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MINORIA DESCRIPTIVA

Este invento ao rofiore a la  serio do compuestos 

imidazoCly 5-a3El,4-3diacopínicos farmacológia^monto activos. 

La estructura química do ostos compuestos puede represen­

tarse por medio de,la fórmula siguiente;

10. en la  que

os ^0**I?

!
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se elige 3el grupo constituido por hidrógeno ¡ 

alquilo inferior# fenilo! alcoxi-alquilo in­

ferior y fenilo substituido y piridilo y aral- 

quilo?

5* Rg se elige del grupo constituido por hidrógeno

y alquilo inferior!

Rg se elige del grupo constituido por hidró­

geno y alquilo inferior!

R̂  se elige del grupo constituido por hidróge­

no no# halógeno! trifluoromotilo? alquilo infe

rior! amino substituido# amino hidroxi-alqui 

lo inferior y alcanoilo inferior!

Rg se elige del grupo constituido por fenilo#fe 

, nilo mono-substituido! fenilo di-substituido#

15* piridilo y piridilo mono-substituido i y

20

8.]] se elige del grupo constituido por

en donde X es hidrógeno, cloro, bromo o yodo y T es 

25. hidrógeno o alquilo inferior

¡

!



**3"*

y sus sales aceptablos en farmacia.

, Diversos compuesto análogos derivados de los

compuestos anteriores? junto con diversos nuevos inter­

mediarios que conducen a los compuestos anteriores? se 

5. consideran también dentro del alcance del invento y exhi­

ben aotividad farmacológica de por si o son intermedia­

rios ¿tiles para los compuestos farmacológicamente activos.

la expresión "alquilo inferior" tal como se u tili 

za en esta descripción? comprende radicales de carbono-hi 

10. drágen. (0^-0^) lineal . . . .  ra .ifi.ada,

de preferencia radicales de carbono-hidrógeno? de C^-0^ 

tales como metilo? etilo? propilo? isopropilo? butilo y 

similares.

, Por la  expresión "alcanoilo inferior"? ta l como

15. aquí se utiliza? se entiende una fracción de acilo de un 

ácido alcanoico de C -̂C^? de preferencia de Ĉ -Ĉ ? por 

ejemplo? aoetilo? propionilo? butirilo y similares? o sea 

fracciones de la fórmula en la  que es alquU.o

¡ de C -̂Cg o hidrógeno. También como aquí se utiliza la ox- 

20. presión "aloanoilo inferior" comprende una cotona prote­

gida ta l como un a cetal o ce tal que tiene do 2 a 7 átomos 

de carbona? por ejemplo un grupo de la fórmula

*

i
25
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¡

5.

1o.

15.

20.

en la qu.e

R ee alquilo de C -̂Cg o hidrógeno.

El grupo protector cetálioo o aldehídico se uti­

liza  para impedir la  conversión de la  oetona o aldehido pa 

ra contenido (R ^ -# -) en reaoiones de oxidaoión# reducción 

y condensación.

Por la expresión "halógeno" so entienden sus 

cuatro formas# o sea# cloro# bromo# flúor y yodo.

La fracción fenilica Rg puede ostar mono- o 

di-sabstituida con la  condición de que esta di-substitu- 

ción ocurre en la posición 2,3# 2,5? ó# más preferentemen­

te en la  posición 2#6 do la  fracción fcnílica. Los mono- 

-substituyentes apropiados incluyen halógeno y# de prefe­

rencia# se substituyen en la  posición 2 de la fracción fe­

nilica. Los di-substituyentes apropiados son 2*6 ó 2#5 di- 

-halógeno. En<3. oaso de piridilo mono-substituido los substi 

tituyentes apropiados incluyen halógeno.

En ol caso cuando representa alquilo infe­

rior# se produce isomorismo óptico y estos antípodas óp- ' 

ticos y raccmatos quedan comprendidos en ol ámbito de es­

te invento.

Por la  expresión "arilo" se entiendo una frac- 

oión aromática monociolica substituida o insubstltuida

20

25.

í



como fenilo# clorofonilo# tolilo y similares.

Por la expresión "alcoxilo" se entiende un gru­

po hldrocarbonoxilioo saturado de cadena lineal o ramifi­

cada conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono# de pre 'oren- 

cía de 1 á 4 átomos do carbono y como motoxilo# etc:-11c# 

propoxilo y similares.

Por la  expresión "amino substituido" se entien­

de aquí un grupo que puede estar mono o disubstituído 

por alquilo inferior! por ejemplo grupos de metilatnino o 

dimetilamino y un grupo alcanollaminico inferior! por ejem 

pío acetamino que puede luego substituirse en el átomo de 

nitrógeno por alquilo inferior o arilo! por ejemplo! gru­

pos de metilo# fenilo o tolilo.

Por la  expresión "aralquilo" se entiende un gru­

po hidrocarbúrico que tiene estructuras aromáticas y a l i -  

fáticas o sea# un grupo hidrocarbúrico on donde un átomo 

H de alquilo inferior se substituye por un grupo de arilo  

monocíclico# por ejemplo fenilo? tolilo y sigilares.

Los compuestos preferidos son aquellos en donde 

R] es hidrógeno o alquilo inferior# do preferencia metilo? 

Rg es hidrógeno#

tua#de preferencia#en la posición 8 de la molécula imida.zo-
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5.

10.

15*

20.

25.

benzodiao.ó!.nica y os hidrógeno, o halógeno, do preferencia 

.loro, A es ^  Bg ss ÍM d l°  .  h ^ 6 g ^ ,

*6
o fenilo substituido por alquilo inferior, de preferencia 

halógeno, por ejemplo flúor, con el flúor 'sustituido en 

la posición 2 do la fracción fertilice, por ejemplo los com­

puestos de la fórmula

en la que ^

R̂  y Rg tienen el significado.-expuesto on la  

fórmula IB' que sigue.

Asi pues resulta evidente, de cuanto antecede, 

que un género especialmente preferido incluido dentro del 

ámbito del presente invento abarca un compuesto de la  

fórmula



í

5.

10.

15.

20.

t

en la que

R̂  eg hidrógeno o alquilo inferior, ¿e prefereitoia 

metilo *

es hidrógeno o halógeno* más preferentemente 

cloro* y en una modalidad más preferida cuan 

do se sitúa en la porción benzo fundida de la  

imidazobenzodiacepina se encuentran en su posi- 

oión 8*

Rgp es fenüo o halógeno o fenilo substituido por 

alquilo inferior* de preferencia halógeno* 

siendo el flúor el halógeno preferido. El flúor 

substituido se sitúa, de preferencia* en la po­

sición 2 de la fracción fenilica,

Rg se elige del grupo constituido por hidrógeno 

y alquilo inferior.

Otra clase preferida de los compuestos que que­

dan comprendidos en el alcance de la fórmula I  son aque­

llos en donde R̂ * Rg, R ,̂ Rĝ  y A tienen el significa­

do expuesto en la  fórmula IB* anterior y es alqui-25.
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5.

!

ib.

15.

1

2 0 . ,

25.

lo inferior, do proforoncia motilo, por ejemplo los com­

puestos do la  fámula

Los compuestos do la fórmula 10 y sus sales 

aceptables en farmaoia exhiben isomerismo óptico. Un oom -  

puesto de esta índole se ha resucito en sus ecantiómeros 

ópticos siguiendo un procedimiento similar a l indicado <h 

forma general en Advanced Orgaaio Chemistry, L. Fieser y 

M. Fieser! 1961, pdg. 85-88# Rinholt Publiahing Co. Tanto 

los isómeros ópticas como la forma racómica del compuesto . 

10 exhiben actividad farmacológica. Por ejemplo, en el 

oaso de la  sal tartrato de los compuestos de la  fórmula 

10 e l isómero (+) es considerablemente más activo que el 

isómero ( - ) .  Si se desea, la  actividad inferior del isó­

mero ( - )  puede convertirse en su forma racómioa activa tal 

oomo por tratamiento oon una base acuosa# por ejemplo, bu -  

tóxido terciario sódioo en presencia do un disolvente orgá- 

nioo en donde sea soluble el isómero.
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5.
;

10.

15.

¡
20.

La expresión "sales farmacéuticamente aceptables" 

se utiliza para incluir salos con ácidos inorgánicos y orgá­

nicos aceptables en farmacia tales como el áoido clorhídri­

co, ácido bromhidridOy áoido nítrico, áoido sulfúrico, áci­

do fosfórico, ácido oitrioo, ácido fórmico, ácido maleteo, 

ácido acético, áoido sucoInico, ácido tartárico, ácido mo- 

tansulfónioo, ácido para-1oluensulfónico y similares. Es -  

tas sales pueden formarse muy fácilmente por los expertos 

en e l arte, en vista del arte anterior y la naturaleza del 

compuesto que ha do adoptar forma de sal.

Las sales de adición de ácido farmacéuticamente 

aceptables más preferidos de los compuestos do la  fórmula 

IB e IB respectivamente son:
maleato de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-motil-4H-imi- 

dazo El, 5-a] [1 ,4-]bonzodiacopina,

maleato do 8-oloro-l,4-dimetil-6-(2-fluorofcnil)-4H- 

-imidazo[l,5-aJlLl,43benzodiacepina.

Se ha desoubierto que ciertos compuestos de la  

fórmula I  en solución so abren para formar los compuestos 

correspondientes do la fórmula ID,

í



5.

10.

15.

20.

25.

4íf
¡
5
r
i.

en la qu.e ¡
Y os el anión do un ácido orgánioo o inorgánico y j 

, R̂ * R ,̂ y Rg tienen el significado expuesto on = 

la  fámula I* ¡

Bstoa compuestos abiertos existen en un equilibrio ( 

dependiente del pH on solución con compuestos de la  fórmula ¡ 

I ) o sea, sus oompuostos correspondientes do anillo cerrado.

L03 compuestos do la  fórmula ID puedon aislarso como sales ; 

de adición do áeido mediante tratamiento do sus oompuostos 

correspondientes do anillo cerrado con un ácido mineral acuo 

so seguido do evaporación del disolvente. Cuando so aíslan* ¡ 

ostas sales exhiben actividad farmacológica oomparablos con 

sus afines correspondientes de anillo corraáo.

Los compuestos do imidazo íl*5-aKl*43diaccpina ¡ 

do la fórmula I  y las sales do adición de ácido aceptables 

on farmacia de estos compuestos puedon prepararso deshidro­

genando un compuesto de la  fórmula

i

<— 10 <—

en donde A

VII

!
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5 !

10.

)

15.

20.

tionon ol significado expuesto en la  fórmula I?

s i so desea) rosolviendo una mezcla racémioa on sus onan -  

tiómoros Ópticos y*! si se desea# oonvirtiendo un compaos -  

to obtenido on una sal do adición do átaido aceptable on 

farmacia.

