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Fremgangsmidte til fremstilling av
et nytt benzodiazepinderivat.

Den foreliggende oppfinnelse angdr en ny forbindelse og glr ut
pa en'fremgangamAte til fremstilling av denne forbindelse. Nermere be-
stemt gér oppfinnelsen ut péd fremstilling av 7-klor-l-metyl-5-fenyl-
1,4-3H-benzodiazepin-2(1K)-on-kloralhydrat.

Denne forbindélse kan ir8lge oppfinnelsen fremstilles ved at
7-klor-l-metyl=-5-fenyl-1,4-3H-benzodiazepin-2(1H)-on omsettes med kloral-.
hydrat. : o

Den fremstilte forbindelse er et benzodiazepinderivat med den
generelle formel 018H16014N203 og et smeltepunkt pa oca. 110° - 118%.
Forbindelsen har spesielt karakteristiske infrarddt-absorbsjonsbénd
ved oca. 1670 o™t og ca. 3430 om™L. Det komplette infrartdtspektrum
tatt 1 kaliumbromid er vist pd tegningen. '
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Forbindelsen har verdifulle farmakologiske egenskaper.
Spesielt har det beroligende og muskelavslappende egenskaper og mot-
virker krampeanfall. ' .

_ Ved prover p& mus ble forbindelsens virkning p& sentralnerve-
systemet funnet 4 vare sAdvel kvalitativt som kvantitativt forskjellig
fra virkningen av 7-klor-l-metyl-5-fenyl-l,4-3H-benzodiazepin-2(1H)-on
og mekaniske blandinger av denne forbindelse med kloralhydrat i mol-
forhold pad 1l:1 og 1:2. Den forbindelse som fremstilles ifdlge den fore-
liggende oppfinnelse, ble funnet &4 vere et kraftig muskelavsleppende
middel, som vist 1 Eabell 1, og ogs4d virksomt mot (strykninfrembragte)
krampeanfall, som.vist i tabell II. 1 begge tabeller er produktet
if6lge den foreliggende oppfinnelse betegnet med A, mens B representerer
7-klor-l-metyl-5-fenyl-1,3-3H-benzodiazepin-2(1H)-on, C representerer
kloralhydrat, D representerer en mekanisk blanding av B og C 1 mol-
forholdet 1:1 og E representerer en mekanisk blanding av B og C 1 mol-
forholdet 1:2.

Som det klart vil fremgd av den ovenstdende beskrivelse er
den farmakologiske virkning av det fremstilte produkt kvalitativt og
kvantitativt forskjellig fra virkningen av hvert av utgangsmaterialene
og mekaniske blandinger av disse. Disse kraftige virkninger kunne ikke
forutses fra virkningen av bestanddelene, og de resultater som er opp-
naddd ved forsdkene, er uventede og overraskende.

Like overraskende er det at det er meget lett 4 fremstille pro-
duktet, .spesielt . i lys.av det forhold at: bepzodiazepinoner -som ikke er
substituert i l-stillingen, eller som i 3-stillingen er substituert med
substituenter som en fenylgruppe, ikke reégarer med kloralhydrat under
betingelser som anvendes ved frematilling av det nye produkt.

Forbindelsen kan blandes med vanlige farmasdytiske bmrere for
tilforing gjennom munnen. 2 til 200 mg av .forbindelsen, alt etter den
tilstand som skal behandles, kan f.eks. settes sammen med en hvilken
som helst av de vanlige farmasdytiske bsmrere som f.eks. lactose,
stivelse, gelatin etc. for & danne inngiftsenheter.

Ved fremgangsmiten ifllge oppfinnelsen f&s produktet uten
videre med utmerket utbytte. De beste resultater oppnds nar reaksjons-
bestanddelene bringes sammen 1 omtrent like molforhold. Det foretrekkes
4 f4 istand reaksjonen ved oppvarmning, f.eks. til over varelse-
temperatur, men hvis der anvendes et opplYdsningsmiddel, vil reaksjonen
finne sted selv ved varelsetemperatur. Bare mekanisk blanding av de to
reaks jonsbestanddeler i fravasr av et oppldsningsmiddel vil ikke gi det

dnskede produkt ved verelsetemperatur. Reaksjonen utfdres fortrinnsvis
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1 et medium av et hovedsakelig kovalent organisk opplaéningsmiddel,
f.eks. benzen, toluen, xylen eller heksen. Produktet 1ftlge opp-
finnelsen f4s imidlertid ogsd nAr de to reaksjonsbestanddeler smeltes
sammen 1 fraver av et oppldsningsmiddel.

