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Procedimiento para produeir derivados de

benzodiazepina

La presente invencidn se refiere a un nue-
vo y Util procedimiento para producir derivados de benzo-

diazepina de férmula generals

1
9 B
° < ’ (1)
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donde Rl es .un miembro elegido del grupo Que consta de hi
drégeno, hsldgeno y nitro, partiendo de wn derivado de =

antranilo de fémula generals

(I1)




¥

} \m\ l\ \H’J
"
)

donde Rl tiene el mismo significado antes definido.
Eg bien sabido que los compuestos de f6zm3

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

y otros efectos farmacoldglcos ttiles. Como mébtodos para
5 producir estos derivados (I) de benzodiazepina, se han co

nocido los siguientess

(4) TUn procedimiento que comprende hacer

reaccionar un derivado de aminobenzofenona, de férmula ge

nerals
10

Rl - co ( III)
15 ’

donde Rl tiene el mismo significado antes definido, con -
20
un éster de glicinae

(B) Un procedimiento que comprende hacer reac

cionar:s (1) wun derivado (III) de aminobenzofenona con =

: un halogenuro de helogenoacetilo, (2) dejar reaccionar con

e amoniaco el derivado resultante de halogenoacetil—amino--—

benzofenons, y (3) someter el producto resultante a una =
reaceidn de cierre de anillo.

Estos procedimientos conocidos requieren =

30 el uso de un derivado (IIT) de aminobenzofenona como mate

4~=T=69 -3 -
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;‘}*\‘ELS".
rial de partida. Para producir derivados (ITI) de emino=

benzofenona se requiere la siguiente operaéién, concreta~
mente someter a reduccidn catal{tica un derivado antrani-
lico de la fdérmula general (II) antes mencionada, usando

un catalizador !de reduceidn e hidrdgeno a presidn clever-
da, durante un perfodo de tiempo bastante largo. Sin em~
bargo, la operaciéng de reduccidn cetvali{tica no es desea~-
ble cusndo la produccidn se efectiia a escala industrial;-
dado que la operacidn de reduccidn catalftica requiere ~-
necesariament e unos catalizadores de reduccidn bastente -
caros y gran cantidad de hidrdgeno gaseoso, y ademis se -
ha de efectuar la reduccidn durante un largo perfodo de =~
tiempo, mientras se mentiene el sistema de reaccidn a una
presidn elevada, lo que hace inevitable el uso de una se~
rie 8e gparatos y/o ingtalaciones robustos y de construc—|
cidén complicada. |

l Ademds, los derivados de eminobenzofenona

de formula (III), donde Ry es el grupo NO,, no pueden - -
ser producidos por reduccidn catalitica de un derivado =
antran{lico de férmula (II) donde R es NO,, ya que en la
reaccidn es inevitahle la reduccidn del grupo nitro per =|
se. As{, el derivado (III) de aminobenzofenona en el que
Rl es N02 se ha de producir a través de muchas ope:_'acio--
hes, es decirt (1) nitrar Acido —o~-clorobenzoico, (2)

clorar con cloruro de tionilo ¢l resultante Acido 2-cloro
~5-nitrobenzoico, (3) someter el resultante cloruro de =
2=cloro=5-nitrobenzoico a reaccidn de Priedel-Crafts con
benceno, y (4) aminar finslmente la 2-cloro-5-nitrobenzo-
fenona resultante. Ni que decir tieme que un método que

requiere tantas operaciones como las de entes es indesea-
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ble desde el punto de vista industriale.

Como se ve por lo que antecede, los ﬁ:-m-ce-
dimientos conocidos para producir el compuesto de fémulé
(I) no son ventajosos desde el punto de vista industrial.
' Bajo tales circunstancias, con el fin de -~
proporcionar unAméfI:od_o para producir los derivados (I) dd
benzodiazepina venbajosamente desde el punto de vista in-
dustrial, los autores de la presente invencidn han hecho
extensos estudios, 1legando al hallazgo inesperado de - =
que los derivados antranf{licos de férmula (II) se pueden
comvertir directamente, en una operacidn, en derivados dd
benzodiazepina de férmula (I), calentando los derivados =
antran{licos con una sal de écido de un éster de glicina,
en pregencia de una base orgdnica.

