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Fremgangsmate til fremstilliﬁg av benzodiazepin-derivater.

Oppflnnelsen vedrorer en ny fremgangsmdte til fremstllllng av
5-fenyl-1,4-benzodiazepin-4-oksyder. Fremgangsmdten best3r i

at man omsetter en forbindelse med den generelle formel
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hvor Ré'og R betyr hydrogen, halogen, trlfluormetyl
eller lavere alkyl : . i .
med et lavere alkoholat av et alkall— eller Jorda‘kallmetall o9

omsetter det erholdte produkt med den generelle formel

O-lavere alkyl
e Y

(1)

hvor R3 og R4 har den foran angitte betydning,
med et amin med den generelle formel

R

~

R

1

HN (IIIS

2

hvor Rl og R2 betyr hydrogen, lavere alkyl eller lavere I
alkenyl. l
i
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Det forste trinn i fremgangsmdten efter oppfinnelsen, dvs. |
fremstillingen.av en forbindelse med formel II fra en forbin-
delse med formel I gjennomfores hensiktsmessig i n@rver av et
eller annet egnet organisk oppldsningsmiddel. Eksempler pd
slike opplosningsmidler er alkoholer, som lavere alkanoler,
f.eks. metanol. Som alkali- eller jordalkalimetallkomponent av
det lavere alkoholat anvender man fortrinnsvis natrium, kalium
eller magnesium. Et spesielt foretrukket alkoholat er natrium-

metylat.

Det fdlgende trinn av fremgangsmdten efter oppfinnelsen,
reaksjonen av en forbindelse med formel II med et amin ifdlge
formel III, kan gjennomfdres uten isolering eller ogsad efter
isolering av forbindelsen ifdlge formel II fra reaksjons-
blandingen fra det forste trinn, fortrinnsvis i et inert
organisk oppldsningsmiddel, som kan vare en lavere alkanol,
som metanol og etanol, dimetylsulfoksyd eller en blanding
derav. Fortrinnsvis er symbolene Rl 0g R2 i aminet med formel
III hydrngen eller metyl. Eksempler pd egnede aminer er
metylamin og dimetylamin. De fremstilte forbindelser kan
anskueliggjores ved den folgende generelle formel:

R
1
/N<
N===(C R,
\
/CH2 (v)
R C ===N
3
\o |
= {

hvor Rl’ Ry, R3 og R, har den ovenfor angitte betydning.
< -r = l
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Uttrykket "lavere alkyl" omfatter savel rettkjedete som ogsa
forgrenete hydrokarboner som metyl, etyl, n-propyl, isopropyl
og lignende.. . Uttrykket "halogen" omfatter alle fire formene,.
dvs. klor, brom, fluor og jod. Foretrukket er klor, fluor og
brom. Uttrykket "lavere alkenyl" omfatter grupper som allyl,
metallyl, -propenyl og lignende.. - . :

I det australske patentskrift nr. 256.748 er benzodiazepiner
med den efterfolgende formel V beskrevet, hvor Rl 0og R2 i
hvert tilfelle betyr en metylgruppe. Den i dette patentskrift
beskrevne fremgangsmdte for fremstilling av disse forbindelser
innehar den ulempe, at man md arbeide ved lav temperatur,
nemlig ved temperaturen for flytende ammoniakk, hvorved
vanskelige kjdleproblemer opptrer og en stor apparativ
anvendelse blir nodvendig. Ifolge angivelsen i det australske
patentskrift nr. 256.748 er fremgangsmdten bare operabel nar
dimetylamin anvendes som reaksjonskomponent.

Fremgangsmdtesluttproduktene, altsd forbindelser med formlene
II, V og VI, innehar sedative, muskelrelakserende og anti-
konvulsive egenskaper, idet de enkelte forbindelser skiller
seg gradielt innbyrdes savel med hensyn til omfanget som

L - . o
ogsa virkningsmaten.

De fdlgende eksempler anskueliggjor fremgangsmdten efter
oppfinnelsen. Alle temperaturer er angitt i Celsiusgrader.




