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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de FARMHISPANIA, S. A., entidad espafiola, domi-
ciliada en Barcelona, calle ipollds, 60, por "PROCEDI-
MIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO N-ACETIL~
~GAMMA~AMINOBUTIRICO",

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedi-~
miento para la obtencién de derivados del 4cido N-acetil
~gamma-aminobutirico, y més concretamente la sal comple-
je de dicho dcido con un compuesto diazepinico.

Ultimemente se vienen utilizando numerosos me-
dicamentos para combstir la irritacién nerviosa, la exci~
tabilidad e intranquilidad., Para tal fin se ha podido ob-
tener un producto quimico nuevo, asociando en forma de
una sel compleja un derivado de un aminodcido con un deri-

vado benzodiszepinico.
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Entre los numerosos aminocdcidos activos en el

tratamiento de la excitabilidad nervioaé, el de meyor
eficacia es éi acido Gamma-aminobutirico, de formulat
NH, CH,. CH, CH,. COOH. Le presente invencidn tiene por
objeto proteger un procedimiento para transformar pri-
mero dicho acido en un derivado acetilado y luego wnir
este Gltimo con el compuesto diazepinico, que es ol si-
cuiente: T-cloro-l,3-dihidro-3-hidroxi-5-fenil-2Hel,4-
benzodiazepin~2ona,

De acuerdo con la presente invencidn, se ha po-
dido comprobar que el producto obtenido en su primera fa-
se, 0 sea el Acido N-Acetil-gamma-aminobutirico, se podia
combinar gquimicamente en forms de sal con el compuesto
diazepinico citado dendo luger & la formacién de un com~
puesto completamente nuevo, no descrito hasta shora en
la literatura y con propiedades fisico-quimicas bien de-
finidas.

El procedimiento en cuestidn consiste en obte-
ner primero el Acido Acetil-gamma-amino-butirico (Acido
N-Acetilgaba) y hacerlo reaccionar luego en ambiente al-
cohélico con el compuesto diazepinico, obteniendo la sal
correspondiente. E1 producto tiene la siguiente constitu~
cidn:

Pérmula condensada:

021 H22 05 N3 Cl
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Férmula'desarrollada:

HO
|

A‘ N-N—0H
CH3—CO-N H.CHECHZ—((!):-OH ~Cl— 2N

CGHS
peso molecular: 431 y los siguientes porcentajes: 9.4%
de Nitrdgeno y 8.2 % de Cloro.

La riqueza de esta nueva sal compleja se deter-
mine efectusndo una valorscidén con dcido perclérico del
tipo cldsico, o bien por valoracidn del Nitrdgeno total
segln el método de Kjeldehl, El producto final se presen-
ta en formas de un polvo cristalino blaenco, estable, insgo-
luble en el agua, soluble en alcohol caliente y poco solu-
ble en alcohol frio.

EJENPLO I.

En une caldera de acerc esmaltada interiormen-
te proviste de agitador mecdnico y refrigerante de reflu-
jo, se introducen una molécula de dcido gamma~aminobuti-
rico con 2 moléculas de dcido acético glacial, affadiendo
25 g. de écido sulfirico concentrado como catalizador.

La sgitacidén se mentiene durante todo el tiempo y se hier-
ve a reflujo. E1l producto se disuelve al cabo de una hora,
manteniendo dicha temperatura durante 1 hora més, al cabo
de cuyo tiempo la operacidén puede considerarse efectuada.
El 1{quido resultante se deja enfriar, se filtra y se deja
cristalizer. A la mafiene siguiente, los cristales formados

se escurren en una centrifuge en cualquier filtro especial
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gl vacio., Se obtiene cristales de Acido N-Acetil-gamma-
-eminobutirico, de color blanck: y punto de fusidn 128°,
solubles én aicohol caliente e insolubles en acetato de
etilo,
Su férmula es lg siguiente:

CH3' CO-NH - CH, - CEZ - CH, ~CO0H -06 H11N03
EJEMPLO II,

10 kg. de 4cido-N-Acetil-gamme-sminobutirico

se disuelven eproximesdamente en 50 1 de alcohol etfilico

o metilico salientes, obteniendo una disolucidén completa
cuendo estd en ebullicidn., Se va aefiadiendo lentamente so=
ga cdustica al 50%, hidrdéxido potdsico al 50% Sxido de mag-
nesio o bien hidrdéxido de calecio purisimo, hasta neutra-
lidad completa. Se obtiene de esta maners la correspon-
diente sal sédica, potésica, megnésica o cdleicaque, sien-
do insolubles en el alcohol se dejan aiglar ficilmente del
ambiente por centrifugacién o por medio de filtros espe-
cieles. Las sales obtenidas son muy solubles en el agua,
con pH neutro. '

EJEMPLO III.