El principal objeto de la presente inven=:
cidn e;éz propofcionar un procedimiento para producir deriw
vaéos (I) derivados de benzodiazepina, partiendo de derim
vados éntraniliqos (1I). _

Segin el presente método, el compuesto bui

cado puede ser producido en una sola operacidén, partiend
de un derivado sntranilico, por un método simple, sin co
vertir el derivedo antran{lico en el correspondienfe de
vado de eminobenzofenona, y por tanto el presente método
es muy ventajoso desde el punto de vista industrial.

El objeto de la presente invencidn se con-
sigue haciendo reaccionar una sal de dcido de un éster dg
glicina con el derivado antranflico (II), por calentemien
t0 en presencia de una base orgdnica. -

Heciendo referencia a las £émulas antes

mencionadas, Rl puede estar unido en cualquier posicidn -
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opcional del anillo de benceno. EL haldégeno representado
por Rl estéd ejemplificado por el cloro, bromo, yodo, =-
etce

Ademés, la pregente reaqcién puede transcu
rrir tembién en el caso de que se usen como material de -
partida compuestos tales como los representados por la an
terior £8mule general (II), donde R1 es otros grupos -~
(por ejemplo trifluorometilo y alcohilo tal como mebilo,
etilo, propilo e isopropilo) distintos de los antes dem=
finidos, y/o haya un sustituyente unido el anillo de ben-
ceno en la posicidén 3 de la estructura antranflica, estan
do ejemplificado el sustituyente por nitro, haldgeno - -~
(por ejemplo cloro, bromo, yodo; ete), trifluorometilo ¥
alcohilo (por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo,
ete) ,
EL écido que forma la sal de dcido del s~
ter de glicina del material de partida, puede ser un aci-
do inorgémico o un 4cido orgémico. ILos dcidos inorgénie-
cos estdn ejemplificados por el &cido clorhidrico, décido
sulfirico, 4cido bromhidrico y'éoido fosfdéricos FEL dcido
orgénico estd ejemplificado por un Acido monocarbox{lico
elifdtico (por ejemplo écido férmioo; dcido acético, &ci-
do propidnico, etc), #eido carbox{lico divalente alifé—
tico (por ejemplo dcido oxdlico, Acido suécinioo, écido -
malénico; ete), dcido sulfdénico ( por ejemplo &cido benw
cenosulfdnico, Acido toluensulfdnico) y écido carbox{lim
co aromitico (por ejemplo dcido Benzoico)e Como diches =
sales de 4cido de ésteres de glicina .son preferibles les

sales de dcido inorgdnico, y entre ellas la sal de deido

clorhidrico es la més deseables EL éster de glicina que
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forma la sal con el Acido antes mencionado puede ser
®ster hidrocarbonado de glicina, teniendo el hidrocarburo
de 1 a 8 4tomos de carbono, tal como ésteres alcohilicos
en los que el alcohf!.lo tiene de 1 a 6 4tomos de carbono -
(por.ej emplo metilo, etilo, propilo, butilo, pemtilo, hew
xilo, etc); duteres ar{licos (por ejemplo dster fenili-f
co) y ésteres aralcohi{licos (por ejemplo dster benei{lico,
éeter fenetf{lico, otc) de glicinas
' Como ésteres de glicina, son desealiles los
ésteres de alecohilo inferior (cl a 06) de glicina, y =
practicemente se utiliza el &ster et{lico de glicina.
Ademds, la presente reaccidn puede trang--
currir tembién en el caso de que se use una sal de 4cido
de glicina o una sal de dcido de otro éster de alfamami--
nodeido distinto del éster de glicina, en vez de user una
sal de'écido del Sster de glicina. Otros ésteres de al--
fa-;aminoécido distintos del -éste_r de glicina pueden ser -

los representados por la férmulas

R3-CH-COOR Y

NH,

donde R4 es un resgto de hidrocarburo; vy R3 puedeA ser car-
boxilo, elcoxicarbonilo (por ejemplo metoxicarbonilo, -
eto:d.carbonilo; ete), carbamoflo, carbamo{lo sustitufdo
(por ejemplo mono- o dimetilcarbamoflo, mono- o dietilcé_f_
bamoflo, mono- o diacetilcarbamo{lo, ete), arilo (pPor

ejemplo fenilo), arelcohilo ( por ejemplo bencilo), y w-

-7 -
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alcohilo (por ejemplo metilo, etilo, propilo, etc), aque
fienen o0 no tienen sustituyente(s) tal(es) como 8lcoxi w=
(por ejemplo metoxi, etoxi, ete), alcohiltio (por ejem-
plo metiltio, etiltfo, etc), amino sustitufdo (por ejem
plo mono- o dimetilamine, mono- o dietilamino, mono~ 0 —=—
dipropilamino, ete) y heterocfclicos (por ejemplo. pipe==
ridino, piperazino, pirrolidino, morfolino, etec)s