Según so ha indicado anteriormente! los compues­

tos do la  fórmula I  pueden haoerse reaccionar directamente 

con óxido do otilono u óxido de propilono para producir 

los compuestos do la fórmula IA"'y o sea# los oompucstos 

del tipo oxazolo. Los parámetros de la reacción y las con­

diciones para efectuar dicha reacción so conocen en el ar­

te y véase por ejemplo la patente estadounidense núm.

3.868 362 expedida e l 25 do febrero de 1975 & Frycr y col.

Los compuestos do la  fórmula I  anterior pueden 

prepararse siguiendo los nuevos aspectos de elaboración si­

guientes que forman parte :del presente invento.

Los materiales de partida do la  fórmula VII pue­

den propararso modianto la nitrosación do un compuesto do 

la  fórmula

i

en la que
25.
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A os —0"N

R.

-0*N
!
Rg O

5.

30.

15-

20.'

25.

y y Rg tienen el significado in­

dicado en la fórmula I , alendo R ,̂ j 

adiciona Im ante, nitro o daño y alondoí 

Rg, adicionalmento, nitro-substituido 

para producir un compuesto do la  fórmula

CH-

la fórmula I I .

' Bata nitraolón puedo llevarse a cabo medianto

ácido nitroso "formado in situ". Los reactivos quo pue -  

den utilizarse inoluyon (1) nitritos do metal alcalino* 

por ejemplo* nitrito sódico* on prosonoia do ácidos o r^ -  

nicos o inorgánicos* por ejemplo* ácido acótico glacial* y 

disolventes aouoso o no aouoso* (2) nitritos alquilicos* 

por ejemplo* nitrito metílico* en prosonoia do un disol -  

vento inerte* ta l oomo un aloohol* hidrocarburo clorado*



o por ejemplo, dimotilformamida; y ( 3) una solución gaseo­

sa do oloruro de nitrosilo en un disolvonto inerte y on pro 

áencia de un aneptor de deido tal como piridina. Esta reac­

ción de nitraoión debe efectuarse por debajo de la tempera­

tura del ambiente, por ejemplo, en la  gagta de -20ac a 258C.

- La nitrosoalquilamiaa án posición 2, o sea 
CH3 ,

-N-N3, representa un "grupo partiente". Los grupos par -  

tientes equivalentes que pueden utilizarse como substitu -  

yentes en la  posición 2 incluyen grupos tales como ileóxi- 

do, por ejemplo, -COH ;̂ alquiltio, por ejemplo, ha -

lo, como oloro! oiano oomo -CN y fosfato, por ejemplo

Las reacciones que forman los substituyentos do alcoxido y 

alquiltio en posioión 2 son bien conocidas en el arto? véa­

se, por ejemplo, G.A. Archer y L.H. Stcmbadi? Journal of 

Orenlo Chemistry, 29, 231 (1964) y patento estadounid- aso 

n& 3.681,341, cxp.dida e l 1 de agosto de 1972 a Frycr y co­

laboradores.

Los compuestos de la  fórmula I I I  pueden luego con 

Aensarse oon un nitroalcano para formar un nuevo ínter -

PÓOR
QUALtTY
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modiario do la fórmula

r

10.

15 .

20.

25.

IV ¡

en la que

R) os hidrógeno o alquilo inferior#

A# y f Z t i e n e n  e l significado expuesto en la  

\  fórmula II.

La reacción de condensación se lleva a cabo eon 

un nitroalcano, (Rg-CHg-HOg) # por ejemplo# nitrometano# 

nitroetaño# etc.# en presencia de una base que sea lo su 

ficientomente fuerto para generar el* anión do nitroalcano# 

Las bases apropiadas inoluyen los alcóxidos metálicos do 

metal alcalino o aloalinotórroo#por ejemplo# butóxido# 

terciario potdsioo# amidas# por ejemplo amida litica  o 

hidruros# por ejemplo hidruro sódico.La reacción se 11c-  ̂

va a cabo de preferencia en un disolvente inerte# ta l 

como dimetilformanida# sulfóxido de dimctilo o un ótor# 

por ejemplo THF# a temperaturas inferiores o superiores a 

la temperatura del ambionte# o sea# en lo gama de - 50aC a 

15030# de proforencia alrededor do la  temperatura del am­

biento.

Los nuevos oompuostos do la  fórmula IV y do la

'Mae:,?.
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, 5'.

10.

15.

20.

25.

-  15

fámula V que sigue, además de ser intermediarios principa 

palos on la síntesis do los compuestos de la  fórmula 1? 

exhiben tambión actividad como depresivos del sistcaa ner­

vioso central.

Los compuestos de la fórmula 1? pueden luego 

hidrogenarse catalíticamentey por ejemplo? con n íquel Ra- 

ney en presenoia de hidrógeno o mediante otros preductores 

tales como hidruro do litio-aluminio (con la  limitación 

do quo A no sea N-óxido) para producir un compuesto do la  

fórmula

en la quo

, quo no es nitro o ciano y

Rg no os nitro substituido y 

Rg es hidrógono o alquilo inferior.

La oxelusión anterior do nitro y oiano do los 

grupos substituyentos presentes resu lta  de la  oonvor -  

sión de nitro y ciano en metilamino bajo la s  condicio -

nos roaccionalos utilizadas on la  otapa iy V

¡
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Los disolventes apropiados para la  hidrogena dón 

con níquel Ranoy incluyen alcoholes y por ejemplo y otanol, 

oteros, por ejemplo, THF, óter dictílioo, oto., disolven­

tes hidrocarbárioos, por ejemplo tolueno y dimetilforma -  

3. mida. la temperatura do reacción puedo sor suporior o in -

ferior a la  temperatura del ambiente, (por ejemplo, do -502 

a 1502C) y la reacción puodo llevarso a cabe con o sin pre­

sión, por ejemplo, a la prosión do uno atmósfera o supo -  

rior.

10. Los disolventes apropiados para la  hidrogonación

que utilizan un reduotor tal como hidruro de litio-aluminio 

incluyon oteros, por ejemplo, THF, dioxano, ótor dictílioo 

y mezclas do disolventes atóreos o hidrooarbúricos, por 

ejemplo, THF y benoono. La reacción puodo llevarse a cabo 

15. desdo por debajo do la  reacción del ambiente hasta la  tem­

peratura de reflujo, o sea, de preferencia en la  gama de 

-333 a 602C., !
Los compuestos de la  fórmula V pueden luego aci -

larse con un agento aloanoilanto inferior ta l como un halu- 

20. ro do ácido o anhídrido do ácido, por ejemplo, un grupo do

la fórmula (R^03)g0, on donde R̂  tiene e l significado antes 

indicado, por ejemplo, anhídrido acético y oloruro de aootji 

lo para producir un compuesto do la  fórmula



r-i

-  17

H
/N-

Y R^OC^

3
VI

en la que

Rgy- -R̂ ** y f 3 j tienen el significado expuesto

en la fámula V,

Rl tiene el significado indicado en la fórmula I

e
. t

20.

25.

' Y es hidrógeno o -00R̂ .

En la  aoilaoión de los compuestos do la  fórmula 

V a compuestos de la  fórmula VI? puede hallarse presento 

una mezcla constituida por e l producto monoaoilado prodo -  

minante? o sea? en donde el grupo NHg do V [posición 2) se' 

oonvierte en NHCOR-̂ ? y el producto diaoílado en donde so 

acila e l NHg do V (posición 2) y e l nitrógeno on posición

1. El rendimiento del producto diacilado puedo aumentarse 

sometiendo los compuestos de la  fórmula V a condiciones 

más rigurosas? por ejemplo? excoso do agente acilanto y 

mayor tiempo do roacción.

La aoilaoión se llova a cabo? do preferencia? 

en presencia de un disolvente acuoso o no aouoso? por



5.

10.

15.

20.

ejemplo, agua, cloruro de motileno, b ene ono, cloroformo 

ote.  ̂ y de proferenoia con un aceptor do ácido tal como 

una base orgánioo o inorgánico como trietilamina, p irid i- 

na o un carbonato de metal alcalino. Luego puedon c ic li -  

zarse los compuestos de la  fórmula VI para formar los com­

puestos de la  fórmula VIL

Lo oiclízaoión se lleva a cabo, oon un agento 

deshidratante tal como pentóxido de fósforo, ácido poliíos- 

fórico u otros catalizadores do ácido apropiados, por ejem­

plo ácidos orgánicos o inorgánicos como Ĥ SĈ  concentrados. 

No so requiere disolvente pero puedo útilizarso un disol­

vente tal como un disolvente hidrocarbúrico aromático y por 

ejemplo tolueno, xilono. La reacción so lleva a cabo a una 

temperatura comprendida ontre alrododor do lOORC y 200RC.

Los compuestos do la  fórmula V puedon reaccionar
)

tambión con un agento alcanoilanto inforior ta l como un or- 

toóstort por ejemplo, trictilortoacetato, una ortoamida,por 

ejemplo* ol dimotilaootal do N,N-dimotiüormamida, o un oom 

puesto do la  fórmula

CB3
CU----------------  N-----------CH
!
) -3
CB

opoionalmente en presencia do un catalizador do ácido, por

t



i

-  19 -

 ̂ i
Qjpmplo, un ácido orgánico o inorgánico? por ejemplo? 

ácido p-toluensúlfónico? ácido fosfórico? oto.? y a la
! ! temperatura dol ambiento o superior! por ejemplo de 25&C 

a 1503C; on cuyo caso la  ciclización a compuesto VII so pro
' ) 

5.
i ¡

¡

duce de forma ospontánca. Otros agentes de aleone ilación 

inferior útiles incluyen ásteres? por ejemplo? acetato do 

metilo? amidinas? por ejemplo? acotamidaj: nitrilos? por
¡
: ejemplo? aootonitrilo o imidatos estóricosy por ejemplo

. '
:' ID.!

los compuestos do la  fórmula
? ^ 5

C-CHy-G=NH

( ' ' 
! i -

}
¡ 15.

Los nuovos oompuostos do la  fórmula VII exhiben 

también actividad oomo depresivos del sistema nervioso con 

tral y forman parto de esto invento.

El nuovo procedimiento antorior puedo llevarse 

a cabo? si so desea? a partir de los oompuostos intermo- '
¡

diarios IV o V para formar los oompuostos do la  fórmula 1 

sin quo soa nccosario a islar ningún otro oompuostos inter­

mediario antes do proseguir con la  siguiente otapa del

20.

!!
: i

procedimiento.

