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Procedimiento para producir derivados de 

benzodiazenina

La presente invención se refiere a un nue­
vo y ú t il  procedimiento para producir derivados de benzo­
diazepina de fórmula general:
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(I)

20

donde R-̂  es un miembro elegido del grupo que consta de M 
drógeno, halógeno y nitro, partiendo de un derivado de — 
antranilo de fórmula general:
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donde tiene el mismo significado antes definido.
Es bien sabido que lo s compuestos de fáimu 

la  general (I) tienen efectos sedantes o de amansamiento, 

y otros efectos faxmacolágioos ú tile s . Como métodos para 
producir estos derivados (I) de benzodiazepina, se han co 
nocido lo s siguientes;

(A) Un procedimiento que comprende hacer 

reaccionar un derivado de aminobenzofenona, de formula ge 
neral:

B̂ - (I II)

donde ^  tien e  e l mi.no a lg n ific .d e  antea defin ido, con

un áster de g lic in a.

(B) Un procedimiento que comprende hacer reac 
cionar: (1) un derivado (III) de aminobenzof enona con -
un halogenuro de halogenoacetilo, (2) dejar reaccionar co] 
amoniaco el derivado resultante de halogenoacetil-amino— 
benzofenona, y (3) someter el producto resultante a una -  

reaccién de cierre de an illo .

Estos procedimientos conocidos requieren -  
el uso de un derivado (III) de aminobenzof enona como mate¡
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r ia l  de partida. Para producir derivados (I II)  de amino­

benzofenona se requiere la  siguiente operación, concreta­
mente someter a reducción cata lítica  un derivado antraní- 

lico  de la  fórmula general (II) antes mencionada, usando 
un catalizador de reducción e hidrógeno a presión elevar— 
da, durante un período de tiempo bastante largo. Sin em­

bargo, la  operación de reducción ca ta lítica  no es desea­
ble cuando la  producción se efectúa a escala industrial,- 

dado que la  operación de reducción ca ta lítica  requiere — 
necesariamente unos catalizadores de reducción bastante - 
caros y gran cantidad de hidrógeno gaseoso, y ademas se - 

ha de efectuar la  reducción durante un largo período de - 

tiempo, mientras se mantiene él sistema de reacción a una 
presión elevada, lo que hace inevitable el uso de una se­
rie  de aparatos y/o instalaciones robustos y de construc­
ción complicada.

Ademas, lo s derivados de aminobenzofenonat
de fórmula ( I I I ) ,  donde es el "grupo NOg, no pueden -  -  

ser producidos por reducción ca ta lítica  de un derivado — 
antranílico de fóimula (II) donde R es NOg, ya que en la  

reacción es inevitable la  reducción dél grupo nitro per -  
se . Así, el derivado (III) de aminobenzofenona en el que 
R̂  es NOg se ha de producir a través de muchas operacio­
nes, es decir: (1) n itrar ácido -o-clorobenzoico, (2)
clorar con cloruro de tionilo el resultante ácido 2-cloro 
-5-nitrobenzoico, (3) someter el resultante cloruro de -  
2-cloro-5-nitrobenzoico a reacción de Friedel-Crafts con 

benceno, y (4) aminar finalmente la  2-cloro-5-nitrobenzo-! 

fenona resultante. Ni que decir tiene que un método que ! 
requiere tantas operaciones como la s  de antes es indesea-
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ble desde el punto de v ista  industrial.
Como se ve por lo que antecede, lo s proce­

dimientos conocidos para producir el compuesto de fámula 

(I) no son ventajosos desde el punto de v ista  industrial
Bajo ta le s  circunstancias, con el fin  de - 

proporcionar un método para producir los derivados (I) de 

benzodiazepina ventajosamente desde el punto de v ista  in­
dustrial , lo s autores de la  presente invención han hecho 
extensos estudios, llegando a l hallazgo Inesperado de -  - 
que lo s derivados antranílicos de fórmula (II) se pueden 
convertir directamente, en una operación, en derivados de 

benzodiazepina de fórmula ( i ) ,  calentando lo s derivados - 
antranílicos con uña sal de ácido de un áster de glicina, 

en presencia de una base orgánica.
El principal objeto de la  presente inven­

ción es proporcionar un procedimiento para producir deri­

vados (I) derivados' de benzodiazepina, partiendo de deri­
vados antranílicos ( I I ) .

