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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DEL STUCCINATO ACI-
DO DE TA 3-HIDROXI~5-FENTL ~T-CLORO-1, 3~DIHIDRO-ZH~1, 4m
BENZODIACEPIN-2-ONA" a favor de la firma italiana SCHIAPPA-
RELLI, SepeAo STABILIMENTI CHIMICI FARMACEUPICI RIUNIEI,
residente en 86, Corso Belgio, TURIN (Italia).

MEMORIA DESCRIFIIVA

Bste invento se refiere a un nuevo procedi-
miento para la preparacidn del succinato dcido de la 3-hidro-
xi-5-fenil-7~-cloro-l, 3-dihidro~2H~1l,4~-benzodiacepina~2~ona,
producto ubilizable en terapéutica como medicamento ansio-
1{tico, tranquilizante, relajador de la musculatura y an-
ticonvulsivante, representado por la siguiente £ érmu~

la estructurals
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Este producto ha sido ya descrito en la pa=-

tente francesa M. 3314, expedida el 17 de Mayo 1965, se-
gin la ocuzl se obktiene como dihidreto de punto de fu-
gidn 110-1122C por condensacidn de la 3—hidroxi—5~f3nil-
~T~cloro-1, 3—dihidr6-2EI—l;4-benzodiacepin—2-oma con anhi-

drido succinico en presencia de piridina.

En el curgo de las experiencias tenfientes a
reproducir el método descrito én dicha patente, se ha ob-
servado gue tal método implica una elasboracién mis bien
compleja ¥y proporciona rendimiento escaso. Tales incon-
venientes se deben ambos al hecho de que la reacgiﬁn
en piridiga entre la ‘3~hidroxi~5—fenil-—7-cloro-l, 3-dihi~
dro~2H-1,4-benzodiacepin-2~ona y el anhidrido succinico,
ademds de desarrollarse en el sentido deseado de la este-
rificacidn del producto de partida, se desarrolla preva-
lebtemente en el sentido de la deshidratacidn de éste
por obra del anhfdrido succinico; con formacidn de mn
campuesto cl5chm2°’ de punto de fusidn 177-1792C (a

partir del benceno), al que hemos atribuido la estructu-



5

10.

15.

20,

25,

339708

ra de la 5-fenileT=cloro-l,4~benzodigcepin-3-~ona

(IT)+ Este mecanismo puede esquematizarse asi:

N=CH
\
C=0

1~ C=N
CHZ—-GO\

NE-CO | 0
AN CHZ-GO/ /
_CHOH
- (piridina) Ny

cl

Con el fin de realizar una sfntesis unfcova
del hemisuccinato (I), se ha descubierto ahora un nuevo
procedimiento que constituye precisamente el objeto del

invento que aqul se expone,

Tal procedimiento ublliza como producto de parw
tida la propia Midroxi-E-fenil—?—cloro-l;5—&1hidro—2ﬁ-l,
4-benzodiaoepin-2-ona; preparada segin cuanto se ha des-
crito en la literatura (véase S.C. Bell y SdJ. Childress;
Je Org. Chemes 27, 1961-1962); este producto de partida,
por condensacidén con una cantidad equimolecular de cloru-
ro dcido del hemisuccinato de etilo, en presencia de una

amina terciaria (por ejemplo, trimetilamina, trietilami-
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na; dimetilaniling, piridina, efc.) y eventualmente de un
digqlvente orgénic_:o inerte (por ejemplo, benceno, toluew
no, xj.leno, etc.), a iiempe:_:'aturas comprendidas entre 70 ¥
1002C, suministra el intermediario etil-succionato de 3-
-hidroxi-S-fenilj-?-cloro-l ’ '3-dihidro—2H-l, 4-benzodiace-
pina-2~ona (III):

NH-CO
/\CHOGOOH

) CHzcowsz
81 C=N

2

que es un éster mixto, representable en forma simplifica-

da por la formulat
R - oco-cnacﬂ a-coo - R! (TII')

Bste éster mixto, asilado de la mezcla de
reaccidn con métodos cldsicos, se ubiliza directamente en
estado bruto para el paso sucesivo de hidrdlisis selecti-
va del grupo -002353. Ig hidrdlisis se realiza suspendien-
do el producto (III) en una solucidn acuosa equimoleculsr
de 4lcali (por ejemplo, NaCH, XKOH) y agitando a 20-308C
hasta disolucién completa de (III). Por sucesiva acidifi-
cacidn oportuna con deido clorhfdrico doluido, se preci-

pita el hemisuccinato (I) brutos Este se extrae con ace-
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tato de etilo y & 1a solucidn orgdnica obtenida se afla-

de un volumen igusl de hexano, con lo que susclita la cris—
talizacidn del hemisuccinato (I) puero, en estado anhidro.
EL rendimientomes superior al 90%. EL procedimiento que
acaba de describirse aporta, en definitiva, uns mejora
deciziva respecto al método descrito en la patente ante-

rior, por cuantos
-  evita la formacidn de productos secundarios;

- consiste una elaboracidn simplificada y facil de

reproducir;

e proporciona un rendimlento elevado de hemisuccinato
(I), con tal grado de pureza que permite su empleo

directo en las preparacionea farmacéuticas.

