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. por 1O anog

a favor de FABBRICA ITALIANA SINTETICI,S.p.hey socledad

Italiana, residente en Vicenza (Italia) y domiciliada en
la P. le Giusti, n® 8y = = = = = = = = et e e = m -
por:“?ROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LA DIACEPINAY ¢wmemmm

MEMORIA TESCRIPTIVA

By conocide la importancias de la clase de pro-
ductos que comprenden la dlacepina pudiendo ser y siendo
utilizgados dichos oroductos especialmente por 1o que ge
refiere a su accibn sedente.

Entre f&stos es muy notable y largamente empleada
eon tal finalided la 7-cloro-2-metilamina-5-fenil-3H-1,
4benzodiacepina~4-6xido, cuya sintesis se obtenia hasta
ahore a través de una serie de numercosas operaciones par-
tiendo de le (alfa)-osgima de 2-amino-5-cloro benzofenona.

Investigaciones y sstudios esperimentales han
permitido ecstablecer que haciendo reaccionar 2-amino=5-
cloro~-benzofenona~(alfa)~ossinma, con el cloruro de sarco-
sina en ambiente de &oido achiico glacial se obtiene por
tanto por un procedimiento cuya esencial forma el ob-
jeto de la presente invencion,la misma T-cloro-2-metila-
nina~5=-fenil-3H~1, 4~benzodicepina—-4~6xido.

Bs de advertir que el cloruro de sarcosina no

es conocido hasta ahora en la literatura del ramo. Lasg

investigaciones eaperimentales han conducido de todas
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cibn acuosa saturads a 85% de sarcogina anhidrificada
por tratamiento de alcohol absoluto. De &sta manera la
sarcogine resulte como un precipitado de finura impal-
pable por total tratamiento a la estufa a temperatura

de loof. La marcosina, de ésta manera obtenida, es some-
tida a cloruracidn en cloruro de acetilo, que constitu-
ye su disolvente, mediante adicibén de pentacloruro de
f6sforo. EL resultado congtituido por cloruro clorhidra—
tado, sin ulterior procedimiento de purificacibn,se
emplea inmediatamente para la reaccibn con la benzofe-
nonosima.

Tdentica reaccibn con rendimiento superior al
del tratamiento indicado es obtenida aln mag simplemen-—
te utilizando en lugar del cloruro clorhidratado de
garcosing, el cloruro de benzoilo de sarcosina, todavia
no explicado en la literatura del ramo,segin el parti-
cular tratamiento de alecalinizacibn de la solucibn acuosa
del producto de reaccibn entre el cloruro del benzoil
sarcogina con el 5-cloro-2-gmina~banzofenona=-ossima
del cual se obtiene el T—cloro-2-metilamino-5-fenil—
3H~-1;4 benzoiacepina—~4-bxido.

12 -~ Obtencibn del cloruro clorhidrato de
sarcosina.l00 gremos de sarcosina en cristales son
disueltos en 60 ml. de HZO a 8502C, I solucibn ca~
liente obtenide em vertida, al mismo tiempo que se
agita,en loooml,.,de alcohol absoluto y se enfrie al
econjunto hasta 02C, Bl precipitado obtenido es dese-
cado en estufa a loof y resulta perfectamente anhidro.
A 87 grs. de tel sarcosina asi deshidratada, en con-
diciones de ausencia total de humedad,se adicionan

2lo ml. de cloruro de acetilo,manteniendo la tempe-
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ratura & 02 C. y la agitacibn. Se unen a la suspensibn

obtenida 360grms. de pentacloruro de fésfoto en dos por-
ciones de 150 grmms cade una, manteniendo la temperatura
entre 02 C. y 52 C., hasta que la temperatura no tienda
ya mas a aumentar. Interrumpido el enfriamiento, se deja
que la temperatura aumente expotaneamente hasta la tem—
peratura ambiente. Se mantiene en agitacidbn cerca de una
hora y se adicionan ulteriormente 20 grms. de pentaclo-
ruro de fbégforo.la solucibn obtenida resulta del todo ho-
mogenea. Mantenida la misma en agitacibn durante 18 horas
congecutivas a temperatura ambiente se filtra,manteniendo
la condicion de anhidricidad, se forma el precipitado y
ae lo lava sobre filtro con benzol anhidro,hasta que 8ate
llegue a estade neutro.

Se obtienen 90 grums. de cloruro deshidratado se-
¢o de narcosina,el cual se emplea sin ulterior purifice-
cibne

22 — Obtencibn de dimcepina: T-cloro-2-metila~
mina~5~fenil-3H~1, 4=benzodiacepina=-4~bxido.

