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MEMORIA DESCRIPTIfA e

Bste invento se refiere a un método para puri-
ficar un dtil compuesto orginico heterocfclico. Mis parti-

cularmente, este invento se refiere a un método para puri-
ficar la 7-cloro=l-metil-5-fenil-1,4~3H-benzodiazepin~

5, =2(1H)-ona, compuesto Gtil como sedamte, relajador de la
msculaturas y anticonvulgivo. Es bien ggbido gue los com-
puestos destinados a estos usos deben fabricarse con un -
grado de pureza elevado. 4 csusa de las impurezas presen~
tes en 18 7-¢loro-l-metil-5-fenil-1,4-3H-bengodi azepin-
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-2{1H)-ona bruta, la fabricacién industrial de este com-~
puesto en grandes cantidades ha requerido procedimientos
de purificacidn engorrosos. En consecuencia, una finelidad
de este invento es proporoeionar un procedimiento gsencillo
para purificar la 7-cloro-l-metil-5-fenil-l,4-3H-benzodia-
zepin-2(1H)=-ona.

El procedimiento de este invento 6omprende el
tratar 7-cloro-l-metil~5-fenil-1,4-3H-benw & azepin~-2(1H)-
-ona bruta con 4dcide clorhfdrico diluido, el eliminar el
material insoluble obtenido, el tratar el licor remanente
con Acide nitrico o Acido sulfirico, el aislar la sal de
adicidén de Acido, insoluble, de la 7-cloro-l-metil-S5-—
~-fenil-1,4-3H-benzodiazepin-2{1H)-ona, el calentarla con
una base y en presencia de un alcanol inferior haste
temperature suficiente para originar la conversién com-
pleta de la sal de adieidén de 4cido en la base libre,
el dejar que ge enfrie la solucibn formada y el aislar
la 7=-cloro=l=metil=S=fonil=l,4=3H=benzod agepin=-2(1H)~
-ona pura. ’

la 7-cloro-l-metil-5~fenil-l,4~3H-benzodi azepin-
~2(1H}-ons bruta obtenida eliminande los disolventes de
la mezcla reaccional por cualquier recurso convencional
apropiado, %tal como la evaporacidn, cbntiena impurezas

gque exigtien ya en los materisles de partida, sei como
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impurezas que se forman durante el proceso de la reaccién.

Con propésito ilustrativo, pese a gue no forme
parte del invento aqui expuesto, debe seﬁalérse que un
procedimiento d e reaccidn pars preparar 7-cloro-l-metil-
-5~-fenil~1,4-3H~benzod azepin~2{1H)-ona consiste en
condengar S~cloro-2-amino-benzofenona con clorhidrato de
éster etilico de glicina, en pi-esencia de piridina, pare
obtener la 7-cloro-5-fa il-1l,4-3H-benzod azepin-2(1H)-ona,
que a gu vez ge metila para formar la 7-cloro-l-metil-5- '
~fenil-1,4~3H~benzodi azepin-2(1H)~ona,

En la primera etpa del procedimiento de puri-
ficacién de esgte invento, le T-cloro-l-metil-5-fenil-l,4=
-3H-benzodiazepin~-2(1H)~ona bruta se hace reaccionar ocon
Acido clorhfdrico diluido para formar la sal soluble,
clorhidrato de 7-cloro-l-netil-5-fenil-l,4-3H-benz & aze-
pin-2(1H)=ona. Se ha desoubierto que glgunas de las
impurezas exi gtentes en la 7-cloro-l-netil-S-fenil-l,4-
=3H=-benm diazepin-2(1H)~ona bruta no forman sales solu=
bles. En consecuencia, separando de las sguas madres
8l material insoluble pueden elinminarse estas impurezas.
El tratamiento con Acido clorhidriceé diluido, para mayor
ventaja alrededor de 3-n, se efectua de preferencia &
temperatura arbiente. La separacidén del maferial insolu-
ble resultante de las aguas nedres que contienen el
clorhidrato soluble de 7=cloro=lenetilw=Sefenilwl,4~3H=
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benzodiazepin-2(1H)-ona se efectua por cuslquier medio
conveniente, por ejemplo mediante filtracidn.