En este caso, la reaccidn da el producto =

de fémulas

(R, tiene el mismo significado que en la férmula (I), y -
R3 el mismo significado que antes)e. ‘

Como base orgénica a emplear en el presen—-
te método, son deseables las aminas terciariase Entre —-
las aminas terciarias que se pueden emplear se incluyen,-
por ejeauplo, aminas cicliocas (por ejemplo piridina, pi--
colina, quinolina, colidina, N-metilpiperidina, Neetilpi-
peridina, N~propilpiperidina, em;dag.oi!., 2-me'bili.Lmidazdl,-
2-etilimidazol; 2-propilimideazoly l,2,4=triazol, N,N'edi=-
metilpiperazina, N,N'=dietilpiperazina, Nemetilpirrolidi=

na, Neetilpirrolidina, N-metilmorfolina, N-etilmorfolina,

-8 -
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butilamina, trietilemine, N-metil-ciclohexilemina etc),-

y aminas aromédticas ( por ejemplo dimetilenilina, dieti=-
lani;.ina, dipropilanilina, ete)s Entre las aminag tercia
rias, se hace ugo venbtajosamente de aquellas que tienen =
un punto de ebullicidn no menor de aproximadamente 1002
¢, o de aquellas que tienen un punto de fusidn de aproxi=
madamente 100 a aproximadamente 1502C.

Como tdles aminas deseables se pueden men-
cionar las siguientes: piridina, metilimidazol y 2-metil
imidazol entre las c{clicas; tributilemina como elifdtim—
ca, y Gimetilanilina como aromftica. La cantidad de base
orgénica a emplear en el procedimiento de la presente ine
vencidn es generalmente no menor de aproximademente 1 ==
mol, p;'écticamente de aproximadamente 1 & aproximadamele—
te 10 moles, y preferiblemente de aproximademente 4 4 = -
ap;'r'ox:i.madament e 6 moles, en relacign a 1 mol del derivado
antranflico (II) de partida. ILa cantidad de la sal de -
dcido del :fster de glicina es generalmente de aproximadam
mente 1 a eproximademente 5 moles, preferiblemente de = =
aproximademente 3 a aproximademente 5 moles, en relacidn
a 1 mol del derivado antranflico (II) de partida. '

Le reaccién de la presente invencidn se =w
efectia bajo calentemiento. DIa temperatura de calenta~ -
miento no es menor de aproximadamente 100f C, preferible-
mente de aproximadgmente 100 a aproximademente 150¢ C,
y més deseablemente de aproximademente 120 a aproximada—-
mente 1302 C.

’ La base orgénica empleada puede tomar el =

papel de disolvente de reaccidn, siempre que sea liqui~ =
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cién o suspensidn ; de otra formma, la reaccién puede - -
transcurrir en fase fundida. Sin embargo, si es necegg—e,
rio, se puede usar conjuntamente con la base orgdnica -
cualquier otro disolvente adecuado, inerte para la reac-—-
cidn, tal como tolueno, xileno, etc.

A efectvar la reaccidn se puéde afiadir ——
al sistema de reaccidn un dcido, junto con la base orgé-
nica. EL dcido puede ser el antes mencionada como forma—
dor de sal con un éster de glicina. Sin embargo, este —-
dcido puede no ser necesariamente el mismo Acido que cons
tituye la sal de 4dcido de glicina. .La cantidad de Acido
es generdlmente de aproximadamente L a aproximademente =
10 moles, preferiblemente alrededor de 5 moles, en rela-—-
cidn al derivado antranflico (II) de partida.

Los derivados (I) de benzodiazepina as{ -
producidos se pueden aislar fécilmente, de manera conoci-
da per sé, en forma de base libre o de szl de adicidn de
dcido adecuiada de la misma.

