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Zpiisob 'bfipravy .8-ch,lor-6‘-( 2-chlorfenyl)=~i=-methyle

~4H-g~tr182010(4,3=8)~1, %benzodi‘azepinq



Vynélez se tjkd zpisodbw pFipravy a-chlorué-(2-chlorfenyl)-
1~nethyl-4H~a-triazole(4 3-a)-1,4~benzodiazepinu vzorce L. |

HSC-( N
- )4,_43

(1)

Létka wvzorce I je vysoce G&innym hypnotikem, které navozu-

jo dostatedné hluboky spének jif v ordlnich dévkéech 0,5 a¥
1,0 mg. Vzhledem k tomu, Ze jde o 14tku Sinnou krdtkodob®, ne-
"BQatévﬁ po probugzeni tzv. "previs”, t3. pretrvivejici neZddou-
of centrdlnf wdtilum. Létka je znémd pod nézvem niriagolen" a
u¥ivd se ji v therepii nespavosii v $adé zemi (Pakes G.E, a
‘ spel., Drugs 22, 81, 1981).
| Literatura popisuje pfipravu 14tky I celou iadou metod,
z nich% v souvislosti k tomuto vynélezu je nutné uvést jedinou,
kterd apolivéd v reakei 7~chler—5-(2-chlorfen31)-1,3-dihydro- ,

1,4-benzodiazepin-2-thionu (Archer G.A., Sternbach L.H., J.Org.
Chsm.,_ﬁ, 231, _ﬁ_&) vzorce ‘II
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s acethydrazidem (Curtius T., Hofmann T.S., J. Prakt. Chem. /2/

53, 524, 1896). Tuto reakei lze provést bud v jediném stupni

zah¥ivinim obou komponent ve vroucim l~butanolu v dusikové at-

mosféte, nebo dvoustupnove, p¥i demZ se nejd¥ive reakei thionu
vzorce 1I s aeethydrazidem ve vroucim ethanolu priprav1 acet-
',hydrazidovy derivdt vzcrce I1I,

e NH-NHCOCH3
R

A

»(IiI)\
Cl

ktery se v surovém stavu cyklisuje thermicky, tj. zehFivénim
v dusikové atmosfé¥e af na 250 °C (Hester J.B.jr. a spol.,. Je
Med.Chem., 14, 1078, 1971; NSR zveFejnovaci spisy 2,012,190 a
1 2,065,893; Austral.pat. 462,769; Belg.pat. 747,493; Chem.Abstr.
13, 109.801, 1970; 85, 192,782, 1976). Preparativn vyhodnSj¥i
je z¥ejmé postup jednostupnovy, kterym se Zddend 14tka I ziskd-
véd ve vytdiku 43 %, surovy produki se vydisti krystelisaocf
% 2~gropanolu a ziakd se potom jake 14tka tajlcl pri 223 a¥
225 °C, :

Prévé uvedeny postup je zatlzen fadou nevyhod které vyh fi
.plynou z jeho podrobmnéjii anslysy a ddle z analys ziskaného

produktu vzorce I, Jde hlavnd o tyto nevyhody : (1) Nizkd roz-
pustinost thionu II v 1-butanolu vede k nutnosti pouzit pomBrnd
(vblkého objemu této léatky jako reakénlhe media (na 10 g thionn
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IT je nutné pouﬁit pF1bliZnd 300 ml 1-batanoln} (2) Vftiinest .
postupu je nizkd (ménd ne¥ 50 %). (3) Produkt ziskeny krystali-

~ sac{ z 2-propanolu stdle Je&tE neni zcela homogenni a obsshuje -
. hlavn$ dvd znedit¥niny, které v ndm lze prokdsat pomocl chro-

matografie ne tenké vratvé silikagelu. V pxvé $add je to polér-
néjs{ znedi¥ténina, kterd byle identifikovéra jako acetylhydra-
zinovy derivét vzorce III. Ddle je to ménd polérni znedi¥tdni-
na, kterd byla 1dentirikovéna jako NN —diaubatitaovani hydra-