EKSEMPEL 1
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1,4 g (0,0é mol) natriummetall tilsettes til 250 ml vannfri
metanol. Reaksjonsblandingen oppvarmes under tilbakelop

inntil avslutning av omsetningen.

Den erholdte opplosning

favkjoles til verelsetemperatur og tilsettes 6,1 g (0,02 mol)
6-klor-2-klormetyl-4-fenylkinazolin-3-oksyd, hvilket opploser

seg straks.

Man holder oppldsningen 22 timer ved ve&relse-

temperatur, konsentrerer den derefter i vakuum ved 25° og
fortynner med 100 ml isvann og 200 ml mettet natriumklorid-

"~ .opplosning.
metylenklorid.
opploses i benzen.

Det erholdte reaksjonsprodukt ekstraheres med
Man oppnadr et brunt, gummilignende produkt, som
Den erholdte oppldsning kromatograferes pa

en kolonne {300 x 25 mm), hvilken inneholder 150 g aluminium-

oksyd (aktivitetsgrad III, ndytral).

Benzenfraksjonen gir

‘efter inndampning 7-klor-2-metoksy-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin-
4-oksyd i form av et gulaktig skum, som efter omkrystallisasjon
fra benzen/heksan og fra metanol gir svakt gult farvede sma
plater med smeltepunkt 185 - 187°.

i
{
“"EKSEMPEL 2

tilsettes til en blanding av 20
Den erholdte
med torr monometylamingass, som

dimetylsulfoksyd.

losningen. Reaksjonsblandingen

itilbakelop inntil avslutning av

pul , krystallisert rest.

FE KSEMPETL 3

1,50 g 7-klor-2-metoksy-5-fenyl-

man fremdeles leder inn metylamingass.

3H-1;4-benzodiadzepin-4-oksyd

ml absolutt'etanol’og 5 ml
blanding rdres og behandles

man lar perlé igjennom opp-
oppvarmes derefter under
reaksjonen (4 timer), hvorved

' Man kjoler sd reaksjons-

blandingen, heller i vann og ekstraherer med metylenklorid,
hvorved man oppndr et ratt reaksjonsprodukt i form av en svak
Omkrystallisasjonen fra metylenklorid/
heksan gir 7-klor-2-metylamino-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin-
fi-oksyd i form av svakt gule prismer med smeltepunkt 236 - 238°.

D,50 g 7-klor-2-metoksy-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin-4-oksyd. ... ..

i
'
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tilsettes til en blanding av 15 ml vannfri etanol og 1,7 ml
dimetylsulfoksyd. I reaksjonsblandingen leder man en langsom
strom av torr dimetylamingass og oppvarmer under tilbékelbp:

i 8 timer. Utgangsmaterialet oppldser seg i 10pet av reak-
sjonen. Efter fullstendig omsetning kjoles oppldsningen,
helles i vann og ekstraheres med metylenklorid. Man oppnar
7-klor-2-dimetylamino-5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin-4-oksyd

som gult skum. Ved omkrystallisasjon fra métylenklorid/heksan
oppndr man gule prismer med smeltepunkt 198 - 200°.

Patentkradayv

Fremgangsmadte for fremstilling av benzodiazepin-
derivater med den generelle formel

Ry

N/
N:C/ N

Ry

hvor Rl 0g R2 betyr hydrogen, lavere alkyl eller
lavere alkenyl og
R3 0og R4 hydrogen, halogen, trifluormetyl eller lavere
alkyl,
k arakterisert v e d at man omsetter en forbin-
delse med den generelle formel
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P T

hvor R3 og R4 har den foran angitte betydning,
med et lavere alkoholat av et alkali- eller jordalkalimetall og
omsetter det erholdte prndukt med den generelle fnrrmel

O-lavere alkyl
N ——C

) (11)

hvor R3 09 R4 har den foran angitte betydning,
med et amin med den generelle formel

,/Rl
HN

\R2

(111)

hvor Rl og R2 har den foran angitte betydning.

Anfgrte publikasjoner: ’ |

Australsk patent nr. 256.748, J.0rg.Chem., 1962, 27,562
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