Por ejemplo, la extraccidn de la mezcla —-
de reaccidn resultante con un disolvente adecuado, ségui-i
da por destilacidn del disolvente, es uno de los.métodos
wés comvenientes paraaislar el derivado (I) de benzodia-
zepina.

Los derivados tipicos de benzodiazepina -
producidos por el procedimiento de la presente invencidn.

se ejemplifican como sigue:

(1) 5-fenil-l,3-dihidro~2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.
(2) 6~cloro-5-fenil=l,3=-dihidro=2H-1,4~benzodiazepineg=

= 10 .=
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onge

(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)

(9)

T=CLOTO=5=L enil~l , 3=d1ihid ro=2H-1,4=benzodiazepin-o-.
onae .

8=clorom5efenilel,3~d1ihid ro~2H~1,4-benzodiazep{n~2~
ones

O=cLloro=5mfenil=1, 3=dihidro~2H~1,4~benzodiazepin-2~
onae
G=bromo=5m=Ffenile=l s3=dihid ro=2H~1 ,4=~benzodiazepi ne2=
one.e , |
Tmbromo=Semfenilel y 3=dihidro=2He1,4~benzodiazep{n=~2-
[edat=NY

8=bromo=5=f enilel y 3~A1hid ro~2Hml s 4=benzodiazep{n=2~
[shiek="

G hromo=5=1£enil=l y 3=d1hid ro~2H-1 4=benzodiazepin-2=

- Q8o

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
)15)
(16)

(1?)

6=~nitro~5-fenil-l,3-dihidro-2H-1,4~benzodiazepin-2-
onao
7-nitro=5-Ffenil-l, 3~dihid ro~2H-1,4-benzodiazep{n-2-~
Ollgoe

8—nitro-5-fen11-l,3-61hidrd~2ﬂhl,4-benzodiazep£nr2-

[eXel2 )
9=nitrom5=renil=l,3=31ihid ro=2H=1,4=benzodiazepin-2~

onae

6=t rifluorometile5mrenil-13=dihid ro~2H-1 , 4~benzodia
zep{n-2=ona.
T=trifluorometil-5=Fenil=1,3=dihidro-2t-1 ,4~benzodia

zepinrz-ona.
8=trifluorometil~5=fenil=l,3=-dihid ro~2H-1,4-benzodig

zepinrz-oan‘

9=t rifluorometil=s=-fenil=l,3=~dihidro=~2H-1,4=benzodia

-1l -..
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(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)
(24)
(25)

(26)

(27)

(28)
(29)

(30)

- (31)

(32)

‘ona e

© Bemeclorofenilel,3~dihidro=~2H~1,4~benzodiazepin-2-

zep{n~2-ona.
Gemetil=5=fenil~l,3-dinhid ro~2H-1,4=benzodiazepin=-2~-
Oonde
T=metile=5mfenilel  3=d1hid ro-2H=1,4=-benzodiazepin=-2-
onile
8=metil=5=fenil~l,3~dihid ro-2H-1,4~benzodiazepin=2-
on&e

Gwmetilm5mfenilel y3=-dihidro-2H~1,4~benzodiazepin-2-

6-etil-5~Ffenil~l,3-d1hid ro=2H~1,4~benzodiazepin-2-
Ona.e
Teotile5mfonilel, 3=dihid rompi-1, 4=benzodiazep{n-2=
oneg.e

8=6til=5=Ffonil-1,3~dihidro-2H-1 ,4=benzodiazepin-2-
Ol e

Qe ebilm5mfenilel , 3~d1hid rom2H~1 yA~benzodiazepin-2-
ONg e s
Gmpropil-5mfenil=l ,3-dihid ro~2H~1,4-benzodiazepin-
2=0na.
7~propil=5=fenil-l,3~dihidro—-2H-1,4-benzodiasepin-
2=0na e
8-propil-5-Fenil-l,3-d1hidro-2H-1,4-benzodiazepin-
2=0ona.
Ompropile5=Fenil-1,3~dihidro=-2H-1,4=benzodiazepin-
2;ona.
Bep-clorofenil-l,3=-dihidro~2H-1,4-benzodiazep{n~2-

onge

onge

Bemom0Llorof enil-l , 3=dihid ro=2H-1 ,4~benzodiazepin-2-
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(33)
(34)
(35)
(36)
(37)
(38)
(39)
(40)
(41)

