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- Pitel der Erfindung

Verfahren zur Reinigung von 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-
1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2~on ‘

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegehde Erfindung betrifft ein Verfahren zur
Reinigung von 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-
2H-1,4~benzodiazepin-2-on. Diese Verbindung, die ein
bekanntes Sedativum, Anxiolyticum, Anticonvulsivum und
Muskelrelaxans ist, muB als Arzneimittel einen hohen
Reinheitsgrad besitzen, enthdlt aber, bedingt durch die
technischen Herstellunggverfahren, eine Reihe von Ver-
unreinigungen. Besondere Schwierigkeiten bereitet dabel
die Begeitigung des 2-Methylamino-5-chlorbenzophenons.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Dag rohe T-Chlor-1-methyl-5-phenyl=1,3-dihydro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on enthdlt je nach Herstellungsverfahren
verschiedene Verunreinigungen und Begleitstbffe, die
gich teils im letzten Syntheseschritt als Nebenprodukte
bilden oder von den Vorstufen her eingeschleppt werden
konnen. Bei technisch optimaler Reaktionsfilhrung lagsen
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gich diese jedoch soweit in Grenzen halten, daB man nahezu
alle Verunreinigungen durch eine einfache Umkristallisa-
tion in Gegenwart von Aktivkohle mittels eines geeigneten
Losungsmittels, z. Be 2-Propanol, entfernen kann. Nicht
moglich ist es jedoch, auf diese Weise dag fast immer als
Begleitstoff auftretende 5-Chlor-2-methylaminobenzophenon.
in Losung zu bringen. Selbst nach mehrfachen Unmkristallisa-
$ionen haftet dieses in geringen Mengen (z.Be 20 - 30 ppm)
dem T-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-benzo~
diazepin-2-on hartndckig an und verleiht diesem einen deut-
lich gelben Farbton.

Eg gibt bereits eine Reihe von Verfahren, die dasg Ziel der
Gewinnung von besonders gereinigten Benzodiazepinderivaten,
gpeziell auch des 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3~-dihydro~2H-
1,4-benzodiazepin~-2~ons verfolgens

Nach dem DDR-Patent Nr, 42 687 wird rohes 7-Chlor-1-methyl-
5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2~on in ver-
dlinnter Salzsiure als Hydrochlorid geloste. UngelOste Neben-
produkte werden durch Filtration getrennt und die Losung
godann mit Salpeter- oder Schwefelsdure versetzt, Die gich
abscheidenden Saureadditionsverbindungen werden isoliert

wnd in Gegenwart eines niederaliphatischen Alkohols mit

. einer anorganischen Base unter Erwdrmung behandelt. Beim
Abkiihlen scheidet sich das gereinigte Produkt ab und wird
igoliert. ’ |

Nach diesem Verfahren ist es #uBerst schwierig, ein wirk-
lich verunreinigungsfreies Endprodukt zu erhalten, da bel
jeder Behandlung eines Benzodiazepinderivates mit Sauren,
gpeziell auch mit starken anorganischen Sduren, die Gefahr
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einer hydrolytischen Spaltung und dadurch die Erzeugung
neuver Verunreinigungen, insbesondere des bereits in sgehr
geringer Konzentration infolge seiner intensiven gelben
'Parbe storenden 2-Methylamino-5-Chlorbenzophenons, besteht,
weil T-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4~
benzodiazepin-2-on gegeniiber dem Einfluf von starken
Sturen sehr empfindlich ist (H. Oelschliger, Jeo Volke,

E. Kurek, Arch, Pharmaz. 297, 431, 432, 438 (1964);

G, Kamm, R, Bauer, Arzneimittel Forsch. 19, 213 (1969);

W, Mayer, S. Erbe, G. Wolf, R. Voigt, Pharmazie 29, 700
(1974)). Dariiber hinaus ist das genannte Reinigungsver-
fehren technisch umstdndlich zu handhaben. Ausbeuteangaben
liegen nieht vors

Ein ganz shnliches Reinigungsverfahren iliber das Nitrat
sieht das techechische Patent Nr. 159 696 vor (Chemical
Abstracte 84, 180312 (1976)).

