement 98 %) d’'une mousse qui est employée directement dans les
2 réactions suivantes.
C.C.M. : H2CCI2/MeOH 95/5 Rf = 0,54.
R.M.N.:
7.70-6.%0 ppm m 7 protons  aromatigues
25 4,45 ppn m 1 proton CH2N
4.3 ppm s 1 proton CH-NH2
3.90 ppm m 1 proton CH2N
Q o 3.50-3.10 ppm m 2 protons CH2Ar
3,20 ppm s 2 protons  NH2

LR. : 3400, 1680, 1580, 1440, 1200, 740 cm-1.
35  2°méthode

6,8 g (168 mmoles) de produit du stade-(d) sont placés en suspension dans du méthanol, sous atmospheére
d'azote, et on ajoute 3,39 g (168 mmoles) de chlorure de nickel hexahydraté. On refroidit & -20°C et ajoute par
petites quantités 1,2 g (336 mmoles) de borohydrure de sodium. La température monte immédiatement et il

40 se forme un précipité noir. On agite 2-20°C pendant 30 minutes et évapore & sec. On reprend par de l'acide
chlorhydrique concentré, filtre, et alcalinise par une solution d'ammoniaque concentrée, en présence de chlo-
rure de méthyléne. On évapore et obtient 6,8 g de praduit brut que I'on chromatographie sur silice en éluant
par du chlorure de méthyléne enrichi pragressivement en acétone. On obtient 2,8 g(rendement 48%) d’une
mousse identique au produit obtenu par la premiére méthode.

Stade-(f).

Préparation de la (fluoro-Z-phényl)-S-[(mdonl-Z)-carbonylammo]-4—tétrahydro-1 2,3.4-pyrrolo[3,2,1- j,klben-
zodiazépin-[1,4]-one-3. (lg).

De la méme fagon que dans F'exemple-1 stade-(c), & partir de 5 g (169 mmoles) du produit du stade pré-
cédent on obtient aprés chromatographie sur silice dans un gradient de chlorure de méthyléne contenant de
l'acétone 2,6 g (rendement 36 %) d’un produit dont le point de fusion est 289°C (décomposition).

C.C.M. : H2CCl2/Acétone 95/5 Rf = 0,55.
55 RMN.:
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di met hyl f or mam de, di net hyl sul phoxi de, tetranethyl ene sul phone

(sul phol ane), N-nethyl pyrrolidone, ﬁf&%ﬁ #ﬁé*le or N, N-di net hyl acet am de;
an aliphatic al cohol, an ester of ahl a |E atlc alcohol with a carboxylic
acid, a linear or cyclic ether; it being possible for the basic agent to be
an inorgani c base such | kal i t al roxi de,.Qr . |.c. hydr oxi de,
such as an aliphatic f%i ?ggvéaﬁ?ne'gﬁch §E¥Q gr exgﬁp §§9?$#€ hyl am ne,

di i sopropyl et hyl am ne, ®No®met hyl gyrr olli don®rgton 19CHE+NBré@ti vel y

N- et hyl mor phol i ng, go-@1 9@l $sk naf | velyy by pealcahkt | Cabyflaoggnad ion, it being
possi bl € for the catal sé used to be _.a nobl e netal §Hﬁﬁ a$ for exanpl e,
pal | adi um or alternat¥v P yPRIh i de Tof - oRE 5Pt hesERTHEATRdeposited on a
support; the nature o#.3%hepwmppmopri At e caraltpat vaCPRNg with the nature of
the group [err]; when fegr]a.d A an s ben t he catal yst can be
pal I adi yg on charcoaI.LT%engﬁfngpaci derggéfkée ob%g?ﬁed, of formula
(MI11), 1s separated i at3Pits di®st erdeoi s@¥OTE™by cRESABL ography to give

the two isonmers of the amne of fornula SVIII). By Edman degradation, the
two enant i drfer 3250.(1880, 163p; 1525, 1400, 1340, 1340, 1300, 1210; 740 cm-1.

15 EXEMPLE-7

Préparation de la (fluoro-2-phényl)-6-[(méthoxy-5-indolyl-)-2-carbonyl-amino]-4-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo
[3,2,1-j,kKIbenzodiazépin-[1,4]-one-3.

~ Formule () ; Ar =méthoxy-5-indolyl-2 ; Ry =H; Ry =F-2; n=2; (lh).

De la m&me fagon que dans 'exemple-1 stade-{c), & partir de 4,25 g (203 mmoles) du produit de I'exemple-
6 stade-(e). Aprés chromatographie sur silice dans un gradient de chlorure de méthyléne contenant de ['acé-
tone, on obtient 4,0 g (rendement 42 %). F = 214°C.
C.C.M. : H2CCl2/Acétone 95/5 Rf = 0,55.
R.M.N.:

11.5 opm s 1 vroton WH indolique
(;) ° 3.50 d 1 proton CH-NH-CO
7.70-6.80 vom m 11 orotons aromatiques
$S.60 pom & 1 proton CH-NH-CO
4,50 ppm m 1 proton CH2N
36 4,0 pom m 1 proton CH2N
- 3.80 s 3 protons OCH3
3,50-3.0 opm m 2 protons CH2AY

4 LR.:3250, 1680, 1630, 1525, 1440, 1395, 1340, 1220, 1100, 740 cm-1.
EXEMPLE-8

Préparation de la (fluoro-2-phényl)-6-[(indolyl-3-carbonylaminc]-4-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1- j,kIbenzo-
45  diazépin-[1,4]-one-3.

Formule (I) ; Ar=indolyl-3; Ry=H; Ro=F-2; n=2; (li).

De la méme fagon que dans I'exemple-1 stade-(c}, a partir de 4,0 g (135 mmoles) du produit de 'exemple-
50 6 stade-(e) et de 2,425 g (135 mmoles) d’acide indole-3 carboxylique. Aprés chromatographie sur silice dans
un gradient de chlorure de méthyléne contenant de I’acétone, on obtient 1,8 g (rendement 30%). F = 206°C.
C.C.M. : H2CCl2/Acétone 85/15 Rf = 0,35.
R.M.N.:



(S), of. the amne (V) are recovered. The Edman degradation consists in -
reacting an aryl isothiocyanate of gp%raw{,ﬁéerr] N=C=S with the optically
active free amine of forrmula (VII1) to obtaln the thiourea of fornula (1X);
the group [err] being an aryl radical such as phenyl or naphthyl,

optional Iy substituteg wth.ghegor mpre sgpgg%uentﬁcﬂ?ggﬂ. f[om hal ogens,
a nethoxy group or a |lower a yIs group having fromone 10 s1%'%ar bon at ons.
The reaction is perfodm#® in a Sol veht whPEAteANNOtCHBEELCRI th t he

i sot hi ocyanat e graougn-6s9oh o amhal oggnat gdeabhPhat Lok sy bon, an
aromati ¢ hydrocarbon QP ioonallydsubs ituted wth a_hal ogen group, an

al i phatic ester of an dl'i'pKati c%al cohol, Bh5PRot i cc%rl’fng sol vent such
as, for exanple, dinetdhlSf oomaninde, i net bybtenl phosHate, tetranet hyl ene

sul phone (sul phol ane) gNg Myl gyrroki donsmggﬁ:t onidgdb e or N N

di net hylacet am de, or alternatively a |inear cyclic al i phati c ether such
as, for exanple, dioxa@n38r tetrBhydr8éfuraRrotRMal | \CH3AT js preferable to
performthis reaction in nmethylene chloride, at a tenperature of between

zero degreé§':§ﬁ??'ﬁ78* 1680 195%: 14 t"@‘?p@?&'f‘ﬂre of the reaction mxture, the

reaction b |l ete after a period of tinme between a few m nutes and a
few hours. %XEHP&QW

Préparation de la (fluoro-2-phényl)-6-[(naphtyl-1)-carbonylaminoc]-4-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1- jk]ben-
zadiazépin-[1,4}-one-3.

-~ ,, Formule (I); Ar=naphtyl-1; Ry =H; Ry =F-2;n=2; (I).
De la méme fagon que dans |'exemple-1 stade-(c), & partir de 4,0 g (135 mmoles) du produit de I'exemple-
6 stade-(e) et de 2,59 g (135 mmoles) de chlorure de I'acide naphtyi-1-carboxylique. Aprés chromatographie
sur silice dans un gradient de chlorure de méthyléne contenant de l'acétone, on obtient 2,5 g {rendement 41
25 %). F = 150°C. ' '
C.C.M. : H2CCl2/Acétone 95/5 Rf = 0,75.
RM.N.:
O 8.60 4 1 proton J = 8Hz CH-NH-CO
%  8,0-6.90 pom m 14 protons aromatioues
5.80 ppm & 1 proton J = 8Hz CH-NH-CO
4,70 ppm m 1 proton CH2N
35 4,05 ppm m 1 proton CH2N
3.30 m 2 protons CH2Ar

LR. : 3400, 1680, 1660, 1600, 1480, 1440, 1385, 750 cm-1.
4 EXEMPLE-10

Préparation du chloro-8-(fluoro-2-phényl)-6-[(indolyl-2)-carbonylamino]-4-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolof3,2,1-
iklbenzodiazépin-[1,4]-one-3.

4 Formule(l); Ar=indolyl-2; Ry =Cl-8; Ry =F-2; n=2; (Ik).
Stade-(a).
Préparation de la chioro-5-(fluoro-2-)-benzoyl-7-indoline.

Dans un réacteur muni d'une agitation centrale d’un réfrigérant équipé d’'une garde a chlorure de calcium,
d’'un thermomeéire plongeant, d'une arrivée d'azote, d'une ampoule & brome a rétablissement de pression, on
verse 44 g (182 mmoles) de (fluoro-2-benzoyl)-7-indoline et 800 ml de chlorure de méthyléne. On ajoute peu
a peu 27,94 g (182 mmoles) de N-chlorosuccinimide et agite une nuit & température ambiante. On lave avec

55  une solution saturée de bicarbonate de sodium, puis & I'eau, on séche et évapore. On chromatographie sur
silice en éluant par du chiorure de méthyléne. On obtient 42 g (rendement 84 %). Le produit est obtenu sous
la forme d'une mousse qui n'a pas de point de fusion définl.

C.C.M.: H2CCI2Rf=0,7.
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20 - then cyclising and cl eaving the thiourea obtained of forrmula (IX), to
give the optically active am ne (V) J@% sd 1Y be carried out in one or two
stages, but it is usually preferabl®e to Carry out both stages w thout
i solating the intermedi ate cyclic conpound, thereby avoiding a
purificati &MNTFhe procedure is generally performed by dissolving the
thiourea in 5 to 100 vol unmes of a solution having a concentrati-on of
between 5 and 100 percent of a strong acid such-as, for exanple,
trifluroacetic aci'®%7i’n%nP8Fgafii c sgl venPrIERES as ARV T e, a
hal ogendt ed hydr ocar ban3oppeker abl y et hybeseoshl oniwle, and by stirring
this solution at ate rature of befween n the refl uxing
tenperature of the regggﬁoﬁp%>&\we,5for 8P§é¥$%d 8% ween a few m nutes and
a few hours. The separaflifon of mhe i 8onersrotonhe HHAM of (V) may al so be
carriedyput by salification, crystallisation and infiltration of the salt
obtai ned. THaRel)ocess consists in dissolving the racemc anmine of formla
(V) in a solution of an optically active acid known for separating organic
basi s, sucpréparatidn@e leN-broipdaestyl- RISl (lveroabeizoyliv-dsia@y| tartaric acid,
di -(p-toluoyl) tartaric acid, canphor sul phonic acid, p-nitrobenzoyl
gl utam as 55 g (199 mmoles) de produit du stade précédent sont traités comme dans I'exemple-6 stade-(b) avec
34,36 g (219 mmoles) de bromure de bromacatyle. On obtient 60 g (rendement 76 %).
C.C.M. : H2CCI2 Rf = 0,25. -

. R.M.N.:
o/
20
7.90-6.80 ppm =™ 6 protons aromaticues
4,25 ppm ¢ 2 proton CH2N
3,80 pom 2 Drotons CH2Br
% 3.20 ppm ¢t 2 protons CHZ2Ar
Stade-(c).

O 30  Préparation de la chioro-8-(fluoro-2-phényl)-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo [3,2,1-j, k]benzodiazépin-[1,4]}-one-
3. :

Formule (lil) ; Ry =Cl-8;; R, =F-2; n=2; (lllc).
35 Selon 'exemple-6 stade-(c), & partir de 90 g (226 mmoles) de produit du stade précédent, on obtient aprés

chromatographie dans un gradient de chlorure de méthyl&ne enrichi en acétone. On obtient 51 g (rendement
65 %). F =148°C. C.C.M. : H2CCl2/Acétone 95/5 Rf = 0,3.

R.M.N.:
0 7.60-7.00 ppm m 6 protons aromatiguas
4,45 ppm s 3 protons CO-CHR2-N
4,32 ppm ¢ 2 protons = CH2N
pr 4.20 ppm t 2 protons CH2Ar

LR. : 1660, 1440, 1370, 1340, 1225, 880, 800, 745 cm-1.

Stade-(d).

% Préparation du chloro-8-(fluoro-2-phényl)-8-hydroximino-4-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2, 1-j,k]-benzodiazé-
pin-[1,4}-one-3. :
Formule (IV) ; Ri=Cl-8 ; R, =F-2; n=2; (IVc).

55

De la méme fagon que dans l'exemple-1 stade-(a), & partir de 45 g (143 mmoles) du produit du stade pré-
cédent on abtient 33 g (rendement 87 %) d'un solide jaune F=264°C (dec.) C.C.M. : H2CCI2/Acétone 90/10
Rf=0,27.
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acid, tartaric acid, binaphthylphosphoric acid, in an agqueous or organic
sol vent such as, for exanple, a loW&{ﬁﬂb. tic al cohol, acetone,
acetonitrile or any other solvent in I'ch only one of the two

di astereoi soneric salts recrystallises. It is preferable to enploy
L-tartaric B¥Ng or (+)- bi naphyl phosphoric acid, an acetone or acetone
nitrile as a solvent. The internediate products of formula (X): 21 R 6
[err] n, [err] and 7TRBSk3AvPngppie meaniéngs sreatensi n Gtemahibueserr] bei ng
hydr oxy when [err] denoye fdditional b et we e nitrogen atom
beari ng %a [err] and thehd?gigp?ng ri n& andBEgFPZLbefc;\hi‘ﬂydrogen when R7 is
hydrogen, are useful inPeffed®P®tes for t hePpPEPArat ¥t of the active
products according to the28nmentiton. Bhe | prenbhon adHAArmel ates to a
medi ci nal product for conbatin astrointestinal disorders and di sorders
of the pandiRezP0%A6H5: 1645 1840, 146?-23%’0313,40&?%00?18&192%F5°t?48°’eéntraI nervous
systen1amj%¥un, characterised in that it conprises a benzodi azepi ne
according t dere-

Préparation de I'amino-4-chloro-8-(fluoro-2-phényl}-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1-j,k]benzodiazépin-
[1.4]-one-3. .
15

Formule (VI) ; Ry = C-8;; R, =F-2; n =2 ; (Vc).

u De la méme fagon que dans I'exemple-1 stade-(b), 2° méthode & partir de 30 g (870 mmoles) du produit
(O du stade précédent on obtient 28 g (rendement 98 %) d'une mousse qui est employée directement dans les
réactions suivantes.

C.C.M. : H2CCi2/MeOH 95/5 Rf = 0,55.

R.M.N.:

25

7,70-6.95 ppm m 6 protons. aromatigues
4.60 opr w™ 1 proton CHZ2N
4.40 opm s 1 proton CH-NHZ
(:> 30 4.0 popm = 1 proton CH2N
3.23 ppm 2 protons CH2Ar
2.50 opm s 2 protons TH2

35 LR.:3350, 1670, 1610, 1580, 1440, 1335, 1210, 860, 790, 750 cm-1.
Stade-(f).

Préparation de la chloro-8-(fluoro-2-phényl)-6-[(indolyl-2)-carbonylamino}-4-tétrahydro-1,2,3,4- pyrrolo
40  [3,2,1+j,kIbenzodiazépin-[1,4]-one-3 (k).

De la méme fagon que dans ['exemple-1 stade-(c), & partir de 3,2 g (97 mmoles) du produit du stade pré-
cédent et 1,75 g (97 mmoles) du chlorure de I'acide indolyl-2-carboxylique. Aprés chromatographie sur silice
dans un gradient de chlorure de méthyléne contenant de I'acétone, on obtient 2,7 g (rendement 60 %). F =

45  248°C (décomposition).
C.C.M. : H2CCl2/Acétone 95/5 Rf = 0,37.
R.M.N.:

25



i nvention. The exanples which followillustrate the invention. Except where
ot herwi se stated, the nethods useggg%khgﬁuﬁﬁe synt hesi s and anal yses are as
follows: The nelting points were sur in a capillary tube on a Mettler
apparatus, and were not corrected. The nucl ear nagnetic resonance spectrum
were recorded onsga JE X-90Q spectr, r (90 MHz), t hyl si | ane
bei ng used as an'?ntesk%f r%feréhce.“ %Eggpectra are degﬁiﬁghﬁ*ﬁﬁ“fhe
fol | owi ng manner: 8ch@nPRRl &hiftl (exPressad i ndppnPiel atdBHK-E he i nternal
referen%e), mhskpl oci bym Mwxtent of grdigdsati on, coupl i f1hGRALREE 22
where appropriate.and assi gnment,. The _infrared_spegira recorded in a
potassiun1bronidesg?skp%m gPShiﬁadzupFﬁF3§5 sp%c?rgﬁﬁtersﬁgﬁfa?h
chromat ogr aphy wa$.eérdwr ned as ldescmwriogdnby Still on siddaagel (E. MERCK
| TEM 4063) [Stillg, ¥%.LomKahn . M traBeon J- O g. Chemg51978), 43, 293].
Thi n-l aygr chroma og ag %1/_ was performed on 60F[err] silica plates 0.25 nm
thick (E Merck 571 § PIThd® pl atees WETE™8REni ned under WHR3*&violet |ight or
visualised with i2dlihepoibr agend@ ff' prioeagent or tol ui divgd reagent. High
pressure chronpt ograpfy (IHPL% was perfornmed on a

L.R. : 3250, 1680, 1640, 1530, 1480, 1445, 1430, 1100, 795, 740 cm-1 :

% EXEMPLE-11

Préparation de la chloro-8-[(chloro-5-indolyl-2)-carbonylaminol-4-(fluoro-2-phényl)-6-tétrahydro-1,2,3,4-
pyrrolo[3,2,1- j,klbenzodiazépin-[1,4]-one-3.

N\
20 Formule (l) ; Ar = chiloro-5-indolyl-2 ; Ry =CI-8 ; R, =F-2; n=2; (ll).
De la méme fagon que dans I'exemple-1 stade-{c), & partir de 5,0 g (152 mmoles) du produit de I'exemple-
10 stade-(e) et 3,25 g (152 mmoles) du chlorure de I'acide chloro-5-indolyl-2-carboxylique. Aprés chromato-
2 graphie sur silice dans un gradient de chlorure de méthyléne contenant de l'acétone, on obtient 2,7 g (rende-
ment 38 %) d'un solide blanc cristallisant avec 0,25 molécule d'eau. F = 246°C (décomposition).
C.C.M. : H2CCl2/Acétone 95/5 Rf = 0,4,
RM.N.:
O 20 11,75 opm wn 1 proton NH indolique
9.65 ppr 4 1 proton J = 8Hz CH-NH-CO
7,.70-6.90 ppm  =w® 10 protons aromatiques
5.60 ppm & 1 oroton J = 8Hz CH-NH-CO
35
4.5 opm 1 proton CH2N
4,0 ppm = 1 proton CH2N
3.2 m P protons CH2Ar
40 3,20 m 2 protons H20
I.R. : 3250, 1640, 1530, 1445, 1340, 1200, 790, 750 m-1.
EXEMPLE-12
45
Préparation de la chloro-8-(dichloro-3,5- benzoylamino)-4-(fluoro-2-phényl)-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrro-
lo[3,2,1-j,k]benzodiazépin-[1,4]-one-3.
Formule (1) ; Ar = dichloro-3,5-phényl ; Ry =Cl-8 ; R,=F-2;n=2; (Im).
50

De la méme fagon que dans I'exemple-1 stade-(c), & partir de 5,0 g (152 mmoles) du produit de I'exemple-
10 stade-(e) et 3,42 g (152 mmoles) du chiorure de Pacide dichloro-3,5-benzoique. Aprés chromatographie sur
silice dans un gradient de chlorure de méthyléne contenant de I'acétone, on obtient 4,4 g (rendement 58 %)
d’un produit cristallisant avec 0,25 molécule d’eau. F = 291°C (décomposition).
85 C.C.M.: H2CC|2/Acétone 95/5 Rf = 0,45.
R.M.N. : (acide trifluoroacétique)



Jobi n- Yvon apparatus. EXAMPLE 1:

4- (i ndol - 2-yl carbonyl am no) - phenyl - 6- r dr o-
1,2,3,4-pyrro|o[3,2,1-jk][I,4]benzc§h%§®ﬂgﬂ¥ -one. Formula I: Ar =
2-1ndolyl, X =Y = Hydrogen. (Ia) Stage (a): conversion of a conpound of
forrrula(lll) to oypd V) sol of 2,3, 4-
tetrahydropyrrolo?ngn? BE p?& +ben£§d|a pf%q on£r§%§¥QQUég() 10 nol) in
a mxture of anhydrousstré‘ﬁuEFIE (00 rd) amtoaehydr ot-HRtGRhydr of uran (250
rr1) IS introduced intosaot hper- n@cked1 rourﬁd_—&@,htom f¢amsk nmai ntai ned under a
ni t r oger® at nospher e. gh sol ut | an I s, cool ed to l%‘.‘gnd anhydr ous
potassiumtert-butyl at ?g ™o. 3§'n0|) °ﬁdded Tfreto; sol ution
beconmes dark red-brown3. Aﬁter 30=Tm nud es' mrtqtpnsng eH2A0[err], isoanyl
nitrite (20.1 m; 0.15 nol) is added and the mixture is allowed to return
to room Len@r%?ﬁ@sﬁ@ﬂ 1680, 1#40.1950, 153051480, 114401280, 4 2003885 80p. 6@ em-1.A sol uti on of
acetic aC|d (50 M) in water (500 mM) is then added. The organic phase is
separ at ed aFXEMPLEd8t|ing has taken place, and the aqueous phase is
re-extracted with nethyl enechloride (3 x 200 m ). The conbi ned organl C
extracts ar@éRaEipndediin 'Vh??rfé'P°W\§E}lﬂelé"tPhﬂ?Vé§§i¥F@dQﬂc? i3 Srayedoffutet-i 4 besediagé-c 4

by f I ashs chiiHAr aphy on a silica colum. the eluent used being a m xture

of increasi Formule (1) ; Ar = indolyl-2; Ry =H; R =H; n=3; (in).
U Stade-(a).
' x Préparation de 'hydroximino-5-phényl-7-hexahydro-1,2,3,3a,4,5-pyrido[3,2, 1-j,k]benzodiazépin-[1,4]-one-4
Formule (IV); Ri=H;Ry=H;n=3; (IVd).
2 De la méme fagon que dans I'exemple-1 stade-(a), & partir de 26,9 g (97 mmoles) de phényl-7-tétrahydro-

1, 2, 3, 4-pipéridino[3,2,1-j,K] benzodiazépin-1,4-one-3. Aprés chromatographie dans un gradient de chlorure
de méthyléne enrichi en acétone on obtient 24,3 g (rendement 82 %) d'un solide F = 195°C.