(42)

presente invencidn se presentan los siguientes ejemplos,

en los que ol término "parte(s)" significa “parte(s) en -
peso" a no ser que se indique otra cosa,; y la relacidn ——
entre "parte(s)" y parte(s) en volumen" corresponde a la

que hey entre gramo(s) y mililitro(s)e

0N

onae
Smpmnitrofenil=l, 3~d1hid ro-2H-1, 4=benzodiazepin-2-
onae
Smpetrifluorometilel, 3=dihid ro-2H-1,4~benzodiazepin
=2wOn8e

Sep-totilf enilo~l y3~Qihid ro~2H=1,4~benzodiazepinm=o=

SmpeebilE enile=l, 3=dihid ro=2H-1,4=benzodiazepin-2~
one.e

7=CLOrom5mp=cLorof enil~1l,3=d1hid ro-2H~1, 4=benzodia~
zep{n-2-ona.

T=nitro=smp~clorofenil~1,3=dihid ro~2H=-1,4~benzodia=-
zep{n-2~ona.
T=nitro=S-penitrofenil=l,3=dihidro=2H-1,4~benzodia~
zep{n-2~ona. ,
7=t rifluorometil=5=p=trifluorometil-1,3~dihi dro=2H=
1,4-benzodiazepin~2-ona. ' ‘
7-metil-5—pqmefil-$,3-dihidro-2H;l,4—benzodiazepinr
2-onae »
}-etil—5—p—etil—l,3—dihidfo—2H;l,4—benzodiazep£n~2—

ongo

Pars tna explicacidn més detallada de la -
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Ejenplo 1

_ ~ Una mezcla de 6 partes de 3-fenil=5=cloro-
an'branilo; 1;7 partes de clorhidrato del dster et{lico de
g:!.iciné,‘y 26 partes de 2-metilimidazol es fundida por ca
len'bamiento a una temperatura de 120 a 130¢ ¢ durante -
11 horas. Se afiaden a la mezcla resultan‘be f partes de -
clorha.drato de éster e't:.llco de gln.clna, y esta mezcla es
fundida en el mismo intervalo de temperaturas que antes,-
durante 2 horas- -Tras enfriar, el producto resul'tante o8
mezclado a fondo con 500 partes en volumen de cada UNa —-
de las suatancias agua y acetato de etilo. La capa de =
acetato de et:Llo es recuperada, lavada con 100 partes de
agua, y secada sobre sulfeto de magnesio anhidro. La so-
lucidn asf Atratada es decolorada con carbono activo, y ==
concen‘bfada baj? _presién reducida, con lo que se p'rodl;cen
una,susfahcia aceitosa amarilla. La sustancia es tra‘ba—--
da con éOO pai’tes en volumen de ligrofnas Ia parte inso-
luble en ligroina es recogida y mezclada con una mezcla -
de e‘ca.nol y éter de petrdleo, con lo que precipitan cris-
tales incoloros de 7-cloro-5-fenil-1,3—dihidro-2H—-1,4-be_§
zodiazepin-2-ona; punto de fusidn, 2132 O3 rendimientos

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 éster et{lico de glicina, y 0,63 par-e




x\\ ;, i J‘
’ Pl urmuun J[

tes de dcido acético, es fundida por calentamiento a de -
120 2 1302 ¢ durante 12 horase Se afiaden a la mezcla re=
sultante §5 partes de cada una de las sustancias agua y -
acetato de etilo, seguido por agitacidn a fondoe Ia capa
5 de acetato de etilo es recuperada, lavada con 20 partes =
de agua, secada sobre sulfato de magnesio y decolorads —-
con carbén activo. DLa solucidn as{ tratada es destilada
bajo presidn reducida, dando una sustancia aceitosa amari
'1la- La sustancia es tratada como en el ejemplo 1, dando
10 cristales incoloros de 7=cloro=5-fenil=l,3=dihidro=2H-1,4
~benzodiazepin=2=ona, que funde a 2122 C. Rendimiento, -
0,82 partes (60%). '

. Ejemplo
15
'

Una mezcla de '7 »2 part es de 3=fenlle=S-—niw-

troentranilo, 21 partes de clorhidrato del &ster etflico
de glicina, 25 partes de 2-metilimidazol y 5 partes en -
volumen de &cido férmico al 99.% es fundida por calenta
20 miento a una temperatura de 120 & 1302 C durante 7 horasg
Se afiaden a la mezcla 8 partes de c;oi;hidrato del éster <4
et{lico de glicina, y esta mezcla es fundida a la misma -
temperatura que .antes, durante 2 horas. @e afiaden a la =+

mezcle resultante 5 partes en volumen de 4cido £Ermico =
25

al 99 % y 16 partes de clorhidreto del éster etdlico de -

glicina, seguido por fusidn a la misma temperatura que =

5

tes, durante 4 horas.