Debo hacorso constar quo en la aoilación do los 

compuestos do la  fórmula V a los compuestos do la fórmula 

VI? cuando os amino? ol amino puedo tambión acilarso ací 

lamino. El aoilamino puedo convertirse do nuevo a' amino so­

' ' : 25. metiendo los oompuostos do la  fórmula VII a hidrólisis suave
i  t 't 'j . ¡

1

i? *
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También dentro dol ámbito do osto invento so ha 

encontrado que los compuestos do las fórmulas IV) V? VI y 

YII pueden exhibir isomorismo óptico y geométrico.

Otro procedimiento para producir los nuevos intor- 

5- mcriarios do la  fórmula V consisto en la reducción de los

compuestos do la  fórmula

10.

en la quo

A es
15.

y

R<-

R^,fg II y Rg tienen el significado

expuesto en la  fórmula I I  

La reducción comprendo la  reacción do los com- 

20. puostos de la  fórmula X con un reductor oonocido ta l como

níquel Raney on presencia do hidrógeno o por medio do 

otros roductoros talos oomo hidruro do lit io  aluminio. Los 

disolventes apropiados para la  hidrogonación con níquel 

Raney incluyen alcoholes) como otaño ) Ótoros# por ojomplo? 

THF) disolventes hidrocarbúricos* por ojemplo toluono y25.
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dimetilformamida. La temperatura, de la  roacción puede ha­

llarse por encima o por debajo de la temperatura del amblen 

to (o scat entre -50&C y 150SC) y la reacción puedo llevar­

se a cabo con o sin presión! o sea a la  presión de una at­

mósfera o superior.

Los disolventes apropiados para la hidrogcnaoión 

quo utilizan un reductor tal como hidruro do litio-alumi -  

Rio incluyen ¿teres! como dioxano! óter dictilioo y THF.

La roacción puede llevarse a oabo a una temiera -  

tura comprendida ontro la temperatura dol ambiento y la 

temperatura do reflujo! do proforonda ontro -503 0 y 60ac.

Una variante del procedimiento anterior compren -  

de una hidrólisis ácida suave do los compuestos de la  fór­

mula X para producir los compuestos de la fórmula

í

X I

en la que

A, y stotienon el significado expun
la fórmula X.

La hidrólisis ácida suave so efecida, convcnion 

tómente, modiante UR ^cido mineral diluido, por ejemplo



H SO, acuoso on alcohol acuoso. La tcmporatura do la  roao- 
2 ^

oión puedo estay comprendida entro la  temperatura del am­

biento? por ejemplo alrededor do 25̂ 0? y por encima do 

la temperatura dol ambiento? por ejemplo? alrededor do 

60RC. Los compuestos do la fórmula XI paodon roduoirso 

luego a los nuevos intermediarios do la fórmula V.

Otro prooodimionto? os útil en la  producción do 

nuevos intermediarios do las fórmulas IV y V.

Compuestos do la fórmula IV antorior pueden pro 

duclrso mediante la reacción sucesiva do los compuestos 

do la fórmula

-A

XII

on la quo

^¡1 ,  t ien e  el s i S - i í i C .  i . -
dicado on la fórmula II

dxccpto que no os amino substituido, 

con cloruro dimorf olinof o si'inioo para pro­

ducir los compuestos do la fórmula
O

2

XIII
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en la  qu.o

y tienen el significado expuesto 

en la formula XII^

cuyos imino-fosfatos so desplazan luego mediante ol anión 

de un nitroalcano naya nroduoir los

IV.

La reacción do desplazamiento so efectúa con un 

nitroalcano? por ejemplo? nitrometano? nitroctano, etc.? 

en presencia do una base que soa lo suficientemente fuer -  

te para generar ol anión do nitroalcano. Las besos apro -  

piadas incluyen los aloóxidos do metal alcalino o do no -  

tal alcalinotórrco? los hidruros? las amidas o los hidre- 

xidos. La roacción so lleva a cabo? de preferencia? en un 

disolvonto inerte? tal como dimetilformamida? sulfóxido do 

dimotilo o un óter? a temperaturas inferiores o suporiores 

a la  temperatura dol ambiente? o soa comprendidas ontro 

-50a C y 150 8 C.

Otro procedimiento para produoir intermediarios

de la  fórmula IV on donde Rg os hidrógeno y ¿ os un N-6xido 

comprende la expansión del anillo do los compuestos de las 

fórmulas

!
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5.

30.

15.

20

25.

en donde A os -0=1?,

R,

/
R,5' y Rg ti onon el

significado expuesto en la fórmula II, excepto que R%. 

np os amino.

La expansión del anillo comprendo la reacción 

do los compuestos do las fórmulas VIII o IX oon nitromo -  

taño en presencia do una base lo suficientemente fuorto 

para generar el anión do nitro me taño. Las busos apropia­

das incluyon los alcóxídos do motal aloalino y do motal 

alcalinotórroo , por ejemplo tercibutóxido potásicoy ami -  

das, por ejemplo amida lit lca  o hidruros, por ejemplo hi -  

druro sódioo. La reacción puode llovarso a oabo, do pro -  

forencía, on un disolvente inorto, tal como ótor anhidro, 

por ejemplo THF, dimotilformamida, sulfóxido do dimctilo, 

oto., y a  una temperatura comprendida entro - 20a y 25^0.

Los oompuostos do la fórmula i! y sus salos 

do adición do Acido acoptablos en farmacia son útiles como 

rolajantcs do la  musculatura! sodantos y anticonvulsivos 

y muchos son partioularmonto útiles cuando no utilizan on 

preparados intravenosos o intramusculares debido a la so­

lubilidad do las salos do adición do Acido on solución 

acuosa, Según contempla este invento, los nuovos compuos- 

tos do la  fórmula I  y sus salos de adioión io Acido puo -
!

don inoorporarso a formulaciones do dosificación farmacóu 

tica que contengan do 0,1 aproximadamonto a 40 mgs., apro

!
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{

ximadamonto, más profcrentomento do 1 a 40 mg ocn la  dosi­

ficación ajustada a las especies y exigencias individuales. 

:  ̂ Lo3 nuevos compuestos do las fórmulas I; 14 y ID y sus

sales aceptables* on farmacia puodon administrarse por via 

5. j intorna¡) por ejemplo* por via parentcral o cntcral* on for 

mas de dosificación farmacéutica convencionales. Por ojom- 

 ̂ pío* pueden incorporarso a vehículos sólidos o líquidos

, ' i convencionales tales como agua, gelatina, almidón, estea -

¡ i rato do magnesio* talco, aceites vegetales y similaros pa- 

10. ¡ ra proporcionar pastillas, olixiros, cápsulas, [soluciones,

emulsionos y similaros siguiendo las prácticas farmacóuti- 

! cas aceptables.

i. La peticionaria on la  confocción do la  dcscrip -

¡ , ción do la  anterior memoria ha citado la  ilustración do

15. varios artículos y patentes estadounidenses. Estas cita —

, cionos tienen la  finalidad do incorporar las ilustraciones 

t do estas referencias para completar la  descripción.

Los ejemplos que siguen son ilustrativos pero no 

limitativos dol presente invento* Todas las temperaturas 

20. se expresan en grados centígrados.

' 4S
t



EIEMPLO 2

A) Se saturó con metilanina y enfriamiento

en un "bailo do hielo una solución de 200 g (0,695 m) 

de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-f luorof enil)-2H-l, 4-¡benzo- 

diacepin-2-ona en 2 1 de tetrahidrofurano y 25̂  cc de 

benceno. So adicionó a través do un embudo de goteo, 

durante 15 minutos, una solución de 190 g (1 m) do ta- 

tracloruro do titanio en 250 cc de benceno. Después do 

la  adición se agitó la  mezcla y se sometió a reflujo 

durante 3 horas. Se adicionó agua lentamente (600.ee) 

a la  mezcla reaccional enfriada. Se separó por filtra-* 

ción el material inorgánico y se lavó bien con tetra- 

hidrofurano. So separó la  faso acuosa y so socó la  

fase orgánica sobre sulfato sódico y se evaporó. Se 

recogió el residuo cristalino do 7-oloro-5-(2-fluoro- 

fen il )-2-metÜ-amino-3H-l, 4-benzodiaoepir.a, punto do

fusión 204-2063. La muestra analítica se recristalizó
}

en cloruro do metileno/otanol, punto de fusión 204-2063.

So adicionó en tres poroiones, durante un 

períoro do 15 minutos, nitrito sódico, 8¡63 g (0,125 m) 

a una solución de 30,15 g (0,1 m) da 7-cloro-5-(2-fluoro- 

fenil)-2-metilamino-3H-l,4-bensodiacepina en 150 00 

de ácido acético glacial. Después do agitarse durante 

1 hora a la  temperatura del ambiente so diluyé la  

mezcla rorocional con agua y so oxtrajo con cloruro
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de metileno.. Se layaron los extractos con solución 

saturada de bicarbonato, sódico, so secaron sobre su lfa to  

sódico y se evaporaron, por óltimo az.ootrópicamente 

con tolueno, lo que dió 29 g de 7-cloro-5-(2-f?.noro- 

5. f  enil)—2- (N-nitros orne t ü  amino 4-benzodiacepina

biuta en forma de un aceite amarillo.

So disolvió este material on 10C oc de 

dimetilformamida y se adicionó a una mezcla de 2Ó0 cc 

de dimetilformamida, 50 oc de nitrometsno y 1 1 ,1  g 

(0,1 m) de tcrcibutóxido potásico quo se había agitado10 W
' bajo nitrógeno durante 15 minutos.

Dospuós de agitarse durante 1 hora a la

¡ temperatura del ambiente se acidificó la  mezcla reaccione!

con la  adiolón de ácido acótioo glacial, se diluyó con

agua y se extrajo con cloruro do mctilono. So lavaron 
15.

los extractos oon agua, se seoaron sobre sulfato sódico 

y se evaporaron.

La cristalización del residuo en óter 

dió 7—oloro-1,3*-dihídro-5- (2-fluoro fen il)-2-nitrometi- 

len-2H-l,4-benzodiacopina, punte do fusión 170- 172s.
20.

La muestra analítica se recristalizó en oloruro de 

metileno/etanol, punto de fusión 174-176

So hidrogenó una solución de 16,5 g (0,05 m) 

de 7—cloro—1 ,3—dihidro—5** (2-fluorofcnil )-'2-nitrometi- 

25. ' len—23-1,4—bonsodiacepina en 500 cc do tetrahidrofurano

t



Y 250 ce áe metanol con 5 cucharaáitas do níquel ¡

Raney durante 2 horas y media a la presión atmosférica. 

La s^aración del catalizador y la evapoiación dejé 

2-aminometil-7- cloro-2,3-dihidro-5-( 2-fluorof enil)-líí- 

-1,4-benzodiacepina bruta.