10 grms de benzofenona-(alfa)-osgima, crigtaliza-
do y seco (p.f.1648C.-1672C,) se suspenden en 60 mle. de
acido acetico glacial bajo agitacion y con exclusibn de
humedad, se lleva a la temperatura a 602C. y se intro-
ducen en la suspensibn de sarcosina cloruro clorhidrada.
Se pone todo en solucibn y se produce desprendimiento de
CLH. Se mantiene a la temperatura de 602C.durante 2 ho-
ras y despues se deja a temperatura ambiente durante una
noche. Se vierte en agua e hielo,se filtra el precipita-
do formado que es el material de donde se parte y que
puede sa separado. El producto filtrado se lleva a pH T.
Se forma un precipitado gue se extrae con cloroformo.EL

estracto clordéformizado y desecado se evapora en el vacio.
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Bl residuo tratado con alcohol d4 un producto de punto
de fusin 2029~ & 2278C. Trov.Cl.1l'5; Gdle.11'9;Trov.
N 13'853;Clac.14.

- 32 - Obtencibn del cloruro de benzoil sarcogi-
na A 32 g. de H-benzoil sarcosina (punto de fusibén loo2-
lo52 obtenida segin cocker y Lapworth, J.Chem,Soc p931,
P.1894, disuedtas en 200 ml. de benceno anhidro se unen
en condiciones de anhidricidad y bajo agitacibn 50 ml.
de cloruro de-tlenilo,menteniendo la temperatura por do-
bajo de log 1020. Terminada la mezcla se mantiene duran-
te una hora a temperaturs esmbiente. El precipitado pulve-
rulento que se ha formaedo se filtra con exclusifn de le
humedad, se lava con benzgol anhidro hasta que el benzol
de lavado es neutro y se usa seguldamente.Aniligis: Trov.
Cl.16'9 Calc.1l6'58,

42 - Obtencibn del: 7-cloro-2-acetilamino-5-fe~
nil=-3H-1, 4-~benzodiacepina~4-bxido.

A 17 grms.de bencenofenona-(alfa)~ossima, en
suspensibn en 70 ml. de Acido acético glacial calenta-
do a 60%C. bajo agitacidn y con exclusibén de la humedad
de adicionan 15 grms de W-benzoil sarcosina cloruro .Se
tiene durante dos horas a 602C y se obtiene una solu=
c¢ibn homogenea. Se deja a teﬁperatura ambiente durante
cerce de un dia. Se vierte en 250 ml. de agua e hielo,
se filtra pora separar la benzofenona ossims inalterada
y el filtrado obtenido se alcaliniza ligeramente con
NaOH. Se forma ung precipitado cristalino que recrista—
lizado con alcohol tiene un punto de fusibn 2252-230%
que no altera al ger mezclado con el 7—eloro~2—ﬁetila-
mino-5-fenil-3H~1, 4 benzodiacepina—-4-6xido del tipo

standart.
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NOTA: g5

Esta Patente se caracteriza por:

18 - Procedimiento de preparacibn de diacepina,
que es el T-cloro 2-metilaming-5-fenil-3H-l, 4 benzodiace-
ping -4~ bxido caracterizado por el hecho que se somete a
reaccidén en ambiente de dcido acdtico glacial el 2-amino-
5=~cloro~benzofenol (alfa)-osima.

28 - Procedimiento de preacion de la diacepina,
segun reivindicacion primera caracterizado por el hecho
de que el citado cloruro cloridratado de sareosima es
obtenido mediante precipitacion de la sarcosima, deshidra-
tade tratando con alcohol abgoluto su golucibn acupsa sa-
turada y sometiendo a cloruracion dicho precipitado,con-
vertido en soluble en cloruro de acetilo mediante el em-
pleo de pentacloruro de Losforo; el derivado cloruro clo-
rohidrico es puesto directamente en reacclon con benzo=
fenonosaina.

38 - Procedimiento de preparacion de la diace-
pina, segun reivindicacion primera,caracterizedo por el
hecho de que vars gu desarrollo,se emplea el cloruro de
H-benzoilo sarcosinas obtenido a temperaturas inferiores a
108¢., con cloruro de tionllojlavando el precipitado gue
ge ha formado con exclusidn de la humedad mediante ben-
zol que se hg formado con exclusibén de la humedad median-
te benzol anidro,hasta que el benzol de lavado resultie
neutro.

8 - Procedimiento de preparacion de la diace-
pina, segun reivindicacion primera,caracterizado por el
hecho de que en el caso de obbtenerse la diacepina

nediante ompleo de 2-amino -5- cloro-benzofenol (alfa)

-ogsima en fcido acdtico flacial a 602C y despues de haber
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adicionado g la suspension el cloruro de NSbenzoil sarco-

sina y habiendole mantenido durante algun tiempo siempre
a 602C., se la vierte en agua e hielo para seperar,por fil-
$racibn,la bengofenona ossima inalterada. EL filtrado que se
alcaliniza ligeramente con Na OH, dd lugar a la formacibn de
un precipitado cristalino el cual recristalizado con alco—
hol d4 como resultado final 7, cloroc =2-metil-amino-5-fe-
nil~-38-1,4 benzodiacepina -4~ bxido de tipo Strandart.

58 - WPROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LA DIACEPINAY

Todo tal y como queda descrito y reivindicado.

Consta la presente memoria de seis hojas fo-
liadas escritas a méquina por unae sola de sus caras.

Madrid 2 20 de septiewbre de 1965.
Polo

Javier Fina ‘Wil

o 1
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