C.C.M. : H2CCi2/Acétone 80/10 Rf = 0,3. '

C.C.M. : H2CCl2/MeCH 95/5 Rf = 0,35.

O 0 RM.N.:

9.20 vom s 1 Droton HCH
SN-6.80 ppr 8 DYHTONS aromatiquas
35 4.6 opm w 1 proton THZN
3.20 oo m 1 Droton CH2ZN
2.95 pom ® 2 DY OTONS CHZAr
o 2.9 pvpr = . 2 vrotons CH2-CH2-CH2

LR. -: 3350, 3150, 3050, 1650, 1610, 1440, 1380, 1300, 1000 cm-1.
Stade-(b).

45  Préparation de I'amino-5-phényl-7-hexahydro-1, 2,3,3a,4,5-pyrido [3,2,1-j,k]benzodiazépin-[1,4]-one-4.
Formule (V); Ry=H;R;=H;:n=3; (Vd). -

De la méme fagon que dans I'exemple-1 stade-(b), 2° méthode a partir de 28,8 g (34 mmoles) de produit
5  du stade précédent, aprés chromatographie dans un gradient de chiorure de méthyléne enrichi en acétone,
on obtlent 22 g (rendement 80 %) d'une mousse n"ayant pas de point de fusion défini qui est employée direc-
tement dans les réactions suivantes.
C.C.M. : H2CCl2/Acétone 10 % Rf= 0,10
C.C.M. : H2CCl2/MeOH 95/5 Rf = 0,25
§5 RMN.:
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polarity of acetone in nethylene chloride. 23.3 g of 4- 23
hydroxyinino-6-pheny|-1,2,3,4-tetrqgmﬁ%'oaﬁhrolo[3,2,1- ] K]

[ 1, 4] benzodi azepi n-3-one are thereby obtained in the formof a yellow solid
(80%vyield). Melting point: 215[err]C (deconposition). Nucl earmagnetic
resonance spectrum, 7517280 ppse So B prop@dtons aromddiqus0-7.00 ppm m
8 protons ar tic 4.35 ppm t r ot Qns =..8H [err] 3.20
ppm t 2 protons Jg288l-ﬁpm[emrr] %enzylprPﬁg?gr edagswe}g:%'rcuﬁ‘ ands at 3300,
3050 2800, 1665, 132% oumsO0r 1370 192Z9:9eB15, 9W&D, 1215, 1150 and
1010- 950 cm 1. Stage . gb9o convegsion of greesreuUNdcwiafornmula (1V) to a
conpound of forrmula (V). lst nethod suspension of Raney nickel (100 g)
and oxi me of stage Iav%2§&2 g) ith ne?hanoﬁrffﬁﬁﬁ anﬁ$s i ntroduced into a

t hree- necked roun@-BO+Lo®®f| ask monn@ct edprotanbydr@E+rCH2SHY/ 01 r

mai ntai ggd at a pressure slightly above atnospheric pressure. The

suspensi on '1'%”9?&??%9(1155?-1“90%!’? é%zﬁ(-?F‘a‘t-ure until the absorption of hydrogen

is

Stade-(c).
e De la méme fagon que dans 'exemple-1 stade-(c), & partir de 2,49 g (85 mmoles) de produit du stade pré-
cédent on obtient 3,3 g (rendement 89 %). F = 220°C.
C.C.M. : H2CCI2/MeOH 97/3 Rf = 0,75.
R.MN.:
)
20 11.70 oo s 1 oroton NH indoligue
9.50 oom 4 1 proton CH-YH-CO
7.80-7.00 vppm m 13 protons aromatigquss
s 5,68 ppm 4 1 proton CH-NE-CO
4.4 oom m 1 proton CH2N
3,30 ppm m 1 proton CH2N
C) 2.95 pom wm 2 nrotons CH2Ar
30 2.0 ppm nm 2 protons CH2-CH2-CH2

LR. : 3270, 1635, 1530, 1440, 1290, 1250 cm-1.

EXEMPLE-14
35
Préparation du [(chloro-5-indolyl-2)-carbonyl-amino]-5-phényl-7-hexahydro-1,2,3,3a,4,5-pyrido[3,2,1- j,klbenzo-
diazépin-1,4]-one-4.
Formule () ; Ar = chioro-5-indolyl-2 ; Ry =H ; R, =H ; n = 3; (lo).
40
De la méme fagon que dans I'exemple-1 stade-(c), & partir de 3,2 g (11 mmoles) de produit de 'exemple-
13 stade-(b) et de 2,35 g (11 mmoles) de chlorure de I'acide chloro-5-indolyl-2-carboxylique, on obtient 4,5 g
{rendement 89 %).
C.CM.: H2CCi2/MeCh 97/3 Rf = 0,95.
45 H2CCI2/Acétone 95/5 Rf = 0,55.
R.MN.:
50
55



conpl ete (approxi mtely 20 hours). The suspension is filtered and washed
wth five tines 200 m of nethanol Iq% EQanoI i s evaporated off under
reduced pressure, to give a VISCOUS oy residue which is purified by flash
chromat ography on a silica colum, the eluent used being a mxture of
increasing polarity of acetone in methylene chloride. 11g of

4- ani no- 6- phenyl -1, 23380 tetr&hydrdpyrreretdm 2, MY kjndoligue

[ 1, 4] benzodi azepi n- 3- ;cnas o oW yiyel d)1are ;t,f@f@}py otmgump.d;g n the formof an
oi I, which is enp € dlatey in foll owi ng reactjon. The

nucl ear fagnet i ¢ re%ngnce OF&t Fum 7+ %5 '?rf)b"ﬁ)m M OT_GLAULS, ot ons
aromatic 4.80 -4.20 prﬁnéz‘mpom 2d  ptot dnsroton aQHe+qe N 4. 20 -3. 60 ppm

m 3 pr ot ons Hg 3. 49 2 9@% 2 pr ot ons
CH2Ar 24 2nd net ho%q rut hem umon ¢ rcoa}f zS%rut heni um are .
i ntroduged under nitr o é reatt or REQEMM® ofH2f t hst andi ng a pressure

of 12 bars. The rut hem um |n®mhydr ogenat edordéosn2 hauxiat 20[err] C under

10 bars of hydrogen. 10 gmo of 4- XY 6- pheny-1 -
1, 2,3, 4- tetrahydropyrrol o[ % 1 k] [i 4] b%pnéz(%%iﬁ)azegm

proton CH2-CH2

" LR. ; 3380, 3230, 1640, 1530, 1470, 1440, 1390, 760 cm-1.

EXEMPLE-15
V 20 Préparation du (tn'fluorométhy|-3-benzoylamino)-s-phényl-7-hexahydro—1.2,3,3a,4.5-pyrido[3,2.1- JKlbenzo-
diazépin-[1,4]-one-4.
Formule (I) ; Ar = frifluorométhyl-3-phényl; Ry =H; R;=H ; n=3; (Ip).
25 De la méme fagon que dans 'exemple-1 stade-(c), & partir de 2,91 g (10 mmoles) de produit de I'exemple-

13 stade-(b) et de 2,08 g (10 mmoles) de chlorure de I'acide tnfluorométhyll-s-benzo‘i‘que. on obtient4,1 g (ren-
dement 88 %). F = 250°C.
C.C.M.: H2CCl2/MeOH 97/3 Rf = 0,80
H2CCl2/Acétone 95/5 Rf = 0,55.
O 30 R.M.N.:

10,05 ppm 4 1 proton  CH-NH-CO
8.50-7,10 vpm m 12 protons aromatigues
35 5.65 opm 4 1 oroton CH-NH-CO
4,35 ppm m 1 proton CH2N
3.30 opm m 1 proton CH2N
£ 2.95 oom m 2 protons  CH2Ar

1.95 opm m. b Trotons CH2-CH2-CH2

I.R. : 3200, 1685, 1650, 1600, 1320, 1260, 1130, 11156 cm-1.
On donne ci-dessous les résultats d’études pharmacologiques et toxicologiques effectuées sur les ben-
45 zodiazépines de l'invention.

A. Activité In vitro

1. L'affinité des composés de formule (I} pour les récepteurs de Ia cholecystokinine a été étudiée en dé-
80 terminant la concentration inhibitrice 50 (Clg) pour la fixation de la cholecystokinine marquée a I'iode 125 (ci-
dessous abrégée en [1251}-CCK3 sulfatée) aux récepteurs
- de membranes plasmiques de pancréas de rat (méles SD, IFFA CREDO 200-2259)
- de membranes de cerveau de cobayes (méles, COB LABO, 325-350g) selon le protocole décrit par INNIS
R.B. et SNYDER S.M., Eur. J. Pharmacol., 65, 123-124, 1980.

B. Activité in vivo

L'activité' antagoniste des composés de formule | pour la CCK a été déterminée chez la souris (SWISS
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one are added under a nitrogen atnosphere. The reactor is again brought to
a hydrogen pressure of 8 bars, and p%%@&‘%adual ly to 72[err]Cin the
course of two hours. This terrperature I's mai ntained for a further hour.

The m xture is cooled and filtered on silica, rinsing with nethanol. After
chr omat ogr 2311879 gksurle eeﬂéﬁeﬂ Wﬁ?!‘ easislaverdberk pa OTRY-). G‘gﬂ‘iﬂi (LJFESCIENGESoHs 1639 ¢
(yield: 949538195 endsterminani! gg? op 5% DEo) Q4i PrPtagR e apimedg [ighititien de I'pvacyation

[ 1, 4] benzod BT)‘?’?&"@g‘f?eB?féa% Ks8 yfieten BALoKa:- s8hr mul a (V), n=2, [err] (Va). TLC
[err] 95 5 Rg % NVR 7.65-7.0 ppm 8 pr ot ons arorratic 4.80-4. 20
ppm 2 S ?‘ CH2H 4.20-3.60 ppm 3 pr ot ons CH CH2 3.40-2.80

EE(TO 2 730 %ﬁ algu va‘uaa th_e% ’l)éég d’(l)lﬁ@ RW%\%)-CB &éﬁﬁgﬂﬁ%g%m i}f(}w Jrf%f( V)

to a COWPOWR u réddp ﬂhﬂz&l é ﬁ&fa! 6 fabet 8 cerfé8u & Bobye SuS RAH lé&m

g, 39. 7mm1ﬁ4hrsancama :rfew%eaﬁs AR coldhralid Hishoft 401 CIY) tolative aliXYssepials @ @Ipannt o
a dry roundrshds ih el rblaiVe sudTBéepiedrs dbsbrydawt ect ed from noi sture by a cal ci um
chl oride guard tube and protected from oxygen by a stream of nitrogen. 2-

I ndol yl carboxylic acid chloride (7.12 g;ngbéAml e) is

15 Liaison CIso Clso (cerveau)
[125I)CCK8-S04 = =  ~ccccmmmce.
CIsv (pancréas)
o N Pancréas Cerveau '
ITa 11.2 847 75.6
Ta 5.3 1110 209.4
2 Ib 37 3100 83.8
- Ic 45 8800 195.6
Te 1.5 477 318.5
O If 8640 24000 2.8
Ig 0.023 366 15913
11 12.3 21392 . 2552.2
Im 30.6 25431 831.1
% In 3.9 407 104.4

Dans le cas de (lla), le rapport de la Clgo pour les récepteurs du cerveau 2 la Clg, pour les récepteurs du
pancréas, est égal & 75,6 alors que, dans le cas des composés de formule (1), ce rapport est en général bien
plus élevé. Ceci permet d’obtenir des médicaments présentant une meilleure sélectivité pour les troubles dé-

“ pendant des récepteurs périphériques et par la moins d'effets secondaires.

Le tableau ll, ci-dessous, indique les valeurs obtenues dans le test de I’évacuation gastrique, la toxicité
aigue (DLg) ainsi que la premidre dose modifiant un des paramétres du comportement étudié selon laméthode
de IRWIN pour les composés de formule (I) ainsi que pour le composé de formule {+/-)-lla qui est un des pro-

pe duits préférés décrits dans la demande de brevet cités plus haut. La derniére colonne du tableau Il indique le
rapport de la premiére dose donnant lieu a l'apparition d’'une symptomatologie & la DEg, dans le test de I'éva-
cuation gastrique ce qui est interprété comme un index thérapeutique.
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added thereto. The mxture is stirred at anbi ent tenperature and
triethylamne (4.01 g, 39.6 nnnle)Eﬁaaaﬂggg dropwi se thereto. The progress
of the reaction is followed by thin- rayer chromat ography. After the
starting material has di sappeared (approxi mately one hour's reaction), the
reaction nediumis diluted wth net masupaghireri de (200 m ) and washed
successively with normal hydrochloric acid (200 m ), saturated sodi um

bi carbonate solution (200 m ), and water (200 m ). The organic phase is
then evgporated under r BRaetayrgssur e andTelkécdedi due ptrawind by a flash
chromat ography on a sili GOl , the ment u eing_a mxture of

I ncreasing polarity of éﬁﬁﬁéﬁiﬁq%: nmet hy gg% chlo?ﬁgég 12.6 g (75.5% of
the conpound (la) are tH¥eby™oi%i ned ™M kPhe fBFARSF a WPBae sol i d.
Melting point 218[err]C. Nucl ear magnetic resonance spectrum (recorded on a

Bruckerpspectrome¢er at 250 Mdz). 11.66 ppms 1, prq%ﬁp
1" °p J7= %.65 ppmm

indole NH 9.58 ppmd roton =¥8 Hz *““ami de
2 pr ot ons Ia 0.1% omat i c3>HL20580 >ppddon > 6 760%rot ons
aromatics H Te 0.087 >> 1006 > 1000 > 11000

‘s Ig 0.076 >> 1006 > 300 > 3900

; Il apparait que cet index est en faveur des composés de I'invention, le composé (lla) provoquant des trou-
— 2 bles dés la dose de 120 mg/kg alors qu'aucun frouble n'est observé avec les composés de formule (I) & la
dose de 300 voire 1000 mg/kg. Sous forme de médicaments les produits de I'invention apparaissent donc par-
ticulidrement utiles a la thérapeutique humaine ou vétérinaire en ce qui concerne :

- principalement les troubles de I'estomac, de l'intestin, du pancréas st de la vésicule biliaire dépendant

de la cholecystokinine, comme par exemple les pancréatites, les troubles de la motricité notamment gas-

trique ou vésiculaire, les uicéres et le syndrome du colon irritable ;

- les dérégulations de 'appétit ;

- la douleur; .

- et éventuellement les troubles dépendant de I'interaction de la cholecystokinine avec les neuromédia-

teurs du systéme nerveux central comme par exemple les désordres neuroleptiques, lamaladie de Parkin-
O 0 son, la psychose, le syndroms de Gilles de la Tourette, la diskynésie tardive.

Les produits de I'invention sont administrés sous forme de compositions appropriées & la nature et & I'im-
portance de Paffection & traiter. La posologie journaliére chez I'homme est habituellement comprise entre 2
milligrammes et 1 gramme de produit qui peut &tre absorbé en une ou plusieurs prises. Les compositions sont
préparées sous des formes compatibles avec la voie d'administration envisagée, comme par exemple les
comprimés, dragées, capsules, suppositoires, gels ou suspensions. Ces compositions sont préparées par des

% méthodes courantes pour 'homme de I'art et comprennent de 1 & 80 % en poids de principe actif (composé
de formule 1) et 40 & 99 % en poids de véhicule pharmaceutique approprié et compatible avec le principe actif
et la forme physique de la composition envisagée. Atitre d'exemple, il est présenté ci-dessous la méthode de
préparation de comprimés contenant un composé de l'invention.

40

COMPRIMES
Formule :
Substance active ds formule (I) i - U 75 ]

45 X X

Polyvinylpyrrolidone : 2 mg
Carboxyméthylamidon 8 =g
Stéarate de maanésium @ 3. beile
50 Lactose 122 76 piile |
Cellulose monocristallihe 60 76 ma

DOUYr un comprimé dz 220 ma.

5 Fabrication :

Dissoudre la polyvinylpyrrolidone & raison de 0.1 2 1.0 % en poids dans de I'eau, un alcool aliphatique
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7.20 bpm m 4 pr ot ons aromatics H7.06 ppmm 1
pr ot on J =7 Hz aromatic H 5E§§34°0&H1Bq 1 pr ot on J= 8 Hz

CHNH 4.51 ppmm 1 proton . CH2-N 3.96 ppmm 1
pr ot on err] 3.41 ppmm 1 pr ot on
benzyl [ er inférigur gom 'éthanol ou gy pelgnge hydroalcoolique. Par ailleursy mélgRger igtimement la

I nfra-red Syhstareaptive.iniagiasea maitigyly la quoniitp de:?e‘l!tlbse 9 dogroonméthyiamigaet hurpiditier co
153.0, 139 Qélaq_qg,g@ec Ia_l_g)blgon préparée Mquqt f Qs granulés sur tamis. Ajouter le

4- (4- Chl or %@ﬁ?ﬁmmfu rBél?m%qu hoTo@n‘éjl &et mpnmera raison de 200 mg par comprimé.
tetrahydropyrrol o-[ 3, 2, 1-j k] benzodi azepi n[ 1, 4] - 3-one. Formula |; Ar =

4- chl oroph Y = hydrogen, n=2 (Ib): This conpound is prepared from
t he am ne EP%%"’P@“M Exanple 1, Stage (b), in the foll owi ng manner: A
solution o ( |Fm2|) in
anhydr oys hﬁiﬁgﬁ{e}zﬁ? orl?'ggétgtg g@ %Sp%ﬁ’;"fflﬁtﬁrs @%cheegﬁﬁn% 'gq'clfq'

round- bottorred flask mai ntained protected from noisture by a cal cium

chl ori de gyar gensdaRspidesicvoralitleor obenzoi c acid chloride (2.97 g,

- (CH2

o R1 NH—C-Ar CI)

dans laquelle R1 est H ou halogéne, R2 est H ou halogéne, Ar est indolyle, phényle, naphtyle, indolyle
) monosubstitué par un halogéne ou par un méthoxy, ou phényle mono di ou fri-substitué par un halogéne
30 . .
ou par un méthoxy ou par un groupe trifluorométhyle, n est 2 ou 3 ; et leurs isoméres optiques.

2. Benzodiazépines suivant la revendication 1, caractérisée en ce que Ar est le groupe indolyle-2,

3. Benzodiazépines suivant la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce que R2 est hydrogéne ou le fluor
35 en position ortho par rapport & I'atome de carbone reliant le cycle phényle au cycle diazépine.

4. Benzodiazépines suivant 'une quelconque des revendications 1 & 3, caractérisée en ce que R1 est I'hy-
drogéne ou le chlore en position para par rapport & I'atome d’azote commun au cycle diazépine et 2 'autre
hétérocycle azoté condensé avec le cycle diazépine.

5. Benzodiazépines suivant 'une quelconque des revendications 1 & 4, caractérisée en ce que n est égal &
2.

6. Benzodiazépines suivant I'une quelconque des revendications 1 & § caractérisée en ce que I'atome de
p carbone asymétrique en position alpha par rapport au carbonyle du cycle diazépine possade la configu-
ration S suivant la nomenclature de Cahn, Ingold et Prelog.

7. Benzadiazépines suivant la revendication 1 qui sont:
a) I'(indolyl-2-carbonylamino)-4-phényl-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1-j klbenzodiazépin- 1[1,4}-
one-3, et de préférence son isomére 4S.

% b) la (fluoro-z-phényl)-s-[(lndolyl-2)-carbonylammo]—4-tétrahydm-1 2,3,4-pyrrolo[3,2,1-j,kl-benzodia-
zépin-[1,4)-one-3, et de préférence son isomére 48S.
¢) la chloro-8-(fluoro-2-phényl)-6-[(indolyl-2)-carbonylamino}-4-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1-
JKlbenzodiazépin-1,4-one-3, et de préférence son isomére 48S.

55 d) P[{indolyl-2)-carbonylaminc]-5-phényl-7-hexahydro-1,2,3,3a,4,5-pyrido]3,2,1-j, k] benzodiazépin-

[1.4]-one-4, et de préférence son isomére 5S.

8. Procédé de préparation de benzodiazépines de formule (I) & la revendication 1, caractérisé en ce qu'il
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17.0 nmol ) is added thereto. The m xture is stirr erature
and triethylamne (1.72 g; 17;0 | dded dammﬂ l ’T[i ‘The
progress of the reaction is foll o%%bfﬁﬁqn | aye , " After
the starting material has di sappeared (approximately 1 hour' s reactlon

t he react iM@FpuRRAMMeRar axemple [Athagohoy ummalangeyhyerpaico e'HPQ) PF"cﬂi"e DJwelanger -ra'mamws% ed
successi 'WP BHve, &'?F&qse-l‘ﬂ@‘?"&ﬂﬂ 'ﬁﬂ“ﬁﬂ“ﬁ%&q ‘G" °f® dﬁf’;l' bw%-a;twam'@a ethuaydifier ce

bi car bona‘i"@ ’?BFYPPF"(?H ‘;P(?(? ’é‘ftg "gls%{ o ﬂ‘% SHAUE ﬁa@i@‘tﬂ'?

t hen evap'B?té L={omaVliio F MMy 1 ash

chr onal ography on a silica coI um, the el uant used being a m xture of
I ncreasi NGq ‘@R*’%“' A of .acetone in nethylene chloride. 5.7 g (81%yield) of
n

t he conpou are thereby obtained in the formof a white solid. Melting
poi nt: 21plhilbeidiiGoarRe Hedts QﬂﬂtractMsuiLﬁMU\?%@ EHGDQ5FR'5@'§ |T'LPL§4NL

Nucl egp nggnetic resonance spectrum 8.08 ppm 1" proton

CH NHCO 7.96 ppm m 2 protons aromatch 7.70-7. 00 ppm m 10
protons 4. Benzodia2épine®dd fermideS. 60 ppm .d 1 proton J=8Hz CH NH CO
4.80-4.50 ppm m 1 proton CH2-N 4.30-3.70 ppm m 1 proton
CH2- N 3. 60-2.80 pp ci: pr ot ons benzyl CH2 Infra-red spectrum

> Rllﬁ—NH—-C—-QP - I

dans laquelie R1 est H ocu halogéne, R2 est H ou halogéne, Ar est indolyle, phényle, naphtyle, indolyle
monosubstitué par un halogéne ou par un méthoxy, ou phényle mono di ou tri-substitué par un halogéne
ou par un méthoxy ou par un groupe frifluorométhyle, n est 2 ou 3 ; et leurs isoméres optiques.

2. Benzodiazépines suivant la revendication 1, caractérisée en ce que Ar est le groupe indolyle-2.

3. Benzodiazépines suivant la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce que R2 est hydrogéne ou le fluor
35 en position ortho par rapport & 'atome de carbone reliant le cycle phényle au cycle diazépine.

4. Benzadiazépines suivant 'une quelconque des revendications 1 & 3, caractérisée en ce que R1 est I'hy-
drogéne ou le chlore en position para par rapport & 'atome d’azote commun au cycle diazépine et & ['autre
hétéracycle azoté condensé avec le cycle diazépine.

5. Benzodiazépines suivant 'une quelconque des revendications 1 & 4, caractérisée en ce que n est égal &
2. ’

6. Benzodiazépines suivant 'une quelconque des revendications 1 & 5 caractérisée en ce que I'atome de
. carbone asymétrique en position alpha par rapport au carbonyle du cycle diazépine posséde la configu-
ration S suivant la nomenclature de Cahn, Ingold et Prelog.

7. Benzodiazépines suivant la revendication 1 qui sont:
a) I'(indolyl-2-carbonylamino)-4-phényl-6-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo]3,2, 1-j k]benzodiazépin- 1[1,4}-
one-3, et de préférence son isomére 48.