Hier liegt liberdies die Ausbeuté an gereinigtem Produkt
mit nur 42 % sehr niedrig.

Es ist auch bekannt, die Losung des rohen Benzodiazepin-
derivates in einem organischen ILiosungsmittel mit der LTsung
einer aliphatischen oder aromatischen Sulfonséure zu ver-
getzen, das ausfallende Sdureadditionssalz abzufiltrieren
und dag T-Chlor-i-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro~2H-~1,4~
benzodiazepin-2~on mittels einer Base aus dem Salz wieder
freizugetzen (BRD Patentschrift Nr, 2 333 382). Diesem
Verfahren haften im Prinzip die gleichen Nachteile an wie
~den zuerst genannten:
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Die Einwirkung einer starken Siure bringt stets die Gefahr
der hydrolytischen Spaltung mit sich, und die gleichfalls
notwendig werdende Isolierung des Benzodiazepinderivates

als festes Siureadditionssalz sowie gegebenenfalls dessen
zugitzliche Umkristallisation mit anschlieBender Freisetzung
der Base ist mit beachtlichem technischen Aufwand verbunden.
Die Ausbeuten sind mit 74 bzw. 61 % angegeben. |

Es ist auch bekannt, das rohe 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-
1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on in wdggriger Salz-
giure als Hydrochlorid zu lbsen und durch partielle Neu~
tralisation vorhandene Verunreinigungen auszufdllen, diesge
abzufiltrieren und durch weitere Basenzugabe das gereinigte
7-Chlor-1-methyl-S-pheny1-1,3—dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-
2-on zur Abscheidung zu bringen (DDR-PS 73 526). Das erhal-
tene Produkt wird abfiltriert und durch mehrfache Behandlung
durch Kohle sowie durch Umkristallisation weiter gereinigt,.
Dieses Verfahren birgt neben dem gleichen Nachtell der
Behandlung mit starken SHuren (Hydrolysegefahr) noch die
Problematik einer stufenweisen Féllung in sich., Es 1dBt
gich dabei nicht vermeiden, daB entweder Hauptprodukt mit
zu den Verunreinigungen gelangt (Ausbeuteverluste) oder daB
ungekehrt bei der ersten Fdllung in LOsung bleibende Verun-
reinigungen bei der nachfolgenden Fallung deg T-Chlor-~1-
methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-on mit
ausgeschieden werden, die das Hauptprodukt weiterhin ver-
wnreinigen. Im Beispiel 1 der DDR-PS 73 526 wird ausdriick-
lich angegeben, daB nach erfolgter Reinigung am Ende trotz
"nachfolgender Umkristallisation noch 5-Chlor-2-methylamino-
benzophenon als Begleitstoff nachweisbar ist., Die Ausbeuten
liegen zwischen 81,5 und 90 %.
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Ziel der Erfindung

Durch die Erfindung wird es mdglich, auf technisch einfache
Weise T-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro~2H~1,4-benzo-
diazepin-2-on zu reinigen und insbesondere dasg stets als
hartnickige Verunreinigung vorhandene 5-Chlor-2-methyl-
aminobenzophenon unkompliziert und vollsténdig zu entfernen,

Die Vorteile des erfindungsgemiBen Verfahrens sind folgende:

- Die technische Handhabung des Verfahrens ist dabeil
‘guBerst einfach, da Reinigung und Isolierung des T-Chlor-
'{-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H~1,4-benzodiazepin~-2-ong
iber die Siureadditionssalze mit allen damit verbundenen
Nachteilen entf&dllt.

- Die Arbeitsweise in praktisch wagserfreiem Medium wihrend
des ausschlaggebenden Acylierungsprozesseg verhindert
eine hydrolytische Spaltung des 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-
1,3-dihydro~2H-1,4-benzodiazepin-2-on und damit die Bil-
dung von weiterem S—éhlor—2-methylaminobenzophenon.