B) Se hirvió durante 15 minutos una mezcla de

7- cloro-1,3-dihidro-5-( 2-fluorof enil) -  2H-1,4-benzodia c e- 

pln-2-carboxamida (64 mg, 0,2 mmol), hidruro de lit io -  

-aluminio (15 mg, 0,4 mol) esa THF seco (3 cc). Se templé 

la mezcla reaccional enfriada mediante la adición 

de solución acuosa saturada de sulfato sódico. El 

análisis de cromatografía de capa delgada, de la solución 

resultante mostré la presencia del material de partida 

como el componente principal más móvil y la base libre  

2-aminometil-7-eloro-2,3-dihidro-5-( 2-fluorofenil)-lH- 

-1,4-benzodiacepina como el componente secundario. La 

solución se transfirió directamente a una placa de croma­

tografía de capa delgada preparativa de 20 x 20 cm̂  (gel 

de sílice) y se reveló la placa con etanol. Se separó 

la banda amarilla inferior y se extrajo dos veces conI
metanol/cloruro de metileno (2 :1 ). La evaporación del 

extracto filtrado dejó un aceite incoloro límpido.

Este se recogió- en etanol ( l  cc), se traté con ácido 

maleico en exceso (50 mg), se desprendió por rascado y 

se guardo durante una noche en el congelador. Se reco-



gieron  lo s  c r is ta le s  am arillos? se lavaron con é te r  y 

se secaron a l  a ir e . El producto se id e n t i f ic ó  como 

e l  dimaleato de 2 -am inom etil-7 -c loro-2 ,3 -d ih idro-5-(2 - 

- f lu o r o f  en il)-lH -l,4 -benzod iacep ina . Éor comparación de su 

espectro in fra r ro jo  en Nujol, y de su punto de fusión  

185-186, 5 2  con e l  de la  muestra auténtica ( p . f .  1883).

E l punto de fu s ión  de la  mezcla fu e  de 184-1878.

C) Se adicionó anhídrido propiónico (20 co) a una

solución de 12 g de l m ateria l an te r io r  en 300 cc ¿ 3  cloru­

ro de m etileno. Se e s t r a t i f ic ó  la  solución con 300 cc. 

de carbonato sódico acuoso a l  10% y se a g itó  la  mezcla 

de dos fa ses  a la  temperatura d e l ambiente durante 30 

minutos. Se separó la  fa s e  orgánica, se la vó  con solu­

ción  de carbonato sódico y se secó sobre su lfa to  sódico, 

la  evaporación d io  7 -c lo ro -2 ,3 -d ih id ro -5 - (2 - f lu o ro fe x il )-  

-2 -prop ion ilam inom etil-lH -l,4 -benzod iacep ina.

Se calentó este m ateria l en 50 g de ácido 

p o l i fo s fó r ic o  a 150-1708 durante 10 minutos. Se en frió  

la  mezcla reacc iona l, se d is o lv ió  en agua y se a lc a l ir is ó  

con amoníaco concentrado y  h ie lo .  Se ex tra jo  la  base 

con cloruro de m etileno y se secaron lo s  extractos sobre 

su lfa to  sódico y se evaporaron. Se cromatografió e l 

residuo sobre 300 g de g e l de s í l i c e  u tilizan do  metanol 

a l .20% en cloruro de m etileno. Se combinaron la s  

fracc ion es  límpidas, se evaporaron y se r e c r ls ta l is ó  

e l  residuo en é ter, lo  que d i ó 8-cloro-3a,.4 -d ih idro-



l-etÜ -6-(2 -fluorofenil )-3H-imidaso [1 ,5-aj [1 ,4]benzo<- 

diacepina, pvuito de fusión 131-1333.

So sometió a reflujo una mezcla de 3y4 g 

de 8-cloro.-3a, í^-dihidro-l-otil-6-(2-fluorofcnil)-4H-imi- 

dazoCl,5**a3[l,4jbcnzodiacopina, 400 oc de tolueno y 

30 g do dióxido do manganeso activado oon separación do 

agua on un separador Dean-StarJ: durante 2 horas. So 

separó el dióxido do manganeso por filtración robre, 

eolito y se evaporó el filtrado. La cristalización del 

residuo on óter dió 8-cloro-l-otil-6-(2-'fluorofcnil)-4&- 

-imidazo[l,5-aHl,4]benzodiacopiRa, punto de fusión 

14O-I433* Para el análisis se rooristalizó en Óter 

punto do fusión 143-1453.

EJEMPLO 2.

Se adicionó anhídrido acótioo (7 oc) a una 

solución do 6,16 g de 2-ominomotil-7-cloro-2,3-dihidro- 

-5-*(2-fluorofcnil)-lH -l, 4-bonzodiaocpina bruta en 200 oc 

do cloruro do motileno. So estratificó la  solución 

oon 200 cc do bicarbonato sódico aouoao saturado y so ¡ 

agitó la  mezcla durante 20 minutos. So separó la  fase 

orgánioa, se lavó con bicarbonato aódioo, se secó sobre 

sulfato sódico y so evaporó para obtener 2-acetaminomotÍl 

-7-cloro-2,3-dihidro-5-(2-fluorofonil)-lH-l, 4-bénzodia- 
oopina resinosa* Esto material so oalontó con 40 g 

de áoido polifosfórico a 150& durante 10 minutos. So
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5.

10.

15.

disolvió en agua la mezcla reaccional enfriada, se 

alcalinizaS con amoníaco y hielo y se extrajo con clo­

ruro de metlleno* Se secaron los extractos y se eva­

poraron y el residuo se cromatografía sobre 120 g de 

gel de sílice utilizando metanol al 20% en cloruro de 

metileno. Se combinaron las fracciones límpidas y se 

evaporaron, lo que di6 8-cloro-3a,4-¿ihidro-6-(2-fluo 

rof enil)-l-metil-4H-inidazoEl, 5-a3Ll,43bg:naoáia--opina 

resinosa. Se calentó en reflujo durante 1 hora y media 

una mezcla de este material con 500 cc de tolueno y 30 g 

de dióxido de manganeso. Se separó el dióxido de man­

ganeso por filtración sobre celite. Se evaporó el f i l ­

trado y se cristalizó el residuo en éter, lo que dió 

8-cloro-6-(2-fluorof enil)-l-metil-4H-imidazoCl,5-aJ 

El,43banzodiacepina, punto de fusión 152-154°. La 

muestra analítica se recristalizó en cloruro de meti­

leno hexano.

20.

La 8-cloro-3a,4-dihidro-6-(2-f1uoro-ferú 1)- 

-l-metil-4H-imidazoül, 5-a3El,43-benzodiacepina puedr 

prepararse tambitén como sigue:

Se hidrogenó en presencia de 17 g de níquel 

Raney a una presión in icial de 155 libras por pulgada
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cuadrada duran-te 24- horas una suspensión de 17 g (0,05 m) 

de 4-óxido de 7-e loro -l, 3-dihidr o-5- ( 2- f  .'Luorof eni 1 ) - 2-  

-nitrometilen-2H-l,4--benzodiacepina en 200 cc de tetra- 

hidrofurano y 100 cc do motanol. Se separó el catalizador 

5- mediante filtración y se evaporó el filtrado.Se disolvió 

el residuo en 50 cc de 2-propanol y se calentó en el 

baño de vapor. Se adicionó una solución caliente de 17 g 

de ácido maleico en 60 oc de etanol y se dejó que crista­

lizara la  sal mediante enfriamiento en el baño de hielo. 

10. El dimaleato de 2-cmin0metil-7-c loro -2, 3-dihidro-5- ( 2-  

-fluoro fen il)-lH -l,4-benzodlacepina estuvo constituido 

por cristales amarillos con punto de fusión 196-1983.

Se rapartó dimaleato de 2-aminometil-7-clo -  

ro-2,3-dlhidro-5-(2-flnorofenil)-lH-l,4-**benzodiacepina 

15. (8,0 g, 0,015 m) entre cloruro de metileno y amoníaco

acuoso. Se lavó con agua la  solución de cloruro de me -  

tileno, se secó sobre sulfato sódico y se evaporó. Se 

disolvió el residuo en 50 00 de piridina. Después de 

la  adición de 10 cc de anhídrido acético se calentó la  

20. mezcla en el baño de vapor durante 4- horas. So evapora­

ron los reactivos bajo presión reducida y se repartió 

el residuo entre cloruro de metileno y solnoión acuo­

sa de bicarbonato sódico. Se secó la  fase orgánica y 

se evaporó. La cristalización del residuo en oloru -  

25* ro de metlleno/éter con siembra dió l-a o e til-2-aoe -  

tilaminometil-7-cloro-2,3-dihidro-5-(2-fluorofen ll)- 

-lH-l,4-benzodiacepina, punto de fusión 213-2153. Las
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5.

10.

19.

2C.

25.

siembras se obtuvieron mediante cromatografía sobre gel ) 

de sílice (40 veces la cantidad) utilizando etanol 

al 10% (v/v) en cloruro de metileno para elución. La 

muestra analítica se recristalizó en acetato de etilo/ 

hexano y presentó un punto de fusión de 215-2173.

Se calentó a 150-1703 durante 10 minutos una 

mezcla de O,5 g de 1-aceti1-2-acetilamino-meti1-7-oloro- 

-2 ,3-dihidro-5-( 2-fluorof enil )-lFÍ-l,4-benzodiacepina y 

10 g de ácido polifosfórico. Se disolvió la mezcla 

reaccional enfriada con agua helada y se alcalinízó la  

solución con amoniaco. Se extrajo la base precipitada 

con cloruro de metileno. Se lavaron los extractos con agua, 

se secaron sobre sulfato sódico y se evaporaron. 31 resi­

duo se cromatografió sobre 10 g de gel se sílice u tili­

zando metanol a l 20% en cloruro de metileno. Se combinaron 

las fracciones límpidas y se evaporaron. 351 residuo se 

cristalizó en éter, lo que dió 8-cloro-3a,4-dihidro-6- 

( 2-fluorof enil)-l-metil-3H-imida zoíl,5-aJÜl,43benso3ia- 

cepina, punto de fusión 142-144S-.
EJT3.TPL0 3 i

La reacción como en el primer párrafo del 

ejemplo 1 de 152,5 g (0,5 m) de 7 -  cloro- 5- ( 2- clor of eri 1) -  

-1 ,3-dihidro-2H-'l,4-benzodiacepln-2-ona saturada con 

metilamina con 133 g (0,7 m) de tetracloru.ro de titanio 

en 211 de tetrahidrofurano y 400 cc de benceno dj ó 

7-cloro-5-( 2-clorof enil)-2-metilamino-3H-l,4-benzodíace- 

pina, punto de fusión 216-219B. la muestra analítica

t
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5.