Det er ikke klart hvilken art den binding som oppnds ved
reaksjonen, er av. Det er mulig at den sterke delvis positive ladning
av karbonatomet som er substituert av tre kloratomer 1 kloralhydrat,
blir delvis kompensert av den delvis negative ladning av iminonitrogenet
1 den annen reaksjonsbestanddel. En annen hypotese er at iminodipolen
blir utladet ved tilsetning av en hydroksylgruppe fra kloralhydrat.
Den foreliggende oppfinnelse er imidlertid ikke begrenset t1l noen
" bestemt teoretisk tolkning av reaksjonen.

For at arten av den foreliggende oppfinnelse skal bli bedre
forstdtt, skal der nedenfor angis en del eksempler som imidlertid ikke
er begrensende for omfanget av oppfinnelsen.

Eksempel 1.

10 g 7-klor-l-metyl-5-fenyl-1,4-3H-benzodiazepin-2(1H)-on ble
tilsatt en omrdrt opplbsning av 6,8 g kloralhydrat i 12 ml benzen ved
en temperatur pa ca. 40°C. Den fbrstnevnte forbindelse glkk oye-
blikkelig i oppldsning,og reaksjonsproduktet ble utfelt fra reaksjons-
blandingen 1 1¥pet av kort tid. Produktet ble samlet ved filtrering,
vasket med benzen og tUrket ved varelsetemperatur. Utbyttet var ca.

15 g. En analytisk pr8ve ble fremstilt ved rekrystallisering fra benzen.
Préven hadde et smeltepunkt pia ca. 110°c. Analyse: Beregnet for
618H16014N203: C 48,02, H 3,58, €1 31,51, N 6,22%; funnet C 48,01,
H 3,77, C1 31,52, N 6,10%.

Eksempel 2.

Fremgangsmdten ble utfdrt som beskrevet 1 eksempel 1, bortsett
fra at toluen ble anvendt som oppldsningsmiddel istedenfor benzen. Det
samme produkt som i eksempel 1 ble oppnddd i en mengde av 13,2 g.

Eksempel 3.

Den samme fremgangsmAte som beskrevet i eksempel 1, ble utfort
med anvendelse av Xxylen som reaksjonsmedium istedenfor benzen., Det
samme produkt som 1 eksempel 1 ble oppnddd., Utbyttet var 13 g.

Eksempel &4, ’

10 g 7-klor-l-metyl-57renyl-l,4-}H-benzodiazep1n-2(lH)-on ble
tilsatt en kokende oppl8sning av 6,8 g kloralhydrat i 100 ml heksen.
Det fdrstnevnte utgangsmatefiale oppl8ste seg Oyeblikkelig, og
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reaksjonsproduktet utfelte seg ved avkjoling. Utbyttet var 14,1 g, og
produktet ble funnet & vare det samme som det som er beskrevet i
eksempel 1.

Eksempel 5.

En intim blanding av 1,4 g kloralhydrat og 2 g 7- klor l-metyl-
5-fenyl-l,4-3H-benzodiazepin-2(1H)-on ble oppvarmet til 100%¢ og holdt
p& denne temperatur i 10 minutter. Etter avkjoling ble prbdduktet fin-
delt med benzen og samlet ved filltrering. Utbyttet var 2,5 g, og pro-
duktet ble funnet & vsre det samme som det som er beskrevet i eksenmpel 1.

Eksempel 6.

10 g 7-klor-l-metyl-5-fenyl-1,4-3H-benzodiazepin-2(1H)-on ble
tilsatt en omrért oppl®sning av 6,8 g kloralhydrat i 15 ml benzen ved
verelsetemperatur. Den forstnevnte forbindelse gikk Oyeblikkelig i
oppldsning, og reaksjonsproduktet utfelte seg fra reaksjonsblandingen
i lopet av kort tid. Produktet ble samlet ved filtrering, vasket med
benzen og tdrket ved varelsetemperatur. Utbyttet var 14,3 g, og pro-
duktet ble funnet & vasre det samme som det som er beskrevet 1 eksempel 1.

Patentkrav:

Fremgangsmate til fremstilling av et nytt benzodiaiepin—
derivat som har farmasdytisk virkning og formelen ClBH 6014N203’ og
som videre er kjennetegnet ved et smeltepunkt pa ca. 1lO°C - 118°¢ og
infrarddt-absorbsjonsbadnd ved ca. 3430 cm -1 og 1670 cm’ 1, karak -
terisert ved at 7T-Klor-l-metyl-5-fenyl-l,4-3H-benzodiazepin-

2(1H)-on omsettes med kloralhydrat.

Anfgrte publikasjoner: -
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