- Die bei der Einwirkung bzw. der Zergsetzung des liberschlisgi-
gen Acylierungsmittels auftretende Reaktionse und Neutra-
lisationswdrme ist gehr gering, daher praktisch nicht
wahrnehmbar und fithrt damit gleichfalls zu keiner Zer-
getzung von 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4~
benzodiazepin-2-on, -
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-~ Das Verfahren 1#8t sich zwanglos an den HerstellungsprozeB
" des T-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3~-dihydro-2H-1,4-benzo-
diazepin-2-ons anschlieBen, ohne dasselbe vorher als Sub-
~gtanz isolieren zu miiggen.

- Der Gehalt des T-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-
2H-1,4-benzodiazepin-2-ong an 5-Chlor-2-methylaminobenzo-
~ phenon wird auf < 5 ppm gesenkt.

Darstellung des Wegens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, auf technisch
einfache Weigse 7-Chlor-1i-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-
1,4-benzodiazepin-2~on zu reinigen und ingbegondere das
gtets als hartnickige Verunreinigung vorhandene 5-Chlor-
2-methylaminobenzophenon unkompliziert und vollstdndig zu
- entfernen,

Entsprechend der»Erfiﬁdung wird das dadurch erreicht, daB
man das rohe 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on in einem inerten organischen LOsungs-
ﬁittel, Ze Be in einem Chlorkohlenwasserstoff wie Chloro-
" form, Methylenchlorid oder Athylenchlorid, in einem aro-
matigchen Kohlenwasserstoff wie Benzol oder Toluwol, in
einem Keton wie Aceton, in einem Ather wie Dioxan, oder
in einem Ester wie Essigsduresithylester, 1vst, die Losung
mit einem Acylierungsmittel wie einem Halogenid oder’
Anhydrid einer niederen aliphatischen Carbonsdure, Zz. Be
Ameisensiure ~ Egsigsdureanhydrid, Acetylchlorid, Propionyl-
chlorid, bei Temperaturen zwischen O und 60 OC, vorzugs-
weise bei 15 bis 35 °C, zur Umsetzung bringt, das
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iberschiissige Acylierungsmittel durch eine wdBrige Bage

wie wiBrige Losungen von Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat,
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Ammoniak, zerstort,
die widBrige Phase abtrennt und die organische Phase nach
Behandlung mit Aktivkohle und Filtration durch Destilla~

- tion entfernt und den erhaltenen Riickstand in einem Alkohol
wie Methanol, Athanol oder Isopropanol umkristallisiert.

Bei dem Verfahren entsprechend der vorliegenden Erfindung
hat es sich als zweckmiBig erwiesen, das Acylierungsmittel
im UberschuB, bezogen auf vorhandenes 5-Chlor-2-methylamino-
benzophenon, einzusetzen, sodaB bereits bei Raumtemperatur
eine rasche und vollstdndige Acylierung desselben erreicht

. wird, Natlirlich kenn auch bei erhthter Temperatur gearbeitet
werden, wie oben angegeben wurde, Die vollstiéndige Acylierung
des 5-Chlor-2-methylamino-benzophenons 1d8+%t sich gut diinn-
schichtchromatographisch kontrollieren und hdufig auch
visuell verfolgen (verschwinden'der gelben Farbe deg 5-Chlor-
2-methylaminobenzophenons) .

Entsprechend dem erfindungsgemdfien Verfahren ist es auch
moglich, das verunreinigte 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-
dihydro-2H~1,4~benzodiazepin-2-on gleich in dem Losungsmit-
tel, in dem es bei seiner Herstellung anfdllt, dem Reini-
gungsverfahren entsprechend der vorliegenden Erfindung zu
unterwerfen., Voraussetzung ist lediglich, daB es sich dabeil
wn eines der oben genannten Losungsmittel handelt und daB
diege frei von weiteren acylierbaren Substanzen wie Wasser,
Alkoholen, Aminen usw., sind. Erforderlichenfalls sind diese
-vor der'Acylierung durch Augschiitteln mit Wagser zu ent-
fernen., Das restliche Wasser muB dann durch aceotropes
Andestillieren zum SchluB ebenfalls entfernt werden,
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Die Abtrennung des acylierten 5-Chlor-2-methylaminobenzophenons
erfolgt bei der Umkristallisation aus einem Alkohol, in