10.

15.

20.

25.

se r e c r is ta l iz ó  en cloruro de m otil eno/etanol y  

o fr e c ió  un punto do fu s ión  de 217-219S.

3o adicionó on porciones, durante 45 minu­

tos, nitrito sódico (10 g, 0,145 m) a una solución de 

22,4 g (0,07 m) do 7-cloro-5-(2-olorofañil )-2-met ila ­

mino—3H-l,4-bcnzodiacopina en 150 oc de ácido acótico 

glacial. Dospuós do la  adición so prosiguió la  agitaoión 

durante 20 minutos "bajo nitrógeno. So precipitó el produc­

to con la  adioión de agua y hielo, se recogió y se 

disolvió on tolueno. Se lavó la  solución con bicarbona­

to sódico acuoso saturado, so socó y so evaporó bajo 

presión reducida. El aceite viscoso amarillo estuvo 

constituido, segón el cromatograma de oapa delgada, 

principalmente* por la  nitrosoamidina deseada. Este 

material se disolvió en 100 00 de dimetilformamida y 

se adioionó a una mezcla de 30 cc do nitromotano, 100 00 

de dimetilformemida y  10 g  de teroihutóxido potásico.

Se calentó lentamente la  mozola roaooional hasta &5S 

con agitación bajo corriente de nitrógeno. Despuóa de - 

5 minutos se ehfrió la  mezcla roaooional, se aoidifioó 

oon la  adioión de 10 cc de ácido aoótico glacial. Se 

oristalizó el producto con la  adioión gradual do agua 

mediante siembra (las siembras so obtuvieron por croma­

tografía sobre gol de sílice utilizando acetato de otilo 

al 10% en cloruro de metileno). So rooogieron los órla­

teles separados, se lavaron con agua y so recristalizaron '
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en cloruro de metileno/etanol, lo que dió 7-cloro-5- 

-  (2-olo rof enil ) - l , 3-dihidro-2-nitrometilen-2H-l,4-  

-benzodiacepina, punto de fusión I 82- I 85S.

La hidrogenación do 7 g de 7-clo:?o-5- ( 2-clo: -

5* rofenil ) - l , 3-dihidro-2-nitromotilcn-2H-l, 4-benzodiaoopina

en 300 00 do tetrahidrofurano y 150 oc de metanol en

presencia de níquel Raney (5 cucharaditas) durante 1

, hora dió 2-aminometil-7-cloro-5-(2-olorofenil)-2,3-

-dihidro-lH—1,4**henzodiacepina brutas Este material se

__ acetiló en la  forma usual para obtener 2-ac et amino me t i l ­lo .
-7—cloro—5*̂ (2—olorof en il)—2,3—dihidro-lH-1) 4—benzodia— 

oepina oleosa que se calentó en 15 g de ácido polifosfó- 

rico durante 10 minutos a 140-1503. La elaboración final 

usual dió una resina amarilla que se oromatografió sobro - 

15* 250 g de gel de sílice utilizando motcnol al 20% on olo-

ruro de metileno.

Las fracciones límpidas dejaron 8-oloro- 

, -6 - (2-olorofenil )-3ay 4-dihidro-l-metil-4H-imidazo Cl^5-aj- 

0L,4]benzodiaoepina resinosa. Esto materia se oxidó con 10 ¿ 

20. - de dióxido de manganeso en 200 oc de tolueno. Despnós

de oalentarse en reflujo durante 1 hora y media so 

i separó el dióxido de manganeso y so evaporó el filtrado.

La cristalización del residuo en ótor dió 8-oloro-6- 

- (2-olorofonil)-l-metil-4H-imidazo[1 ,5-aj [l,4]bcnzodia- 

25. . cepina! punto do fusión 140-144 s. Para el análisis so

t
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recrístalizó en cloruro de metileno/hexano, punto de 

fusión 142-1443.

RIEMPLO 4

So adicioné una solución de 33 g (0,1 m)

5. de 4-óxido de 7-cloro-2-(N-nitro3ometilamino)-5-fen il-

- 3H-1 , 4-henzodiacepina en 100 cc do dimetilformamida 

a una mesóla do, 50 oc de nitrometano, 12,5 g (0,11 m) 

de toroihutóxido potásico y 100 oo do dimetilformamida. 

Se agitó la  mezcla re acciona! "bajo una oorricnte de 

10. nitrógeno durante 1 hora. Despuós do la  adición do 10 

cc de ácido aoótico glaoial, e l producto so cristalizó 

mediante la  adioión gradual de 250 oc do ¡agua. Se re­

cogió e l material amarillo precipitado, se lavó con 

agua, mctanol y Óter, lo que dió 4-óxido de 7-cloro- 

15. -1 ,3-düiidro-2-nitrometilen-5-fonil-2H-l, 4-Lenzodiaoe-

pina, punto do fusión 253-255s (deso.). La muestra

analítica so rooristalizó en oloruro do motilono y
i

mostró el mismo punto do fusión.

Se adioionó níquel Raney (5 ouohara-

20. d ita s ) a una solución  de 16,5 g (0 , 0 5  m) de 4-

óxido do 7-oloro-l,3-dihidro-2-nitromotilen-5-fenil-

-2H-1, .'i-henzodiacopina en 500 oc do tetrrhidrofur?nc. y

250 co de metanol. So hidrogenó la  mezcla durante 5

horas a la  presión atmosfórica. So separó el catalizador 
25. 'Por filtraoión y so evaporó el filtrado. Se disolvió
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el residuo en 2-propanol y la  solución so volvió 

fuertemente ácida con cloruro de hidrógeno etanólico,

EL diclorhidrato del producto cristalizó con la  evapora­

ción de parte del disolvente. Se rccogierc-n los cristeles 

color naranja, lo que dió diolorhidrato de 2-aminomotil- 

-7-cloro-2,3-dihidro-5-f enü-lH-1,4-henzoc.iacepina, 

punto de fusión 230- 240a.

Se adicionó anhídrido aoÓ.tico (10 cc) a una 

solución de 10 g dol diolorhidrato anterior en 50 ce 

da agua y 50 oo de metahol. Se adioionÓ una solución 

acuosa al 10% do carbonato sódico (100 cc.) con agitación 

durante un periodo da 5 minutos. Despuós de la  adición 

se agitó la  mezcla durante diez minutos más y luego se : 

extrajo con oloruro de.metilono. Se lavaron los extraotcs 

con solución de carbonato sódico, se secaron sobro 

sulfato sódico y se evaporaron, por óltimo azeotrópica- 

mento con tolueno, Se obtuvo la  2-aoetarninomotil-7- 

-cloro—2,3-dihidro-5-fenil-lH-1, 4—bcnzodiacepina en 

forma de una resina amarilla.

EL material anterior se calentó en 50 g 

de ácido polifosfórioo a 135-1402 durante 10 minutos.

EL color inioialmonto naranja do la  mezcla reacciona! 

viró a un amarillo claro. La mezcla re-acciona! enfriada 

so disolvió en agua, so alcalinisó con amoniaco concentrado 

y hielo y so extrajo con oloruro do metileno2 Se socaron



los extractos y se evaporaron,. La resina amarilla se 

disolvió en 2-propanol y so trató oon oloruro de hidrógeno 

etanólico dospuós do lo cual oristalizó ol diolorhidrato 

incoloro del producto. Punto do fusión 240^2452.

5* Se rep a rtió  es te  c lorh id ra to  entre oloruro

de metileno y  amoniaco acuoso. Se secó l a  fa se  orgánica 

y se evaporó. La c r is ta liz a c ió n  d e l residuo en ó to r  

d ió  8-o loro-3a, 4 -ó ih id ro - l-m e t il-6 - f on il-jH -im idc .20  

j[l,5a!!Cl,4!)benzodiaoopina on forma do un producto inooloro 

10. con punto do fu s ión  116-1182

So sometió a r e f lu jo  y durante 1 hora, una 

mezcla de 3,1 g  (0,01 m) de 8-oloro-3a,4-<:Lih idro-l- 

-mo t  i l - 6 - f  en il-3H - imid azo f 1 ,5aJCl, 4jbenzodiacepina,

20 g de dióxido de manganeso activado y 150 cc de to- 

15. lueno. El dióxido do manganeso se separó por filtración  

sobre colite y se lavó bien con oloruro de metilono.

Se evaporó el filtrado y se oristalizó el residuo en 

ótor, lo que dió 8-oloro-l-metil-6-fenil-4H-imidazo- 

[1, 5aKl,4jbenzodÍacepina on forma de oristalos incu- ^

20. loros, oon punto de fusión 187-1882.

EJSÍPLO 5.

Se agitó a la  temperatura del ambiente 

durante 15 minutos una mezcla do 11,2 g (0,1 m) de 

teroibutóxido potásico, 50 cc do nitrootano y 200 co 

25* de dimotilformamida. Luego 30 adicionó una solución

de 29 g (0,088 m) de 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2-( N-ni- ¡ 

trosometilamino)-3H-l,4-benzodiacepina en 100 cc de dime- ¡
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tilformamida y se prosiguió la agitación bajo nitrógeno 

durante 6 horas. Se neutralizó la  mezcla reaccional con la  

adición de ácido acético glacial y se diluyó con agua. Se ex­

trajo el producto con éter. Se lavaron los extractos con 

solución de bicarbonato sódico acuoso saturada, se seca­

ron sobre sulfato sódico y se evaporaron. La cristaliza­

ción en éter dio 7-cloro-l, 3-dihidro-5— 2-fluorof enil-2- 

-(l-nitroetilen)-2H-l,4-benzodiacepina en forma de crista­

les amarillos con punto de fusión 136-142B.

Se adicionó níquel Raney (5 cucharaditas) a una so­

lución de 17,3 g (0,05 m) de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-fluoro- 

fenil)-2-nitroetilen)-2H-l,4-benzodiacepina en 750 cc de te- 

trahidrofurano. Se hidrogenó la mezcla a la presión atmosfé­

rica durante 4 horas. Se separó el catalizador por filtración  

sobre celite y se lavó bien con metanol. Se evaporó el f i l ­

trado para obtener 2-(l-aminoetil)-7-cloro-2,3-dihidro-5- 
!

- ( 2-fluorofenil)-lH-l,4-benzodiacepina en forma de un aceite 

rojizo.