En otra etapa del procecdimientc de purificacidn
de esté invento, las aguas madres gue contienen el clorhi-
drato soluble de T-cloro-lw-metil-5-fenil-l, 4-3H~bengodi a-
zepin=2(1H)-ona y algunas impurezas retenidas se trata con
&cido nitrico o Acido sulfdrico, Por motivosque ge
explicarén mejor mas adelante, el uso del &cido nitrico
congtituye una modalidad preferida de este invento.

El tratamiento con un 4cido mineral da por
resultado la formacién de sales ingolubles de adicidn de
doido del derivado benzodiazepinieo, por ejemplo del
nitrato de 7-cloro-l-metil~5-fenil-1,4-3H-benzgodiazepin~
~2(1H)-ona o del sulfato de 7-cloro=l-metil~5-fenil=l,4~
-3H-bengodiazepin-2(1H)-ona. Fl tratamiento ge resliza
convenientemente a temperatura ambiente., Se ha conmprodba-
do gque algunas de las impurezas retenidas no forman
porciones insolubles con los 4cidos minerales que se han
mencionado, En consecuencia, aislando gimplemente de las
aguas madres el material insoluble resultante del cltado
tratamiento con &cido mineral se consigue la ulterior
purificacién. Este aislamiento puede realizarse por
cualquier método convencional adecuagdo, tal como la file

tracién,
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Bl nitrato de 7=cloro=lemetil=S5-~fenil-l,4-3H-
-benzodiazepin~-2(1H)—~ona o el sulfato de T7-cloro-l-metil-
~5-fenil-1, 4-3H-benzodiazepin-2(1H)-ona eélidos agi
obtenidos se mezclan luego, en presencia de alcanol infe-
rior, con wna base y la mezcla resultante se calienta
a temperaturs guficiente para originar la conversién
completa. La base reacciona con el nitrato o el smlfato
para formar una sal correspondiente y la bese libre,
7-cloro=-l-metil-5-fenil-1,4-3H~benzodiazepin-2( 1H)~ona,
Por ejemplo, si se uss amonfsco como b ase, se forma
nitrato aménico o sulfato aménico.

Como se ha expuesto antes, el ugo del édcido
nitrico congtituye una modalidad preferida de este inven-
t0 por la solubilidad del nitrato aménico en el alscarnl
inferior, que facilita la separacién ripida de la base
insoluble, 7-cloro-l-metil-S5=-fenil-1l,4-3H~benzod azepin-
«2(1H)-ona, de¢ la sal, por ejemplo del nitrate aménico,
formada en los medios de reaccién de alcanol inferioxr.

Quando se emplea Acido sulfirico en el treotamien-
to con Acido mineral y se ubtiliza amoniaco como base, la
sal formada ee el sulfato ambnico, gue resulta insoluble
en el aleanol inferior. Dade que esta Ultima sal
es también ingoluble en el slcanol inferior caliente, se
ha hallado conveniente tratar la 7-sloro=~l-metil~S=fenil-

1,4-3H-bvenzodiazepin~-2(1H)-ona y el sulfato aménico cocrista-
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El tratamiento con una base, antes descrito, y el
calentaniento subsiguiente para efectuar la conversidq'comp
pleta dan una solucidn que, después de eniriada, proporciona
la 7-cloro-1—metil-s-fenil-l,4-3H—benzodiazepin—2(1H)-ona,
en forma cristalina, la cual puede filtrarse con facididad
¥y lavarse facil y répidanmente, El enfriamiento puede efec~
tuarse dejando la solucién en repogo o temperaturs ambiente,
0 se lo puede acelersar por cualquier nedio conveniente de
enfriamiento, por e jemplo por refrigeracidn en bafio de
hielo, lLg T-cloro-l-metil-5-fenil-l,4-3H-benzodiazepin-
~2(1H)-~ona base cristalina asi obtenida estéd exenta préctica-
nente de todas las impurezas que se presentan en la 7-cloro-
~-l=netil-5-fenil-1,4-3H-benzodiazepin~-2(1H)-ona bruta. Para
agegurar la suw esidn pricticamente completa de la sal,
por e jemplo el nitrato aménico, gue ge ha formado en la
dltina etapa de este procedimiento de purificacidn, la
7=cloro=l-netil-5-fenil-1,4-3H-benzo di azepin-2(1H)-ona
cristalizada puede lavarse con agua. En efecto,. la 7-cloro-
~1~metil-5-fenil-~l,4-3H~benzo diazepin-2(1H)-ona asi cbienida
egté en una forma coristalina que se ha conprobado es parti-
cularuente gpta para lavarla, por cuanto existe relativa-