Según el presente método, el compuesto bus 

oado puede ser producido en una sola operación, partiendo 
de un derivado antranílico, por un método simple, sin  cor 
vertir  el derivado antranílico en el correspondiente deri 
vado de aminobenzofenona, y por tanto el presente método 
es muy ventajoso desde el punto de v ista  industrial.

E3. objeto de la  presente invención se con­
sigue haciendo reaccionar una sa l de ácido de un áster di 

g licina con el derivado antranílico ( I I ) ,  por calentamier 

to en presencia de una base orgánica.

Haciendo referencia a la s  fórmulas antes 
mencionadas, puede estar unido en cualquier posición -
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opcional del anillo de benceno. El halógeno representado 

por R-¡_ está ejemplificado por el cloro, bromo, yodo, — 
etc.

Además, la  presente reacción puede transcu 
r r ir  también en el caso de que se usen como material d e ­
partida compuestos ta le s como los representados por la  an 

terior fám ula general ( I I ) ,  donde R̂  es otros grupos — 
(por ejemplo triíluorometilo y alcohilo ta l como metilo, 

e tilo , propilo e isopropilo) distintos de los antes de­

finidos, y/o haya un sustituyante unido al anillo de ben­
ceno en la  posioión 3 de la  estructura antranílica, están 

do ejemplificado el sustituyante por nitro, halógeno -  -  
(por ejemplo cloro, bromo, yodo, etc), triíluorometilo y 

alcohilo (por ejemplo metilo, e tilo , propilo, isopropilo, 
etc). ,

EL ácido que forma la  sa l de ácido del ás­
ter  de glicina del material de partida, puede ser un áci­
do inorgánico o un ácido orgánico. Los ácidos inorgáni­
cos están ejemplificados por el ácido clorhídrico, ácido 
sulfúrico, ácido bromhídrico y ácido fosfórico. El ácido 

orgánico está ejemplificado por un ácido monocarboxílico 

a lifá tico  (por ejemplo ácido fórmico, ácido acétioo, áci­
do propiónico, etc), ácido carboxílico divalante a l ifá — 

tico (por ejemplo ácido oxálico, ácido succínico, ácido - 
malónico, etc), ácido sulfónico ( por ejemplo ácido ben­

ceno sulfónico, ácido toluensulfónico) y ácido carboxíli— 

co aromático (por ejemplo ácido benzoico). Como dichas - 

sales de ácido de ásteres de glicina-son preferibles la s  
sales de ácido inorgánico, y entre ellas la  sa l de ácido 

clorhídrico es la  más deseable. E3. áster de glicina que

- 6  -
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forma la  sa l con el acido antes mencionado puede ser un
¡estar hidrocarbonado de glicina, teniendo el hidrocarburo 

de 1 a 8 átomos de carbono, t a l  como ásteres alcohólicos 

en los que el alcohilo tiene de 1 a 6 átomos de carbono -

(por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, he- 
x ilo , etc), ásteres arílicos (por ejemplo áster fen íli-  

co) y ásteres aralcohílicos (por ejemplo áster bencílico, 
áster fenetílico , etc) de gLicina.

Como ásteres de g lic in a, son deseables lo s 
ásteres de a l cohilo inferior (C  ̂ a Cg) de g licin a, y — 
prácticamente se u tiliz a  el áster etílico  de gLicina.

Además, la  presente reacción puede trans­

currir tambián en aL caso de que se use una sa l de ácido 
de gLicina o una sa l de ácido de otro áster de alfa-ami­
noácido distinto del áster de g licin a, en vez de usar una 

sal de ácido del áster de glicina. Otros ásteres de a l— 
fa^-aminoácido distintos del áster de glicina pueden s e r ­

lo s representados por la  fórmula:

3 j 4

NHg

donde es un resto de hidrocarburo, y puede ser car- 
boxilo, alcoxicarbonilo (por ejemplo metoxicarbonilo, — 
etoxicarbonilo, etc), carbamoílo, carbamoílo sustituido 
(por ejemplo mono- o dimetilcarbamoílo, mono- o d ie tilcai 

bamoílo, mono- o diacetilcarbamoílo, etc), arilo  (por — 
ejemplo fen ilo ), aralcohilo ( por ejemplo bencilo), y —
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alcohilo (por ejemplo metilo, e tilo , propilo, etc), que 

tienen o no tienen sustituyente(s) ta l(e s) como alcoxi — 
(por ejemplo metoxi, etoxi, etc), alcohiltio (por ejem­

plo m etiltío , e t i l t ío , etc), amino sustituido (por ejem 
pío mono- o dimetilamino, mono- o dietilamino, mono-,o — 
dipropil amino/ eto) y het ero cíclicos (por ej emplo pipe^.- 
ridino, piperazino, pirrolidino, morfolino, etc). ;

En este caso, la  reacción da el producto -

de fórmulas

H

(R  ̂ tiene el mismo significado que en la  fórmula ( I ) ,  y - 
I¡2 el mismo significado que antes).

Como base orgánica a emplear en el presen— 

te  método, son deseables la s  aminas te rc iaria s . Entre — 
la s  aminas terc iarias que se pueden emplear se incluyen,-  

por ejemplo, aminas c íclicas (por ejemplo piridina, pi— 
colina, quinolina, colidina, N-metilpiperidina, N-etilpi- 

peridina, N-propilpip eridina, emidazol, 2-metilimidazól ,- 

2-etilimidazol, 2-propilimidazol, 1 ,2 ,4-triazo l, N,N'-dl 

metiípiperazina, N,N'-dietilpiperazina, N-metilpirrolidi- 

na, N -etilpirrolidina, N-mctilmorfolina, N-etilmorfolina,

8
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etc), aminas a lifá t ic a s  (por ejemplo trirnetilamimY t r i  
butilamina, trietilam ina, N-metil-ciclohexilamina etc) ,- 

y aminas aromáticas ( por ejemplo dimetilanilina, d ieti— 

lan ilina, dipropilanilina, etc). E n tre las aminas tercia  

r ia s , se hace uso ventajosamente de aquellas que tienen -  
un punto de ebullición no menor de aproximadamente 100S 

C, o de aquellas que tienen un punto de fusión de aproxi­
madamente 100 a aproximadamente 150SC.

Como taLes aminas deseables se pueden men­

cionar la s  siguientes: piridina, metilimidazol y 2-metil

imidazol entre la s  c íc licas, tributilamina como a l i f  á ti­
ca, y dimetilanilina como aromática. La cantidad de base 
orgánica a emplear en el procedimiento de la  presente in­
vención es generalmente no menor de aproximadamente 1 — 

mol, prácticamente de aproximadamente 1 a aproximadamen­

te  10 moles, y preferiblemente de aproximadamente 4 a - -  

aproximadamente* 6 moles, en relación a 1 mol del derivado 
antranílico (II)  de partida. La cantidad de la  sa l de -  
ácido del áster de glicina es generalmente de aproximadat- 

mente 1 a aproximadamente 5 moles, preferiblemente de -  -  

aproximadamente 3 a aproximadamente 5 moles, en relación 
a 1 mol del derivado antranílico (I I )  de partida.

La reacción de la  presente invención se —
efectúa bajo calentamiento. La temperatura de calenta---
miento no es menor de aproximadamente 1002 c, preferible­

mente de aproximadamente 100 a aproximadamente 150B C, - 
y más deseablemente de aproximadamente 120 a aproximada­
mente 130S C.

La base orgánica empleada puede tomar el - 
papel de disolvente de reacción, siempre que sea líqu i- -

- 9 -
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da. En ta l  caso, la  reacción transcurre en fase de solU¿* 
ción o suspensión ; de otra forma, la  reacción puede -  - 

transcurrir en fase  fundida. Sin embargo, s i  es necesa­
rio , se puede usar conjuntamente con la  base orgánica -  - 
cualquier otro disolvente adecuado, inerte para la  reac­
ción, t a l  como tolueno, xileno, etc.

Al efectuar la  reacción se puede aSadir — 
a l sistema de reacción un ácido, junto con la  base orgá­
nica. El ácido puede ser el antes mencionada como forma- 
dor de sa l con un áster de glicina- Sin embargo, este — 

ácido puede no ser necesariamente el mismo ácido que cons 

tituye la  sa l de ácido de g licin a. La cantidad de ácido 
es generalmente de aproximadamente 1 a aproximadamente -  

10 moles, preferiblemente alrededor de 5 moles, en reía?-- 
ción al derivado antranílico (H ) de partida.