50 b) la (fluoro-2-phényi)-6-[(indolyl-2)-carbonylamino]-4-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2, 1-j,k]-benzodia-
zépin-[1,4]-one-3, et de préférence son isomeére 4S.
c) la chioro-8-(fluoro-2-phényl)-8-f{indolyl-2)-carbonylamino}-4-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1-
j.KIbenzodiazépin-1,4-one-3, et de préférence son isomére 48,

55 d) I'[(indolyl-2)-carbonylamino}-5-phényi-7-hexahydro-1,2,3,3a,4,5-pyrido[3,2,1-j, k] benzodiazépin-

[1.4]-one-4, et de préférence son isomére 5S.

8. Procédé de pré_paration de benzodiazépines de formule (I) & la revendication 1, caractérisé en ce qu'il
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LY

Bands at 3300, 3050, 2900, 1690, 1650, 1590, 1565, 1530, 1490, 1440, 1385,

223" 1 agonenzoyt am o) -o-prenyi - 1. 29 yeecrcr LI NI 110

i, k][1, 4] benzodi azepi n-3-one Fornula |; Ar = 3-1odophefyl’t X =% Z hydrogen
(1c): This cof88Ad is prepared fromthe anine prepared in Exanple 1 Stage
(b), in the fol3 8% FEPRINRA kenzodiazéping daforrmpyle ¢)idans sgformeacémique (3g; 10. 8 nnol )
i n anhydr ous met hy|3HeAepser wiejbgnzodiazgping14 dg frmuls;  oquced into a dry

round- bottonmed fl ask mai ntai ned protected from noi sture by cal cium chl ori de
guard tdbe. meta- | A&HRMyoic acid chloride (3.14 g; 11.8 mmol) is added
thereto. The m xturde is st} rreg at roomtenperature and triethyl am ne
(1.20 g; 11.9 nmmol) adgRd g/0pwi se thereto. The progress of the reaction
is followed by Lhjg at ogr aphy. After the starting material has

di sappegsed (ap ',gygact ion), the reaction (/WVI mis
(2 m ) and washed successively‘with

diluted with nmet hykg
), saturated sodi um bi carbonate sol ution

nor mal hydrochl oric @
(100 M) and water (100 m The organi ¢ phase

15

sur un dérivé d'acide carboxylique de formule Ar-CO-X dans laquelle Ar a la signification indiquée a4 la
revendication 1 et X est un halogéne, un groupe azido (-N3), un groupe imidazol-1-yle, un groupe -O-
CO-R3, R3 pouvant éfre, outre de préférence Ar, un radical alkyle encombré comportant de trois & six
atomes de carbone, ou aryle plus encombré que le radical Ar, substitué par un ou plusieurs halogénes,
ou un groupe -OR4, R4 étant un groupe aromatique comportant un ou deux cycles, substitué par un
ou plusieurs groupes nitro ou halogéne, ou un groupe hétéroaromatique condensé comportant de un
a trois hétéroatomes
b) pour préparer une benzodiazépine de formule (I) dans une forme optiquement active, dextrogyre
ou lévogyre
O a condenser une benzodiazépine racémique de formule (V) avec une molécule dérivée d’un ami-
no-acide optiquement actif de formule (X) :

. 0

W

C—Y

o R8——-C\H | (%)
N—R9

o H

dans laquelle
50 Y est un groupe hydroxy, un groupe azido (-N3), un groupe imidazol-1-yi, un groupe O-CO-R3, R3
pouvant étre un radical alkyle ramifié comportant de trois a six atomes de carbone, un groupe aryle en-
combré substitué par un ou plusieurs halogénes, ou un groupe -OR4, R4 étant un groupe aromatique
comportant un ou deux cycles éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux nitro ou halogénes,
ou un groupe hétéroaromatique condensé comportant de un 2 trois hétéroatomes.
85 R8 est
- un groupement alkyle ayant de 1 & 6 atomes de carbone éventuellement substitué par un hydroxyle,
un groupe thioalkyle ayant de un & six atomes de carbone dans le groupe alky! ou un groupe carboxyle
ou carbonylamino,

a3



I's then evaporated under reduced pressure and the ' ' {ied by
flash chromat ography on a silica C(Eplb og‘l&q el uanﬂmgﬂﬁmbﬂ]ﬂ”“lxture of
i ncreasing polarity of acetone in methylene chloride. ¢4..0 @ ( #3%vyield) of
the conpound Ic are thereby obtained in the formof a white solid. Melting
poi nt: 258[ er r ]-Cin oYqups aryle campariant oAy dgux cxclggréventusiipmeny suhstitys PasHE hdropde,
resonance spectryiygroune arglkyesignt yp ou deux,cyglas qromatiquesat dant ig portionsliodiauecomporie dg g,
aromatic H 8. 3(%92‘."@0‘%:?'{{@:?e““bﬂ"ﬂlgﬂﬂm‘“ﬁ“‘és“”"yde F{5QH Pipgieurs aroupes halogdnes,,
m 8 pratons ymxytzu g’fyogratic H.2.50 ppm g éé rgton . . J=8tz %q,(rg%]

4. 70- . A0 ppm 4" Mitropyse sysnt o oi s crinong. i pu Geux edoslenes s per ez Ty
CH2- N 3. 60- 3. chl Y p:° 3. ons benzyl CH2 Infra-red spectrum
Bands at 3200, (g ea?;ﬁﬁ iyl I,;yt:,_1640, 1600, 1560, 1520, 1465, 1440, 1430,
rdd

1380, 1340, 128059 ahtdrd dnidv&EMeent Bour régenérer I'amine libre et peut atre
6- Phenyly 4- (3, 4.yn rddlchi'¥) B 88 SR R-GLeD-chnsleqiel K est Ghlgrobe slikyRRRYpdPlaft d8 urf
1-J k][I, 4] benzpgli Acnisid8 3arsune, ol @h Grdiipd afyle) svefitiahidmént subbtihe Bak dHOGHRIBEN roupes
méthoxy, halogéne ou nitro,
- un groupe alkanoyle ou alkénoyle comportant de un 4 six atomes de carbone ou aroyle
- p-nitrosulfényle, :
15  pour obtenir un composé optiquement actif de formule

CHa2
_ ' 0
» RS
Rl NH—C—CH (VII)
=N 0 '_II\I—R9

que
i} dans le cas ol R9 est benzyloxycarbonyl éventuellement substitué, on hydrogéne en présence d'u
catalyseur cholsi parmi les métaux nobles déposés sur un support ou :
ii) dans tous les autres cas on hydrolyse-en milieu acide ou basique pour cbtenir tant dans le cas i) que
dans le cas ii) un mélange de deux diastéréoisomares de formule (VIIl)

CH2
0 :
w R8
Rl NH—C—CH (VIII)
=N 0 NH2

[ e

50  puis & séparer ces distéréoisomares par un procédé physicochimique choisi parmi une méthode chromato-
graphique et/ou une cristallisation fractionnée de Ia base de formule Vill ou d’un de ses sels d'addition avec
un acide, puis & faire réagir un arylisothiocyanate de formule R10-N=C=S dans laquelle R10 est un radical
phényle ou naphtyle éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants choisis parmi les halogénes,
le groupe méthoxy ou un groupement alkyle ayant de un & six atomes de carbone sur I'un au moins des dias-

86  téréoisomeéres pour obtenir une thiourée optiquement active de formule (IX) :



28 [err]=[err]hydrogen, n=2. (Id). This conpound I'S prepared froms5 g (18
mmol ) of the am ne described in Ex ge (b)j, ner

in Exanple 2 Stage (c), from 3. 97 aﬁpﬁ%ﬁsﬁf of 3, ”“‘“ ﬂ ﬁ“ﬂﬁ‘ﬂiﬂ“ﬂnzm C
acid chloride and 1.8 g (18 mmol of triethylamne*irc 200 M ®&f %ethyl ene
chloride. After chro hgraphy, 8 g (94% of the conpound (1d) are

obtai ned, a white sq ystallising in the formof a solvate containing a
fr. Mp. 158[err]C. 'NVR 8.0 ppm d 1

proton _J=8Hz ;) F70-7.0 ppm mREY protons
aromatic® 5. 62 ’ r 8 NH-CO45 ppm m
1 proton R1 [H2N 4. /] O&?‘Bb_'pém‘&'r' proton i X ) CH2N
3.90 ppm s % n-s-y 9@
pr ot ons 3320, 2990, 80, 1640 1530 1495 1310
1250, 1120, 1000, 760, 73, 700 cmierr] . VPLN-5R P(epar ati on of
I ndol yl car bonyl am n¢) - 6- phenyl -1, 2, 3, 4-
@4] benzodi azepi n-3-one. Fornula (1):

;on =2; (le)-

t et rahydropyrrol o[ 3, 2,
Ar=2-indolyl; [err] =

b puis & effectuer sur la thiourée de formule IX une réaction d'élimination du radical amino acide en la traitant

par un acide pour obtenir I'amine (V) optiquement active que I'on met & réagir ensuite comme dans le cas a)
de la préparation de la benzodiazépine racémique, pour obtenir la benzodiazépine de formule | opthuement

\/’ active.

9. Procédé suivant la revendication 8, caractérisé en ce qu'il consiste & préparer 'amine de formule (V) en
aminant en la position alpha par rapport au carbonyle une benzodiazépine-1,4-one de formule

25

C(ITID

par un dérivé d’hydroxylamine ou par la chloramine.

10. Procédé suivant la revendication 8, caractérisé en ce qu'il consiste 4 aminer [a benzodiazépine-1,4-one

40 de formule (lll) en deux stades, le premier stade consistant & la faire réagir sur un réactif d’oximation de

" formule R5-(N=0)m dans lequel R5 est alcoxy inférieur au chlore, quand m est égal 2 1 et est une liaison
supplémentaire entre les deux atomes d’azote quand m est égal 4 2, pour obtenir 'oxime de formule

CIV)

que I'on isole, et le second stade consistant & réduire I'oxime catalytiquement par de I’hydrogéne en pré-
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i ————————T

| aevoroetatory isomer and (If)-dextrorotatory isomer.
Preparati on of 6-phenyl-4- [N-(N-ter%o \(\mﬂﬁﬁl‘\(l“\?“l\sl\”“\ )
but yl oxycar bonyl - L-1 eucyl )am no] -1 3“3, ?e% rahydro- * '
pyrrol o[ 3, 2, 1- Jk]L enzodlazepln 3-one. Fornula (VIIl); [err] = [err] =
H n = 2 [er gqnee-dy Hu P@’r’éﬂi"ﬁﬂﬂtay’q"&x?'ﬁ‘a? cedigd °€tt989-9“ aveel1 )
of the amine ¥ gﬁ?&?’%ﬂ“ﬂ“ﬁ“‘ﬁ?&ﬁﬁ?@‘i@&@%’mﬂﬁ“eﬂ opfpaitde ‘i'i‘é%a'%ﬂé 5[err]Cin

500 m of nﬁt B%L:S‘u‘&%m&ﬂ IQ kl %icé ﬁng cLlQ &lﬁﬁ‘ﬁ 9&@9 QQ r?%ﬁle Jef&ﬁ\h en

equi pped, Wit hgugia) i Al ar i lﬁ jﬁms@é@@

ni trogert inl efd'introdlxzegne Yonl banion, o@&ﬁw Qﬁr rate and 10.5

g (68.5 mmol ) of 1- hydroxybenzotrlazo e ydrate are added. The sol ution of

500 m of nethylene Crb hde containing 14.1 g (68.5 mmol ) of

e added. The solution of 500 m - of

met hyl egg chl ori de Coqtalni *1 g (68.5 Mol ) of

di cycl ohexyl car bodi [T Qs en added dropw se. The mixture is stirred

for 2 hours at 5RJ-H @S urn to room tenperat u\geMAI('éar 20 h,

the insoluble matte of f-and rinsed copiously W th hyl ene

chloride. After evapomMati ON
15 :

12. Médicament pour lutter principalement contre les troubles gastro-intestinaux, du pancréas, de la vésicule
biliaire et de I'appétit ; la douleur ; et éventuellement contre les troubles du systéme nerveux central, ca-
ractérisé en ce qu'il comprend une benzodiazépine selon I'une des revendications 1 4 7.

13. Intermédiaires de formule

(X1)

n, R1 et R2 ayant les significations indiquées a la revendication 1, R6 étant hydroxy quand R7 représente
une liaison supplémentaire entre I'atome d’azote portant R6 et le cycle diazépine et R6 étant 'hydrogéne
quand R7 est I'hydrogéne.

45 Revendications pour I’Etat contractant suivant : ES

1. Procédé de préparation de benzodiazépines de formule
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the residue is chromatographed on a silica colum; eluting with nethylene
chloride and rinsed with acetone. | aa32. 5 O mmlz\

H2CC[ err]/acetone 5% Rf =0. 8. NWVR: %’%'@%B‘d 1 Hm“mm : “!“

CH NH-CO 7.60-6.90 ppm m 8 protons aremati ¢t 5.™2°ppm d 1
pr ot on J=8Hz CH- Ny 5.10 ppm d 1 proton NH- CH CO 4. 60
ppm m 1 proton CUZN 3.95 ppm m 1 proton CH2N

3.70-1.70 ppm m pr otydns CH2N, NH- CH- CO 3. 25 ppm m 2
pr ot ons =X 20 ppm m 3 protons CHCH2 1. 45

! !
bpm s 19 P 1710 FeENHLAC R 46, prot€nd doge (b)

Preparation of 4-] B Gy Nam’ noj - 6- pgenyl - -

1,2, 3,4-tetrahydropyrrol o[f3, 2, 1-j k][ 1, 4] Benzodi azepi n-3- one. Formul a

(virn): jJerr]=R2=H [err i sobutyl; n=2. 32.5 g (66 nmol) of the product

of the above stage arerd olved in 300 M of nethylene chloride. The

m xture is cooled in i ‘ 00 m of trifluoroacetic acid are added in

t he course of one m no t hout allowing the tenperature to rise above

5[err]C. After 1/2 h '
15

dans laquelle R1 est H ou halogéne, R2 est H ou halogéne, Ar est indolyle, phényle, naphtyle, indolyle
monosubstitué par un halogéne ou par un méthoxy, ou phényle mono di ou tri-substitué par un halogéne
ou par un méthoxy ou par un groupe trifluorométhyle, n est 2 ou 3 ; et leurs isomeéres optique, caractérisé
, en ce qu'il consiste
— 2 a) pour préparer une benzodiazépine de formule (I) dans sa forme racémique :

& condenser une benzodiazépine-1,4 de formule

, (CH2). '
. ?_0 |

R1 NH2 = '- (V)

sur un dérivé d'acide carboxylique de formule Ar-CO-X dans laquelle Ar a la signification indiquée 2 la
revendication 1 et X est un halogéne, un groupe azido (-N3), un groupe imidazol-1-yle, un groupe -O-
40 CO-R3, R3 pouvant &tre, outre de préférence Ar, un radical alkyle encombré comportant de trols & six
atomes de carbone, ou aryle plus encombré que le radical Ar, substitué par un ou plusieurs halogénes,
ou un groupe -OR4, R4 étant un groupe aromatique comportant un ou deux cycles, substitué par un
ou plusieurs groupes nitro ou halogénes, ou un groupe hétéroaromatique condensé comportant de un
2 trois hétéroatomes
45 b) pour préparer une benzodiazépine de formule (I) dans une forme optiquement active, dextrogyre
ou lévogyre .
4 condenser une benzodiazépine racémique de formule (V) avec une molécule dérivée d'un ami-
no-acide optiquement actif de formule (X) :
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of. stirring, Si [
taken up with ethyl acetate and nor I4m hydr then w
wat er saturated with sodi umchlori u%.adsfﬁggp#oduct [ mm! m WE&EHorat ed.
It is chromat ographed on silica, eluting with a m

pol arity of methanol in nmethylene chloride. Cbtained 24 g (72%9 . To

obtain the base: 25 g salt (trifiuaroacetate; 50 mml) are stirred
vigorously with 200 m \@f normal sodi um hydroxide and 200 nl of ethyl

acet ate.

extractéd with 50 nl of

and evaporated

Set t

-
|

-

> @

dua
ot

CD

the mxture is evaporated to dryness—The

ling is almbmed to take place, the sodium hydroxide is
etate and the -ethyl acetate is washed with

50 m of saturated aqu;jp sodlunlchlorlde solution. The product is dried

correspondi ng t
CH NH-Cg 7.60-6.90 ppm\m 8 protons aromatic

pr ot on

15

85

r ot on
2 ppm d

TLC. AcCEt/MeCH 90: 10 Rf=0. 3; 2 '{pot s,
stere0|soners) NVR: 8.72 ppm d
5

CH NH-
/

H

dans laquelle
Y est un groupe hydroxy, un groupe azido (-N3), un groupe imidazol-1-yl, un groupe O-CO-R3, R3
pouvant étre un radical alkyle ramifié comportant de trois & six atomes de carbone, un groupe aryle en-
combré substitué par un ou plusieurs halogénes, ou un groupe -OR4, R4 étant un groupe aromatique
comportant un ou deux cycles éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux nitro ou halogénes,
ou un groupe hétéroaromatique condensé comportant de un 2 trois hétéroatomes.
R8 est

- un groupement alkyle ayant de 1 & 6 atomes de carbone éventuellement substitué par un hydroxyle,

un groupe thioalkyle ayant de un 4 six atomes de carbone dans le groupe alkyl ou un groupe carboxyle

ou carbonylamino,

- un groupe aryle comportant un ou deux cycles éventuellement substitué par un hydroxyle,

- un groupe aralkyle ayant un ou deux cycles aromatiques et dont la portion alkylique comporte de un

a six atomes de carbone, éventuellement substitué sur le cycle par un ou plusieurs groupes halogénes,

hydroxy ou méthoxy

- un hétérocycle ayant de cinq & six chainons, et un ou deux hétéroatomes choisis parmi I'azote, |'oxy-

geéne et le soufre

- un groupe indolyl-3-méthyle,

- un groupe imidazolyl-4-méthyle.

R9 est un groupement pouvant étre enlevé facitement pour régénérer 'amine libre et peut étre

- un radical oxycarbonyle de structure A-O-CO-dans lequel A est un groupe alkyle comportant de un

2 six atomes de carbone, ou un groupe aryle, éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes

méthoxy, halogéne ou nitro,

- un groupe alkanoyle ou alkénoyle comportant de un & six atomes de carbone ou aroyle

- p-nitrosulfényle,

pour obtemr un composé optiquement actif de formule

que

{CHE
0
RS
R1 NH-—-C—-CH (VII)
=N 0 }I{\I—R9

[ S+

I) dans le cas ol R9 est benzyloxycarbonyl éventuellement substitué, on hydrogéne en présence d'un
catalyseur choisi parmi les métaux nobles déposés sur un support ou

38

1



3

4:40 ppm m 1 proton CH err]N 3. 95 l l
CH2N 3.60-3.0 ppm m 3 protons m‘m"mn[m 2.0 -1.20
ppm m 3 protons fpf%m;% ¢ Priotaens's  » NH2
0.95 ppm m 4&p;rgtolns N— MI(CI;L;U @'2]0455 33509'“39;0” 1360 §1600
1440, 1380, 1249dapstousiesjau ys§ Qyxac sique gous phtenirddnt dagpiereasd) quen

fl ash chronmat ogﬁaeadmescimr@é@nsesdegewxQnstéwpisqmém@egmﬂe@/l'lv| cain acolum 5 cm
in diameter. The product is dissolved in ethyl acetate and el uted
successively with pure ethyl acetate (2.5 1), ethyl acetate containing 5%
of meth&nol (2.5 1), ethyl acetate containing 10 ml of nethanol (2.5 1) and
et hyl acetate contai ) 20% of net hanol (2.5 1); the eluates are exam ned
on silica 31 pl afe . aent ical fractions are conbi ned and

evapor ated. The fol col l ected: fractions 8/ 14 good product,

isomer 4 11.5 g f 6, 16, 17 mxtuR@ of isoners, 0.4 i fractions

18/ 27 isomer B, R}k NH..__C_.CH
0 'NH2

15

puis & séparer ces diastéréoisoméres par un procédé physicochimique choisi parmi une méthode chromato-
graphique et/ou une cristallisation fractionnée de la base de formule Vill ou d’un de ses sels d’addition avec
un acide, puis & faire réagir un arylisothiocyanate de formule R10-N=C=8 dans laquelle R10 est un radical
phényle ou naphtyle éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants choisis parmi les halogénes,
le groupe méthoxy ou un groupement alkyle ayant de un & six atomes de carbone sur I'un au moins des dias-

25 téréoisoméres pour obtenir une thiourée optiquement active de formule (IX) :

CH2
0

o R8
R1 NH-—E—-oC\H_«S (IX)

=N 0 N

) - H  N—R10
H
R2

40 puis & effectuer sur la thiourée de formule IX une réaction d’élimination du radical amino acide en la traitant
par un acide pour obtenir 'amine (V) optiquement active que on met & réagir ensuite comme dans le cas a)
de la préparation de la benzodiazépine racémique, pour obtenir la benzodiazépine de formule | optiquement
active.

45 2. Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce que Ar est le groupe indolyle-2.

3. Procédé suivant la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que R2 est ’hydrogéne ou le fluor en position
ortho par rapport & I'atome de carbone reliant le cycle phényle au cycle diazépine.

4. Procédé suivant'une quelconque des revendications 1 & 3, caractérisé en ce que R1 est I'hydrogéne ou
le chlore en position para par rapport & 'atome d'azote commun au cycle diazépine et & I'autre hétérocycle
azoté condensé avec le cycle diazépine.

Procédé suivant 'une quelconque des revendications 1 & 4, caractérisé en ce que n est égal & 2, -
86 6. Procédé suivant I'une quelconque des revendications 1 & 5, caractérisé en ce que I'atome de carbone

asymétrique en position alpha par rapport au carbonyle du cycle diazépine posséde la configuration $
suivant la nomenclature de Cahn, Ingold st Prelog.
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Separ ation yield: 96% (48% of e'ach of the two isom
AcOEt/ MeOH 90: 10 RfF=0.5 [aD] = -91] O/[err] el

AcOEt / MeOH 90: 10 Rf=0.3 [aD] = +56[9¢J4g‘°%& o/[err]ﬂ!mgmj‘gb“lm\m‘ar ation
of 6-phenyl-4-N- (N phenyl thioureido-L- Ieucyl) amn

t et r ahydr opfyr Fercégézelon ia ravendication ] |y cpnsisieiapras@en - 3- one. Formula (1 X); er;l‘ =
~isobutyl; [err]a¥indelizparoonyamino H‘BWW"VEIWGE? 3(;4 QYB'B“WI'J)“]"B'TZ“MWW 4}-on

isocyanate are rred _4s_ol utlop of 200 m  of methyl ene

chl ori desl_cont ai ;do IS f ” Et T%W“P'ﬂ%zﬂl"g'm ‘;:"'
st age. he pro 1icl - L 1O o) ylom@ o m'*?%f(’ m|t &\MQ'F]E" our,
?rgfhflfle\rﬁgnzzh: ir gndgl ) ' o7 61 1)\ m_ﬂ t4£ﬂ 19?;_ ng p_ﬁqgmg_n
silicain n'ethyf)g %’%’h [ A »¥he sg{é@ I'S

evapor atgd from't effractions coﬁal ning the product . Cbt ained: 15 g (95%.
TLC. H2C(C es.r |PfexbldéisuiSint th tevbiidicttioft 1, catadifise @R te qu'il consiste & préparer 'amine de formule (V) en
(-)-(49S) - 4- Amaminafi-ep lagasition lalpBl par ripport au carbonyle une benzodiazépine-1,4-one de formule
tetrahydropyrrol o[ 3, 2,1-jk][1, 4] benzodi azepi n-3-one. Fornula (Va);
| aevorotatory isoner mﬁ! g (30 mmol) of 6-phenyl-4-(N (N

15

(ITID

Y

20

25
par un dérivé d’hydroxylamine ou par la chloramine.

