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Analogifremgangsmate ved fremstilling av en
ny terapeutisk aktiv forbindelse.

Det er kjent at kloralhydrat (trikloracetaldehyd-dihydrat)
har en sovngivende virkning. P& grunn av dens lukt og smak sdwvel
som de mavebesverligheter som opptrer som bivirkning, har denne
forbindelse i flere decennier ikke wvazrt anvendi i farmasien.
Molekylforbindelser av kloralhydrat er blitt foresldtt som sove-
middel, f.eks. betain-, fenozon-, og acetylglycinamid-derivatet
(U.S. patent 3.028.420 og DAS 1.242.624).

Gjenstand for foreliggende oppfinnelse er fremstillingen av .
den nye kjemiske molekylforbindelse av 5,5-dimethylhydantein og
kioralhydrat. e : - :

If6lge foreliggende oppfinnelse fremstilles den nye molekyl-
forbindelse ved omsetning av 5,5-dimethylhydantoin med kloral-
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hydrat.

.. Den nye molekylforblndelse er et hypnoticum, sdm‘
et bredere terapeutlsk 1nd1kas40nsomréde enn de tldllg'h””
:skrevne kloralderlvater :

flang tldsperlode

Ved gJennomforelse av forellggende fremgangsméteromsettes;ﬁ
med fordel . 1.moil_ 5,5- dlmethylhydant01n med 2 - 2,5° mbl- kKleral-
hydrat. AT

Reaks jonen utfores med fordel i en vandig suspensjon av
dlmethylnydant01n ved vmrelsetemperatur.

~

Produktet 1soleres i ren tllstand fra reaksgonsblandlngen"
ved avkjoling og krystalllsaSJon :

Den nye-molekylforbindelse smelter ved 75 - 78 C, molvekt‘
'293,5. Opplosellghet i vann 1 g/& ml (18 G).

Den nye molekylforblndelse kan opparbeldes ved kjente
metoder fra den farmasoytiske industri i form av tabletter,
dragéer, enterosolvente dragéer, kapsler, perlekapsler,, opplos-
ninger, pulverblandinger, respektive sterile injéksjonsopplds-
ninger for umiddelbare medisinske anvendelser, eventuelt efter
tilsetning av kjente tilsetningsmidler. Den daglige dose for
voksne utgjor 500 mg. Som beroligende middel anbefales mindre
(200 - 250 mg) doser. De viktigste farmakologiske data for
5,5~-dimethylhydantoin-kloralhydrat er som folger:

Akutt toksisitet: LDg, = i.v. 1060 mg/kg, p.o. 2100 mg/kg.
Kronisk toksisitet: -Efter 3 mineders administrasjon av 300 ng/kg
doser ble der hos rotter .ikke iakttatt noen forskjell sammen- .
lignet med kontrolldyrene. Der .ble ikke fastsldtt noen hemnlng
av bloddannelsen eller noen-leverbeskadigelse. ..

4 Innsovn1ngsv1rkn1ng.’ De ‘effektive doser er -som “folger:

EDg,, (mg/kg) ‘ '*_ : Admlnlstrasgon _‘V'l ijyreart
S 555* . R e T p'o' : .. : - Mus,
480 ... .. . . . peo,. . 0700 0 Rotte”
520 , fom, ST TMus .

570 . C st
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Kumulasjonsforsck: Det ble fastslétt at innsovningsvirk-
ningen av forbindelsen ikke kumulerer.

Den terapeutiske indeks for forbindelsen utgjér pd grunnlag

= 0,2.

av forsckene pd mus EDBO/LDSO

Eksempel

I 1 liter vann ble der utrsrt 320 g (2,50 mol) pulverformig
5,5-dimethylhydantoin, og en oppldsning av 950 g (6,42 mol) friskt
destillert kloral i 625 ml vann ble tilsatt drdpevis under om-
réring. Derpd ble reaksjonsblandingen omrort i 1 time ved
20 - 25°C, avkjolt til mellom 0° og -3°C og omrsrt i 3 timer ved
denne temperatur. De utskilte krystaller ble avsuget, vasket med
50 ml benzen og tdorret under 20°C eller i vakuum til et vanninn-
hold p& 6,5 - 8,5%., Man fikk 550 g 5,5-dimethylhydantoin-kloral-
hydrat. (Utbytte, beregnet pd dimethylhydantoin, 75%). Renhet:
(acidimetrisk p& kloralinnhold) 92,0 - 98,0%. Smeltepunkt:

73 - 78°C.

Patentkravw

Analogifremgangsmidte ved fremstilling av en ny terapeutisk

aktiv forbindelse av formelen:
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karakterisert ved at 5,5-dimethylhydantoin

omsettes med kloralhydrat.
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