En una caldera de acero inoxidable con refrige-
rante de reflujo y agitacidén mecédnica, calentada con va-
por, se introducen 100 moles de Acido N-Acetil-gamma-omi-
nobutirico, disueltos en unos 60 litros de alcohol de
96°. Por lg boca de carga se introduce la cantidad estequio-
métrica, o sea 100 moles, del derivado diazepinico mencio-
nado al principio de la memoria., Se agita durante todo el

tiempo y se mantiene la ebullicién a reflujo durante unas



10.

15.

20,

2 horas, al cabo de cuyo tiempo todo estéd perfectamente
disuelto. La solucidén alcohdlica obtenida se filtra por
medio de un filtro mecénico y se concentra a baja tempe-
raturs al vacio, hasta wn volumen total de 15 litros. Se
deja enfriar y siempre agitando lentamente se obtienen
cristales del compuesto objeto de la invencidn. Se reco=-
ge por centrifugacidén, obteniendo un producto de color
blanco y de punto de fusién 190-194°, poco soluble en agua
y soluble en alcohol etilico en caliente.

EJEMPLO IV.

El producto obtenido segin descrito en el ejem-
plo III puede prepararse igualmente, con idénticos resul-
tados y propiedades, empleando otros diferentes disolven-
tes orgénicos como metanol, isopropanol, tetrshidrofurano
mezcla de alcohol metilico y acetona, no limitando la po-
sibilidad de usar cualquier disolvente orgdnico. Las so-
luciones obtenidas se concentran y se dejan cristalizar.
Puede también obtenerse el producto buscado lavando la
gsolucidn hasta sequedad completa en una estufa de deseca-

cién al vacio.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente paten-

te de invencidn:

1. Procedimiento para la obtencidén de derivados



10.

15.

20,

25.

del decido N-acetil-gamma-aminobutirico, que consiste
esencialmente en partir del dcido gamme-sminobutirico,

el cual es transformado inicialmente en el derivado ace-
tilado N-acetil-gamma~aminobutirico, que se hace reaccio-
ner a continuacidn con el compuesto diazepinico, 7-cloro
-1,3-dihidro-3-hidr6xi—5—fenil-2H—l,4—benzodiazepin~2ona,
llevando a cabo tal reaccidn en cantidades estequiomé-
tricas, en medio.alcohélico de 96°, calentando durante
cierto tiempo y dejando cristalizar el producto resultan~
te, que puede aislarse por centrifugacidén o por escurrido
en filtros adecuados.

2. Procedimiento para la obtencidn de derivados
del 4cido N-acetil-gamma-aminobutirico, segin la reivin-
dicacién anterior, que se caracteriza por el hecho de que
el derivado acetilado del écido gemma-aminobutirico, se ob-
tiene haciendo reaccionar este dcido con un exceso de Aci-
do acétioo'glacial ¥y una pequefia cantidad de Acido sulfie
rico como catalizador, recogiendo el producto que crista-
liza al enfriar la solucién.

3. Procedimiento para la obtencidén de derivados
del 4cido N-acetil-gamma-aminobutirico, segin la reivin-
dicacidn 1, que se caracterize por el hecho de que la
reaccidn entre el 4cido N-acetil-gamma-~aminibutirico y
el compuesto diazepinico se 1lleva a cabo en solucidn con
ros disolventes orgénicos como el acetato de etilo, la
acetona, el alcohol metilico y el alcohol isopropilico o
mezcelas de los mismos.

4. Procedimiento pars la obtencién de derivados
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del Adcido N-mcetil-gamma-aminobutirico, segin las reivin-
dicaciones 1 a 3, que se caracteriza por el hecho de que
se hace reacclonar el 4cido N-acetil-gammas-aminobuti{rico
con uno de los hidréxidos sédico, potdsico, magnésico o
célcico, asimismo en cantidades estequiométricas y ya sea
en medio acuoso o alcohdlico, obteniendo las sales corres-
pondientes, que son aisladas a continuacidén por concentra-
cién, por cristalizacién o por atomizacidén de la solucidn
acuosa.

5. Procedimiento para la obtencidén de derivados

del Acido N~gcetil=-gamma-aminobutirico.

Lg presente memorie descriptiva consta de siete

hojas foliadas escritas a miquina por una sola cara,

Barcelona, 26 de marzo de 1970

FARMHISPANIA, S. A.
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