Se disolvió este material en 300 cc de cloruro de 

metileno. Después de la adición de 14 cc de anhídrido acé­

tico se adicionó 300 oc á la solución.acuosa saturada de bi­

carbonato sódico y se agitó la mezcla de dos fases a la tem­

peratura del ambiente durante una hora. Se separó la fase de 

cloruro de metileno, se lavó con bicarbonato, se s?oó sobre 

sulfato sódico y se evaporó. Se calentó el residuo con 40 

g de ácido polifosfórico durante 10 minutos a 160-1703. Se 

diluyó la mezcla reaccional fr ía  con agua, ce alcalinizó con

¡
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amoniaco y se extrajo con cloruro de metileno. Se lavaron 

¡ los extractos con agua, se secaron y se evaporaron, lo que 

dió un residuo pardo cue se cromatografía sobre 250 g de gel 

de sílice utilizando metanol al 20% (v/v) en cloruro de 

5. metileno. Se combinaron las fracciones homogéneas según

cromatografía de capa delgada, lo que dió una resina que se 

sometió a la oxidación siguiente.

Se calenté en reflujo, durante 3 horas una mezcla 

del material anterior, 20 g de dióxido de manganeso activado 

10. y 300 oc de' tolueno, utilizándose un separador Dean-Stark 

para separar el agua. Se separó el dióxido de manganeso 

mediante filtración sobre celite y se lavó bien con cloru­

ro de metileno. Se evaporo el filtrado y se cromatografió 

el residuo con presión sobre 150 g de gel de silj ce H 

15. utilizando etanol al 3% en cloruro de metileno. El compo­

nente principal que se eluy.ó fue la  8-cloro-l,4-dimetil-6- 

( 2-fluoro-fenil)-4H-imidazoCl, 5-a%l,43benHodiacepina.

Se convirtió en un dicloxhidrato cristalino 

mediante tratamiento con cloruro de hidrógeno etanólico 

20. en éter, punto de fusión 247-250S (dése.).

El componente más polar puede cristalizarse 

en cloruro de metileño/éter/hexano para obtener la  

8-cloro-l,3-dimetil-6-(2-fluorof enil)-4H-icd da zoC1,5-aJ 

fl,43benzodiacepina con punto de fusión de 178-1802. '

25. EJWLO 6

Se combinó una solución caliente de 6,5 g 

(0,02 m) de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-imida-

{



zoEly5-*a]El,4-benzodiaoepina en 30  00 de etanol con 

una solución caliento ge 2,6 g (0,022 m) de ácido 

maleioo on 20 oc do otanol. So diluyó la  mezcla con 

150 oc do .óter y so calentó en ol baño* de vapor d*uranio 

3 minutos. Dospuós del enfriamiento so rocogieror los 

crista les, se lavaron con ótor y so socaron on vacio, 

lo que dió maloato de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-'l-Botil^  

-4H-imidazo[ 1 ,5-a]El,4]bcnzodiacopina, punto do fusión 

148-1513.

EJEKFK)

Se hidrogenó a la  presión atmosfórica, 

durante 5 horas, una mezcla do 17,4 g (0,05 m) do 4^ó í̂do 

de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-2-(1-nitrometi- 

len)-2H-l, 4-benzodis.ccpina, 500 oc de tetrEáiidrofuranc-, 

200 oc de metanol y 5 cuchareditas de níquel Ranoy.

So soparó ol oatalisador por filtración y se evaporó 

el filtrado por óltimo azeotrópicemonte oon xilono, lo 

que dió 2-aminomotil-7-oloro-5-(2-fluorofcnil)-2,3- 

-dihidro-lH-1,4-bonzodiaoopina bruta.

So disolvió esto material on 200 oc de 

etanol y so oalontó la  solución en reflujo durante 2 

horas, dospuós de la  adición do 14 oc do trietilortonco'- 

tato y 2,8 g do ácido p-toluensuliónico. Se evaporó 

ol disolvente bajo presión roducida y se repartió el 

residuo entro cloruro de metücno y solución acuosa de
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carbonato sádico al 10%. Se socó 1& tase orgánica y 

so evaporó, lo que dió 8-cloro—3n, 4'^3.iliid¡^o-6-(2-fInoro*-* 

f  snil) -l-motil-3H-imidazo El y 5***aj El, 4jbenzodiaoepina bruta. 

Se disolvió esto producto bruto on 500 oc do xilcno.

5. Dospuós de la  adicián de 50 g do diáxido do manganeso 

activado se agitó la  mezcla y se oalentó en reflujo du- 

rante 1  hora y media con separación de agua on un sepa­

rador Dean-Stark, Se separó por filtración el material 

inorgánioo y se evaporó el filtrado, lo que dló 10 g 

10. de aceito pardo.

A este residuo se adicionó una solución 

caliento do 4,65 g (0,04 m) do ácido maleico en 50 oc 

de etanol. Despuós do completada la  soluoión se crista­

lizó el produoto con la  adición do Ótcr. So recogió y 

15 , se lavó con ótor, lo que:dió ol maleato do 8-cloro-

- 6-  (2-fluorof onil) -1-mc t i l -  4H-imidazo El, 5-a] El, #-bonzo- 

' diaoepina, punto do fusión 112-1153. El calentamiento 

a 90&-100S oonvierto. este produoto on la  forma mas 

elevada do fusión con punto, do fusión de 148S-1513.

20. EJ EMPLO —g,

So trató una solución de 0,32 g ( l  mmol)

¡ de 8—doro—6—(2-fluorofenil)—1-^e til—4H—imidazoEl, 5—aj 

El,<^enzodiaocpina en 5 co do otanol con cloruro do 

hidrógeno etanólico en exceso. Se cristalizó la  sal 

'25* con la  adioión de 2-propanol y ótor. Se recogieron

)
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los oristalos incoloros, se layaron oon éter y se 

secaron, lo que dió el di clorhidrato de 8-cloro-6-(2- 

-fluorofcnil )-l-metil-4H-imidaso Cl, 5 -a ][l, 4]-b cnzo diaocpina, 

punto de fusión 290-2953.

5. EJEMPLO ;

So oombinó una soluciói do 0,325 g (1 rnol) 

de 8-oloro-6-(2-fluorofenil )-l-motil-4H-imidazo [1 ,5-a] 

Cl,4]benzodiaoepina en 3 ce do etanol con una suspensión 

do 0,4 g (1 mmol) del diclorhidrato de esto compuesto en 

10. $ ce do otanol. Después, de filtraoión se trató la

solución con éter y se Calentó en el baño de vapor du­

rante 5 minutos hasta cristalizar. Se recogieron los 

, cristales, se lavaron cbn óter y se socaron, lo que

dió el clorhidrato de 8-cloro-6—(2-f luorof enil )-l-m otil-

-4H-imidaso[l,5-a]El,4]bcnzodiaoopina, punto do fusión 
15-

295-2973.

EJEMPLO 1Q *

So enfrió on un baño de hielo una solución 

do 23?6 g (0,10 moles) do l,3-diliidro-5-fenil-2H-l,t- 

20. —benzodiacepin—2-ona on 1 litro  do totrahidrofurano

(conteniendo alrededor de 20 molos do mô omet ilamina).

A esta mozcla so adicionó 14 oc (d-1,73, 0,125 moloc) 

de tetraoloruro de titanio en 200 oc de benceno.

Se agitó esta mezcla a la  temperatura del 

25# ambiento durante dos dias. Se destruyó ol complejo de
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titanio con 20 cc de agua. Se separaron por filtración  

las sales inorgánicas que precipitaron. So evaporó 

el disolvente en vacioy so repartió el residuo entro

cloruro do metilono y agua. Se separó por filtración ;
¡

5. un sólido amorfo incoloro de punto de fusión 227-2293. ¡

So obtuvo una muestra adicional? punto de fusión j

226-2283? de un sólido incoloro a partir de las j

aguas madres de cloruro de metilono despuós de secado :

sobro sulfato sódico anhidro? evaporación hasta soque- ¡

10. dad y cristalización en acetato de etilo.

Se preparó una muestra analítica: mediante 

recristalizaoión en dimetilformamida? lo que dió prismas 

incoloros, de pünto de fusión 227-22930.

Se adioioneron 100 oc do una solución 

15. saturada de cloruro de nitrosilo on anhídrido acótioo

a una solución agitada y enfriada (103) do io,0 g (0?04 m) 

de 2-mctilamino-5-fenil-3H-l,4-bonzodiacopina en 100*co 

de piridina. So agitó la  solución durante 3 horas y 

media durante cuyo tiempo se dejó que se calentara a 

20. la  temperatura del ambiente. So virtió la  solución en 

300 oc do agua helada? y so extrajo la  solución acuosa 

con oinoo poroiones do 150 oc do oloruro do metilono. - 

Se lavaron los extractos orgánicos oombinndos con agua 

I y salmuera, se secaron (CaSO^), y se separó el disolvento ¡

25. bajo presión reducida? lo quo dió un semi-sólido oscuro.

:



La cromatografía en 500 g de gel de sílice (elución 

de cloroformo) dió la  2- (N-nitrosomct ilamino)-5-fen il- 

.-3H-1,4^-bonzodiaocpina, punto d̂  fusión 192- 199s (doce.). 

Este material se utilizó en la  etapa siguiente:

So preparó la  "base oonjugada do nitrometano 

mediante tratamiento de 50 oc do nitrometetno en 200 o o 

de dimetilformamida con 5,7 g (0,0$ m) de teroibutóxido 

potásioo. Se trató la  suspensión amarilla agitada 

resultante oon 10,9 g de 2- (N-nitrosometi3.amino)-5-fcnil- 

,-3H-l,4-benzodiacepina bruta en 100 oc de dimetilformamida. 

Se agitó la  mezcla oscura asi obtenida duranten2 horas a 

253 y durento 1 hora a 85S y luego so enfrió .a 25̂  y so 

virtió en 1 litro  de agua. Dospuós de acidificación con 

ácido aoótico se extrajo la  soluoión acuosa con cuatro 

poroiones do oloruro de metilcno y luego se l a v a r e n  con 

agua y oon salmuera los oxtraotos orgánicos combinador, 

se seoaron (CaSO^) y se concentraron en vacío, lo que dió 

un aceite oscuro que so purifioó mediante cromatografía 

sobre 1 kg do gol de sílice (eluoión do CHCl^), lo que dió 

1,3-dihidro-2-nitromotiien-5--fcnil-2H-l, 4-benzodia.cepina

bruta, punto do fusión I 3I - I 42S.

So preparó una muestra analítica, punto 

de fusión 141-142S, modiantc rocristalización on otmol.

So hidrogonó a la  presión atmosfórica, du­

rante 6 horas, una mezcla de 8,4 g (0 , 0 3  m) do 1 , 3-düiidro-
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- 2-nitromctilen-5- f  enil-2H-l , 4-^benzodiacei: ina, 75 oo de í

f
tetrahidrofurano, 75 ce de motanol y 2 oucharaditas de !i:
níquel RaRey. So separé el catalizador por filtración  

y se evaporó el filtrado, lo que dió 2-aminometil-2,3-  !