O 9. Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce qu'il consiste & aminer la benzodiazépine-1,4-one

30 de formule (Ill) en deux stades, le premier stade consistant & la faire réagir sur un réactif d'oximation de
formule R5-(N=0)m dans lequel R5 est alcoxy inférieur au chlore, quand m est égal 4 1 et est une liaison
supplémentaire entre les deux atomes d’azote quand m est égal & 2, pour obtenir Foxime de formule

5 (CH2

s e M aw
° . RE

que I'on isole, et le second stade consistant a réduire I'oxime catalytiquement par de I'hydrogéne en pré-
50 sence d’un catalyseur de réduction ou par réaction avec du zinc en présence d'acide acétique, ou avec
du chlorure stanneux en présence d'acide chlorhydrique pour obtenir le dérivé aminé.

10. Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce qu'il consiste & préparer I'amine de formule (V) en
mettant une benzodiazépine-[1,4]-one de formule (M) & réagir en milieu basique surun réactif susceptible

55 d’introduire une fonction azoture sur un carbanion pour obtenir un azoture de formule

490



phenyl t hi our ei do) - L-| eucyl ) am no] -1, 2, 3, 4-t et rahydro=

pyrrolo[3,2,1-jk] (1, 4] benzodi azepi a3 bt ai ned i

dissolved in 200 m of trifl uoroacrektpi?bcsqgg'?4 , stirri né@!‘i“mg Eﬂﬁt ure.

The m xture is heated for one hour at 40[err]C and e c . H vl ene
e

32 chloride is drive several tines in order to renove the excess ~
ct is chromatographed on silica, eluting
ally enriched with nethanol. 8 g (68% of

I no- 6- phenyl 1-1, 2, 3, 4-
F&?@zodi azepin-3-one trif I(loVoJce) ate are
=0.4. NER 7.60-6.90 ppm m 8 protons
P CH2N 4.45 ppm s 1 proton
CHNH3 3.90 ppm m 1 projon CH2N 3.50-2.90 ppm m 5 protons

[err] Stage (f) (-)-(4 E-(Z-IndonIcarbonylarn'do)-6-pheny|-1,2,3,4-

with ethyl acetate
white needl es of

t et r ahydr opyrr q
obt ai ned. TLC. [eér

t et rahydropyrrol o[ 3, 3 [ 1, 4] benzodi azepi n- 3- one.

R2

15
11. Procédé de préparation d'un médicament pour lutter principalement contre les troubles gastro-intestinaux,

du pancréas, de la vésicule biliaire et de I'appétit ; 1a douleur ; et éventuellement contre les troubles du
systéme nerveux central, caractérisé en ce qu'il consiste & mélanger une benzodiazépine telle que définie
b a I'une des revendications 1 & 7 & un excipient pharmaceutiquement acceptable.

12. L'utilisation d'une benzodiazépine telle que définie aux revendications 1 & 7 pour I'obtention d'un médi-
cament destiné a lutter principalement contre les troubles gastro-intestinaux, du pancréas, de la vésicule
biliaire et de I'appétit, la douleur, et éventuellement contre les troubles du systéme nerveux central.

18. Procédé de préparation d'intermédiaires de formule

C
g

(X1

35
n, R1 et R2 ayant les significations indiquées 2 |a revendication 1, R6 étant hydroxy quand R7 représente
une liaison supplémentaire entre I"atome d’azote portant R6 et le cycle diazépine et R6 &tant I'hydrogéne
quand R7 est 'hydrogéne, caractérisé en ce qu'il consiste 4 faire réagir une benzodiazépine-[1,4}-one de
formule

45
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Formula (le) l|aevorotatory isomer. The solution of . 1I “I"“I“ | |I ““|
1-(S)-4-am no-phenyl- 1,2,3,4-tetr ol of 3 2 gj U'sy\ .
[ 1, 4] benzodi azepi n-3- one (39.7 0%9% EOUs e ene
-chloride is introduced into a dry round- bottoned flask mai nt ai ned protected
f rom ni st ur e swyun sactifideximption He formulrRa(N=0)d danatinguel Rmept gleaxy inférieus of ehinng Msdje

by a stream oPStﬁB‘!'PE‘) ot ung liajspn 8‘9’9’“@‘%)93%‘#’%9 némee G9a)k 2 poup
chloride are 'I’Pef°’|'ﬁ“5? qps legquelp Ry pat fydroxy ?t(FB‘fh _ \"%ﬂa[ﬁ 'ésq“"'s&et
Pyridine (3. 1?7 “'T°§°‘é§cﬂ§6ﬂ°ﬂf‘ﬂ W%séhyd'?ﬂ(ep '

rert ol has 4 gw"“ 33 i sm" w?gﬁge ot PQQ%?
materi al has 'Fqﬂ '1 Pon
mediumis dil uPe FRPBt hylene c‘r'ﬂ'Ie '}ga "('f W s fa%"l'f('f%"é"S%l vel y
wi t h nor mal ndldg ated sodi um b| car bonat e

sol utior;o( %xﬂigghgbﬁtlgét?gé%%%a%e tc‘);tlh{jgam c phase is dried and
evapor at ed UN@ghcliSAprR%e RiREsUr €, and the residue is purified by

chromat ography on a silica colum, the el ant used being 33 a m xture of
i ncreasing polarity of acetone in ethyl acetate. 12.6 g (75.5% of white

solid are obtained. (CHEXIR
0

| R1 NH—C—A r (1)

noe d'un

. dans laquelle R1 est H ou halogéne, R2 est H ou halogéne, Ar est indolyle, phényle, naphtyle, indolyle
monosubstitué par un halogéne ou par un méthoxy, ou phényle mono di ou tri-substitué par un halogéne
O ou par un méthoxy ou par un groupe {rifluorométhyle, n est 2 ou 3 ; et leurs isoméres optiques.

2. Benzodiazépines suivant la revendication 1, caractérisée en ce que Ar est le groupe indolyle-2.

3. Benzodiazépines suivant la revendication 1 ou 2, caractérisée en ce que R2 est I’hydrogéne ou le fluor
en position ortho par rapport & "'atome de carbone reliant le cycle phényle au cycle diazépine.

4. Benzodiazépines suivant I'une quelconque des revendications 1 & 3, caractérisée en ce que R1 est I'hy-
drogéne ou le chlore en position para par rapport & 'atome d’azote commun au cycle diazépine et 4 l'autre
hétérocycle azoté condensé avec le cycle diazépine. .

40 5. Benzodiazépines suivant I'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisée en ce que n est égal &
2,

6. Benzodiazépines suivant I'une quelconque des revendications 1 & 5 caractérisée en ce que I'atome de
carbone asyméfrique en position alpha par rapport au carbonyle du cycle diazépine posséde la configu-
45 ration S suivant la nomenclature de Cahn, Ingold et Prelog.

7. Benzodiazépines suivant la revendication 1 qui sont :
a) I'(indolyl-2-carbonylamino)-4-phényl-8-tétrahydro-1 2,3,4-pyrm|o[3,2 1-jKbenzodiazépin- [1,4}-one-3,
et de préférence son isomére 4S. _
b) la (fluoro-2-phényi)-8-[(indolyl-2)-carbonylamino}-4-tétrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2, 1- j,K]-benzodia-

80 zépin-[1,4]-one-3, et de préférence son isomére 4S. y
cla chloro-a-(ﬂuoro-z-phényl)-s-[(mdolyl-Z)-earbonyIamino]-4—téh~ahydm—1 ,2:3,4-pyrrolof3,2,1- jklbenzodia-
zépin-1,4-one-3, et de préférence son isomére 48,
d) I(indolyl-2)-carbonylamino}-5-phényl-7-hexahydro-1,2,3,3a,4,5-pyrido[3,2,1-j,k] benzodiazépin-[1,4}-one-
55 4, et de préférence son isomére 5S.

8. Procédé de préparation de benzodiazépines de formule (I) 4 la revendication 1, caractérisé en ce qu'il
consiste



pr ot ons
ppm m 1
3.41 m

Mp. [err] TLC. H2CC[err]/acetone 95:5 Rf=0.5. NVR 11.6 ppm S 1
I ndole NH 9.58 ppm d 1 proton \Ef,%l;éomfg—l- NH CO 7. 65- 7. “mm‘ﬂ“ﬁ}@m‘ :

aromatic 5.55 ppin proton J=8Hz 1NEk
pr ot on CH2N 3.96 ppm m 1 proton CH2N
18) PQUF BreRSFer un benzodiazépine de-formulesl) dans sa formeracémique pr ot on

[err] IR 3300, 32@@ondstaepune beyaeriazdningc 4 dedarmwle] 500, 1530, 1395, 1340, 1300,
1250, 1210 [err] Stage (g) Preparation of .

6-pheny2-4-(N—QN—phr

our ei do) - L-

J K] [ 1, 4] benzodi azepi® rmula (1 X) isoner B. 4.05 g (30 mmol ) of

phenyl isothio ;
nmet hyl ene chIo%?i-

(c). The progres:

t he sol vent

met hyl ene chl ori de cont ai
silica in nethylene c

15

25

§5

xye add®d dropwi se to a stirred sol uti 200 m  of
i ni ~-Nld3d 30 mol) of the isoma(oglgﬁ St age

tionis followed on plates. After one hour,
The residue (15.5 g) is taken up in

ing 10% of ethyl acetate, and chromat ographed on

de enriched wth ethyl

sur un dérivé d'acide carboxylique de formule Ar-CO-X dans laquelle Ar a la signification indiquée a la
revendication 1 et X est un halogéne, un groupe azido (-N3), un groupe imidazol-1-yle, un groupe -O-
CO-R3, R3 pouvant étre, oufre de préférence Ar, un radical alkyle encombré comportant de trois & six
atomes de carbone, ou aryle plus encombré que le radical Ar, substitué par un ou plusieurs halogénes,
ou un groupe -OR4, R4 étant un groupe aromatique comportant un ou deux cycles, substitué par un
ou plusieurs groupes nitro ou halogéne, ou un groupe hétéroaromatique condensé comportant de un
a trois hétéroatomes
b) pour préparer une benzodiazépine de formule (Ij dans une forme optiquement active, dextrogyre
ou lévogyre

& condenser une benzodiazépine racémique de formule (V) avec une molécule dérivée d'un ami-
no-acide optiquement actif de formule (X) :

0 .
W\

C—Y
RE—CH (%)
N—R9

dans laquelle
Y est un groupe hydroxy, un groupe azido (-N3), un groupe imidazol-1-yl, un groupe O-CO-R3, R3
pouvant &tre un radical alkyle ramifié comportant de trols & six atomes de carbone, un groupe aryle en-
combré substitué par un ou plusieurs halogénes, ou un groupe -OR4, R4 étant un groupe aromatique
comportant un ou deux cycles éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux nitro ou halogénes,
ou un groupe hétéroaromatique condensé comportant de un a trois hétéroatomes.
RS est

- un groupement alkyle ayant de 1 & 6 atomes de carbone éventuellement substitué par un hydroxyle,

un groupe thioalkyle ayant de un 2 six atomes de carbone dans le groupe alkyl ou un groupe carboxyle

ou carbonylamino,

- un groupe aryle comportant un ou deux cycles éventuellement substitué par un hydroxyle,

- un groupe aralkyle ayant un ou deux cycles aromatiques et dont la portion alkylique comporte de un

4 six atomes de carbone, éventuellement substitué surle cycle par un ou plusieurs groupes halogénes,

hydroxy ou méthoxy
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acetate. The fractions containing the product are comnmﬂl “mﬂm‘m“‘ 15 ¢
(9599 . TLC. [err]. Stage (h). (+)- (ﬁ,@%&bé@ 4qno- 6- phe
t etrahydropyrrol o[ 3, 2, I-j k] [1, 4] benzodi azepi n- 3- one *For‘rru a Va
dextrorotary |sorrer . 8 g (30 mml) of 6-phenyl-4- henylth| oure| do)
-L-1eucyl) ani n-o% e@_yan cmqjq‘_: six chainons, et un ou deux hétéroato esch isis parmi I'azote, I'oxy-

t et rahydropyrroqég '°2°°fd'j€¢< benzodi azepi n-3-one, obtained in Stage (g),
are dissol ved iT" f?Bperﬂ'. ' oroacetl c acid, stirring at room

temper ature.  THESHR f;l 24 Pl Mo
evapor at'ed. The % e ot .;Eﬁeﬁé%%-?t h%ﬂﬁ ! sxt%%
times in succes RE&@&@ p, u,g ro
chr omat ographe &ﬁbx Iy hef |ng W|t acet ate gradua y enri c
wi th nethanol . Byfgrdp ggfk &yie Wﬂléﬁw@%ﬁﬁuo&&teé urla'six i) de carbone ou aroyle

4- ami nox6- phenyl prlrcdulnyi; t €t r ahydr opyrrol of 3, 2, 1-

] K11, 4] bemambﬁaﬁmlo&n&s@mqmﬁtlauwamﬁmeate are obtained. TLC [err]

(CH2

5 0
RS
R1 y NH——C—-CH (VII)

H
que |

i) dans le cas ol R9 est benzyloxycarbonyl éventuellement substitué, on hydrogéne en présence d'un
catalyseur choisi parmi les métaux nobles déposés sur un support ou

Q 0 ii) dans tous les autres cas on hydrolyse en milieu acide ou basique pour obtenir tant dans le cas i) que
dans le cas ii) un mélange de deux diastéréoisoméres de formule (VIii)

CH2
35 0 '
RS |
Rl NH—C—CH (VITI)
. =N 0 'NH2
[ e

puis & séparer ces distéréoisoméres par un procédé physicochimique choisi parmi une méthode chromato-
graphique et/ou une cristallisation fractionnée de Ia base de formule VIil ou d'un de ses sels d’addition avec
un acide, puls & faire réagir un arylisothiocyanate de formule R10-N=C=8 dans laquelle R10 est un radical
phényle ou naphtyle éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants choisis parmi les halogénes,

50 e groupe méthoxy ou un groupement alkyle ayant de un a six atomes de carbone sur I'un au moins des dias-
téréoisoméres pour obtenir une thiourée optiquement active de formule (IX) : '



Stage ¢i). (+)-(4R)-4-(2-1ndolyl carbonyl am no) - 6- pheny-1,

ny=r7Z3,4- .
tetrahydropyrrol o[ 3,2,1-jk] [, 4] be | |.n- 3-one. F
dextrorotary isoner. A solution of 11 @ é%oé-(4R)-4- arrﬂmmm‘“/“mmm
1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[3,2,1-jk] [ 1,4]benzodi azepi h+=3-cone (957 ifmml)
in 200 M of netR
fl ask mai nt ai ned
and protected fr
2-indo|g§arbox
room t enper
progress of the ¢
the starting matefial
the reaction nmediumi g
successigyely with p

3@ chloride is introduced into a dry round-bottoned
rom noi sture by a calciumchloride guard tube,
a strean138 itrogen. 7.12 g (39.6 nmol) of
ide are a and the m xtre LS stirred at
BH-e~L—H6 ml) is a deﬁ Xr pwi se; and the
ks follo byt hY/Mn-1 ayer chromat ography. After

di sappeared Mpp xi mately one hour's reaction),
diluted with nethyl eNe—BL& i de (200 M) and washed
2l hydrochloric aci ¢{f(200 m ), saturated sodi um

@ ) and water (200 ml). The organic phase is
dried and evaporats reduced pressure, and the residue is purified by
chromat ography on a“Silica colum, ‘the eluant used being a m xture of

I ncreasi . 5n g p?n% la%Fchwér sq}:' Ia%&%% foirﬂulee B&‘AL réaction d’élimination du radical amino acide en la traitant

par un acide pour obtenir I'amine (V) optiquement active que I'on met & réagir ensuite comme dans le cas a)
de la préparation de la benzodiazépine racémique, pour obtenir la benzodiazépine de formule | optiquement

active.
% 9. Procédé suivant Ié revendication 8, caractérisé en ce qu'il consiste & préparer I'amine de formule (V) en
20 aminant en la position alpha par rapport au carbonyle une benzodiazépine-1,4-one de formule
25

(111>

par un dérivé d’hydroxylamine ou par Ia chloramine.

10. Procédé suivant la revendication 8, caractérisé en ce qu'il consiste & aminer la benzodiazépine-1,4-one

de formule (Ill) en deux stades, le premier stade consistant & la faire réagir sur un réactif d’oximation de

40 formule R5-(N=O)m dans lequel R5 est alcoxy inférieur ou chiore, quand m est égal & 1 et est une liaison
supplémentaire entre les deux atomes d'azote quand m est égal & 2, pour obtenir 'oxime de formule

CIV)

55

que I'on isole, et le second stade consistant & réduire 'oxime catalytiquement par de I'hydrogéne en pré-
sence d’un catalyseur de réduction ou par réaction avec du zinc en présence d’acide acétique, ou avec
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35 acetate. 12.6 g (75.5% of white solid are obtai mm

[err] = +56 (c=[err] TLC [err]aceb@ifossanry R =0- SHWIE“ﬁﬂfI u ratlon
of 6- (2-fluorophenyl)-4-(2-

i ndol yl carboné1 am no%al 2,3, 4 tetrahydro yrrol o[ 3,

j k][ 1, 4] benzo ngew,eR Prépagee facide chigrt Vdﬂﬂ"ezmif m"ﬁdé"xéeﬂ"}"]é (1g). Stage

L e b e D

with a gentraj m§$dhiiJ:ﬁuEfon&noH%ﬂﬁé}§PJncﬁfb£W Eét’dﬁ‘ﬂuib oride guard
tube, a dipping thernoneter, a nitrogen inl et and a pressure-equalising

droppi ng funnel. The ggpngyge is cooled in an ice bath, and 46.75 g (399

nmol ) of boron trichforidey di saol ved in 180 n of tetrachl or oet hane, are

added dropwi se, 84 g\(694 # 'l of 2-fluoro-benzonitrile are added,

foll oweg by 52.2 ¢ \JAT0I of aluminiumtrichloride. The nixture is

heated for 8 hoRY. . ing cooled, it is hydr(l g\?th 325
.’N is heated for a further 20 m at

15

12. Procédé de préparation d’'un médicamsnt pour lutter principalement contre les troubles gastro-intestinaux,
du pancréas, de la vésicule biliaire et de 'appétit; la douleur ; et éventuellement contre les troubles du
systéme nerveux cenfral, caractérisé en ce qu'ii consiste & mélanger une benzodiazépine selon I'une des
revendications 1 & 7 & un excipient pharmaceutiquement acceptable.

13. L'utilisation d'une benzodiazépine telle que définie aux revendications 1 & 7 pour I'obtention d'un médi-
cament destiné & lutter principalement contre les troubles gastro-intestinaux, du pancréas, de la vésicule
biliaire et de Pappétit, la douleur, et éventueliement contre les troubles du systdme nerveux central.

O 14. Intermédiaires de formule

CH2). '
P
R6

- m et (X1
) R2 s

45 n, R1 et R2 ayant les significations indiquées & 1a revendication 1, R6 étant hydroxy quand R7 représente
une liaison supplémentaire entre I'atome d’azote portant R6 et le cycle diazépine et R6 étant 'hdrogéne
quand R7 est I'hdrogéne, caractérisée en ce qu'll conslste 4 faire réagir une benzodiazépine -[1 ,4]-one
de formule



hydrolysis. The m xture is allowed to cool and the—+nseluble matter
filtered off. The product is ri nsEgo%J&Fg‘her and dried. The precipitate
is taken up with methyl ene chlorid€ and al Kal i ni sed , mﬁm"HmnM“]om de.
The organic solution is washed with concentrated so 1IN ution
and dried over sodium sul phate. After filtration and evaporatiSn,*63 g of
yel low resin are obtAP¥R& (yield = 72%. TLC. [err] RfI=0 5. NVR 7.50-7.0
ppm m 7 protons Oar omatic 6. 40 ppm m 1 proton

NH 3.80_ ppm t 2 J=9Hz CH2N 36 3.0 ppm_t 2 protons
J=9Hz 5[err] StRqs 117y (485 nmmol) a product QfISEaﬁe)(a) are
suspended in 2.5 1 fn a reactor equipped with a - central
stirrer, a condenser ged with a cal ci'um chloride guard tube, a dipping
t hermoneter, a nitrogen jfnlet and a pressure-equalising dropping funnel.
The m Xxjpure i s cool ed Oferr]Cand 41 m (485, mmol) of pyridine are
added, followed by 91 R@ nmol) of

sur un réactif d'oximation de formule Rz-(N=0),, dans lequel Rs est alcoxy inférieur ou chlore quand m
est 6gal & 1 et est une liaison supplémentaire entre les atomes d’azote quand m est égal & 2 pour obtenir
les intermédiaires de formule X1 dans lesquels Rg est hydroxy et pour obtenir ceux dans lesquels Rg et
Ry sont 'hydrogéne & réduire ceux dans lesquels Rg est hydroxy par de I'hydrogéne en présence d'un
catalyseur de réduction ou par réaction avec du zinc en présence d’acide acétique ou avec du chlorure
stanneux en présence d’acide chlorhydrique ou en amenant en la position alpha par rapport au carbonyle
une benzodiazépine-[1,4]-one de formule (lll) par un dérivé d’hydroxylamine ou par la chloramine.
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Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, L1, LU, NL, SE

1. Benzodiazepine der nachstehenden Formel (1)

CH2
O 30 (1)

R1 NH—C~-A

35 — N A
© @ R2

wabel

der Rest R1 steht filr Wasserstoff oder Halogen,
45 der Rest R2 steht fiir Wasserstoff oder Halogen,

die Gruppe Ar steht fiir eine Indolylgruppe, fiir eine Phenylgruppe, fiir eine Naphtylgruppe, fiir eine mo-

nosubstituierte Indolylgruppe, die mit einem Halogenrest oder mit einem Methoxyrest substitutiert ist,

oder fiir eine mono, di- oder frisubstituierte Phenylgruppe, die mit einem oder mehreren Halogenrest{en),

mit einem oder mehreren Methoxyrest(en) oder mit einer oder mehreren Trifluormethylgruppe(n) substi-
50 tuiert ist,

n hat den Wert "2" oder "3%;

sowie deren optische Isomere.

2. Benzodiazepine nach Anspruch 1,

55 dadurch gekennzeichnet, dai
die Gruppe Ar fir eine Indolyl-2-Gruppe steht.

3. Benzodiazepine nach Anspruch 1 oder 2,

47



bronpacetyl chloride added dropwi se. The mxture 1s allowed to return to
roomtenperature and is stlrredfor Q 1 of mm tﬂm
stirring and the insoluble matter % 4%%P§d of f. Vm“‘\p“ﬂn “ nsed
with water and then hexane, and dr| ed. It is recrystalltiséd 'n Bt hyI
acetate. 120dagu d8® N- br onoacetyl - 7- (2-f 1 uor obenzoyl )i ndol i ne
are obt ai ned. devest R2Wpesersiotfoder Flgor ifQrthegtsliyngist swndemlsAtgm mgn Phenglring, dasiqfidem Dia-
7.90-6. 90 ppn?epwnswerbmde@ehs aromatic 4.20 ppm t 2 protons [err]

3.76 s ) t 2 t IR 1660,

1610, " 1450 1 _o’ agh e ?ﬁ'&g‘ﬁ?'@“ﬁ@wﬁ%n] St 252 ?Q)S 1[?;;

t et rahydr of ur g3} RaliR1 Walle Y SRS RO ERR] gorbRsaRON K Abbl iR bRzdBinhiRARR OF
o 44 it i & ;%e:s ittt RerlbRa i

equi pped wth; eterdRid

hydr oxi de gua'rrrglhtubeIl a di ppi ng thernoneter, n| trogen |nI et and a
pressur-¢- eguabBermodiagepiiemaeh e@midenAnegrichéd bies, the m xture has been to cool ed
to -30[ err] C, d&2h pdkemoizeithnetida®@ anmoni a are added. 114 g (314 nmmol ) of
product of thedmWet@ihy stage are then added gradually and the mxture is
left stirred until the follow ng day without external cooling. Conplete

di ssol utio ,q. t Bﬁ@g" P%I@élach einem der Anspriiche 1 bis 5,
15 dadurch Eekennzelchnet, daB
das asymmetrische C-Atom in a-Stellung zur Carbonylgruppe am Diazepinring S-Konfiguration einnimmt
entsprechend der Nomenlkdatur von Cahn, Ingold und Prelog.