Tras enfriar, la sustancia resultante es -

30 mezclada a fondo con 500 vartes de cada una de lag BUL--

4-7-69 .15 -
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etilo es recuperada, lavada con agua y secada sobre sul=-<

fato de magnesio anhidro. -
‘Le-solucidn as{ tratada es deBolorada con -
carbén activo, y -concentrada bajo presidn reducida, con &
lo que ge obtiene una sustancia aceitosa parduzca. Lag ==
sustancié es disuelta en una mezcla de benceno y acetona
(10:2 en volumen), y esta solucidn es pasada a través del
una ‘columna rellena de gel de s{lice. EL elufdo es reco-
gido y destilado bajo presidn reducida, para evaporar 6L
disolvente. Se afiade al residuo una mezela de etanol y =
&ter de petrdleo, ‘con lo que se obtiene T=nitro=5=fenil=
1,3-dihidro-2H-l;4-'-benzodiazepin—2—ona, en formg de cris-
tales de color amarillo pélido; punto de fusidén, 2232 Cj
rendimiento, 2,0 partes (24%). ’

Ejenplo 4

Una nezcla de 4,6 partes de 3=fenil=5-clo~
roentranilo, 14 partes de clorhidrato del £ster et{lico -
de glicina, 0,92 partes en volumen de dcido £érmico al ~
99 % y 180 partes en volumen de piridina es sometida a ==
destilacidn hasta que se recuperan 160 partes en volumen’
de piridina. El residuo es tratado a refiujd durante - o
2 horas, y destilado para evaporar piridinae. El residuo |
es sometido a extraccidn con una mezcla de 100 partes de
agua y 100 partes en volumen de benceno. ILa capa acuosa
es sometida a extraccidn con 30 partes en volumen de bens

cenoe EL extracto en benceno es secado sobre sulfabo ~ =

- 16 =



g6lido anhidro y destilado para.evaporar benceno, con
que se obtiene una sustancia aceitosa de color marrdn amg
rillento. ILa sustancia aceitosa es mezclada a fondo con
5 partes en volumen de éter etflico, dendo cristales de -
5 color smarillo palido de 7v-cloro-5-fenil'-1,3-dihidro-2H-,
1,4~-benzodiazepin-2~ona; punto de fusidn de 210 a 2132C;.

rendimiento, 3,2 partes (59%).

Ejemplo 5
10
__ ~ Una mezcla de 2,3 partes de 3=fenil=5=clo=
roantranilo, 8,2 partes de o-metilimidazol, .1,5 partes en
ﬁélume;n.de decido férmico al 99 % ¥ 7 »0 partes de clorhi-:
: drato del éster et{iico de glicina es fundida por calen—-
15. temiento a una temperatura de 125 a 1302 C durante 7 ho——
ras. Se giiaden & la mezcla resultante 6tras 2,8 partes -
de clorhidrato del éster etflico de glicine, y la mezcla
es cealentada & la misma temperatura que antes, durante -
1,5 horage Tras enfriar, la éu‘stancia regultante ey SOowm
20 metida a extraccidn con una mezcla de 120 partes de agua
¥ 300 partes en volumen de ace‘i;a'bo de etilo. TLa capa de
acetato de etilo es recuperada, lavada con 100 partes de
agua, y secada sobre sulfato de magnesio anhidro. ]':a B0w
lucidn en acetato de etilo asi tratada es destilada, pars
23 ~evaporar el disolvente, dando un residuo ‘aceitoso visco—
so marrén. Se afiaden al residuo 10 partes en volumen de
etanol, y se eliminan los insolubles. &a solucién en etz
nol es destilada para evaporar el etanol. ElL residuo reJ