NH-NR_

‘gin vzorce IV

ktery vznikd za xaakénich podminek ziejm& diaproporcianaei ace~
tylhydrazinového derivétu III ze. souSasného vaniku N,N ‘~-diace~
tylhydrezinu. Létky vzoret III a IV vznikeji v rﬁznjch Seriich
v proménlivém mnoZstvi a k Jejich odstrandni je mo¥né pouiit

v prvé #ad8 extrakcl surového produkiu dichlormethanem, ve kte-
rém je 1&tke III prakticky nerozpusind, a ddle Jjif uvedenou
krystalisaci 2 vrouciho 2-propanelu, v kterém Je_ prakticky ne-
rogpustnd ldtke IV, I pe téchto opatienich zmistdvaji chrometo-
greficky prokazatelnd stopovd mnoZstvi 1dtek III a IV v aubatan»

- efch takto preéiﬁténéhe triazelamn (I). ,

Bylo zjiﬁt%no, %o thion vzorce II je. vfbornd rozpustni
v pyridinovych besich s t.v. od 115 do 175 °C, tj. ed pyridinu
semotného a¥ po sym., kolidin. Tato rezpouétidla je tedy s viho- ,
dow moZno poufit jako prost¥edi k provedeni popsané reakce;
1ze téf pouiit smdsi t8chto pyridinovych basi s 1-butanclem.
Reakce v t&chto medifch probihd dostatednd ryehle, Je moZné
pracovat v koncentrovandj¥ich roztoeich, tj. ze pouiiti men-
fich celkovych objemd reuk&nich smési. %Za tdchto podminek pro-
bihé ﬁplnéji konverse acetylhydrazinového derivdtu vzorce III
na koneénj produkt I, tak¥e v konedném prodnktn se 14tka III
jako znedisténina prakticky nevyskytuje. Péle bylo zjiétﬁno,

-
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‘%e pro krystalisaci surovych substanci I je’vélmi vfhodhym'raa-

poudtidlem dioxan, ve kierém je za varu 14tka I 1épe rozpustnd
nef v popisovaném 2-propanolu nebo ethglacetétu, tak¥e opét lze

iv tomto stadiu pouzit mensich objemt, cof je z hlediska vyro- .

by vyhedné Krystalisacl z dloxanu se ziskévd novd vyse dajiel
krystalovd modifikuce, kterd se vyluduje ve formé Jemnych dehli—
 %ek tajicfch pHi 241,5 ai 243 °C. P¥i sah¥ivdni pod mikroskopen

je nejprve patrnd zména krystalového tvaru, ke které dochdzi pPi
210 a¥ 220 °C (jehlice p¥ejdou na silnd prismsfa) a tédni potom
probihd p#i teplotéch od 237 do 243 % podle &istoty produktu,
T4%Z krystalové modifikece se zxské rovnd krystalisacl ze smési
ethanolu a chloroformu.

. Podstatou predloZeného vynélezu Jjsoun préve opatfeni uvede- |

nd v predchozzm odstavci, tj. provedeni reakce v pyridinevych
basich nebo jejich amésich s 1-butanelem a kryatalisace surové-
ho produktu Z dioxanu nebo ze smesi chloroformu a ethanolu. Ten-

%o novy postup vede k moZnosti pouzit menSich objemi pri reakci

i pFi krystaliﬁaci, co¥ je z virobniho hlediska vyhodné, déle
vede k produktu, v ndmf je prakticky eliminovéna pritomnost

- 14tky III a kone¥n& - po krystalisasci - k velmi &isté nové kry-

stalové modifikaci, vhodné k virobé lékovych forem. ‘
Prlklad 1 , : _ : ' , ' ' >

: K roztoku 1!8 g 7-chler~5-(2-chlorfeny1)-1,3~dihydre-1,4~
 bensodiazepin-2-thionu (II) v 700 ml pyridinu se p¥idd 66 g
acethydrazidu a snés se za michdn{ va¥i 5 h pod zpétnym chledi-
Sem v dusikové atmosfé¥e. Po ochlazeni na 25 O se vliije do
10 1 vody, suspense gse michd 15 min a potom se sur@vy produkt
(106 g) odsaje, promyje vodou & vysusi na vzduchu. Rozpusti se
za varu ve 400 ml chloroformu, roztok se zletruje & odpa¥i na
objem pFibliind 150 ml. P¥idd se 400 ml ethanolu a smés gse po=-
‘nechd krystelovat 12 h p¥i tepleté 5 °c. Petom se odsaje, pre-f
myje hexanem a vysudi ve vakuu. “Ziskd se T3 g (63 %) produkiu,
. ktery krystaluje v jemnyeh jehlicich a v Koflerové bloku taje

p¥L 241,5 a3 243 °C. Je to vySe tajfei krystalovd modifikace
B-chlorbéu(2-ch1orfanyl)~1-msthyl-4ﬁ»s-triazolo(4 3=8)=1,4=ben=
zodiazepinu, jejif analysa a hmotnostni spektrum, JakoZ 1 daldi
spektra (ur, ‘18 & ‘2 mR) potvranii jejd identitu.