. 7. Benzodiazepine nach Anspruch 1,
L némlich

20 a) (Indolyl-2-carbonylamino)4-phenyl-6-tetrahydro-1,2,3,4-pyrrolaf3,2,1-j k]lbenzodiazepin-[1,4]-on-3,
und hier vorzugsweise das 4S-Isomere;
b (Fluor-2-phenyl)-6-{(indolyl-2)-carbonylamino}4-tetrahydro-1,2,3,4-pyrrolo [3,2,1-j K}-benzodiazepin-[1,4}
on-3, und hier vorzugsweise das 4S-Isomere;
¢) Chlor-8-(fluor-2-phenyl)-6-[(indolyl-2)-carbonylamino]4-tetrahydro-1 ,2,3,4-pyrrolo[3,2,1-j,k]-benzodia
zepin-1,4-on-3, und hier vorzugsweise das 4S-lsomere;
d) [{Indolyl-2)-carbonylamino}-5-phenyl-7-hexahydro-1,2,3,3a,4,5-pyrido[3,2,1-j,k]-benzodiazepin-[1,4}-0
n-4, und hier vorzugsweise das 5S-Isomere.

O 8. Verfahren zur Herstellung eines Benzodiazepin der Formel (I) nach Anspruch 1,
30 gekennzeichnet durch die Verfahrensschriite:
a) zur Erzeugung eines Benzodiazepin der Formel (I} in Form des Racemates
wird ein Benzodiazepin-1,4 der nachstehenden Formel (V)

- CH2 (V)

0

R1 NH?Z
=N

“ [ S

mit einem Carbonséurederivat Ar-CO-X kondensiert,

50 wobei
die Gruppe Ar hat die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung,
X steht fiir Halogen, eine Azidogruppe (-Nj), eine imidazol-1-yl-Gruppe, oder fiir ei ne Gruppe -O-CO-
R3,
wobei

5 R3 {iber die bevorzugte Gruppe Ar hinaus sein kann ein sperriger C; ¢-Alkyirest, oder eine Aryigruppe,
welche noch sperriger als die Gruppe Ar ist und welche zusétzlich mit einem oder mehreren Halogen-
atom(en) substituiert sei n kann, oder ei ne Gruppe -OR4,
wobei



slowy. After 20 h, the mxture is evaporated to dr ue is
washed with water. 140 g of 37 golo szoar%,]lduct ar g‘] |“|m“mm1hl s is
chromat ogr aphed on silica, eluting W|t net hyl ene chls0r ke eLgrra

enriched with acetone. 70 g of 6-(2-fluorophenyl)- 1,2,

J4-tetr ahydr opy#siantifirsing arp l?fhePI“PPﬂ-HBHE'UH?'MfHZWE@"QW wnddiemitiejnem odef 7 9%
y| eld).. M. N‘S’“ﬂ? ?93"’ ‘i“ s“bﬂ“"le“ 'TtédP']fﬂre'"YE@"e'F@Ft? ]‘9&?,'%9(’?5‘??3 b

Rf=0.6. NMR 7 '9' Fpato wggr m s
pr ot ons C@ IP "z 33 %‘t’ ol () g Kf’ P r.ot ons
CH2Ar | R 1665 "‘"’f ‘5;91' "'" §‘a P ﬁgh"‘(:é "SB" it &
Pr epar at i on of rﬁmh I gele E veléelﬁraptls 1;?“% in s ‘Formel (X)
1,2,3,4- tetrahydro[S 2 1 jk][1,4] benzodi azepi n-3-one Formula (I1V); n=2;
[err]‘; (I'Vb). In the sane manner as in Exanple 1 stage (@), starting with

70 g (249 mmol) of the produ@ of the preceding stage, 67 g (87%yield) of
a yellow solid are W\

. R8——C:H
N—R9
= - H

wobei
Y steht fiir einen Hydroxyrest, filr einen Azidorest (-Na), fur eine lmldazol- -yl-Gruppe, oder fiir eine Grup-
pe -O-CO-R3,
wobei
R3 sein kann eine verzweigte C3 g-Alkylgruppe, eine sperrige Arylgruppe, die mit einem oder mehreren
O Halogenatomen substituiert sein kann, oder eine Gruppe -OR4,
wobel
R4 fiir eine aromatische Gruppe steht, die einen Ring oder zwei Ringe aufweist, und die wahlweise mit
einem oder mehreren Nitro- oder Halogenrest(en) substituiert sei n kann, oder fiir ei ne kondensierte he-
teroaromatische Gruppe, die ein bis drei Heteroatom(e) enthéilt;
R8 steht filr
% . eine Cy_g-Alkylgruppe, die wahlweise substitulert ist mit einem Hydroxylrest, mit einer Thioalkylgrup-
pe mit einer C,_g-Alkylgruppe, mit einer Carboxylgruppe oder mit einer Carbonylaminogruppe,
. eine Arylgruppe, die einen Ring oder zwei Ringe aufweist, die wahlweise mit einem Hydroxylrest
substituiert sind,
. eine Arylalkylgruppe mit einem oder zwei aromatischen Ring(en) mit einer C,_g-Alkylgruppe, wobei
40 der/die Ring(e) wahlweise substituiert sein kbnnen mit einem oder mehreren Halogenrest(en), Hydro-
xylrest(en) oder Methoxyrest(en), .
. einen heterozyklischen Ring mit fiinf oder sechs Ringgliedern und mit ein oder zwei Heteroatomen,
némlich Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel,
. eine Indolyl-3-methyl-Gruppe,
45 . eine Imidazolyl-4-methyl-Gruppe.
R9 steht fir - -
eine Gruppe, die sich leicht von einem freien Amin ablést und dieses gegebenenfalls auch wieder
bildet, und sein kann
. eine Oxycarbonylgruppe der Struktur A-O-CO-, wobei A steht fiir eine C4_gAlkylgruppe oder fiir eine
50 Aryigruppe, die wahlweise mit einem oder mehreren Methoxy-, Halogen- oder Nitro-Rest(en) substi-
tuiert sein kann,
. eine C,y_g-Alkanoylgruppe, oder fiir eine Cy_g-Alkenoylgruppe oder fiir ei ne Aroyigruppe,
. eine p-Nitrosulfenyl-Gruppe;
zur Erzeugung einer optisch aktiven Verbindung der nachstehenden Formel (Vi)



obtai ned, Mp. 218[err]C (dec.). TLC. [err]acetone 95:5 [err]=0.29. NWR

340 ppm &3 protons  NoH oo 3 SO PP HIHWWIII 1L

3450, 3120, 3000, 2700, 1620, 1600, 1340, 1300, 100
Preparation of 4-am no-6-4¢xsd
hydr opyrrol o[ 3, 2, 1-j k] [ 1{4] benAodi
(Vb). 1st Method. In the

startin

(98% vyield) of a foaRﬂL
t he subsequent reactiong

pr ot ons

10

15

740 Fert] Stdge (e).

orophenyl )-1, 2, 3, 4-
epi n-3-one. Fornula (VEI)n=2, [err]F;
as in Exa ael Stage (b), 2nd net hod,
with 30 g (969K he product of precedi ng stage, 28 g
| Eﬂéﬁﬁn _Ltgg I's enployed directly in

g =0. 54 7.70-6.90 ppm m 7
aromatic ¥ N m 1 profo

_H

wobei
i) wird fiir den Fall, daB RO fiir einen Benzyloxycarbonyl-Rest steht, der wahlweise substituiert sein
kann, in Gegenwart eines Edelmetall-Tréger-Katalysators hydriert,
if) wird im Fall aller anderen Substituenten in saurem oder basischem Milieu hydrolysiert, wobei sowohl
im Falle (i) wie im Fall (i} ein Gemisch der beiden Diastereo-isomeren der nachstehenden Formel (Vi)

anfallt:
CH2 . . (VIII)
0
R8
R1 NH—C—CH
=N 0 NH2
AN
/ _FR2

das erhaltene Diastereo-isomeren-Gemisch (VII) wird nach einem physikalisch/chemischen Verfahren
aufgetrennt, némlich mit Hilfe der Chromatographie und/oder mit Hilfe der fraktionierten Kristallisation ei-
ner Verbindung (VIlI) oder eines Additionssalzes der Verbindung (VIII) mit einer Séure;

danach wird mit einem Arylisothiocyanat der Formel R10-N=C=S umgesetzt, wobei
R10 steht fiir einen Phenylrest oder fiir einen Naphtylrest, die wahlweise mit einem oder mehreren Halo-
‘gen-, Methoxy- oder C,_¢-Alkyl-Rest(en) substitulert sein kdnnen,
um mindestens ein Diastereo-isomeres zu erhalten in Form eines optisch aktiven Thioharnstoffes mit der
nachstehenden Formel (IX):

CHe (IX)

0
RS
Rl —NH—C—CH s
=N 0 N4
H N—R10

Re H

daraufhin wird der optisch aktive Thioharnstoff (IX) umgesetzt, um die Aminoséuregruppe zu beseitigen



1

4.3 p;lz)m s 1 proton [err] 3.90 ppm m 1 protow I“‘Hm“rl alm'lmblo
ppm m 2 protons [err] 3.20 pp Phoz%oéel‘gé)'mtons l)‘!l o“! W ,
3.9

1580, 1440, 1200, 740 [err]. 2nd Me g (168 mo af  proeduct
stage (d) are suspended in nethanol under a nitrogen atnosphere, and 3.99 ¢
(168 mmol ) of Ypd ¥ieine Sauebahpnglung,durchpuftiren: un das apt e Aminl\d zyi prhiligp.das aunpefi| o

to -20[err]C '“i"f‘?"#{'}ggﬁa@ﬂ";@g@ggﬂl“ﬂ Fale @) igt Penaediazenin-Ragemalzy qthaltag, | |
anounts.  The °fEHPIFY ative Renz @esrEahy a2 bl ack precipitate forns.
The m Xtur & i YeFdnbdnnach Adbprach8[ €rr]1 C for 30 mnutes and evaporated to
dryness.” The iafitddekehelbimédagUP W th concentrated hydrochloric acid and
the m xture i SufBrleu§ng Eined irﬂv*jﬁ}dleihlsiﬁﬂdiﬂebihﬂg%ﬂﬁ&ﬂk&ﬁ&ﬁ#ﬂdéamﬁu @nsol ution
in the presence of nethylene chloride. The mxture is evaporated and 6.8 g
of crude product are obtained, and this is chronmatographed on silica,
eluting s th methyl ene chl gh§H@dRgradual |y enriched wit kraggtone. 2.8 g (48%
yield) of a foamidenti cal t glffained by the first nethod are
obtai ned. Stage (f). Prep S
i ndol yl car bonyl am no) -@1
t et rahydropyrrol o(3, 2,

15

in a-Stellung zur Carbonyigruppe aminiert mit einem Hydroxylamin-Derivat oder mit Chioramin.

10. Verfahren nach Anspruch 8,

2 dadurch gekennzeichnet, da@ _
eine Aminierung des Benzodiazepin-1,4-on (Ill) in zwei Stufen durchgefiihrt wird, wobei
in einer ersten Stufe mit einem Oximbildungsmittel R5-(N=0),, umgesetzt wird, wobei
RS steht fiir einen niederen Alkoxyrest oder fiir Chior,
O m hat den Wert "1 ", oder m hat den Wert "2", wenn eine zusétzliche Bindung zwischen den beiden Stick-
30 stoffatomen vorhanden ist, um ein Oxim der nachstehenden Formel {(IV) zu erhalten, das isoliert wird:

CH2 (IV) .

OH
=N
G

in der zweiten Stufe wird das Oxim {1V) katalytisch in Gegenwart eines Reduktionskatalysators mit Was-
serstoff reduziert, oder es wird mit Zink in Gegenwart von Essigsfure umgesetzt, oder es wird mit
Zinn{ll)chlorid in Gegenwart von Salzséiure umgesetzt, um das Aminderivat zu erhalten.

11. Verfahren nach Anspruch 8,

dadurch gekennzeichnet, dal )
zur Erzeugung des Amin (V) ein Benzodiazepin-[1,4]-on (lll}) in basischem Milieu mit einem Reagens um-
gesetzt wird, das in das Carbanion eine Stickstoff-Funktion (N3) einflihrt, um ein Stickstoffderivat der

55 nachstehenden Formel (VI) zu erhalten:

51



(lg). Ib'n the same manner as Exanple | Stage (c), starti ng

mmol ) of the product of the precedi tage, 2.6 g (36%yi el mum E i u
whose nelting point is 289[err]C (d@%ﬁ%&ﬂ on) are obtai n mlﬂm‘ II _
chromat ography on silica in a nethylene chloride gradient contalnlng :

Rf =0. 55. NMR 11.65 PPpy pr ot on

acetone. TLC. [err]/acetong
@-I—NH—CO? 80-6.90 pp m 12 protons

I ndol e NH 9. 58 d 1
aromatic 5.60 ppm d 1
[err] 4.0 ppm m 1 ppot 8y N’%g m 2 pr ot on CH2Ar
IR 3250, 1680, 1630, ROH5 00, .1210, 740 cm | EXAMPLE 7:
Preparation of 6-(2-fl uor&phg (5 met hoxy- 2-

i ndol yl ) car bonyl am no] -

10

R2

15 12. Arzneimittel, insbesondere zur Bek&mpfung von Beschwerden des Magen-Darm-Traktes, der Bauchspei-
cheldriise, der Gallenblase, bei Appetitstdrungen, als Schmerzmittel und wahiweise zur Bek&mpfung von
Stérungen des zentralen Nervensystems,

dadurch gekennzeichnet, daR
) k/ das Arzneimittel als Wirkstoff ein Benzodiazepin nach einem der Anspriiche 1 bis 7 enthéit.

13. Zwischenprodukte der nachstehenden Formel (XI)

cH2 (XI)
ey 0
(O, O =N R?
. @ R2
wobei
n, R1 und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,’
R6 filr den Hydroxyirest steht, wenn R7 eine zusétzliche Bindung zwischen dem, den Rest R6 tragenden
S N-Atom und dem Diazepinring bildet, und R6 fiir den Wasserstoffrest steht, wenn R7 fiir Wasserstoff steht.
Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat :ES
1. Verfahren zur Herstellung von Benzodiazepinen der nachstehenden Formel (1)
45
50

55



J:K] [4, 4] benzodi azepi n-3-one. Formula (1); Ar=5-net hoxy 2-indoly
[err]=2-F;, n=2; (lh). In the sane anple 1 S n g
with 4.25 g (203 mmol ) of the prod[%%r§§§°%}§ml e 6 St agiﬂ ml m] -
chromat ography on silica in a methylene chloride gradi ent ¢ nt'al rﬂ ng *

acetone, 4.0 g (42%yi el d)cgHe) bt ai ned. Mp. 214[err]C. TLC: [err]/acetone
95:5 Rf:0.55 NWMR 11.5

pgm s ot on indole NH 9¢p d 1
proton CH NH- CO 7. 70- 6. 80 ppm m pr ot ons arorratlc 13 60 ppm d 1
pr ot on P CH-NH-CO 4.50 ppp roton CH2N 4.0 ppm m 1 pr ot on
CH2N 3. 80 [err] 0 g 2 protons CH2Ar
IR 3250, 1680, 163(Ra1 440, 1 5*@40 C% }m 40 1100, 740 cm1l.

EXAMPLE 8: Preparation of | #oNophenyl ) - 40( 3-

10

15 .
wobei

der Rest R1 steht fiir Wasserstoff oder Halogen,
der Rest R2 steht fiir Wasserstoff oder Halogen,

-\/ die Gruppe Ar steht filr eine Indolylgruppe, fiir eine Phenylgruppe, fiir eine Naphtylgruppe, fiir eine mo-
nosubstituierte [ndolylgruppe, die mit einem Halogenrest oder mit einem Methoxyrest substitutiert ist,

2 oder fiir eine mono, di- oder trisubstituierte Phenylgruppe, die mit einem oder mehreren Halogenrest(en),
mit einem oder mehreren Methoxyrest(en) oder mit einer cder mehreren Trifluormethylgruppe(n) substi-
tuiert Ist,

n hat den Wert "2" oder "3";
25 sowie deren optische Isomere,

gekennzeichnet durch die Verfahrensschritte:
a) zur Erzeugung eines Benzodiazepin der Formel (l) in Form des Racemates
wird ein Benzodiazepin-1,4 der nachstehenden Formel (V)

Q 30 (CH2)

v
0 (V)

R1 NHeE
=N

R2

mit einem Carbons&urederivat Ar-CO-X kondensiert,
45 wobei
die Gruppe Ar hat die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung,
X steht fiir Halogen, eine Azidogruppe (-N3), eine imidazol-1-yl-Gruppe, oder fiir i ne Gruppe -O-CO-
R3,
wobei
50 R3 {iber die bevorzugte Gruppe Ar hinaus sein kann ein spemger Cs g-Alkylrest, oder eine Arylgruppe,
welche noch sperriger als die Gruppe Ar ist und welche zusétzlich mit einem oder mehreren Halogen-
atom(en) substituiert sein kann, oder eine Gruppe -OR4,
wobetl
R4 steht flr eine aromatische Gruppe, die einen Ring oder zwei Ringe aufweist und die mit einem oder
55 mehreren Niftro- oder Halogenrest(en) substituiert ist, oder fiir eine kondensierte heteroaromatische
Gruppe, die ein bis drei Heteroatom(e) enthéit;
b) zur Erzeugung eines Benzodiazepin der Formel (I) in optisch aktiver Form

53



|ndoI ylcar bonyl am no) -1, 2, 3, 4-tetrahydropyrrol o [

j K]11, 4] benzodi azepi n- 3- one. For nmul 'u! H}lLI

[err] In the sane manner as in Exarﬁ')’loesqugt age (a)Hllm‘t| | II .g (135
mmol ) of the product of Exanple 6 Stage (e) and 2 425g (135 mmol) of 3-

i ndol ecar boxy| i ¥irdginBanzogipzepin-Racemat et krsmel 0\ yechipdrefiend qdar 'F"\‘Fd'&h??é!‘ ?@ﬁém“ ek-
chl ori de gradi enﬂn'\wlﬂ"eﬂaﬁﬁhsg'%?&@tvemner@t ¢t aktivguAminpsayrg dernachgiphiendan Egrmef fX),
206[err]C. TLC. [err]/acetone 15 Rf :0.35. 10.1 ppm s 1 pr ot on

i ndole NH 8. 20 d 1 prpj on CH- NH CO 8.00-6.90 ppm m 12
pr ot ons ® aromatic 5.80 ppm d \\1 pr ot on CHNHCO4.65 ppm m 1
pr ot on [err] 4.0 ppm m rot CH2N 3.20 (X} m 2 pr ot on

[err] IR 3230, 1675, 1630, 1530 IZFQ'O 1200, 740 cml EXAMPLE 9:
Preparati on of 6-(2-fl orophen 4-(1-
napl t hylgar bonyl am no) Hrohydropyrrol o[3,2,1- JK] [1,

4] benzodi azepi n- 3- one. orrrul a r-1-napht hyl ; [err] In the sane

manner as in Exanple 1 Stage (C) tar with 4, Og (135 rrm)l) of the
product of Exanple 6 Stage (e) aﬁ‘i‘?‘%@lw mol ) of 1-

15 H

wobei
. Y steht fiir einen Hydroxyrest, fiir einen Azidorest (-N3), fiir eine Imidazol-1-yl-Gruppe, oder fiir eine Grup-
N~ pe -O-CO-R3,
20 .
wobei
R3 sein kann eine verzweigte C3 g-Alkylgruppe, eine sperrige Arylgruppe, die mit einem oder mehreren
Halogenatomen substituiert sein kann, oder eine Gruppe -0R4
wobei
2% R4 steht filr eine aromatische Gruppe, die einen Ring oder zwel Ringe aufweist, und die wahlweise mit
einem oder mehreren Nitro-oder Halogenrest(en) substituiert sein kann, oder fir eine kondensierte he-
teroaromatische Gruppe, die el n bis drei Heteroatom(e) enthalf;
R8 steht fiir
. eine C_g-Alkyigruppe, die wahlweise substituiert ist mit einem Hydroxylrest, mit einer Thioalkylgrup-
O 30 pe mit einer C,_g-Alkylgruppe, mit einer Carboxylgruppe oder mit einer Carbonylaminogruppe,
. eine Arylgruppe, die einen Ring oder zwei Ringe aufweist, die eventuell mit einem Hydroxylrest sub-
stituiert sind,

. eine Arylalkylgruppe mit einem oder zwei aromatischen Ring(en) mit einer C,_s-Alkylgruppe, wobei
der/die Ring(e) wahlweise substituiert sein kénnen mit einem oder mehreren Halogenrest(en), Hydro-
85 xylrest{en) oder Methoxyrest(en),
. einen heterozyklischen Ring mit finf oder sechs Ringgliedern und mit ein oder zwei Heteroatomen,
némlich Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel,
. @ine Indolyl-3-methyl-Gruppe,
. eine Imidazolyl-4-methyl-Gruppe.
40 R9 steht fiir
eine Gruppe, die sich leicht von einem frelen Amin abl8st und dieses gegebenenfalls auch wueder
bildet, und sein kann
. eine Oxycarbonylgruppe der Struktur A-O-CO-, wobei A steht fiir eine C,_g-Alkylgruppe oder fiir eine
Arylgruppe, die wahlweise mit einem oder mehreren Methoxy-, Halogen- oder Nitro-Rest(en) substi-
45 tuiert sein kann,
. eine C,_g-Alkanoylgruppe, oder fiir eine C;_¢-Alkenoylgruppe oder fiir ei ne Aroyigruppe,
. eine p-Nitrosulfenyl-Gruppe;
zur Erzeugung einer optisch aktiven Verbindung der nachstehenden Formel {Vil)



napht hyl carboxylic acid chloride. After chromatography—on—sitica on a
net hyl ene chl ori de gradi ent containi tgne, 2.5g 00 Vi ' R
obtained. Mp. 150[err]C TLC [err P?%@@ﬁ% 95:5 Mﬂﬁﬂﬁ@i‘ﬂ&“ﬂ!{ﬂlﬁ 60
d 1 proton J=8Hz CH NHCO 8.0-6.90 ppm m 14 ms  *
aromatic 5.80 ppm d
[err] 4.05 ppm m 1 [err] 3.30 m 2 pr ot ons

[err] IR 3400, 1680, 168Q 0, ~#440, 1385, 750 cm|. EXAMPLE 10:
Preparati on of 8-chl or gz6-3 uoKophenyl )-4-(2

R
i ndol ylI &ar bony! ai ni rig I-Qg' 3,2, 1-
i ndol yl Car bony! ai m nR)k a%(lﬁ;l?-yn%r: Hndolyl;(Y]éIr)r] St age (a).

j K] [ 1, 4] benzodi azepi n- 3 FOL
Preparation of 5-chloro-7* gaNobenzoyl )ndoN-mR 944g (182 mml ) of
7-(2-fluorobenzoyl)indoline agd 800 m of net hy[l.lene chloride are poured
into a ggactor equi pped w th-a.central stirrer, "a condenser provided

wobei
1) wird fur den Fall, daB R9 fiir einen Benzyloxycarbonyi-Rest steht, der wahiwelse substituiert sein
kann, in Gegenwart eines Edeimetall-Tréger-Katalysators hydriert,
ii) wird im Fall aller anderen Substituenten in saurem oder basischem Milieu hydrolysiert, wobei sowohl
im Falle (i) wie im Fall (i} ein Gemisch der beiden Diastereo-isomeren der nachstehenden Formel (V1)

15

O :
2 anféllt:
(VIII)
25
O
35 das erhaltene Diastereo-isomeren-Gemisch (Vi) wird nach einem physikalisch/chemischen Verfahren

aufgetrennt, némlich mit Hilfe der Chromatographie und/oder mit Hilfe der fraktionierten Kristallisation ei-
ner Verbindung (Vill) oder eines Additionssalzes der Verbindung (VIIl) mit einer S&ure;
danach wird mit einem Arylisothiocyanat der Formel R10-N=C=8 umgesetzt,

wobel

40 R10 steht fiir einen Phenylrest oder fiir einen Naphtylrest, die wahiweise mit einem oder mehreren Halo-
gen-, Methoxy- oder Cy_g-Alkyl-Rest(en) substituiert sein kénnen,
um mindestens ein Diastereo-isomeres zu erhalten in Form eines optisch aktiven Thioharnstoffes mit der
nachstehenden Formel (IX):

on J=8Hz CH-NH-CO 4.70 ppm m 1 proton



wi‘t h a-cal ciumchloride guard tube, a dipping thernoneter, a nitrogen inlet

and a pressure-equalizing dropping 7. 99 (%muum

N- chl or osucci ni xm de are added gramk%%‘ the m 'slm "m Mlll over
warm tenperature. The m xture is washed with saturat ed “sodi uth bf car bonate
solution and then with dried and evaporated. It is chromatographed
on silica, eluting with gsne cRl oride. 42g (84% yield) are obtained.
The product is obtained \ of a foam Whl[ig has no(I¥¥inite nelting
point. TLC. [err] Rf=0.70 N TN00- 7. 00 ppm protons aromatic 6.30
ppm m % proton 2 P{\I- CHRN g 10 m 2

protons [err] Stag n chl bri@gnoacet yy, 5-chl oro-7- (2- 42
fl uorobenzoyl )i ndol i ne. ~NR3% of pr@ductN'U‘r% he precedi ng stage
are treated as Exanple 6 Stagef(b) with 34.46g (HLQ nN)J_RQ_fObrormacetyl

H

% darauf wird der optisch aktive Thioharnstoff (IX) umgesetzt, um die Aminosduregruppe zu besei-

tigen und um eine Séurebehandiung durchzufiihren, um das optisch aktive Amin (V) zu erhalten, das nun-
mehr mit einem geeigneten Reagens umgesstzt wird, um im Falle (a) das Benzodiazepin-Racemat zu er-
halten, oder um das optisch aktive Benzodiazepin (I) zu erhalten.