30 sultente es tratado con 100 partes en volumen de ligrof--

~
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né. La parte insoluble en ligrdina es recogida y mezcla= |
da con 3 partes en volumen de etanol, seguido por enfria-
mientoo

Este método da éristales de color amarillo
pélido de 7-cloro-5-fenil-l,3~dihidrom2H-1,4=benzodiazemm
pin-2-onaj punto de fusidn, 2132 ¢; rendimiento, 1,2 ==
partes (445%). ’

Ejemplo 6

Une mezcla de 4 partes de 3~fenilantra1:xilo,
14 partes de clorhidrato del éstoer etflico.de glicina, —
2 partes en volumen de Acido £8rmico.al 99 %, y 16 partes
de 2-metilimidazol es fundida por calentamiento a una tem
peratura de 120 a 1302 C durante 4 horase. Sec afiaden g =
la mezcla resultante 6 partes de clorhidrato del @éster ==
etflico de glic;i.na, 'y le mezcla es fundida a la misma e
temperatura que antes, durante 7 horas. Tras enfriar, ==
la sustancia resultante es mezclada a fondo con UNE. MEZe=
cla de 500 partes en volumen de acebtato de etilo y 500 —
partes de agua. La capa de acetato de etilo es recupera-
da, lavada con 100 partes de agua y secada sobre sulfato
de magnesio anhidro., &a solucidn en acetato de etilo es |
decolorada con carbdn activo; y destilada bajo presidn -
reducida para evaporar el disolvente, con lo que se obtid
ne una sustancia aceitosa de color smarillo palido. Ia -
sugtancia aceitosa es disuelta en una mezcla de benceno =
¥y acetona (10:1 en volumen), y se hace pasar la soluecidn

por una columne rellena de gel de sflice. EL elufdo = =

- 17 = 81§




10

15

20

25

30

4=T=69

incoloro es recogido y destilado bajo presidn reducilu, =
con Lo que se obtiene 1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiz
zepin-2~ona, en forma de prismas inco;l.orés; punto de fu-
sitSn de 180 a 1812. 03 rendimiento 3-3 partes (68%).

' Esta solicitud que corresponde a la presen
tada en Japén, el 17 de julio de 1.968, bajo el nimero ==
50306/1968, se acoge a los beneficios del artfculo 51 del
vigente Bgtatuto sobre Propieded Industrial.

- EI NDICAGIONES-

Los puntos de Invencidn propia -y nueva, ~=
que se presentan para que sean objeto de egta wolicitud =~ -
de Patente de Invencién en Espaﬁa; por VEINTE afios, son =
los siguientess

lo~ Procedimiento para producir deriva—

dos de benzodiazepin de férmula generals

~ 18 =
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donde R; es hidrdgeno, haldgeno o nitro, que comprende —-
hacer reaccionar un derivado antran{lico de £érmula genem

rals

é\pnde Rl tiene el mismo significado antes definido, con
una sal de dcido de un éster de glicina, en presencia de
una base orgémica, con calentamiento.

2e~ Procedimiento para producir derivados

de benzodiazepina de fémula general:
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donde B‘.L es hidrégeno, haldgeno o nitro, que comprende =

dejar que un derivado antranflico de férmula general:

donde Rl tiene el mismo significado gue antes; reaccione
con una sal de dcido de un éster de glicina, con calentam
niento a de 100 a 15090; en presencia d e una base orgdni-
ca en cantidad de 1 a 10 moles por moles del derivado an-
tranf{lico.

3e= Procedimiento seghn la reivindicacid:
1; donde la sal de dcido del éster de glicina es un clor-

hidrato de un éster de glicinas

4o= Procedimiento segln la reivindice=w—
cién 1, donde la base orgdnica es piridina.
Se= Procedimiento segin la reivindicacid

- 20 =
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1, donde la base orginica en 2-metilimidazol. )
6~ Procedimiento segin la reivindicacidn

1, donde la base se emplea en cantidad de 4 a 6 moles; en|
relacidn a 1 mol del derivedo antran{lico.
' , 'i.- Procedimiento para producir derivados
de henzodiazepinae
Tel y como se ha degerito en la Memoria ——

que entecede y para los fines que se han especificado.
: Eata Memoria consta de veintiuna hojas es-

critas & mdquina por una sola carse

edrsa, 9 UL 1969

Pahe

-’\.!L:;-: '

Por Poddr.

PRI TN

3
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