5. -dihidro-5'**f on il-lH -l, 4-benzodiaoepina. ;

So disolvió este material en 50 oc de ' ¡

cloruro de metilono y se trató oon 6 co do anhídrido i
í

aoótioo y 200 oo de soluoión acuosa saturna de bicarbonato 

sódico durante 15 minutos con agitación. Se separó la  ¡

10. fase de cloruro de motileno; so lavó oon solución de j

bicarbonato, se secó y se evaporó. Se trató el residuo 

con 25 g de ácido polifosfórico a 130-1503 durante 15 

minutos. La mezola roaccional enfriada se repartió 

entre agua y óter. So alcalinizó la  fase acuosa con 

15. amoniaco y se extrajo oon cloruro de metileno. So secaron 

los extraotos y se evaporaron. La cromatografía del 

residuo sobro 70 g do gel de sílioo oon etanol.al 20% )

(v/v) en oloruro de metileno dió 3a, 4-dihidro-l-motil- 

- 6-fon il-3H-imidazo [1 , 5-aj f l ,  4jbenzodiacepina en forma 

20. do una resina do color amarillo olaro.

So oalentó esto material en 50 oc de tolueno 

con 7 g do dióxido do manganeso activado en reflujo 

durante 1 hora y media. So separó por filtración el ¡

material inorgánico y so evaporó e l filtrado. EL residuo ¡ 

25. so purifioó mediante cromato,grafía sobre 30 g de gol {

' i

*****



Ge sílice  utilizando etanol al 16% en cloruro do moti­

lona. Se combinaron las fracciones límpidas y so 

evaporaron. La cristalización del residuo en éter 

dio l-m etil-6-f onil^H-imidazoEl?5*-a3C1,43 bcnzodia- 

copina.

EJEMPLO 11

So adicionó 1,05 g (0,25 m) do dispersión 

de hidruro sódico a l 57% en aceite mineral a una 

solución agitada do 6 g (0,02 n) do 7-cloro-l,3-dihidro- 

-5 -( 2-f luorof enil) -3--me til-2H-l, 4-bonzodiacepin-2-ona 

en 100 co de tetrahidrofurano seco. Se dispuso la 

mezcla bajo argón se Cometió a reflujo durante 1 hora. 

Después de enfriamiento a la temperatura del ambiente 

se trato la  mezcla con 7,4 g (0,03 m) do cloruro 

dimorfo lino f-o afónico y se prosiguió la agitación bajo 

argón a la temperatura del ambiente durante 2 horas.

So filt ró  la  mezcla y se evaporó a prosión reducida 

lo que dio un residuo gomoso. La agitación de la  goma 

con 160 oo do ¡éter anhidro dio cristales blancos que 

se recogieron mediante filtración, so lavaron con un 

poco de .éter y so secaron al aire. Se obtuvo 1". 7'-cloro-
-2-di-(morfolino)-fosfiniloxi-5-(2-fluorof onil)-3"mctil-

-3H-1,4-b enzodi a c epina con un punto do fusión úo 90-

95&.
So trató una solución agitada de 2,4 g



(0,04 m) de nitrometano en 50 oc de dimetilformamida 

seca con 1 g (0,024 m) de dispersión do hidruro 

sódico al 57% en aceite mineral a la  temperatura del 

ambiente baje argón. Despuós do agitarse durante 1 

hora a la  temperatura del ambiente, se trató la  mezcla 

con 5,2 g (0,01 m) de 7-cloro-2-di(morfolino)-fosfini- 

loxi-5-(2-fÍuorof enil )-3-metil-3H-l, 4-benzodiacepina 

en una poroión y se prosiguió la  agitaoión bajo argón 

a la  temperatura del ambiente durante 24 horas. So 

virtió la  mezcla oscura sobre una mezcla de: hielo y 

ácido aoótioo glacial con agitación, lo que dió un 

sólido de oolor amarillo. So prosiguió la  agitación
i

hasta que se fundió ol hielo;. So filt ró  el sólido? 

se lavó oon agua y se seoó al aire en el embude, I<: 

que dlÓ 7-oloro-l, 3-dihidro-5- (2-fluorof enil 

-"2-nitromctilen-2H-l,4-bensodiacepina oon un punto de 

fusión de 2153 (doso.). La rooristolización de una 

muestra en metanol/cloruro de mctileno 1:1 dió 

agujas amarillas, punto do fusión 219-2213 

(deso.).. ¡

Una solución do 5,2 g (0,015 m) de 7-oloro- 

-1 ,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-3-motil-2-nitrome tílon- 

-2H-1,4-bensodiacepina en 450 oc de totrahidrofurano-metar* 

nol 2:1 so hidrogenó durante 3 horas utilizando ur 

aparato Barr, oatalizador de niquol Ranoy (3 cucharar 

ditas) y una presión inicial do 18 libras por pulgada

cuadrada. Se filtró  la mezcla y se evaporó a presión

! )



reducida, lo que di 6 2-ami nom etil-7 -  cloro- 2,3-di!ii dr o- 5- 

- ( 2-fluorof enil)-3-metil-lH-l,4-benzodiacepina bruta en 

forma de un aceite amarillo.

Se mezcló el compuesto aminometílico bruto con 5 

co de ortoacetato de trietilo y O,5 g de monohidrato de 

ácido p-toluensulfónico,en 100 cc de etanol. Después de ca­

lentarse bajo reflujo durante 2 horas se evaporó la solu­

ción a presión reducida. Se enfrió el residuo a la tempera tu 
i

ra del ambiente, =se trató con una mezcla de hielo e hidró-

xido amónico concentrado y se extrajo con cloruro de meti-
i

leño. La evaporación de los extractos secos en vacío dió 

la 8-cloro-3a^4-dihidro-l,4-dimetil-6-(2-fluorofenil)-3H- 

-imidazoCl,5-a3El,43-benzodiacepina en fonna de una goma.

Se mezcló dihidroimidazobenzodlaoepina bruta con 

20 g de dióxido de manganeso activado y 200 cc de tolueno 

,y se calentó bajo reflujó durante 2 horas. Se filtró  la  

mezcla y se lavó el dióxido de manganeso con cloruro 

. de metileno. La evaporación del filtrado combinado y lava­

do a presión reducida dió una goma parda. 131 di clorhidrato 

de 8- cloro-l,4-dimetil-6-( 2-f luorof enil)-4H-imidazo¡El, 5-a3 

. El,43benzodiacepina se obtuvo en forma de un polvo blanco 

mediante la  agitación de la  goma con cloruro de hidrógeno

etanólico durante unos pocos minutos. Sal sal fundión a 247*°*
250B.

BJ3MPL0 12

Se calentó bajo reflujo durante 15 minutos una mezcla de 100 

g (0,8 m) de dimetllacetal de oloroacetáldahido y 100 cc 

de ácido clorhídrico 1,5 N y luego se enfrió y se adicionó 

a una solución de 130 g (0,5 m) de 2-amino-2'-fluoro-5-ni- 

tro-benzofenona y 46 g (0,28 m) de sulfato de hidroxn.la-

*- 49 L.
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mina y 1 litrp  de etanol. Se agitó la mezcla a la  tempera­

tura del ambiente durante 2 horas y luego se calentó en 

reflujo durante 1 hora y media. Se enfrió la mezcla y se 

obtuvo el produoto mediante filtración. La recris'.alización 

de una mezcla da cloroformo y metanol dió i-óxido de 2-cloro 

metil-4-(2-fluorofenil)-6-nitro-l,2-dihidroquinazolina pura 

en forma de prismas amarillos, punto de fusión 220-2243.

Se trató una solución de 142 g (0,423 m) de 3-03d 

do de 2-clorometil-4-( 2-fluorofenil)-6-nitro-l, 2-dihidro­

quinazolina en 2,3 litros de diclorometano con 400 g de 

dióxido de manganeso y después de agitarse durante 18 ho­

ras se filtró  la solución. Se lavó el dióxido de manganeso 

con 600 oo de tetrahidrofUrano y 800 cc de diclorometano.

Se concentraron los filtrados combinados hasta 400 cc 

y se adicionó 1 litro  de éter. Se enfrió y se filtró ,
!

lo que dió 3-óxido de 2-clorometil-4-(2-fluorofenil)- 

-6-nitroquinazolina. Una muestra recristalizada en una 

mezcla de diclorometano y metanol dió el producto puro en 

forma de prismas amarillo pálido, punto de fusión 127- 

1303.

Se adicionaron con agitación, bajo nitrógeno,

15,6 g (0,678 m) de amida lít lca  a 500 cc de sulfóxido 

de dimetilo y 75 cc (1,4 m) de nitrometano. Después de 

30 minutos se enfrió la solución a 5c y se adicionaron 

lentamente 104 g (0,31 m) de 3-óxido de 3-cloronetil- 

-4 -( 2-fluorofenil)-6-nitroquinazolina, manteniendo la



Temperatura por debajo de 80.. JDespuós. de 68. ho.ras a 

la  temperatura del ambiente -se virtió J.ajoiozcla.reaocional 

en una mezcla de 2,5 litros-de hielo y agua y 25 ce 

de ácido aoátioo y se filtróJLa solución. Se disolvió 

el prcoipitado gomoso en 1 litro  do diolorometano que 

se lavó con hidróxido amónico diluido, se secó sobro 

sulfato aódioo anhidro y se evaporó. EL residuo so 

cristalizó, en aootato de etilo, lo que dió ¿¡.-óxido do 

1,3-dihidro-5-( 2-f luorof en il) -7-uitro-2-nitrome tilon- 

-2H-l,¿^-bcRzodiaoepina y los filtrados se evaporaron, 

se disolvieron en duclorometnno y se filtraron a travós 

do mi embudo do vidrio sintonizado oonteniendo 200 g 

de F lorisil. So eluyó ol F lorisil oon diolorometano 

(600 cc), éter (600 ce) y acetato de etilo (l,2  litro s ). 

Se combinaron las fracciones de óter y de aootato do 

otilo y se concentraron, lo que dió producto final adi­

cional. Se reoristalizó una muestra de una mezcla do te- 

trahidrofurano y hexano, lo que dió el producto puro en 

forma de prismas amarillos, punto de fusión 216-2203.

So trató una suspensión do 25 g (0,0698 m) 

de 4-óxido de l,3-dihidro-5-(2-fluorofonil)-7-ni&rc- 

-2-nitromotilen-2H-l,4-benzodiaccpiB.a en 1,3  litros de 

etanol absoluto con 10 ouoharaditas de níquel Roney y 

se hidrogenó a la  presión atmosfórioa y la  temperatura 

del ambiento durante 9 horas. So filt ró  la  mozcla
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a travos do Celito y so evaporó ol filtrad .0 hasta 

soquodad. Cha muestra dol aceite cristalizada en 

tetrahidrofurano dió la  7-amino-2-aminomotil-l, 3-dihidro- 

-5 -( 2-fluorof cnil )-2H-l, 4-bcnzodiaoopina jntermed i  aria 

5. en forma do prismas amarillos que fundieron con des­

composición a 185-1923.