El ejemplo que sigue ilustra las modalidades

con que puede ponerse en préctica este inventos

EJRVMPLO

A una solucidn de 28,6 g (0,1 mol) de 3~hidroxi=
~5=~fenil~T=cloro-l, 3~dihidro-2i-l,4~benzodiacepin-2-ona y
10,1 g (0,1 mol) de trietilamina en 250 cc de benceno anhi-
dro, mantenida a 50-602C y agitada vivamentes, ae afiade en
15 minutos una solucidn de 16,4 g (0,1 mol) de cloruro dci-
do de hemisucelinato de etilo en 50 cc de benceno anhidro.

A continuacidén se calienta la mezcla reaccional en reflujo

por una hora, agitando. Despuds del enfriamiento hasta
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la temperatura ambiente, se filtra por suceidn el clor-

hidrato de trietilamine que =e ha formado, se lava con

-agua el f£iltrado benodnico y se elimina por dltimo el

disolvente bajo presidn reducidas El residuo sdlido, cons=
tituido por el ebtilsuccinabto bruto de la 3=-hidroxieS=rfe-
nil-7-cloro~l, 3-ihidro-2H-1,4-benzodiacepin=-2-ona, se
suspende directamente en 100 cc de Na(H l-n ¥y se sgiba
esta suspensidn a 30°C hasta disolucidn completa (8 horas
aproximadamente)s. Llegado este momento, se acidifica

con deido clorhidrico 2-n hasta PH 2 y se obtiene un pre-
cipitado, que se separa por filtracidn, se lava con
agua.y por ultimo se disuelve en 500 cc de acebato de
etilo. Ia solucién orgénica, secada sobre sulfato de mag-
nesio y decolorada con carbén animel, se trata en por-
ciones con 500 cc de hexano haste burbidez incipientes

Se la pone a hervir por algunos minutos y luego se la

deja enfriar despacio hasta 208C. Cristalizan asi 35,5 g
(92% de 1a teoria) de succinato 4eido de 3-hidroxi=5=
fenil-T-cloro-l,3~-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona (I)
polvo cristalino blanco, de punto de fusidn 151~1538Cs:

Andlisis:

% hallado: C 58,83; H 4,113 N 7,21; C1 9,21; .
% calculado: 58,99; 3,91; 7,243 9,163

para 0, f, OIN,0

= . -
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Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicacliones con prioridad de la demanda de patente Italiana

n® 9778/66 del 28 de Abril de 1966.

l. Procedimiento para la preparacidn del succi-
nato deido de la 3-hidroxi-5-fenil-T-cloro~l, 3~dihidro-
-2H~1,4-benzodiacepin-2—-ona, caracterizado por el hecho
de que: se condensa 3-hidroxi-5-fenil-7-cloro-l,3-dihi-
dro~-2i-l,4-benzodiacepin~2-ona con una cantidad equimo=
lecular de cloruro dcido del hemisuccinato de stilo, en
presencia de una amina terciaria, a 70-1002C, para obte-
ner el éster mixto del compuesto de partidé; y se somgte
dicho éster mixto a la hidrdlisis selectiva del grupo
~00H; por medio de alcali.

2. Procedimiento segin la reivindicacion 1,
caracterizado en que el éster mixto se aisla de la mez~

cla de condensacién antes de la hidrdlisis.

3. Procedimiento segin las reivindicaciones
1 o 2, caracterizado en gue la hidrdlisis selectiva al-
calina se realiza suspendiendo el éster mixto en una so-

1ucidn acuosa equimolecular de dlcall y agitando a 20-302C
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hasta disolucidn completa, con acidificacidn sucesiva por

medio de un dcido mineral, para precipitar el hemiéster
suceinico que se ha formados.

4o Procedimiento para la preparacidn del suceci-
neto deido de la 3-hidroxi-5-fenil-T7-cloro-l,3-dihidro-

~2H~1,4~benzodiacepin-2~ona.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, que conste de 8 pidginas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 2% ABR, 1967

Firmodo1 JOSE RODRIGUEZ



	Bibliographic data
	Description
	Claims