-



Priklad 2

K rosztoku 64 g 7-chlor_5-(2-chlorrenyl)-1 3-dihydro~1,4-
benzodiazepin-2-thionu v 640 ml 2,4, 6-trimethylpyridinu (sym.
kolidinu) se p¥idé 45 g acethydrazidu a smés se 2za michéni ze~
n¥ivd 5 h na teplotu 140 e 150 % v dusikové atmosféFe. Potom
se odpa¥i za sniZeného $laku do sucha. Zbytek (105 g) se suspen=
duje ve 1200 ml vody, suspense se mlehé 15 min, produkt ge odsa-
je, promyje vodou & trochou benzenu, Vysudenim ne. vzduchu se

ziské 64 g (94 %) surového produktu tejiefho pFi 225 ai 227 °C.
Rozpusti se v 656 ml vrouciho dioxanu, roztok se zfiltruje e
£i1trét se poneché krystalovat p¥i teplot& mistnosti po dobu
15 h. Odsdtim a promytim trochou ethylacetdtu se ziskd 43 g
I. produktu tajiciho p¥i 237 aZ 239 °¢, Odparenim matednych
louhd p¥ibliZné ne objem 100 ml e krystaliseeci 24 hodinovym
sténim se ziské 8,0 g II. produktu s prekticky shodnou teplo-

", tou tédni. Celkovy vyté%fek na rekrystdlovaném 8~chlor=6=(2-chlor=-

- fenyl)-1-methwl-4ﬂ-s-triazolo(4 3~a)=1 ,4-benzodiazepinu je tedy
51 g (75 %). | ~ B | -
P¥iklad 3 g B . - | -
K roztoku 108 g T-chlor-5-(2-chlorfenyl)-1,3~dihydro-1,4-

benzodiezepin-2-thionu v 500 ml 2,4,6-trimethylpyridinu se p¥i-
dd 66 g acethydrazidu a 500 ml 1-butenclu a smés se za michéni
va¥i 6 h pod zpdtnym chledi¥em v dusikové atmosféfe. Vanikly
rostok se ze teplea zfiltruje s 15 g aktivniho uhli a £i1trdt

se odpaii za sniZeného tlaku do sucha. Zbytek se suspenduje ve
1200 ml vody, michd ge 20 min, vylouSeny surovy produkt (120 g)
se odsaje, promyje vodou & trochou etheru a vysudi se na vzdu—
chu. Rozpusti se potom v 850 ml vrouciho dioxanu, roztok se za
horka zfiltruje a filtrdt se ponechd 5 dni v klidu pFi taploté
mistnosti. VylouSenfy krystalicky 8-chlor-6-(2-chlorfenyl)-1-
nethyl-4H-g=-triazolo(4,3-a)~1,4~benzodiazepin se odsaje, promy~
je trochou ethylacetdtu a vysudi ve vakuu, Ziskd se 85 g (74 %)
d1sté létky tajicl p¥i 241,5 af 243 %c, Z nedefinovanfch divo~
dd se p¥i néktexrych §ar§1¢h produkt ziskd jeko nlie tajlel mo~
difikece 8 t.t. 223 af 225 °%,
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PREDMET VYNXLEZU

B Zpusob p¥ipravy 8~chlor-6~(2-ohlorfeny1)-T-methyl—4H—s-
triazolo(4,3-a)~1,4-benzodiazepinu vzorce I
. ' . 2 -

(1)

' reakei 7-chlor-5-(2-chlorfenyl)~1‘3-dihydro-1,4-benzodi&xepin-
2-thionu s acethydrazidem vyznadujici se tim, fe se reakce pro-
vade v prostredl pyridinovych basi, vroucich od 115 do 175 °C,
nebo v jejich smésich s 1-butanolem, s vyhodou pii teplotéch -

' 115 af 150 °C, nade? se ziskeny surovy produkt pFedisti krysta-

. lisaci z dioxanu nebo ze smési chloroformu a ethanolu, p#i_ cemz
se obvykle ziskd nové vyse tajici krystalové modifikace létky I
8 t.t. 241,5 ai 243 °C. .
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