20 2 Verfahren nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dai
die Gruppe Ar fiir eine Indolyl-2-Gruppe steht.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2,

25 dadurch gekennzeichnet, dak
der Rest R2 Wasserstoff oder Fluor in Orthosteliung ist zu dem C-Atom am Phenylring, das mit dem Dia-

zepinring verbunden ist.

Q 4. \Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
30 dadurch gekennzeichnet, dafl
der Rest R1 Wasserstoff oder Chlorin Parastellung istzu dem gemeinsamen N-Atom im Diazepinring und
im heterozyklischen Ring, der mit dem Diazepi nri ng kondensiert ist.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4,

35 dadurch gekennzeichnet, dai
n den Wert "2" hat.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, da
0 das asymmetrische C-Atom in a-Stellung zur Carbonylgruppe am Diazepinring S-Konfiguration einnimmt
entsprechend der Nomenklatur von Cahn, Ingold und Prelog.

7. Verfahren zur Herstellung eines Benzodiazepin nach Anspruch 1,
namlich
a) (Indolyl-2-carbonylamino)-4-phenyi-8-tetrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1-j,klbenzodiazepin-1,4}-on-3,

® und hier vorzugsweise das 4S-lsomere;
b) (Fluor-2-phenyl)-6-[(indolyl-2)-carbonylamino}-4-tetrahydro-1,2,3,4-pyrrolo [3,2,1-j,k]-benzodiaze-
pin-[1,4]-on-3, und hier vorzugsweise das 4S-lsomere;
c) Chior-8-(fiuor-2-phenyl}-6-[(indolyl-2)-carbonylamino}4-tetrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1-,Kj-benzodia-
50 zepin-1,4-on-3, und hier vorzugsweise das 4S-lsomers;

d) [(Indolyl-2)-carbonylamino]-5-phenyl-7-hexahydro-1,2,3,3a,4,5-pyrido}3,2,1-},K]-benzodiazepin-[1,4}
on-4, und hier vorzugsweise das 5S-lsomere.

8. Verfahren nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, da

55 zur Erzeugung eines Amin (V) ein Benzodiazepin-1,4-on der nachstehenden Formel ()



obt ai ned. TLC. H2CCl2 Rf=0.25. NM 7.90-6.80 ppm m 6 protons aromatic

> 25pP§{“on§ Lerr] Stage (o) Propareliieedpr” Proton ﬂﬂﬂllllﬂlllﬂllﬂl]ﬂlllll

8-ch|oro-6-(2-f|uorophenyl)-1,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[3,2,1-jk][1 &HB zodi azepi n- 3-one(xkpynula (111); [err]
sjartimg with 90 g (226 mmol ) of product
ifd) are obtalned after

ne chloride enriched with acetone.

of the preceding stage,
chromat ography in a gradien

Mp=148[ &rr]C. TLC 7. 60- R pr ot ons aromatic 4.45 ppm s
2 protons [err] 4.32 ppN ot ons [err] 4.20 ppm t 2
pr ot ons [err] IR 1660, 1420, 1370'* 1340, 1225, 880, 800, 745 cnierr]

Stage (d). Preparation of 8-chlorof6-(2-fluorophenyl)-4-
hydr oxyj,m no-1, 2, 3, 4-t et rahydr opy lo[3,2,1- jK][1, 4] benzodi azepi n- 3-one.

R2

15 in a-Stellung zur Carbonylgruppe mit einem Hydroxylamin-Derivat oder mit Chloramin aminiert wird.

9. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daB
P eine Aminierung des Benzodiazepin-1,4-on (lll} in zwei Stufen durchgefihrt wird, wobei
\ in einer ersten Stufe mit einem Oximbildungsmittel R5-(N=0),, umgesetzt wird, wobei
2 RS steht fiir einen niederen Alkoxyrest oder fiir Chior,
m hat den Wert *1", oder m hat den Wert "2", wenn eine zusatzliche Bindung zwischen den beiden Stick-
stoffatomen vorhanden ist, um ein Oxim der nachstehenden Formel (IV) zu erhalten, das isoliert wird:

2 (IV)
(CH2
0
o ,OH
R1 N
35_.
40 in der zweiten Stufe wird das Oxim (IV) katalytisch in Gegenwart eines Reduktionskatalysators mit Was-

serstoff reduziert, oder es wird mit Zink in Gegenwart von Essigséure umgesetzt, oder es wird mit
Zinn(l)chlorid in Gegenwart von Salzséiure umgesetzt, um das Aminderivat zu erhalten.

10. Verfahren nach Anspruch 1,

45 dadurch gekennzeichnet, da
zur Erzeugung des Amin (V) ein Benzodiazepin-[1,4]-on (lll) in basischem Milieu mit einem Reagens um-
gesetzt wird, das in das Carbanion eine Stickstoff-Funktion (Ns) einfiihrt, um ein Stickstoffderivat der
nachstehenden Formel (VI) zu erhalten:

57



Wth 45 g (143 mmol) of the product gy %}éggﬁgg}) ﬂgﬂl‘mmgmmwgt i ng

yield) of a yellow solid are obtainéd, 4C (d esr]¥ acet one
90: 10 Rf =0 27. 43 NVR 7.85-7.0 ppm m 6 protons aromatic 4.32 ppm
t 2 protons [err] 3.48 ppm s 1 proton NOH ¢ygy 28 ppm t 2

1615, 1580, 1445, 1370, 1340, 1220, 1160,
Wﬂﬁmﬂonm

pr ot ons [err] IR 3300, %@?5
1020, 850, 740 cnferr] Stage e?.
4- am no- 8- chl or o- 6- (2-f | uongphen
1,2,3,4-fetrahydropyrrolo[ | ,4]be6ﬂ$diazepin-3- one. Formula (Vl):
[err]; n=2; (Vc). In therE W Exanple | stage (b), 2nd nethod,
starting with 30 g (87 ct of the preceding stage, 28 g
(98% yield) of a foam are ®RidlI Md this is enployed directly in the

subsequegpt

15

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere zur Bek&mpfung von Beschwerden des Ma-
gen-Darm-Traktes, der Bauchspeicheldrise, der Gallenblase, bei Appetitstdrungen, als Schmerzmitte!
W, und wahlweise zur Bek&mpfung von Stérungen des zentralen Nervensystems,
20 dadurch gekennzeichnet, daft
ein nach einem der Anspriiche 1 bis 7 erhéltliches Benzodlazepin mit einem pharmazeutischen Triger
vermischt wird.

12. Die Verwendung eines Benzodiazepin, das nach einem der Anspriiche 1 bis 7 erhéltlich ist, zur Herstel-

25 lung eines Arzneimittels, insbesondere zur Bek&mpfung von Beschwerden des Magen-Darm-Traktes, der

Bauchspeicheldrise, der Gallenblase, bei Appestitstbrungen, als Schmerzmittel und wahlweise zur Be-
ké@mpfung von Stérungen des zentralen Nervensystems.

13. Verfahren zur Herstellung von Zwischenprodukten der nachstehenden Formel (XI)

CH2) (XD)

0
R6

” R1 N
=N R7

[ S+

45 wobei
n, R1 und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
Ré fiir den Hydroxyirest steht, wenn R7 eine zusatzliche Bindung zwischen dem, den Rest R6 tragenden
N-Atom und dem Diazepinring bildet, .
und R fiir den Wasserstoffrest steht, wenn R7 fiir Wasserstoff steht,
50 dadurch gekennzeichnet, da
zur Erzeugung von Zwischenprodukten der Formel (XI), wobei R fiir den Hydroxylrest steht,
ein Benzodiazepin-[1,4]-on der nachstehenden Formel (flI)



reactions. TLC. [err]/MeOH 95:5 Rf=0.55. NVR 7.70 ii ‘ u“mrwcnons
aromatic 4.60 ppm m 1 proton 40 p M“

CHNH2 4.0 ppm m 1 proton Epdﬁagé?) Fﬂwn S OIS =* CH2Ar
2.50 ppm s 2 - protons [err] IR 3350, 1670 1610, 1580, 1440, 1335,
1210, 860, 790, 750 cnferr]. Stage (f). Preparation of

8- chl or 0- 6- ( 2- f | uor ophenyl ) XCHR ' (
i ndol yl )- car bonyl am no] - 1, 2
j k][ 1, 4] benzodi azepi n- 3-one
(c), stdrting with 3.2 g, (®
1.75 g (97 mol) of 2- il
silica in a nethylene chld
yi el d) are obtained. M=248
Rf =0. 37 4

III)

iy dr opyrrol o(3, 2, 1-

he same manner as in Exanple 1 stage
t he product of the precedi ng stage

c acid. After chromatography on

nt contai ning acetone, 2.7 g (60%
sition). 44 TLC. [err]/acetone 95:5

Re

18 mit einem Oximbildungsmittel R5-(N = O),, umgesetzt wird, wobei R5 steht fir einen niederen Alkoxyrest

oder fur Chlor, wenn m den Wert "1" hat, und eine zusatzlichen Bindung zwischen den beiden Stickstoff-
atomen vorhanden ist, wenn m den Wert "2" hat,
: und daB ferner zur Erzeugung von Zwischenprodukten der Formel (XI), wobei R6 und R7 filr Was-
— serstoff stehen,
jene Zwischenprodukte, in denen RS fir den Hydroxylrest steht, katalytisch in Gegenwart eines Reduk-
tionskatalysators mit Wasserstoff reduziert werden oder mit Zink in Gegenwart von Essigsdure umgesetzt
werden oder mit Zinn(l)chlorid in Gegenwart von Salzséure umgesetzt werden, oder ein Benzodiazepin-
[1.4]-on der Formel (llf) mit einem Hydroxylamin-Derivat oder mit Chloramin in n-Stellung zur Carbonyl-
2 gruppe aminiert wird. .

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : GR

1. Benzodiazepine der nachstehenden Formel (l)

{CH2) :
? 0 . (1)

” R1 NH—C-Ar

R2

45 wobei
der Rest R1 steht fiir Wasserstoff oder Halogen,
der Rest R2 steht filr Wasserstoff oder Halogen,
die Gruppe Ar steht flr eine Indolylgruppe, fiir eine Phenylgruppe, flir eine Naphtylgruppe, fiir eine mo-
nosubstituierte Indolylgruppe, die mit einem Halogenrest oder mit einem Methoxyrest substitutiert ist,
50 oder fiir eine mono, di- oder trisubstituierte Phenyigruppe, die mit einem cder mehreren Halogenrest(en),
mit einem oder mehreren Methoxyrest(en) oder mit einer oder mehreren Trifluormethylgruppe(n) substi-
tuiert ist,
n hat den Wert *2" oder "3"
sowie deren optische Isomere.

2. Benzodiazepine nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daf
die Gruppe Ar fUr eine Indolyl-2-Gruppe steht.



NVR: 10 ppm s 1 proton i ndol yl NH 8. 10 ppm—e¢——21_proton

J=8Hz CH NHCO 7.75-6.90 ppmm 1 ppm .d

1 proton J=8Hz CH NH CO 4.67 ppm%Pr?]Qi‘P&a%?oton ”m"lmm)mﬁmnum 55 ppm
15

m 1 proton [err] 325p m m protoms ¢
ppm m 23-pr61"5?ﬁéazel""°"€°“"s r1]°d9’ 3250, 1680 1640, 1530, 1480, 1445
ACUTC 98 i Pre ara i 0
8- chl or o- 4- [ (% 2R8I )‘°’ '“é’ “1'1%“'“8’2"*‘?’%'8‘}'90%5}'?;9?‘5‘ Dia-
-1,2,3,4- tetf® 9'3?9’8 , 1- Jk][l 4] benzodl azepin-3-one. Formula (1);

Ar =5- chl50rq-| Ng&ddiaze .ﬁ%&&he(nlahherAhébréch&ﬁ@ém manner as in Exanple 1 stage
(O, starti nggadudein of the product of Exanple 10 stage (e)

and 3.25 g (1je?RE8IR asﬁ s eda}cmaamﬁarastamd bt dbimyempihdamerC-AdmGbizepifing und
Af ter chr onat rgieRRykiiseRenRing| deRmit BenbDiazbbiidrigRoiemsititasti de gradi ent contai ni ng
acetoneq 2.7 g (38%yield) of a white solid crystallising with 0.25

nol ecul e oft- wBenaediazerineabeheinam der Angpriche bbied.r | C (deconposition). TLC:

[ er r] / acet onedadurcikgekenngeichnet, dal
n den Wert "2" hat.

6. Benzodiazepine nach einem der Anspriche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, da
das asymmetrische C-Atom in a-Stellung zur Carbonylgruppe am Diazepinring S-Konfiguration emmmmt
entsprechend der Nomenkiatur von Cahn, Ingold und Prelog.

— 7. Benzodiazepine nach Anspruch 1,

20 némlich
a) (Indolyl-2-carbonylamino)-4-phenyl-6-tetrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,14,k]benzodiazepin-[1,4]-on-3
, und hier vorzugsweise das 4S-lsomere;
b) {Fluor-2-phenyl)-6-[{indolyl-2)-carbonylamino}-4-tetrahydro-1,2,3,4-pyrrolo [3,2,1-},kl-benzodiazepin-
[1,4]-on-3, und hier vorzugsweise das 4S-lsomere;

28 ¢) Chilor-8-(fluor-2-phenyl)-6-[(indolyl-2)-carbonylamino}-4-tetrahydro-1,2,3,4-pyrrolo[3,2,1-j,k]-ben
zodiazepin-1,4-on-3, und hier vorzugsweise das 4S-Isomere; '
d) [(Indolyl-2)-carbonylami no}-5-phenyl-7-hexahydro-1,2,3,3a,4,5-pyridof3,2,1-},kl-benzodiazepin-[1,4]-
on-4, und hier vorzugsweise das 5S-Isomere.

O 3¢ 8. Verfahren zur Herstellung eines Benzodiazepin der Formel (I) nach Anspruch 1,
gekennzeichnet durch die Verfahrensschritte:
a) zur Erzeugung eines Benzodiazepin der Formel (l) in Form des Racemates
wird ein Benzodiazepin-1,4 der nachstehenden Formel (V)

35
{CH2)>
0 (V)
“ R1 NHeZ
=N
45 @
50 mit einem Carbonsaurederivat Ar-CO-X kondensiert,
wobei
die Gruppe Ar hat die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung,
X steht fiir Halogen, eine Azidogruppe (-Ns), eine Imidazol-1-yl-Gruppe, oder fiir eine Gruppe -0O-CO-
R3,
55 wobei

R3 dber die bevorzugte Gruppe Ar hinaus sein kann ein sperriger C,_¢-Alkylrest, oder eine Arylgruppe,
welche noch sperriger als die Gruppe Ar ist und welche zusétzlich mit einem oder mehreren Halogen-
- atom(en) substituiert sein kann, oder eine Gruppe -OR4,



NI‘;/R 1:1 75 ppm m 1 proton I ndolyl NH 9.65 ppm d 1 pr ot on
i S%ro'?'(;thFSCgHZ 7(C):I—IESNI?I(-)CE)IOZ1 5m ppénlfhsr‘r‘]%ailﬁnsprotdn““lmmmlllﬂmullgpmpp?n

m 1 proton ] CH2N 3.2 ppm m 2 protofis ¢ Y "CRAr 3 20
ppm m 2  pr¥8hs H2 | R 0, 1640 1530 1445 1340, 12

790, 750 crr[err 4steht ngl % |felnemoder
di chl orobenzoyl i lee drel W@Qm b f’tist fo“'FH’[erk&mEﬁ‘eé ??’8?'8’[‘%'3‘5“
LK (4 ?leg)ac!ﬂaé n&fb%nm.e;e. ds} I off ikt th% 5%% _phenye: Leri]
5.0 g (152 mmol ) i HﬁJtl ﬁmﬂ Fesh '3%9 ikl é)
mol ) of 3, 5- dICh ro enzolc acld c or| . After C rorratograp y on silica
on a nethylene chloride gradi ent ont ai ni ng acetone, 4.4 g (58%yield) of
a solig crystallizing with 25 nol ecul e of (X)

,C—-Y
L R 8-—-—C\H
N—R?9

- 4
— 0 H
wobei
Y steht fiir einen Hydroxyrest, fiir einen Azidorest (-N3), filir eine Imidazol-1-yl-Gruppe, oder fiir ei ne Grup-
pe -O-CO-R3,
25
wobei
R3 sein kann eine verzweigte C; ¢-Alkylgruppe, eine sperrige Arylgruppe, die mit einem oder mehreren
Halogenatomen substituiert sein kann, oder eine Gruppe -0R4
wobel
O % R4 steht fiir eine aromatische Gruppe, die einen Ring oder zwei Ringe aufweist, und die wahlweise mit
einem oder mehreren Nitro- oder Halogenrest(en) substituiert sein kann, oder fiir eine kondensierte he-
teroaromatische Gruppe, die ein bis drei Heteroatom(e) enthalt;
R8 steht fiir:
. eine C,_g-Alkylgruppe, die wahlweise substituiert ist mit einem Hydroxylrest, mit einer Thioalkylgrup-
35 pe mit einer C4_g-Alkylgruppe, mit einer Carboxylgruppe oder mit einer Carbonylaminogruppe,
. eine Arylgruppe, die einen Ring oder zwei Ringe aufweist, die wahlweise mit einem Hydroxylrest sub-
stituiert sind,

. eine Arylalkylgruppe mit einem oder zwei aromatischen Ring(en) mit einer C,_g-Alkylgruppe, wobei
der/die Ring{e) wahlweise substituiert sein kdnnen mit einem oder mehreren Halogenrest(en), Hydro-
40 xylrest(en) oder Methoxyrest(en),
. einen heterozyklischen Ring mit fiinf oder sechs Ringgliedern und mit ein oder zwei Heteroatomen,
namlich Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel,
. eine Indolyl-3-methyl-Gruppe,
. eine imidazoly-4-methyl-Gruppe.
45 RO steht fir
eine Gruppe, die sich leicht von einem freien Amin abl8st und dieses gegebenenfalls auch wieder
bildet, und sein kann
. eine Oxycarbonylgruppe der Struktur A-O-CO-, wobei A steht fiir eine C;_g-Alkylgruppe oder fiir eine
Arylgruppe, die wahlweise mit einem oder mehreren Methoxy-, Halogen- oder Nitro-Rest(en) substi-
50 tuiert sein kann,
. 8ine C,_g-Alkanoylgruppe, oder fiir eine C,_¢-Alkenoylgruppe oder fiir eine Aroylgruppe,
. eine p-Nitrosulfenyl-Gruppe;
zur Erzeugung einer optisch aktiven Verbindung der nachstehenden Formel (V1)
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Rf =0.45. NVR (trifluoroacetic aC|

wat er are obtai ned. M=291[err]C (decorrp05|t|on TLC: ﬁerr]/acetone 95:5

aromatic 6.25 ppm m 1 proton Cﬁgkﬁ-%og,o ppmpuw

CH2N 4. 40 pp
3250, 3050, 1680, 1640, 15

cnjerr]

EXAMPLE 13 Prepar dtion
1, 2,3, 3a, 4, 5- hexahydropyr|-o[3
(1), Ar=2-indolyl; [erri' /

| AR

m m | pr ot on [err] 3.55 ppm m rotons [err | R
230, 1470, 1440, 1280 iﬁgg 865, 800, 750
5- Q%i ndol yl car bonyl 2)) 7- phenyl -
- 111 ,4] benzgﬁ azepi n-4-one. Formul a
e (a). Prepap on of

5- hydr 0¥yi ni no- 7- phenfR , 3a, 4, ido[3,2,1- jK][
1, 4] benzodi azepi n- 4- one. J a__(,bl ; [err] 3 ‘g In the sanme manner
as in Exanple 1 stage (a), with 26. 7 1) of
7- phenyl -1, 2, 3, 4- tetrahydroplp-rldlno[B 2, ,j 1, 4]benzodiazepin 3-one.
Af ter cl‘,\,;orratography in a graeardot of net hyI ene chloride enriched with
acetone, 24.3 g (82%yi el d)
Re
15 wobei
i) wird fir den Fall, daR R9 fiir einen Benzyloxycarbonyl-Rest steht, der wahlweise substituiert sein
kann, in Gegenwart eines Edelmetall-Tréger-Katalysators hydriert,
ii) wird im Fall aller anderen Substituenten in saurem oder basischem Milleu hydrolysiert, wobei sowohl
U im Falle (i) wie im Fall (ji) ein Gemisch der beiden Diastereo-isomeren der nachstehenden Formel (VIII)
2 anféllt:
cnz (VIII)
25

RS
R O H—p—qu
4 NH2

das erhaltene Diasterec-isomeren-Gemisch (Vill} wird nach einem physikalisch/chemischen Ver-
fahren aufgetrennt, némlich mit Hilfe der Chromatographie und/oder mit Hilfe der fraktionierten Kristalli-
sation einer Verbindung (VIIi) oder eines Additionssalzes der Verbindung (V1II) mit einer S&ure;

danach wird mit einem Arylisothiocyanat der Formel R10-N=C=S umgesetzt, wobei
R10 steht fiir einen Phenylrest oder fiir sinen Naphtylrest, die wahlweise mit einem oder mehrersn Halo-
gen-, Methoxy- oder C,._s-Alkyl-Rest(en) substituiert sein kénnen,
um mindestens ein Diastereo-isomeres zu erhaiten in Form ei nes optisch aktiven Thioharnstoffes mit
der nachstehenden Formel (IX):

(CH2
0 (IX)
RS
Rl NH—C—CH §
=N 0 N4
H N—R10

HI
[ S

62



46 solid are obtained, mp. 195[err]C TLC [err]/
TLC. [err]/MeOH 95:5 Rf=0.35. NMWR 'o%" aw S WMi“M EQO 6. 80
ppm m 8 pr ot ons aromatic 4. pﬂ%’ 1 protc

m 1 pr ot on CH2N 2.95 ppm m 2 pr ot ons [err]

pr ot ons CH2 “Mh‘w dereptisgh gidive Triohernstoffif) umgegeie, "ﬂ@i@“‘"“iwuppimseltmmo
s P T G T T
hexahydr opyr i

n=3; (Vd). | n°%eh g%t'ﬁ%wgm barerhadienge (b), 2nd method, starting

with 28°8 Q. ( V4afiER hach RfspRlcRBiUCt  Of the preceding stage, after
chr omat ographuadu;&h c,ﬁg{iﬁgf}tdagf met hyl ene chloride enriched with acetone,

22 g (80%yi eb§fErBliquAg :&amnm? elhBbhIdbiaFbpi A 4l dhidbihalRtehdntiéh HRRhIIMAT €
obtained, and this 1s enployed directly in the subsequent reactions.