Los derivados (I) de benzodiazepina así - 
producidos se pueden aislar fácilmente, de manera conoci­
da per sé, en forma de base libre  o de sal de adición de 

ácido adecuada de la  misma.
Por ejemplo, la  extracción de la  mezcla — 

de reacción resultante con un disolvente adecuado, segui­
da por destilación del disolvente, es uno de los.métodos 
más convenientes paraaislar el derivado (i)  de benzodia­

zepina.
Los derivados típ icos de benzodiazepina - 

producidos por.el procedimiento de la  presente invención 

se ejemplifican como sigue:

(1) 5-f enil-1,3-dihid ro-2H-l, 4-benzodiaz epín-2-ona.

(2) 6-cloro-5-f enil-1,3-dihidro-2H-l, 4-benzodiaz epín -̂2-

y* 1Q
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ona*

(3) 7- el o ro- 5-f enil-1, 3-dihid ro-2H-l, 4-benzodiazepín-2- 
ona..

(4) 8-cloro-5-f enil-1,3-dihidro-2H-ly 4-benzodiazepín-2- 
ona.

(5) 9-cloro-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín-2- 
ona.

(6) 6-bromo-5-f enil-1,3-dihidro-21^-1,4-benzodiaz epín-2- 
ona.

(7) 7-bromo-5-fenil-1, 3-dihidno-2H-l, 4-benzodiazepín-2- 
ona.

(8) 8-bromo-5-fenil-1, 3-dihid ro-2H-l,4-benzodiazepín-2- 
ona.

(9) 9-bromo-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín-2- 
ona.

(10) 6-nitro-5-fanil-1,3-dihidro-2H-l, 4-benzodiazepín-2- 

ona.
(11) 7-nitro-5-fenil-1, 3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín-2- 

ona.
(12) 8-nit ro-5-fenil-1,3-dihi dro-2H-1, 4-b enzo di az epín-2-

ona.

(13) 9**nit ro -5 -f en il-1 ,3-dihid ro-2H-l, 4-b enzod iaz  epín-2- 

ona.

(14) 6-t riflnorom etil-5-fenil-1, 3-dihid ro-2B-l, 4-benzodia 

zepín-2-ona.
)15) 7-trifluorometil-5 - fenil-1,3-dihidro-2B-l,4-benzodia 

zepín-2-ona.
(16) 8-t rifluoromet il-5 - f  enil-1,3-dihid ro-2H-l,4-b enzodia 

zepín-2-ona. .

(17) 9-t riiluorom etil-5-f enil-1,3-dihidro-2H-l, 4-b enzod ia

69
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(18)

(19)

( 20) 

( 21) 

( 22)

(23)

(24)

(25)

( 2 6 )

(27)

( 28)

(29)

(30)

(31)

(32)

zepín-2-ona.

6-meti l- 5 - fenil-1,3-dihid ro-2E-l,4-benzodiaz epín-2-

ona*

7- met i l -  5 -f en il-1 , 3-dihid ro-2H-l, 4-benzodiazepín-2-

ona.

8- met i l - 5 - f en il-1 ,3-dihid ro-2H-l,4-b enzodiazepín-2- 

ona.

9- met i l - 5 - f  en il-1 , 3-dihidro-2H-l, 4-b enzodiazepín-2-

ona.
6- e til-5 - fenil-1,3-dihidro-2H-l, 4-b enzodiaz epí n-2- 

ona.
7 - e t il-5 - fenil-1, 3-dihidro-2H-l, 4-b enzo d iaz epí n-2- 

ona.
8- e til-5 -f enil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín-2r- 

ona.
9- e til-5 -f enil-1,3-dihid ro-2H-l,4-b enz odiaz epín-2-

ona. <
6-  propil-5-fen il-1 ,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín- 

2-ona.
7- propil-5-f enil-1, 3-dihid ro-2H-l, 4-b enzodiaz epín- 

2-ona.
8- propil-5-fenil-1, 3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín- 

2-ona.
9- propil-5-fenil-1, 3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín- 

2-ona.
5-p-clorofenil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín-2- 

ona-
5-m-elorof enil-1,3-dihidro-2H-1, 4-b enzodiaz epín-2- 

ona'<
5-o-clorof enil-1,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín-2-

-  12



ona.