nente pooa aglomeracién o fornacién de pasta, de modo que

el liquido de lavado puede hacerse pasar con faci 1idad y

rapidamente por la 7-¢loro-l-metil-5-fenil-l,4-3H-benzodia~
zepin~-2(1H)«na cristalina.
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Por el procedimiento anterior, la 7-cloro-l=-metil-
-S—fonil—l;4~33~benm dimzepin=2(1H)-ona se obtiene en estado
depurado. Como apreciarén los expertos de la especialidad,
los procedimientos de tratamiento que aca‘q‘an de describirse
son pasibles de Vari;ciones de manipulacidén, por ejemplo
cabe lavar de nueve los nateriales ingolubles von disolven-
tes de las aguas nadres, para asegurar la. secparacién oom-
pleta de ios solutog. Tales variaciones y procedimientos'
de manipulacién resultan evidentes para los cxpertos de la
especialidad y quedan dentro de la esfera de este invento.
El ejenplo que sigue ilugtra el invento aqui expuesto,

pero sin linmitarlo., Todas lag temperaturas se exp resan en

‘gradoa centigrados.

EJEMPLO., ) _
o Se disolvieron por agitacién a temperatura

amblente, en 300 cc de &cido clorhfdrico acuoso a 3-n spro-
xinadanente, 100 g de 7-cloro-l-petil-5-fenil-l,4-3H-
-benzo di azepin-2{1H)~ona bruta, que habia dado una pureza

de 90% apraxinadanente en log ensayos y fundia a 115-120¢
(sin corregir), luego se £iltré la solucién resultante y

ge lavd sobre el filtro el naterial insoluble restante con
50 o¢ n4s de 4cido clorhfdrico 3-n aproxinadanente., Se
corbinaron el filtrado, intensanente tefiido, y las lavazas

¥ se safiadieron despacio y agitando 50 ec¢ de doido nitrico
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al 70%, después de lo cual cristalizé rapidamente, en cris-
tales bien definidos, el nitrato de 7-cloro-l-metil-5e
~fenil~-1,4-3H-benzodiagepin-2(1H)-ona,

Tembién se prepardé por el método anterior,
empleando Acido sulffirieo, el sulfato de 7-cloro=l-metil-5-
~fenil-1,4~3H-benz d azepin-2{1H)-ona.

El nitrato.de 7-cloro-l-meti l-5-fenil-1,4~3H-
=bengzodiazepin-2(1H)~ona obtenido antes se suspendid en
300 cc de etanol y a eilo ge afladieron, agitando, 20 cec de
amoniaco acuoso al 26%. Calentando a 65-70° se obtuvo
lag disolucidén completa, que dié una solucidn de color
ligeramente amerilla a ambarina; esta se traté con 2 g de
osrbén decolorante, en dos partes iguales, y luego se
£11%ré en tierra de diatomiceass (Hyflo). Se dejé enfriar
el filtrado resultante y cristalizé la 7=-0loro=~l-metil-5-
~fenilel,4-3H-benzodiazepin~-2(1H)~one en forma de cristeles
bien definidos. Entoncez ge agité la lechada & temperatura
ambiente dursnte 1 hora, se la filtréd y se la lavd con 50 co
de etanocl en dos partes iguales. Pars eliminar cualquier
nitrato ambénico cooristalizado, se lavé a continuscidén el
froducto cristalino con 200 cc de agua caliente (60?). Deg-
pués de recristalizado directamente del etanol, el producto
form$ prismes que fundieron a 129~130,5° (sin corregir) y
que, en el examen por crome¥ografis de oapa delgada, mostra-
ron unicemente una mencha, correspondiente al compuesto



5

15.