10

CH2

- R1
Y |
[ D

in a-Stellung zur Carbonylgruppe mit einem Hydroxylamin-Derivat oder mit Chloramin aminiert wird.

(III)

10. Verfahren nach Anspruch 8, .

dadurch gekennzeichnet, da
eine Aminierung des Benzodiazepin-1,4-on (lil) in zwei Stufen durchgefiihrt wird, wobei

O in einer ersten Stufe mit einem Oximbildungsmittel R5-(N=0),, umgesetzt wird, wobei
30 RS steht fiir einen niederen Alkoxyrest oder fiir Chlor,
m hat den Wert "1", oder m hat den Wert "2", wenn eine zusétzliche Bindung zwischen den beiden Stick-
stoffatomen vorhanden ist, um ein Oxim der nachstehenden Formel (IV) zu erhalten, das isoliert wird:

- (CH2 (1Iv)

0

| 0
—N
) | Re

in der zweiten Stufe wird das Oxim (IV) katalytisch in Gegenwart eines Reduktionskatalysators mit Was-
50 serstoff reduziert, oder es wird mit Zink in Gegenwart von Essigsdure umgesetzt, oder es wird mit
Zinn(ll)chlorid in Gegenwart von Salzsfiure umgesetzt, um das Aminderivat zu erhalten.

41. Verfahren nach Anspruch 8,

dadurch gekennzeichnet, dad

zur Erzeugung des Amin (V) ein Benzodiazepin-[1,4}-on (lll) in basischem Milieu mit einem Reagens um-
gesetzt wird, das in das Carbanion eine Stickstoff-Funktion (NJ) einflihrt, um ein Stickstoffderivat der
nachstehenden Formel (VI) zu erhalten:



TLC. [err]/10% acetone Rf=0.10 TLC: [err]/MeOH 95:5 Rf=0.25 NWVR 7.70-7.00

ppm m 8 protons . aromatic 5. 2 , CH2N
230 pom om0 proton aron Zteese st o | [TEANI IRELEE - C2
ppm s 2 protons [err] 2.40-1.70 ppm m 2 * pgroton¥ °CH2-CH2-CH2
IR 1670, 1590, 1560, 1440, 1300, 1270 cnferr]. Stage (c). In the sane
manner as Exanple 1 stage (c), starting with 2.49 g (85 mpol) of the
product of the preceding stagq -3 0 (89%yield) are obY®) ned. Mp. 220C.
47 TLC. Jerr]/MeOH 97: 3 Rf =0 - 11.70 ppm s 1 pr ot on i ndol e NH
9.50 pp d 1 pr ot on ‘ . -7.00 ppm m 13 pr ot ons
aromatic 5.68 ppm d 1 PRt HCO4.4 ppm m 1 pr ot on

[err] 3.30 ppm m 1 R

10

15

. 12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere zur Bekampfung von Beschwerden des Ma-
o gen-Darm-Traktes, der Bauchspeicheldriise, der Gallenblase, bei Appetitstérungen, als Schmerzmittel
20 und wahlweise zur Bekdmpfung von Stdrungen des zentralen Nervensystems,

dadurch gekennzeichnet, dall
ein Benzodiazepin nach einem der Anspriiche 1 bis 7 mit einem pharmazeutischen Trager vermischt ist.

13. Die Verwendung eines Benzodiazepin nach einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arznei-
2 mittels, insbesondere zur Bekémpfung von Beschwerden des Magen-Darm-Traktes, der Bauchspeichel-
driise, der Gallenblase, bei Appetitstrungen, als Schmerzmittel und wahlweise zur Bek&mpfung von Sto-

rungen des zentralen Nervensystems.

14. Zwischenprodukte der nachstehenden Formel (X1)

CH2).
WU
R6

(X1)

* R1 N
' : \
—N RY
” (5
45 wobei
n, R1 und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, R6 fiir den Hydroxylrest steht, wenn R7
eine zuséatzliche Bindung zwischen dem, den Rest R6 fragenden N-Atom und dem Diazepinring bildet,
und RS fiir den Wasserstoffrest steht, wenn R7 fiir Wasserstoff steht,
dadurch gekennzeichnet, dal
50 2ur Erzeugung von Zwischenprodukten der Formel (XI), wobei
R6 flr den Hydroxyirest steht,
ein Benzodiazepin-1,4-on der nachstehenden Formel (ill)
55



295 ppm m 2 protons. [err] 2.0 ppm m 3270,
1635, 1530, 1440, 1290, 1250 cnferr ﬁ%E 14 Pr g“mmﬂi")“‘ﬁ II'IH“T
0

5-1(5-chl oro-2- indolyl)carbonyl am

hexahydr opyri do[ 3, 2, 1-j k] [ 1, 4] benzodi azepi n- 4- one For rruI a (I ):

Ar=5-chl oro-2-indolyl; [err R2=H, n=3; (10. In tl(wf fgrre manner as
Exanple | stage (c), starty 2 g (11 mmol) of *product of Exanple 13
stage (b) and 2.35 g (11 hl or o- 2-i ndol yl car boxyl i c acid
chloride, 4.5 g (89% yi el ¢ ined. TLC. [err]/MeOH 97:3 Rf=0.5.
[err]/ad’etone 95:5 R =R Bt - 11)85 ppm s 1 pr ot on I ndol e NH 9. 60
ppm d 1 pr ot on CH- ‘ 7.10 ppm m 12 protons aronmatic
5.62 ppm d 1 pr ot on 4.35 ppm m 1. proton [err] 3.32
ppm s 2 protons H20 3.20_gpm m 1 pr ot on CH2N 2.90 ppm m 2
protons , CH2Ar 1.95 ppm m pr ot on [err] IR 3380, 3230, 1640, 1530,
1470, 1440, 1390, 760 cnfierr

mit einem Oximbildungsmittel R5-(N=0),, umgesetzt wird, wobei
RS steht fiir einen niederen Alkoxyrest oder fiir Chlor, wenn m den Wert "1" hat, und eine zusétzlichen
Bindung zwischen den beiden Stickstoffatomen vorhanden ist, wenn m den Wert "2" hat,

und daB ferner zur Erzeugung von Zwischenprodukten der Formel (XI), wobei R6 und R7 fir Was-

15

serstoff stehen, _
U jene Zwischenprodukts, in denen R6 fiir den Hydroxylrest stehen, katalytisch in Gegenwart eines Reduk-

2 tionskatalysators mit Wasserstoff reduziert werden oder mit Zink in Gegenwart von Essigsiure umgesetzt
werden oder mit Zinn(ll)chlorid in Gegenwart von Salzsdure umgesetzt werden, oder ein Benzodiazepin-
[1.4]-on der Formel (lll) mit einem Hydroxylamin-Derivat oder mit Chloramin in n-Stellung zur Carbonyl-
gruppe aminiert wird.

% Claims

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
O %0 1. Benzodiazepines of formula

i W

40

45

in which R, is H or halogen, R; is H or halogen, Ar is indolyl, phenyl, naphthyl, indolyl monosubstituted
with a halogen or with a methoxy or pnenyl mono-, di- or trisubstituted with a halogen or with a methoxy
or with a trifluoromethyl group, and n is 2 or 3; and their optical isomers.

s0 2. Benzodiazepines according to Claim 1, characterised in that Ar is a 2-indolyl group.

3. Benzodiazepines according to Claim 1 or 2, characterised in that R; is hydrogen or fluorine at the ortho
position with respect to the carbon atom linking the phenyl ring to the diazepine ring.

4. Benzodiazepines according to any one of Claims 1 to 3, characterised in that R, is hydrogen or chlorine
at the para-position with respect to the nitrogen atom common to the diazepine ring and to the other ni-
frogen heterocycle fused to the diazepine ring.



EXAMPLE 15 Preparation of 5-(3-trifluoronethyl ben nyl -1, 2,
, 3a 4, 5- hexahydropyrido[ 3, 2, 1- ]benﬁmmmmmmﬁm Formul a
(I) Ar=3-trifluoronethyl phenyl erri Perr =H, mn=3¢ (dpM Bn the sane

manner as Exanple 1 stage , startlng with 2.91 g (10mol) of product of

Exanpl e 13 St &g@oq'sasmamc@m toany onp qfrﬁb?'f?1é‘?4 gharactefised iy thata istegvaber?y oi c aci d

chl ori de, 1 8% eld obt ofiS ; [N CH

%1 ﬁH_RfCOO8$gOa ﬁ r %ﬁ% ne sn ﬁg&% mtﬂla?tha yrcnrr Ln I\{gm
dien Id on

CH NH- C3 4. 35 *ppm g R o {"E&E

pm m 1 proton [err]
2.95 ppm m. anzommhmccoﬂr@,ﬁrcﬁ.maﬁumme 2 protons [err] IR 3200,
1685, 1650, 1604),4-(2-hadblylcatidmlaminbi-8Phenyl-H 8, 4tekabydrdpyrrddI[3,2) 1611 4ib@nz08iazepin-3-one,
phar macol ogi cal arsipebferablyiits 4$ isgmet.al
10 b) 6-(2-fluorophenyl)-4-(2-indolylcarbonylamino)-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo [3,2,1-jk][1-4]benzodiaze-
- pin-3-one, and preferably its 4S isomer.
¢) 8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-4-(2-indolylcarbonylamino)-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo [3,2,1-jk][1,4]ben-
zodiazepin-3-one and preferably its 4S isomers.
d) 5-(2-indolylcarbonylamino)-4-phenyl-1,2,3,3a,4,5-hexahydropyrido [3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-4-
15 one and preferably its 5S isomer.

%3

8. Process for preparing benzodiazpines of formula () in Claim 1, characterised in that it consists
a) for preparing a benzodiazepine of formula (1) in its racemic form:
in condensing a 1,4-benzodiazepine of formula

CH2

Rl (V)

[ e

35 with a carboxylic acid derivative of formula Ar-CO-X, in which Ar has the meaning stated in Claim 1
and X is a halogen, an azido (-Nj) group, a 1-imidazolyl group, a group -O-CO-Rj, it being possible for
Rs to be, besides preferably Ar, a hindered alkyl radical containing from three to six carbon atoms, or
an aryl radical more hindered than the radical Ar, substituted with one or more halogens, or a group -
ORy, R, being an aromatic group containing one or two rings and substituted with one or more nitro or

40 halogen groups, or a condensed heteroaromatic group containing from one to three hetero atoms
b) for preparing a benzodiazepine of formula (1) in a dextrorotary or laevorotary optically active form
in condensing a racemic benzodiazepine of formula (V) with a molecule derived from an optically active
amino acid of formula (X):



studi es performed on the benzodi azepi nes of the invention are giv

A In vitro activity 1. The affinity o conmpounds of

chol ecyst oki nin receptors was studi%rdowtog%?"erm ni ng the g’"ﬂ“‘ﬁl“"" E["l
concentration (1C50) for the binding of iodine-125-1abelled cholec s
(abbreviated bel ow to sul phated [[err]) to the receptors - of rat pancreas
pl asma nenbranes (SD5Q mal es, | FFA CREDO, 200-225g) - of guinea-pig brain
menbr anes (nal es, LABO, 325-350g) according to the protocol described
by INNI S R B. and S RS M, Eur. J. Pharmacol., 65, 123-124, 1980 . B.

In vivo %ctivity The a ggon t activity of the conpounds of fornmula I for
CCK was determined in ( W SS nal e 18-20g) on the gastric enptying

nodel descri bed by LOTII et .
: 49 al . EHCES 39; 1631-1638; 1986), by det ekpi n\ng t he 50%
effectivg dose D[er ,L) whi ch protects the animals fro I phi bition of

gastric enptying N R9

/
H
in which

Y is a hydroxy group, an azido (-N3) group, a 1-imidazolyl group, a group -C-CO-R;, it being possible
for R; to be a branched alkyl radical containing from three to six carbon atoms, a hindered aryl group sub-
stituted with one or more halogens, or a group -OR,, R4 being an aromatic group containing one or two
rings, optionally substituted with one or more nitro or halogen radicals or a condensed heteroaromatic
group containing from one to three hetero atoms,

Rgis

- an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms, optionally substituted with a hydroxyl, a thioalky group
having from one to six carbon atoms in the alkyl group or a carboxyl or carbonylamido group,

- an aryl group containing one or two rings, optionally substituted with a hydroxyl,

- an aralkyl group having one or two aromatic rings and in which the alkyl portion contains from one to
six carbon atoms, optionally substituted on the ring with one or more halogen, hydroxy or methoxy

15

groups
O - a five- or six-membered heterocycle having one or two hetero atoms chosen form nitrogen, oxygen
and sulphur
- a 3-indolylmethyl group
- & 4-imidazolylmethyl group. :
R9 is a group which is readily removable to regenerate to free amine, and can be
- an oxycarbonyl radical of structure A-O-CO-, in which A is an alkyl group containing from one to six
carbon atoms, or an aryl group, optionally substituted with one or more methoxy, halogen or nitro
groups,
- an alkanoyl or alkenyl group containing from one to six carbon atoms or an aroyl group
- p-nitrosulphenyl,
to obtain an optically active compound of formula

CHe

85 which
i) in the case where R; is benzoyloxycarbonyl optionally substituted, is hydrogenated in the presence
of a catalyst chosen from noble metals deposited on a support, or
ii) in all other cases, is hydrolysed in an acid or basic medium, to obtain, both in case ) and in case ii),

67
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caused’ by sul phated CCK-8 (80 [err]g/kg, sc). -C. T

toxicity was evaluated and |RWN s N S., Ps chophar nacol ogl a,
13, 222-257, 1968) were performed |énrp§£4|§eunﬁ:/\2 (20- 21[{ ﬁummﬁln}w
shows the results_ of the tests of binding to the CCK

pancreas and ofa@ﬁﬁ"ﬁé’é“"ﬁ#gs‘ﬂ?‘ﬁﬁ°ﬁ‘?'si°ﬁ°’t“}ﬁ'@%w&m of the 50% i nhi bi't of y
concentration (1Cerr]), as well as, in the last, colum, the ratio of
ICerr] in respect ,ofud pancreas receptors to t he IC[err] in respect of

the brain receptor§. TAB)E | @l nding ([err]) [err] (brain)
[125I]-CfCK8-S[err] --------- Iqi (pancreas) Pancreas

Brain Ila 11. 47 75.6 la

1110 20 N -——C—-CH3100 (@ﬁ 1.1 )4s
8800 195. 6 ' NH’@ 318.0 If 8640
24000 4 2. g 66 15913 11 12. 3
21392 2552; 30. 6 25431 831.1 In 3.9

407 104. 4

15

then in separating these diastereocisomers by a physicochemical process chosen from a chroma-
tographic method and/or a fractional crystallisation of the base of formula VIl or of one of its addition
. salts with an acid
R then in reacting an aryl isothiocyanate of formula R1o-N=C=S8, in which R, is a phenyl or naphthyl
radical optionally substituted with one or more substituents chosen from halogens, a methoxy group or
an alkyl group having from one to six carbon atoms, with at least one of the diastereoisomers to obtain
an optically active thiourea of formula (IX):

85
and then in performing of the thiourea of formula IX a reaction of removal of the amino acid radical
by treating it with an acid, to obtain the optically active amine (V) which is thereafter reacted as in the
40 case of the preparation of the racemic benzodlazepme, to obtain the optically active benzodiazepine of
formula I.
9. Process according to Claim 8, characterised in that it consists in preparing the amine of formula (V) by
aminating, at the alpha position with respect to the carbonyl, a 1,4-benzodiazepinone of formula
45

CH2

0
- mf ] (I11)
“ [ e



In" the-case of (Ila), the ratio of the I(err] for rain receptors of

the 1Cerr] for the pancreas recept al to 7
case of the conpounds of formula (I%é?ﬁl%gf?gtlo S ’Imﬁmlmmgher
This makes it possible to obtain nmedicinal pr oducts ayi n§ bétter

sel ectivity fdfr'theuhmwememwmmth%mm%o t he per| pheral receptors and,

as a result, fperx&;s a%to% %J&g%tas agagls th t:apﬁtoﬁ tME;LQ ”51%1&% @5&&"

in the gastr

first dose % nﬁ'gvosﬁi nhfét&z?
ety

%lr? in ﬁﬁ\

a]% oﬁ bo %ﬁ% ' ng
to | RWN 'P Qﬁ\@ﬂéoﬁm form%fi wp! | or t
conpound of f or mul a + - a, |ch |s one of the preferred products

described in the patent appl i cation cited above. The last colum of Table
Il shows the ratio ¢ he first dose giving rise to the appearance of a
synpt omggol ogy to [ he gastric enptying test, which is
interpreted as a t \er ape ' dex. TABLE 11 Gastric enptying

' * o/ H [err] | RWN

C(IVO

15

—
20
which is isolated, and the second stage consisting in reducing the oxime catalytically with hydrogen in
% the presence of a reduction catalyst or by reaction with zinc in the presence of acetic acid or with stannous
chioride in the presence of hydrochloric acid, to obtain the amino derivative.
11. Process according to Claim 8, characterised in that it consists in preparing the amine of fo rmula (V) by
O reacting a 1,4-benzodiazepinone of formula (lil) in a basic medium with a reagent capable of introducing
30 an azide group onto a carbanion, to obtain an azide of formula -
35
40
45
42. Medicinal product, chiefly for combating gastrointestinal disorders and disorders of the pancreas, the gall-
bladder and the appetite; pain; and possibly disorders of the central nervous system; characterised in that
it comprises an benzodiazepine according to one of Claims 1 to 7.
50
13. Intermediates of formula
55



mg/ kg / kg EDferr] Ila 0. 050 ”7666’?99_¢,,.,f—%26

2400 |l a 0. 104 >> 100 00 >

>> 1000 > 1000 >11000 Ig FP gm0 Gos'l m‘\m ém

3900 This index is seen to favour t he conpounds of 't w“

conpound (Ila) causi gﬂ? sorders at a dose of 120 ng upwar d', *wher eas no
di sorder is observeg ‘gonmpounds of forrmula (1) at a dose of 800 or
even 1000 ny/kg.. IR medi ci nal products, the products of the
|nvent|on are hence 2 espgal Iy useful in human or veterinary

therapy I n respggg Zchol ecyst oki ni n- depende tbg orders of
the stomach, in Mnd gal | bl adder, such as} I

rml e,
pancreatitis, disorsg s ~mN or fmpption, in particular affecting the
stomach or 51 gal | bl adger, ulcers and irritable colon syndrone; -

di sturbgnces of appetite; pai n; - and possibly disorders dependent on the
i nteraction of chol ecyf NDin with neuronedi at ors of

Re

1 n, R; and R; having the meanings stated in Claim 1, Rs being hydroxy when Ry denotes an additional

bond between the nitrogen atom bearing Rg and the diazepine ring, and Rg being hydrogen when Ry is
hydrogen.

-~ Claims for the following Contracting State : ES

1. Process for preparing benzodiazepines of formula

25

(1)

inwhich R, is H or halogen, R, is H or halogen, Ar is indolyl, phenyl, naphtyl, indolyl monosubstituted
with a halogen or with a methoxy of phenyl mono-, di- or trisubstituted with a halogen or with a methoxy
40 orwith a tirfluoromethyl group, and n is 2 or 3; and their optical isomers, characterized in that it comprises
a) for preparing a benzodiazepine of formula () in its racemic form:
in condensing a 1,4-benzodiazepine of formula

,5 CH2)
P

R1 NH2
=N )

) Re

70



the central nervous system such as, for exanple, neu n

Par ki nson' s di sease, psychosis, G| %%4&'&43"1 Tourette, lmmummnggm
tardi ve dyski nesia. The products of the I'nvention are adm nitst er if th
formof conpositions suited to the nature and extent of the condition to be
treated. The dail y"ﬂib% ligadiasiprivative gkformpuia jr-GR-X\iwdichAr s themenningstated i Ciiy r am
of product, V\h|1d’r'i'd éﬁ?'ﬁ‘ ?"aR'b??'dPhNdﬁ'@"RaP1%?@”&@?@%39%@' 'I'Fp&@P't'QEﬂﬁﬁb'%lre

dinf 't‘H?é“da ieal contpining aﬁ@m% h
e e 8 ‘g% moe'i .%Eﬂng"?f% ey
suspensi-ons. gR‘q ora§° enéﬁﬁ: | AT is ‘Hafr.ff'?ar

to those verse 2) tl)tenz fl
principle (conmpoun den| p 16 ed from an o, |call
phar maceuti cal aﬁ}glaﬁ,ngaé&léf u,; )an corrpatl e e actlve pri

and the physical formof the corrp05|t|on envi saged. By way of exarrpl e the
nmet hod of preparation of tablets containing a conpound of the invention is

}%ﬁtm A '}?'cﬁ’veq& i ve

gi ven bel ow. TABLETS F | a: Active substance of formula (1) 1 to 75 ny
Pol yvi nyl pyrrol i done: \ 2 ng Car boxymet hyl starch:
8 ng Magnesi um ste Clte: Y 3 ngy

15 .