5

10

15

20

(33) 5-p-nitrofenil-1, 3-dihidro-2H-l,4-benzodiaz epín-2- 

ona.
(34) 5-p-t r i f  luoromet il-1,3-dihid ro-2H-l, 4-b enzodiaz epín 

-2-ona.

(35) 5-p-metilfenilo-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín-2- 
ona.

(36) 5-p-et ilfe n il-1 , 3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepín-2- 

ona.
(37 ) 7- cloro-5-p- clorof enil-1,3-dihid ro-2H-l, 4-b enzodia- 

zepín-2-ona.
(33) 7-nit ro-5-p- clorof enil-1,3-dihid ro-2H-l, 4-b enzod ia- 

zepín-2-ona.

(39) 7-nit ro-5-p-nitrof enil-1,3-dihidro-2H-l, 4-b enzodiar-

zepín-2-ona. ,
(40) 7-t r i f  luo rom et il-5-P-t rifluor oinet i l - 1 , 3-dihidro-2H- 

l,4-benzodiazepin-2-ona.
( 41) 7-metil-5-p-m et i l - 1 ,3-dihidro-2E-l, 4-b enzodiaz epín- 

2-ona.
(42) 7-etil-5-p-etil-1 , 3-dihidro-2H-l, 4-benzodiazepín-2- 

ona.

Para una explicación más detallada de la  - 

presente invención se presentan lo s siguientes ejemplos, 

en los que el término "parte(s)" sign ifica  "parte(s) en - 
peso" a no ser que se indique otra cosa; y la  relación — 
entre "parte(s)" y parte(s) en volumen" corresponde a la  
que hay entre gramo(s) y m ilili tro (s ) .

30
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Ej emplo 1

Una mezcla de 6 partes de 3-fenil-5-cloro- 
antranilo, 17 partes de clorhidrato del áster etílico  de 
g licin a, y 20 partes de 2-metilimidazol es fundida por ca 
lentamiento a una temperatura de 120 a 1302 C durante -  -  

11 horas. Se aSaden a la  mezcla resultante 7 partes de -  
clorhidrato de áster etílico  de g lic in a, y esta mezcla es 

fundida en el mismo intervalo de temperaturas que antes,- 

durante 2 horas. Tras enfriar, el producto resultante es 
mezclado a fondo con 500 partes en volumen de cada una — 
de la s  sustancias agua y acetato de e tilo . La capa de — 

acetato de etilo  es recuperada, lavada con 100 partes de 
agua, y sacada sobre sulfato de magnesio anhidro. La so­

lución así tratada es decolorada con carbono activo, y — 
concentrada bajo presión reducida, con lo que se produce 
una.sustancia aceitosa amarilla. La sustancia es trata­

da con 200 partes en volumen de ligroína. La parte inso­
luble en ligroína es recogida y mezclada con una mezcla -  
de etanol y ¡áter de petróleo, con lo que precipitan cris­
ta le s  incoloros de 7-cloro-5-fenil-1,3-dihidro-2H-l,4-ben 
zodiazepin-2-ona; punto de fusión, 2132 C; rendimiento, 
4,2 partes (60%)..

Ejemplo 2

Una mezcla de 1,15 partes de 3-fenil-5-clo 
roantranilo, 3,8 partes de 2-metilimidazol, 3,5 partes — 
de clorhidrato del áster etílico  de glicina, y 0,63 par—

— 14 —
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tes de ácido acético, es fundida por calentamiento a de -  
120 a 1303 c durante 12 horas. Se añaden a la  mezcla re­

sultante 95 partes de cada una de la s  sustancias agua y -  
acetato de etilo , seguido por agitación a fondo. La capa 

de acetato de etilo  es recuperada, lavada con 20 partes -  
de agua, secada sobre sulfato de magnesio y decolorada — 

con carbón activo. La solución a sí tratada es destilada 
bajo presión reducida, dando una sustancia aceitosa amari 
H a . La sustancia es tratada como en el ejemplo 1, dando 

crista le s incoloros de 7-cloro-5-f enil-1, 3-dihidro-2H-l,4 
-benzodiazepin-2-ona, que funde a 2123 C. Rendimiento, - 
0,82 partes (60%).
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Ejemplo 3.
f