dem die acylierten 5-Chlor-2-methylaminobenzophenone quané
titativ in den Mutterlaugen gel®st bleiben, wghrend das

reine T-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-benzo~
diazepin-2-on auskristallisiert. Letzteres enthdlt dann
weniger als 5 ppm acyliertes 5-Chlor-2-methylaminobenzophenon,
igt weiB und zeigt auch bei Auftragsmengen von 2000 pg im
Diinnschichtchromatogramm nur einen Fleck, welcher dem 7~
Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4~-benzodiazepin~-
2-on entspricht.

Das Verfahren entsprechend der Erfindung ist in mehrerer
 Hingicht liberraschend, Zunichst war es erfahrungsgemidf
nicht zu erwarten, daB die acylierten 5-Chlor-2-methyl-
gminobenzophenone in den fir die Unkristallisation in Be=-
tracht kommenden Lbsungsmitteln wesentlich leichter 16glich
gind als die nicht acylierte Substanz selbst.

Die nachfolgende Tabelle gibt eine kurze Ubersicht der
Loslichkeitaverhdltnisse:

Loglichkeit (g/100 ml) bei
20 +es 25 °C in
Methanol 2=-Propanol

5=-Chlor-2-methylamino- 1,4 1,1
benzophenon
2-Acetylmethylamino- 42,2 9,4
5~chlorbenzophenon
5-Chlor-2-formylmethyl- 12,0 - 3,7
aminobenzophenon
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Somit ist die hinreichende Gewshr gegeben, das gich, nach
erfolgter Acylierung des 5-Chlor-2;methylaminobenzophenons,
die Acylierungsproaukte augschlieBlich in der Mutterlauge
vorfinden und ein reines 7- -Chlor-1-methyl-5-phenyl=-1i 3-
dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on auskristalligiert,

Weiterhin ist es'uberraschend, daB dag im UberschuB einge-

- getzte Acylierungsmittel nicht auch mit dem 7-Chlor-1-
methyl-5-phenyl-1,3-dihydro-2H~1,4-benzodiaze pin-2-on
reagiert, da bekannt ist, daB sich Siurechloride an 5-Phenyl-
143-dihydro-2H-1,4-benzodiazepinone anlagern (BRD-Patent-
“gehrift Nr, 2 050 899) und S#urechloride auch. von verschie-
denen Verbindungen mit CN~Doppelbindung addiert werden

(H. Leuchs, G, Wulkow, H. Gerland, Ber. dtsch. chem. Ges.
65, 1586 (1932); H, Brederveld, Rec, Trav. chim. 19, 401,

1197 (1960); H. Kiefer, Synthesis 1972, 39).

Ausfithrungsveispiele
Beispiel 1

10 g rohes, kréftig gelb gefarbtes 7-Chlor-1-methyl-5-
phenyl-1,3-dihydro-2H—1,4—benzodiazepin-2-on mit einem
Gehalt von ca. 1 % an 5-Chlor-2-methylaminobenzophenon
16st man in 50 ml Chloroform, gibt 0,5 ml Acetylchlorid
zu und 1#8t die Mischung 1 Stunde bei Raumtemperatur stehen.
Eg tritt fast'vollsténdige Entfdrbung eine. AnschlieBend
wird mit einem Gemisch aus 100 ml Wasser und 1,5 ml kon-
zentriertem, widssrigen Ammoniak 1 Stunde gerihrt, die
Phasen werden getrennt und die organische nochmals mit
50 ml Wagger gewaschen° Zuletzt wird die Chloroformphase
30 Minuten mit Aktivkohle gerihrt und nach Filtration ein-
gedampft. Den Riickstand kristallisiert man zweimal aug
Jje 25 ml 2-Propanol um, gegebenenfalls nochmals unter Zugabe
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von Aktivkohle, Man erhilt 7,3 g weiBes T-Chlor-1-methyl-
5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on vom

Fp 131 - 133 °C mit einem Gehalt an 5-Chlor-2-methylemino-
benzophenon unter 5 ppme Das Produkt zéigt dilnngchicht-
chromatographisch bei einer Auftragsmenge von QOOO/ug nur
einen Fleck identisch mit 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1,3-
dihydro-2H-1,4~benzodiazepin~2~on (Adsorbens: Kieselgel

G; Schichtdicke 0,25 mm; PlieBmittel Benzol).