R8——-C:H | (%
. N—R9
H

Y is a hydroxy group, an azido (-Na) group, a 1- lmldazolyl group, agroup -0-CO-R;, it being possible
for R, to be a branched alky! radical containing from three to six carbon atoms, a hindered atyl group sub-
stituted with one or more halogens, or a group -OR,, R, being an aromatic group containing one or two
rings, optionally substituted with one or more nitro or halogen radicals or a condensed heteroaromatic
O group containing from one to three hetero atoms,

Rg is

- an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms, optionally substituted with a hydroxyl, a thioalkyl group
having from one to six carbon atoms in the atkyl group or a carboxy! or carbonylamido group,
- an aryl group containing one or two rings, optionally substituted with a hydroxyl,
- an aralky! group having one or two aromatic rings and in which the alkyl portion contains from one’
to six carbon atoms, optionally substituted on the ring with one or more halogen, hydroxy or methoxy
groups
- afive- or six-membered heterocycle having one or two hetero atoms chosen from nitrogen, oxygen
and sulphur
- a 3-indolylmethyl group
- a 4-imidazolylmethyl group.
R9 is a group which Is readily removable to regenerate the free amine, and can be

- an oxycarbonyl radical of structure A-G-CO-, in which A Is an alkyl group containing from one to six
carbon atoms, or an aryl group, optionally substituted with one or more methoxy, halogen or nitro
gl'oups,
- an alkanoyl or alkenyl group containing from one to six carbon atoms or an aroyl group
- p-nitrosulphenyl,

to obtain an optically active compound of formula

&5

7



Lact ose: 122 to 76 ng Monoc
60 to 76 ng Per 200 ng tablet. Man Di ssol ve

pol yvi nyl pyrrol i done in the propor'tglcponWJi&gé of 0.1 I"ﬁ“ﬁﬁﬂ! “w"ﬂ
water, a lower aliphatic alcohol such as, for exanples

aqueous- al coholic m xture. Separately, intimately m x the active

subst ance, | actose and half the quantity of cellul ose -and of -

car boxynet hyl starchk¢HaXg wet this mxture with-the previously prepared

solution. Ganulat¢ the phste(pnd dry the granules on a screen. Add the
remai ndé&r of the cospone the m xture hen honogeni se and tabl et on

he b f 6 DR bl &t . . di i ff |
Lo Do i cﬁﬁ[la N!;len—53 &TA'H.S sttt avie it 5 AR
0 N—R9
H

10

15

which
i) in the case where Ry is benzoyloxycarbonyl, optionally substituted, is hydrogenated in the presence
of a catalyst chosen from noble metals deposited on a support, or
ii) in all other cases, is hydrolysed in an acid or basic medium, to obtain, both in case i} and in case i),
a mixture of two diasterecisomers of formula (VIil)

(VITI)

then in separating these diastereoisomers by a physicochemical process chosen from a chroma-
tographic method and/or a fractional crystallisation of the base of formula Vil or of one of its addition
salts with an acid
then in reacting an aryl isothiocyanate of formula Ryo-N=C=S, in which Rq is & phenyl or naphthyi
40 radical optionally substituted with one or more substituents chosen from halogens, a methoxy group or
an alkyl group having from one to six carbon atoms, with at least one of the diastereoisomers to obtain
an optically active thiourea of formula (IX):




I ndol yi , phenyl, naphthyl, indolyl nonosubstituted w nor wWth a
met hoxy or phenyl nono-, di- or tr%&h%ed wthvrglﬂgmﬂgmnﬁmumt a
met hoxy or with a trifl uoromnethyl oup, nis 2 ; " wopt i cal
i somers. 2. Benzodi azepi nes according to Claim1l, characterised in that

Ar is a 2-i ndenfyllhefgiﬂ gerferming of thephinyreaxif foruia Keasreactionnf tAmaypl efSheiminorpcid ragicaliby
char act er i sed tpaiing fsyith gnagid, to pbiain ihepnyeplliactye amingdY)whieh lstheraqtier sgactadiasjpthp casgn
with respect ®©BheReratationgbihe meemishenzodinzeging. faoebisipehapptioplysetive benpadiazeping stiormyia
ring. 4. Befrzodi azepines according to any one of Clains 1 to 3,

char act € i 20 phdleds 4Bk if danh £ SRR it PR o) gRlp L e par a posi i on
wth respect to the nitfogen atom conmon to the diazepine ring and to the
ot her ni t r cgerrdeedsatdoriing lccldim $ o€R, tiardctefised int B B 18 Bydrdgég)or flaorine at the ortho position
Benzodi azepi nedth sespenttolthe garban alom/linkingth@phefiyl Angts tha diagepide righar act eri sed i n
that n i,s equal to 2. 6. Benzodi azepi nes accordi g‘g_to any one of Cainms 1
to 5, char det Eracessgcooning foeny onp ef claims hie, ehapacterized b thagitidshverpgen or chjorine af the pargy)

S 54 the al phgmg with eoapeg) te the nitregaa @omycgmmprto theydiggepine rigg andiig.the other nitrogen het-

e fused to the diazepine ring.

) 5. Process according to any one of claims 1 to 4, characterised in that n is equal to 2,
5

6. Process according o any one of claims 1 to 5, characterised in that the asymmetric carbon atom at the
alpha-position with respectto the carbonyl of the diazepine ring possesses the S configuration according
to the nomenclature of Cahn, Ingold and Prelog.

—

20 7. Process according to claim 1, which comprises preparing:
a) 4-(2-indolylcarbonylamio)-6-phenyl-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo [3,2,1-jk][1,4] benzodiazepin-3-one,
and preferably its 4S isomer.
b) 6-(2-fluorophenyl)-4-(2-indolylcarbonylamino)-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[3,2,1,-jk][1,4]benzodiaze-
pin-3-one, and preferably its 4S isomer. S _

25 ¢) 8-chloro-6-(2-flucrophenyl)-4~(2-indolylcarbonylamino)-1,2,3,4-tetrahydropyrrolof3,2,1-  jki[1,4]
benzodiazepin-3-one and preferably its 45 isomers.
d) 5-(2-indolylcarbonylamino)-7-phenyl-1,2,3,3a,4,5-hexahydropyrido [3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-4-
one and preferably its 5S isomer. '

O 30 8. Process according to claim 1, characterized. in that it comprises preparing the amine of formula (V) by

aminating, at the alpha position with respect to the carbonyl, a 1,4-benzodiazepinone of formula

CH2

% 0

>4
[ Swe

with a hydroxylamine derivative or with chloramine.

(III)

9. Process according to claim 1, characterized in that it comprises aminating the 1,4-benzodiazepinone of

formula (lll) in two stages, the first stage consisting in reacting it with an oximation reagent of formula

&0 Rg-(N=0), in which R; is lower alkoxy or chlorine when m is equal to 1 and is an additional bond between
the nitrogen atoms when m s equal to 2, to obtain the oxime of formula (IV):

73



di‘azeptne ring possesses the S configuration accmdrn"t’om ature

3/];” (C::ﬁhgrel ngg)l 2 ?gdl rFl)(rjg: Slgcar7bonyl am n&?g@m:ﬁy?(‘m‘ﬁ“ﬂﬂl““m\ﬂm‘m b

t et rahydropyrrol o[ 3, 2, 1-j k][ 1, 4] benzodi azepi n- 3-one,» and preferdbly its

i somer. b) 6-(2-fluorophetiin - (2-indol yl carbonyl am no) -

1, 2, 3, 4-tetrahydropyrroffo[ 3, 2, -J kKIQ 1, 4] benzodi azepi n-3- one, and
preferably its 4S isomery ' Or o- ﬁ -fl uorophenyl)-4-(2-

i ndol yl car bonyl am nﬁ) - 4 3 -tet ahydg rrol o[ 3, 2, 1-

i K11, 41%enzodi azepRilf et=Nbbly its 4S isoners. d)

5-(2-indol yl car bonyl a y 1, 2,3, 34, 4, 5- hexahydr opyri do[ 3, 2, 1-
jK][I, 4] benzodi azepi n- 4- e--Prfeferably its 5S isoner. 8. Process for
preparing benzodi azepi nes of ffornula (1) in daim1l, characterised in that

it consigts a) for preparibenzodi azepine of formula (1) inits racemc
(]

form in condensing a 1, 4- dOYi azepi ne of fornula [err] with a carboxylic
acid derivative of fornul g PRE i n

(IV)
which is isolated, and the second stage consisting in reducing the oxime catalytically with hydrogen in
the presence of a reduction catalyst or by reaction with zinc in the presence of acetic acid or with stannous
chloride in the presence of hydrochloric acid, to obtain the amino derivative.

15

, 10. Process according to claim 1, characterised in that it comprises preparing the amine of formula (V) by
o reacting a 1,4-benzodiazepinone of formula (lil) in a basic medium with a reagent capable of introducing
an azide group onto a carbanion, to obtain an azide of formula

(VI)

35
11. Process for preparing a medicinal product, chiefly for combating gastrointestinal disorders and disorders
of the pancreas, the gallbladder and the appetite; pain; and possibly disorders of the central nervous sys-
tem; characterised in that it comprises mixing a benzodiazepine as defined in one of claims 1 to 7 with a
pharmaceutical carrier.
40

12. The use of a benzodiazepine as defined in claims 1 to 7 for preparing a medicinal product for combating
gastrointestinal disorders and disorders of the pancreas, the gallbladder and the appetite, pain; and pos-
sibly disorders of the central nervous system.

45 13. Process for preparing intermediates of formula

T4



55 which Ar has the neaning stated in Claim1l and-%gLs_a_hanggﬂLﬁgg_azido
(-N[err]) group, a 1-imdazolyl gr

up err], it being
possible for [err] to be, besides pre 3@?3&%‘ Ar ”muﬂ”ﬂm" radi cal
containing fromthree to six carbon atons, or an ,
hi ndered than the radi g8FHAMa substituted with one or mor & h&l oyens, .
group -[err], [err] being an ronqylc group containing one or two rlngs and
[ i ﬁg ogen groups, or a condensed
rom

to three hetero atons b) for
N (1) in a dextrorotary or |aevorotary
optically active for

enﬁgng aJ??cenic benzodi azepine of formula (V) -

with a nolecule derived fromjmn "Optic y active amno acid of fornmula (X):

[err] in which Y is a hydroxy group, an azido (-Nerr]) gr %f a 1-

I m dazolg/!| group, a groupeFOXO R err], it being p055|ble R3 to be a

branched al kyl radical cg fromthree to six carbon atons, a

hi ndered aryl group subs fth one or nore hal ogens, or a group

-OR[err], [err] being an abdeffati c group containing one or two rings,

optionally
15

heteroaronatlc gr
preparlng a benzoa%gz

n, Ry and R; having the meanings stated in claim 1, Rg being hydroxy when R; denotes an additional
bond between the nitrogen atom bearing Rg and the diazepine ring, and Rg being hydrogen when Ry is
hydrogen, characterized in that it comprises reacting a benzodiazepine-[1,4]one of formula

; CH2
-~ 20 K 0

R1

=N (I11)

o . R2

with an oximation reagent of formula Rs-(N=0), in which Ry is lower alkoxy or chlorine when m is equal
to 1 and is an additional bond between the nitrogen atoms when m is equal to 2 to obtain the intermediates
of formula Xl in which Rg is hydroxy and, for preparing those in which R is hydroxy and, for preparing

35 those in which Rg and Ry are hydrogen, reducing those in which Rg is hydroxy with hydrogen in the pres-
ence of a reduction catalyst or by reaction with zinc in the presence of acetic acid or with stannous choride
in the presence of hydrochloric acid or aminating in the alpha position relative to the carbonyl a benzo-
diazepine -[1,4]-one of formula (II) with a derivative of hydroxylamine or with chloramine.

40 Claims for the following Contracting State : GR

1. Benzodiazepines of formula

s -pCH2

R1

&5 Ra

75



substituted with one or nore nitro or hal ogen radi ed
het eroaromati c group containing fr o%ﬁo#ght hreeJm“Br{\ml‘mer“nsM S
Rlerr] is - an al kyl group having fTom 6 car at oms, mopt i onal'l y
substituted with a hydroxyl, a thioal kyl group having fromone to six
carbon atons fnwhich&i |Hyhalogep, Ry it erhalagenchrinindplyl, phend naphti; I"lﬂ?ﬂl'd@_"‘gl’hﬂim -
an aryl groupWYithnbalaopn oryittamethexy orpheny] mene-, dingrineuhstiiuted with afelopen o with 3net
hydroxyl, - af"%ihaailupromethyl growps gdtjs eI Y thaligrtichli3mec rings and i n which
t he al kyl r il . i ' a0 ional |y
subst t it ect ogepakaRhdlalirdr WG, a0 WU Pl O0 Y
groups - a ¥ i Benzodiizepines-ataoring ictlaih @ br2, Ottysttefised \thdl 8, i0 ARirdgaén drivloriieatelicCorihb OB
chosen from nipbsitiog @ith respsptirethe edftibn atom[lifikilg the pherdt ing tbthey dis@apilgringgr oup a
4-imdazolyl methyl group. [err] is a group which is readily renovable to
r egener gf e 4 h8enzodigzepipgs gecording ¢ any pnepb Claimg i tor3 pharactedsed In that Bi 18 hydragen erchierine ur e
A-0-CO-, in at the para-position with respect to the nitrogen atom common to the diazepine ring and to the other ni-
trogen heterocycle fused to the diazepine ring.

5. Benzodiazepines according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that n is equal to 2.

15 6. Benzodiazepines according to any one of Claims 1 to 5, characterised in that the asymmetric carbon atom
at the alpha-position with respect to the carbonyl of the diazepine ring possesses the S configuration
according to the nomenclature of Cahn, Ingold and Prelog.

K./ 7. Benzodiazepines according to Claim 1, which are:
’ 20 a) 4~(2-indolylcarbonylamino)-6-phenyl-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo [3,2,1-jk][1,4]benzodiazepin-3-one,
and preferably its 4S isomer.
b) 6-(2-flucrophenyl)-4-(2-indolylcabonylamino})-1,2,3,4-tetrahydropyrrolol3,2,1-jk][1,4]benzodiaze-
pin-3-one, and preferably its 4S isomer.
c) 8-chloro-6-(2-fluorophenyl)-4-(2-indolylcarbonylamino)-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo [3,2,1-jk][1,4]ben-
25 zodiazepin-3-one and preferably its 4S8 isomers.
d) 5-(2-indolylcarbonylamino)-7-phenyi-1,2,3,3a,4-5-hexahydropyrido [3,2,1-jk]-[1,4]benzodiazepin-4-
one and preferably its 5S isomer. :

8. Process for preparing benzodiazepines of formula ([) in Claim 1, characterised in that it comprises
O 30 a) for preparing a benzodiazepine of formula (1) in its racemic form:
in condensing a 1,4-benzodiazepine of formula

CH2

s 0

R1 NH2 | (V)
Y =N

) &

with a carboxylic acid derivative of formula Ar-CO-X, in which Ar has the meaning stated in Claim 1
and X is a halogen, an azido (-N;) group, a 1-imidazolyl group, a group -O-CO-R;, it being possible for
Ra to be, besides preferably Ar, a hindered alkyl radical containing from three to-six carbon-atoms, or
an aryl radical more hindered than the radical Ar, substituted with one or more halogens, or a group -
- ORy, Ry being an aromatic group containing one or two rings and substituted with one or more nitro or
halogen groups, or a condensed heteroaromatic group containing from one to three hetero atoms
b) for preparing a benzodiazepine of formula (f) in a dextrorotary or laevorotary optically active form
in condensing a racemic benzodiazepine of formula (V) with a molecule derived from an optically

& active amino acid of formula (X):
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whi'ch Ais an al kyl group containing fron1one to siK‘EﬁFBBﬁﬁafgﬁg————~_
aryl group, optionally substituted g Pg nor e nﬁ“‘“ﬂm“ﬁu“ﬂf‘mﬁ)
nitro groups, - an al kanoyl or al keny group contalnl Si X

carbon atons or an aroyl group - p-nitrosul phenyl, to obtairt af optlcally
active conpound of fcwﬁ}n61[err] [err] which i) in the case where [err]
i s benzoyl oxycarbonyl ;% optional |y substituted, is hydrogenated-in the

presence of a catal yst\thosen from-noble nmetals deposited on a support,

or ii) ig all other case§, —+s Yiydrolysed in an acid or basic nmedium to
0

obt ai n, th in case i)pand in case ii), a mxture of two di astereoi soners
of formul a (VIF?éBLgL en in separating these diastereg S by a
physi cochem ca oce osen from a chronat ographic ne(?o§<:e§'
fractional crystalllsat\ of the base of fornmula VIIl or*o |ts
additi omppsalts with an b

/

H
in which

Y is a hydroxy group, an azido (-N;) group, a 1-imidazolyl group, a group -0-CO-Rs, it being possible
for R, to be a branched alkyl radical containing from three to six carbon atoms, a hindered aryl group sub-
. stituted with one or more halogens, or a group -OR;, R being an aromatic group containing one or two
. rings, optionally substituted with one or more nitro or halogen radicals or a condensed heteroaromatic
N\ group containing from one to three hetsro atoms,

Rgis
- an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms, optionally substituted with a hydroxyl, a thioalkyl group
having from one to six carbon atoms in the alkyl group or a carboxyl or carbonylamido group,
- an aryl group containing one or two rings, optionally substituted with a hydroxyl,
- an aralkyl group having one or two aromatic rings and in which the alkyl portion contains from one

15

% to six carbon atoms, optionally substituted on the ring with one or more halogen, hydroxy or methoxy
groups
- afive- or six-membered heterocycle having one or two hetero atoms chosen from nitrogen, oxygen
and sulphur
O % - a 3-indolylmethyl group
- a 4-imidazolylmethyl group.
R, is a group which is readily removable to regenerate the free amine, and can be
- an oxycarbonyl radical of structure A-O-CO-, in which A is an alkyl-group containing from one to six
carbon atoms, or an aryl group, optionally substituted with one or more methoxy, halogen or nitro
groups,
% - an alkanoy! or alkenyl group containing from one to six carbon atoms or an aroyl group
- p-nitrosulphenyl,
to obtain an optically active compound of formula
40 CHa
g RS
) R NH—C—CH  (VII)
=N 0 N-RS
which
i) in the case where Ry is benzoyloxycarbonyl, optionally substituted, is hydrogenated in the presence
55 of a catalyst chosen from noble metals deposited on a support, or

i) in all other cases, is hydrolysed in an acid or basic medium, to obtain, both in case i) and in case i),
a mixture of two diastereoisomers of formula (VIIf)
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tHen i'm reacting an aryl isothiocyanate of forrrula err]-N=C=S, I ch

Rl err] is a phenyl or naphthyl radi I g nal | y s m ne or
nore substituents chosen from hal ogg?fswgﬁngt hoxy g ’ mmmm Iﬂgroup
having fromone to sclx carbon atons, with at |east one of

~di ast ereoi soners tf W noan optlcally active thiourea of forrrula (IrX:
[err] and then in Yerfogm ngtdof the thiourea of fornula | X a reaction of

renoval of the anm A ag dlcal bytreE ng it wwth an acid, to obtain
the optically ] : hereafter Myt he case
of the |5repar a%l E azep| ne, toegEyagnit tIe optically
active benzodi azep™e O mula |. Bcess accor di ng to Caim8,
characterised in that i § consists in preparl ng the amne of formula (V) by

am nating, at the al 03|t|on with respect to the carbonyl, a_,

1, 4- bengodi azepi none b IEH a CH2 [err] with a hydroxyl am ne dérivative
or with chl oram ne.

then in separating these diastereocisomers by a physicochemical process chosen from a chroma-
tographic method and/or a fractional crystallisation of the base of formula Vil or of one of its addition
salts with an acid

then in reacting an aryl isothiocyanate of formula Ro-N=C=-S, in which Ry, is a phenyl or naphthyl
radical optionally substituted with one or more substituents chosen from halogens, a methoxy group or
- an alky! group having from one to six carbon atoms, with at least one of the diasterecisomers to obtain
\— an optically active thiourea of formula (IX):

CHe

15

0
. . R8 :
* RL O 'NH—-—E—-C‘H_«S (IX)
O H N—R10

3,, Ra !

35 and then in performing of the thiourea of formula IX a reaction of removal of the amino acid radical
by treating it with an acid, to obtain the optically active amine (V) which is thereafter reacted as in the
case of the preparation of the racemic benzodiazepine, to obtain the optically active benzodiazepine of
formula I.

4 9. Process according to Claim 8, characterised in that it comprises preparing the amine of formula (V) by
aminating, at the alpha position with respect to the carbonyl, a 1,4-benzodiazepinone of formula

CHe

© 0
R1 | (111)

Re

with a hydroxylamine derivative or with chloramine.

55
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101 Process according to Claim8, characterised in _tI: ' I3 1|8

am nating the 1, 4-benzodi azepi none P{,O&ﬁoﬁyhﬁ (rer) i ﬂllmmmmguﬁ”ﬂw
first stage consisting in reacting - oxiiatidn feagertt of f*orrru_l a
Rlerr]- (N=Q),, in-which [err] is |ower alkoxy or chlorine when is equal
to 1 and i%'g- difooserAceardingd Clejem Sceherasterisestin thatdt cormrises geinating thed Avtiesmodinzepige it
to 2, to obtai4q (B inbep siagess the frehsingg consigling irpemcting jtwith piiination reagent ofl fermold Rrand
the second st demdhwhich ReisJowas alkexy orghiarinerwhan g aqual - asd {#rap edditiogel bpndipetween
hydrogen_in t HE® Pireansiems " 0% W 2% Il tha e obPrmia (MBact i on with zinc
in the psresence of acetic acid or with stannous chloride in the presence of -
hydrochloric acid, tg g ainvthe amno derivative. 11.. Process according

to Claim8, charactqg Fg ’N\{n that it consists in preparing the am ne of
formula (V) by react\ing a Rénzodi azepi none of formula (111) in a basic
medi um wpt h a reagepPgapadtedof ifjHpduci ng an azi de group onto a

azi de \of “)rmjla ' (IV)

15

N\

2 which is isolated, and the second stage consisting in reducing the oxime catalytically with hydrogen in
the presence of a reduction catalyst or by reaction with zinc in the presence of acetic acid or with stannous
chloride in the presence of hydrochloric acid, to obtain the amino derivative.

2 11. Process according to Claim 8, characterised in that it comprises preparing the amine of formula (V) by

reacting a 1,4-benzodiazepinone of formula (lil) in a basic medium with a reagent capable of introducing
an azide group onto a carbanion, to obtain an azide of formula

O {CHZ:
R1

N3 (VI)

12. Process for preparing a medicinal product, chiefly for combating gastrointestinal disorders and disorders

of the pancreas, the gallbladder and the appetite; pain; and possibly disorders of the central nervous sys-

% tem; characterised in that it comprises mixing a benzodiazepine according to one of claims 1 to 7 with a
pharmaceutical carrier.

13. The use of a benzodiazepine as defined in claims 1 to 7 for preparing a medicinal product for combating
gastrointestinal disorders and disorders of the pancreas, the gallbladder and the appetite, pain; and pos-
50 sibly disorders of the central nervous system.

14. Intermediates of formula
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[err] *[err] 12. Medicinal product, chiefly for conbati ng gastrointestinal
di sorders and di sorders of the pancdy o&% gal | bl addey m he appetite:
pai n; and possibly disorders of the central nervous sys{ h"mr g d
inthat it conprises an benzodi azepi ne according to one ® g MIHiﬂ
r] n, Rlerr] and R2 having the nfanfngs P
stated in Caiml, Rerr] 61 fbei hydr oxy when Rl err] denotes an '

addi ti onal bond between tDe_ni at o&ﬁeari ng [err] and the di azepi ne

ring, ar;d [err] bei&;l syEn wh R['\? i s hydrogen.

' [ S

n, Ry and R; having the meanings stated in claim 1, Rg being hydroxy when R7 denotes an additional
bond between the nitrogen atom bearing Rg and the diazepine ring, and Rs being hydrogen when R is

hydrogen.

13. Internedi ates of for

(XI)

15

20