20,

25,

-0 - - 285850

deseado 7-cloro-l—metil-S—fgnil-l,4—3H-benzodiazepin~2(IH)
-ona. Se procedid a purificar todavia més disolviendo
50 g de la 7~cloro-l-metil=-5-fenil-l,4-3H-bengodiazepine-.
-2(1H)-ona asi obtenida en 150 cc de etamol, con agitacién
y calentamiento. La solucidn resultante se traté con
1,0 g de carbdn decolorante en 2 partes iguales y luego se
filtré con tierra de diatomiceas (Hyflo). Se agitd el
f£iltrado dramte 1 hora, después que hubo alcanzado la tem-
perature ambicnte, y la lechada de cristales asi obtenida
se filtré por succidén y se lavé con 20 cc de¢ etmol a tem-
peratura ambiente, en dos partes iguales, lo que dio la
7-eloro-1-metil-5-feni1-1,4-3H-benzodiazepin—2(1H)-ona en
forma de mrismas que fundieron a 130-131° (sin corregir).
Una determinacién aparte por el método de la ﬁarmaQOPea de
los Egtados Unidés dio wn punto de fusidn de 131,5-134,5°.
Como se ha visto antes, el calentamiento de 1la
base, del -alcanol inferior y-de la sal de 4cido mineral de
la 7-cloro-l-metil-~5-fenil-l,4-3H=-benzodiazepin=2(1H)=~ona
se efeotus hasta el punto de la convefsidn completa, ‘En
el caso del nitrato, en el que se forma el nitrato aménico,
sdluble, el calentamiento se rroduciria hasts obtener la
disolucidn completa de los ingredientes, En el caso del
sulfato, en el que se forma el eulfato aménico, ingoluble,
la convarsién‘completa se demuestra ﬁor la presencia de

amoniaco en exceso.
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HNOTA

Descrito el invento se declaran nuevés y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la demanda‘de patente estadounidense W2 179.189 del 12 de
marzo de 1,962,

1, Un procedimiento para la purificacién de un deri-

vado benzodiazepfnico, que comprende el tratar 7-cloro-l-metil-

~5~fenil-l,4~3H-benzodinzepin~2(1H)-ona bruta con 4cido
clorhidrico diluido, el eliminar el material insoluble
obtenido, el tratar las aguas madres remanentes con écldo
nitrico o &cido gulfdrico, el aislar la szl de adicién de
4cido, insoluble, de la 7-cloro=l-metil-S5~feanil=l,4-3H-
~benzodiazepin-2(1H)-ona, el calentar c¢sta con una base y

en presencig de un alcanol inferior, a temperature suficien=-
te para efectuar la opnversién completa de la sal de adicién
de &cido en la base libre, el dejar enfriar la solueibn
formada y el glslar la 7-cloro=-l-metileS-fenil-l,4-3H-
~benzodi azepin-2(1H)~ona pura.

2, Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacidén 1, caracterizado por el hecho de que ge usa
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dcido clorhfdrico alrededor de 3-n.

_ 3. Un procedimiento conforme & lo definido
;eivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que

dcido nitrico al 70% aproximadamente.

0

4., Un procedimiento conforme a lo definido
reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que

aleanol inferior uasdo es el etonol.

5. Un procedimiento conforme a lo definido

reivindicacidn 1, ccracterizado por el hecho de ‘que

empleada es el amoniaco.

6.. Un procedimiento conforme o lo definido

reivindicacidn 1, ccracterigado por ellhecho dé que

en la

se usa

en la

el

en la

la base

en la

la

base emplecda es solucidén acuose de amonfcco scturada,

7. Un procedimiento para la purificacién de un

derivado benzodiazepfnicoi

Seghn se describe y reivindica en la'gresente nmemoria

que constc de doce plginas foliadas y escritas a méquina por

une sola de sus Coroga
Hadrfd, a 11 de marzo de 1963,

P. Qi




	Bibliographic data
	Description
	Claims