Beiapilel 2

Man 1ost 20 g gelbes, rohes 7-Chlor-1~-methyl-5~-phenyl=-1,3-
dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on (Gehalt an 5-Chlor-2-

. methylaminobenzophenon 0,05 %) in 150 ml Toluol und fiigt
0,4 ml Acetylchlorid hinzu. Nach léngstens einstindiger
Einwirkungszeit ist alles 5-Chlor-2-methylaminobenzophenon
acetyliert, Man entfernt tiberschiissiges Acylierungsmittel
durch Ausriihren (30 Minuten) mit verdinnter, wdssriger
Natronlauge (200 ml Wasser + 1 ml konzentrierte Natronlauge)e
Die organische Phase wird nach Abtrennung mit 100 ml Was-
ger gewaschen und durch Ausrihren mit Aktivkohle weiter
'entfarbt Nach Filtration dampft man im Vakuum zur Trockne.
Dle weitere Reinigung des Riickstandes erfolgt durch Zwei-
malige Umkristallisation ausg je 40 ml Methanol unter Zugabe
von Aktivkohle. Man erhilt 14,2 g weiBes 7-Chlor-1-methyl-
'5-phenyl-1,3-dihydro-2H-1,4~benzodiazepin-2-on mit den
gleichen Reinheitskriterien des Produktes nach Beispiel 1. .
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Patentangpriiche:

1. Verfahren zur Reinigung von 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-
1,3-dihydro-2H-1,4~benzodiazepin-2-on, dadurch ge-
kennzeichnet, daf man roheg 7-Chlor-1-methyl-5-phenyle
1,3-dihydro-2H-1,4~-benzodiazepin-2-on in einem inerten
organischen Losungsmittel 1ost, die Losung mit einem -
Acylierungsmittel bei Temperaturen zwischen O und 60 OC,
vorzugsweise zwischen 15 und 35 OC, umgetzt, tiber-
gchiissiges Acylierungsmittel durch Zugabe einer wiBrigen
Base zersetzt, die widBrige Phase anschliefiend abtrennt,
die organische Phase zur Trockne einengt.und den erhal-
tenen Riickstand aus einem Alkohol umkristallisiert,

2+ Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daf als
inertes organisches Losungsmittel ein Chlorkohlenwasser-
gtoff wie Chloroform, Methylenchlorid oder Athylenchlorid,
ein aromatischer Kohlenwasserstoff wie Benzol oder
Toluol, ein Keton wie Aceton, ein Ather wie Dioxan oder
ein Carbonsiureester wie Egsigsduredthylester verwendet
wird,

3. Verfahren nach den Punkten 1 und 2, dadurch gekennzeich-
net, daB man als Acylierungsmittel ein Halogenid oder
Anhydrid einer niederen aliphatischen Carbonsdure wie
Ameisensiure-s Egssigsdureanhydrid, Acetylchlorid oder
Propionylchlorid verwendet,

4, Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, dadurch gekennzeich~-
net, daB man als wiBrige Base zur Zersetzung des iiber-
gchiissigen Acylierungsmittels wdBrige Losungen von
Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat, Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid oder Ammoniak verwendet. -
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5e Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, daf man alg Alkohol einen niederen Alkohol mit 1 big
3 C-Atomen zur Umkristallisation verwendet,

6. Verfahren nach den Punkten 1 bis 5, dadurch gekennzeich-
nét, daf man das rohe 7-Chlor-1-methyl-5-phenyl~1,3~
dihydro~-2H~-1,4-benzodiazepin-2-on gleich in dem Losungs-
mittel, in dem es bei seiner Herstellung anfgllt, dem

Reinigungsverfahren;eatepeeehead—éea—?uﬂk%eﬁf4—bis—Eﬁ

unterwirft,
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