Una mezcla de 7,2 partes de 3-fenil-5-ni— 
troantranilo, 21 partes de clorhidrato del áster etílico  

de glicina, 25 partes de 2-metilimidazol y 5 partes en — 
volumen de ácido fórmico al 99.% es fundida por calenta­
miento a una temperatura de 120 a 1303 C durante 7 horas- 
Se añaden a la  mezcla 8 partes de clorhidrato del éster - 

etílico  de glicina, y esta mezcla es fundida a la  misma 

temperatura que .antes, durante 2 horas. Se añaden a la  - 
mezcla resultante 5 partes en volumen de ácido fórmico —f 

al 99 % y 16 partes de clorhidrato del áster etílico  de -- 
glicina, seguido por fusión a la  misma temperatura que an 
te s , durante 4 horas.

Tras enfriar, la  sustancia resultante es -- 
mezclada a fondo con 500 partes de cada una de la s  sus—

4- 7-69 15 -
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9 . l i í H
tan d as agua y acetato de etilo . La capa de acetato de - 

etilo  es recuperada, lavada con agua y secada sobre sul—̂ 

fato de magnesio anhidro.
La-solución así tratada es decolorada con -  

carbón activo, y concentrada bajo presión reducida, con- 

lo  que se obtiene una sustancia aceitosa parduzca. La --  

sustancia es disuelta en una mezcla de benceno y acetona 

(10:2 en volumen), y esta solución es pasada a través de 

una columna rellena de gel de s í l ic e .  EL eluído es reco­
gido y destilado bajo presión reducida, para evaporar el 

disolvente. Se aüade al residuo una mezcla de etanol y - 
.éter de petróleo, - con lo que se obtiene 7-nitro-5-fenil- 
l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiazepin-2-ona, en forma de cris­
ta le s  de color amarillo pálido; punto de fusión, 223s C; 
rendimiento, 2,0 partes (24%)*

Ej emulo 4

Una mezcla de 4^6 partes de 3-fenil-5-clo- 

roantranilo, 14 partes de clorhidrato del áster etílico  - 
de g lic in a, 0,92 partes en volumen de ácido fórmico a l — 
99 % y 180 partes en volumen de piridina es sometida a — 

destilación hasta que se recuperan 160-partes en volumen* 
de piridina. El residuo es tratado a reflujo durante -  - 
2 horas, y destilado para evaporar piridina. EL residuo 
es sometido a extracción con una mezcla de 100 partes de 
agua y 100 partes en volumen de benceno. La capa acuosa 
es sometida a extracción con 30 partes en volumen de ben­

ceno. El extracto en benceno es secado sobre sulfató

-  16 -
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sólido anhidro y destilado para,evaporar benceno, con lo, 

que se obtiene una sustancia aceitosa de color marrón ama 
rillen to* La sustancia aceitosa es mezclada a fondo con 

5 partes en volumen de éter e tílico , dando crista le s de 
color amarillo pálido de 7-cloro-5-f enil-1, 3-dihidro-2H- 

l,4-benzodiazepin-2-ona; punto de fusión de 210 a 213CC; 

rendimiento, 3t2 partes (59%)*

Ê  anulo 5

15

20

25

30

Una mezcla de 2,3 partes de 3-fenil-5-clo- 
roantranilo, 8,2 partes de 2-metilimidazol, 1,5 partes en 
volumen de ácido fórmico al 99 % y 7,0 partes de clorhi­

drato del áster etílico  de glicina es fundida por calenr­
iamiento a una temperatura de 125 a 130S C durante 7 ho­

ras. Se añaden a la  mezcla resultante otras 2,8 partes -  
de clorhidrato del ¡áster etílico  de gLicina, y la  mezcla 

es calentada a la  misma temperatura que antes, durante — 

1,5 horas. Tras enfriar, la  sustancia resultante es so­
metida a extracción con una mezcla de 120 partes de agua 

y 300 partes en volumen de acetato de e tilo . La capa de 

acetato de etilo  es recuperada, lavada con 100 partes de 
agua, y secada sobre sulfato de magnesio anhidro. La so­
lución en acetato de etilo  así tratada es destilada, para 
evaporar el disolvente, dando un residuo aceitoso visco­

so marrón. Se añaden al residuo 10 partes en volumen de 

etanol, y se  eliminan los insolubles. La solución en ets 

nol es destilada para evaporar él etanol. El residuo re­

sultante es tratado con 100 partes en volumen de lig ro í—?

