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Nzrverende oppfinnelse vedrdrer en ny fremgangsmate for frem-
stilling av benzodiazepin-derivater med den generelle formel,
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hvor Ry betyr hydrogen, halogen, nitro eller
trifluormetyl,

R, lavere alkyl med 1 - 4 karbonatomer og
R3'hydrogen eller halogen.

Ifolge nazrverende oppfinnelse kan forbindelser med formel I
fremstilles ved at man termisk omleirer ved en temperatur mellom
220% og 280°C en forbindelse med den generelle formel

C//OR2
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hvor R;y Ry 0g R4 har ovenfor angitte betydninger.

Ved oppvarming kan forbindelsen med ovenstaende formel IT
overfdres il forbindelser med formel I. Den termiske behandlin-
gen av forbindelser med formel II kan gjennomfdéres i narver el-

ler fraver av et inert organisk.l8sningsmiddel. Til dette form™!
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er egnede l18sningsmidler slike med hoyt kokepunkt, sdsom

mineraloljer o.l..

Ved fravar av et inert 16sningsmiddel gjennomfdres omleiringen
ved at man oppvarmer forbindelser med formel II ganske enkelt
til en temperatur mellom 220°% og utgangsmaterialets
spaltningspunkt. Man foretrekker a arbeide ved temperaturer
mellom 240° og 280°c. selv om reaksjonstiden ikke er kritisk
53 gjennomfdres omleiringen fortrinnsvis ved at forbindelsene

med formel II oppvarmes under 30 minutter til 3 timer.

Hvis den termiske omleiringen gjennomfdres i nzrvar av et

inert l0sningsmiddel, s& blir reaksjonsblandingen oppvarmet

til en temperatur mellom 220°C og reaksjonsblandingens tilbake-
lopstemperatur.

Den termiske omleiringen gjennomfdres fortrinnsvis under
reaksjonsbetingelser ved hvilke reaksjonsoverflatene blir
forstérref, slik at varmeutveklingskapasiteten til reaksjons-
systemet holdes sd stor som mulig. Nar en forbindelse med
formel II oppvarmes i nerver av et inert lésningsmiddel, sa
kan f.eks. reaksjonsblandingen omrores under 6ppvarmingen.

Nar den termiske omleiringen gjennomfdres slik at man oppvar-
mer en forbindelse med formel II i nzrver av et losningsmiddel,
sa kan pa lignende mate forbindelsen omrdres mekanisk, eller

man kan lede en inert gass gjennom reaksjonskaret.

De som utgangsmateriale anvendte forbindelser med formel II
kan fremstilles ved at man behandler en forbindelse med den

generelle formel,
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hvor Rl, R2 og R3 har oven angitte betydning,

med et alkalimetallalkoholat, sdsom natriummetylat. Overfdrin-
gen av en forbindelse med formel III i den tilsvarende for-
bindelse med formel II gjennomfores hensiktsmessig i ne&rver av
et inert organisk l6sningsmiddel. Til dette formal egnede
16sningsmidler er alkanoler, sasom metanol, etanol o.l., og
aromatiske hydrokarboner, sdsom benzen, toluen o.l. Selv om
temperatur og trykk ikke er kritisk, sd blir reaksjonen for-

trinnsvis gjennomfort spesielt ved reaksjonsblandingens til-
bakeldpstemperatur.

Forbindelser med formel III er kjente og kan fremstilles pd

analog madte for fremstilling av kjente forbindelser.

Fremgangsmateproduktene er kjente forbindelser og egner seg som

sedativa, antikonvulsiva og muskelrelaxantier.

Folgende eksempler anskueliggjor oppfinnelsen. Alle temperaturer
er angitt i Celsiusgrader.
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EKSEMPEL

5 g (0.0175 mol) 7-klor-2-metoksy-5-fenyl-1,4-benzodiazepin
oppvarmes i et tilsmeltet lukket ror under 30 minutter ved en
temperatur pa 240 - 2600. Det lukkede blir kjolt, &pnet og
innholdet fordelt mellom 500 ml metylenklorid og 500 ml for-
tynnet saltsyre. Den organiske fasen avskilles, tdrkes og
inndampes. Resten krystdlliseres i en liten mengde benzen,
oppldses i en liten mengde metylenklorid og kromatograferes i
en kolonne med 200 g noytralt aktivt aluminiumoksyd. Derefter
elueres med heksan til man ikke erholder mer utgangsmateriale.
Efter videre eluering med metylenklorid, fjerning av 1&snings-
midlet og krystallisasjon av resten i en blanding bestdende av
eter/petroleter gir 7-klor-l,3-dihydro-l-metyl-5-fenyl-2H-1,4-
benzodiazepin-2- med smeltepunkt 131 - 132°.

Utgangsmaterialet kan fremstilles som folger:

En blanding av 2,0 g (0,00666 mol) 7-klor-2-metyl-tio-5-fenyl-
3H-1,4-benzodiazepin, 15 ml absolutt metanol og 7 ml av en
oppldsning av natriummetylat i metanol (0,0047 mol/ml) oppvarmes
under tilbakelsp i 2 1/2 time. Derefter inndampes reaksjons-
10sningen under redusert trykk til torrhet, og resten behandles
med eter og filtreres. Filtratet inndampes, resten oppldses

i benzen og filtreres over 50 g basisk aluminiumoksyd. For-
fraksjonen av benzen kastes og aluminiumoksydet vaskes derefter
med eter, hvorefter, efter fjerning av 10sningsmidlet, 7-klor-2-
metoksy-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin erholdes som hvite prismer
med smeltepunkt 88 - 92°. Omkrystallisasjon 1 en blanding
bestdende av eter og petroleter (30 - 60°) gir et produkt med
smeltepunkt 88 - 94°.

Patentkrayvw

Fremgangsmate for fremstilling av benzodiazepin-
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derivater med den generelle formel

R
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hvor R; betyr hydrogen, halogen, nitro eller tri-

fluormetyl,

R, lavere alkyl med 1 - 4 karbonatomer og

R3 hydrogen eller halogen,
kKarakterisert ved at man termisk omleirer,
ved en temperatur mellom 220°C og 280°C, en forbindelse med den
generelle formel,

OR

\

hvor Rl’ R2 og R3 har oven angitte betydning.
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