4- 7-69
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ná. La parte insoluole en ligróina es recogida y mezcla­

da con 3 partes en volumen de etanol, seguido por enfria­
miento o

Este método da óristales de color amarillo 
pálido de 7-cloro-5-fenil-l,3-dihidro-2H-l,4-henzodiaze— 

pin-2-ona^ punto de fusión, 213  ̂ Cy rendimiento, 1,2 ?

partes (44%)-

Ejemplo 6

Una mezcla de 4 partes de 3-fenilantranilo 
14 partes de clorhidrato del áster etílico-de glicina, - 

2 partes en volumen de ácido fornico a l 99 %, y 16 partes 
de 2-metilímidazol es fundida por calentamiento a una tan 
perátura de 120 a 130B C durante 4 horas. Se añaden a ' 

la.mezcla resultante 6 partes de clorhidrato del áster — 
etílico  de gLicina, y la  mezcla es fundida a la  misma — 
temperatura que antes, durante 7 horas. Tras enfriar, - 
l a  sustancia resultante es mezclada a fondo con una mez­
cla de 500 partes en volumen de acetato de etilo  y 500 — 

partes de agua. La capa de acetato de etilo  es recuperar- 

da, lavada con 100 partes de agua y secada sobre sulfato 

de magnesio anhidro. La solución en acetato de etilo  es 
decolorada con carbón activo, y destilada bajo presión — 
reducida para evaporar el disolvente, con lo  que se obtic 
ne una sustancia aceitosa de color amarillo pálido. La - 
sustancia aceitosa es disuelta en una mezcla de benceno 

y acetona (10:1 en volumen), y se hace pasar la  solución 
por una columna rellena de gel de s í l ic e . El eluído - )

4- 7-69 17



5

10

15

20

25

30

4- 7-69

incoloro es recogido y destilado bajo presión reducida, - 
con lo que se obtiene l , 3-dihidro-5- fsn il- 2H-l,4-benzodia 

zepin-2-ona, en forma de prismas incoloros; punto de fu­

sión de 180 a 181S C; rendimiento 3,3 partes (68%).
Esta solicitud que corresponde a la  presen 

tada en Japón, el 17 de jp lio  de 1.968, bajo el número — 

50306/1968, se acoge a lo s beneficios del artículo 51 del 
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

-  R E I V I N D I C A C I O N E S  -

Los puntos de Invención propia y nueva, — 

que se presentan para que sean objeto de esta solicitud -  
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son - 

los siguientes:

1 .-  Procedimiento para producir deriva­

dos de benzodiazepin de fóimula general:

-  18 -
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donde es hidrógeno, halógeno o nitro, que comprende — 
hacer reaccionar un derivado antranílico de fórmula gene­

ra l:

tiene el niemo ^significado antes definido, con 
una sa l de ácido de un áster de g licin a, en presencia de 
una base orgánica, con calentamiento.

2 .-  Procedimiento para producir derivados 

de benzodiazepina de fónnula general:

19 -
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donde es hidrógeno, halógeno o nitro, que comprende — 

dejar que un derivado antranílico de fóimula general:

donde tiene el mismo significado que antes, reaccióne 
con una sa l de ácido de un áster de g licin a, con calenta­
miento a de 100 a 150SC, en presencia de una hase orgáni­

ca en cantidad de 1 a 10 moles por moles del derivado an­

tran ílico .
3 . -  Procedimiento según la  reivindicación 

1, donde la  s a l  de ácido del áster de glicina es un don- 

hidrato de un áster de g licin a.

4 . -  Procedimiento según la  reivindica­

ción 1 , donde la  base orgánica es piridina.
5. -  Procedimiento según la  reivindicación
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1, donde la  base orgánica en 2-metilimidazol.

6 .- Procedimiento según la  reivindicación 
1, donde la  base se emplea en cantidad de 4 a 6 moles, en 

relación a 1 mol del derivado antranílico.
7 *- Procedimiento para producir derivados

de benzodiazepina*

Tal y como se ha descrito en la  Memoria — 

que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas es­

critas a máquina por una sola cara.

Madrid,  ̂ '!tAJ969 

P .A.

Por PotM

JRA. - 21 -
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