Sin ulterior purificación, el aceite 

obtenido de la  reducción se calentó bajo reflujo du- 

rant 2 horas en una solución de 300 oo do etanol 

10. absoluto oontoniendo 4,5 cc (0,0257 m) de oloruro de

hidrógeno etsnólico y 50 g (0,309 m) do triotilorto- 

acetato. Luego so evaporó la  moscla hasta soquedad y 

se disolvió ol residuo on 150 cc do diolorometano quo 

so lavó oon 100 oo do hidróxido amónico diluido, se 

15* seoó sobro sulfato sódico anhidro y so evaporó hasta

sequedad. ¡

EL aooite residual, que fue la  8-acetila- 

mino-3a, 4-dihidro-6- (2-f luorof onil )-l-metíl-3H-imidazo- 

[l,5**a]D.,4]bonzodiacopina, so disolvió en 500 cc 

20. de benceno y se trató con 100 g do diópido de mangenoso 

activado. So sometió a reflujo la  mezcla y se agitó - 

durante 9 horas utilizando un separador Dean Star^r.

So adicionaron 25 g más de dióxido de manganeso activado, 

y despuós do 4 horas do reflujo so separó por filtración  

25* del dióxido do manganeso y se lavó oon 500 oo de tetra-
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hidrofurano.. Se oombinaron los -filtrador y se evaporaron 

' - hasta sequedad. EL acoitc residual, que fue la  8-acoti-

1 amino-6- (2-fluorof enil)—l-motil-4E^-imidazO"-[l, 5^a] Ely^- 

benzodiaoopina, se disolvió en 75 oo de metcnol y 

5. ' se adioionó u:'i exceso de cloruro de hidrógeno etanólioo. 

Dospudo de 10 minutos so adicionaron 100 cc de agua y 

después do otros 20 minutos, durante cuyo tiempo so 

hidrolizÓ ol grupo 8-acotilioo, so adicionó una mezcla 

¡ do hielo y do hidróxido amónico diluido hadta quo la

10. solución resultó básica. So f ilt ró  la  mezcla reaccicncl

y so extrajeron él filtrado y los filtrados por separado 

oon dioloromotano. So sacaron I 03 oxbractos y so evapo­

raron. EL extracto de los filtrados so oristcllzó on 

isopropanol, lo que dió isopropanol do 8-amino-6-(2-fluo- 

15. rofenil )-l-me t il-411-imidazo -E l, 5rnj El, 4-jbcnzodiacopina

y ol c:rtracto del precipitado so or ornato gr afió a través 

< de F lorisil, primero con dioloromotano y luego con

' óter y acetato de etilo conteniendo 10% (v/v) do metanol,

' lo quo dió, después do evaporación y cristalización on 

20. isopropanol, producto adicional. La roeríatalización

de los productos combinados on isoproponol dió el 

producto on forma do macarrones blancos, punto do * * 
fusión 135-1453.

EJEMPLO ,13.

25< So hirvió hasta completa disoluoión una

i
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mezcla de 17 g (0,05- m) de 8—cloro—1 , 4.—dimetil—6—

-  (2-f luorofonil )-4H-imidazo.Cl, 5*-aJ.Cí, 4]benzodiaoepina 

racómaca qû **so había liberado do su diolorhidrato 

mediante repartición entro oloruro do metileno y 

5. amoniaoo aouoso, 18,8 g (0,05 m) de hidrato de ácido

0,0'-dibenzoil-d-tartárico y 170 oc de etanol. Para ¡

la  cristalización se dejó reposar durante una noche 

la  solución. So recogieron los oristales separados, 

so lavaron con otanol y óter, lo que dió el 

10. 0,0'-dibenzoil-d-tartrato con punto de fusión 140-14230.

La reoristclizaoión en etanol/ótor dió un producto oon 

punto do fusión 141-1423 E a lfa ]^  (o = 1 % en

motanol).

Se adioionÓ una solución do 1,6 g (0,0106 n)

15- do áoido 1-tartárico en 11 ce do etanol a una solución í 

de 3,5 g do base levógira liberada del 0,0'-dibenzoil- 

-d-tartrato anterior en 11 cc do otanol. Se recogieron ¡

los oristales obtenidos y se lavaron oon etanol y óter,
' !

lo que dió 1-tartrato de 8-oloro-l, 4-dimotil-6-(2-fluoro- 

20. f  enil)-4H-inidazo [1 ,4-a] Cl, 4]benzodiaocpína(4-). La

reoristalisaoión en etanol dió producto con punto do 

fusión 183-1853 y [a l f a ]^  + 25,69* (o ^ 1,012% en ^

motanol). La base amorfa liberada de osta sal i

mostró un giro de [a l f a ]^  -  36,743 (o = 0,939% en olo- }

25* ruro de metileno). ¡
!

' )
i
¡

i
i

*!
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20..

25.

EJEMPLO  ̂ *

Se evaporaron las asnas madres que quedaron 

después de la  separación de la  sal cristalina con el 

ácido 0,0'-dibonzoil-d-tartárioo desorito en el 

ejemplo procedente y se reconvirtió en la  bañe mediante 

repartición entre amoniaco acuoso y oloruro de motilona* - 

Se secó la  soluoión de oloruro de metilano sobre sulfato 

sódico y se ovaporó, lo que dió baso parcialmente re­

suelta.

Se trató una solución de 9,7 g (0,029 m) 

de este material en 1 $ oc de etarol oon una solución 

de 4,4 g do ácido d-tartárioo en 14 oo do etanol.

Se recogieron los cristales que se separaron después 

do varia3 horas, lo que dió d-tartrato de 8-cloro- 

-1 ,4-dimotil-6-(l-fluorofcnil )-43-imidaso [1? 5-a] [1 ,4 ]- 

benzodiaoopina(4), punto do fusión 176-1783, La re- 

cristalización en etenol dió producto oon punto do 

fusión 182-1843 y [ a l f a ] ^ - 24, 96S (o ,9616% en metanol)i 

La beso amorfa liberada de esta sal mostró un giro do 

[a lfa ]j^  4* 37,63 (o = 1,0% en oloruro do motilcno). 
EJEMPLO 13*.

So trató, bajo atmósfera, de argón, una 

soluoión do 19,3 g (0,06 m) do l , 3°*dihidro-7'*(2-metil—

- 1 ,3**dioxolcn-2—i l )—5 - fc n i l—2H—1 ,4**bcnzcdiaccpin-2-ona 

on 3 0 0  cc do totrahidrofurano soco oon 3,1 g (0,075 m)
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j '-deuna suspensión al 57% de hidruro sódioo en aoeite 

mineral* Se oclontó la  mezcla bajo-reflujo durante 1 

hora, so enfrió a la  temperatura del ambiente al adi­

cionarse 22,2 g (0,087 m) de cloruro, dimorfolinofosfiinioo* 

5* Se dejó en agitación la  mezcla durante 2 horas a la

temperatura del ambiente y luego so dejó reposar durante 

una nooho. So separó el cloruro sódico [por filtración  

y se obtuvo, mediante separaoión del disolvente y 

cristalización del residuo en óterp la  7-(2-m etil-l,3- 

10. -dioxolan-2-il )-2-Cbis (morf olino )f  osfiniloxi enil-

-3H-l,4-bonzodiaoepina bruta.

So trató bajo atmósfera do argón une 

mezcla de 10 oc de N,N-dimetilformamida seca y 6,8 g 

de nitromotano con 2,8 g (0,066 m) de uia suspensión 

15* al 57 % de hidruro sódico en aceito mineral.

So agitó la  mozcla durante 1 hora a la  temperatura 

del ambiente al adicionarse una solución de 18 g 

(0,033 ni) do 7"-(2-mctil-l,3-dioKOlan-2-il)-2Ebi3(morfo- 

lino)fosfiniloxi]5-fenil-3H -l, 4-bonzodiaoopina ou 50 oo 

20. do N,N-dimotilformamida seca. So dejó reposar la

mezola reaooional a la  temperatura del ¡ambiente dui-anto 

15 horas cuando se virtió el liquido viscoso oseare 

sobre una mezcla de hielo y ácido aoótioo diluido.

Se separó, por filtración el precipitado amarillo 

25* brillante, se disolvió en dicloromotano que so lavó
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con hidróxido amónico diluido y agua? se secó sobre

sulfato sódico anhidro y se evaporó. EL filtrado ori- j

ginal se extrajo con diclorometano, que se lavó, secó }

y evaporó en la  forma antes expuesta* Se combinarán 

5* los dos residuos brutos y se oromatografiaron sobre

F lo rlsil. Utilizando diclorometano, óter al 10% (v/v) 

en oolidad de eluyente y controlando las fracciones !
t

mediante cromatografía de capa delgada, se recogieron ^
e

diversas fraoqiones conteniendo el producto y se 

10 . evaporaron. La cristalización y recristalización en ¡¡

una mezcla de diclorometano y hexano dió la  2,3-dihidro- ¡ 

*-7-(2-metil-l, 3-dioxolan-2-il)-2-nitrometilen-5-f enil^ 

-111-1,4-benzodiacepina pura en forma de prismas do i¡

color amarillo pálido, punto do fusión 158-1613. ¡

15* La hidrogenación de 5 g (0^0137 m) de S

2, 3-*dHiidro-7-(l-m etil-l, 3-dioxolan-2- i l ) - 2-nitromotilen- 9 

*-5- f  enil-lH-1 ,4-benzodiacepina en 250 co de etanol }

absoluto en presencia de 1 oucharadita de níquel Raney j 

durante 3 horas y media dió la  2-*aminometil-2, 3-dibidro- 

20. -7 -(l-m etil-l, 3-dioxolan-2- i l  ) - 5-fen il-lh -1 , 4-benzodisr* 

copina bruta. A una solución do 4 g (0,0119 m) de esto 

compuesto en 75 oo de etanol absoluto se adicionó 0,7 g 

(0,0037 m) de ácido p-toluensulf.ónioo y 6 g (0,037 m) ' 

de ortoaoetato' de trietilo . So sometió e. reflujo la  

25" mezcla durante 2 horas, se evaporó hasta sequedad y se i 

disolvió el residuo en 50 cc de diclorometano. Se lavó 

con 25 cc de hidróxido amónico diluido, se seco sobre sul-

!

i

*1



fato sádico anhidro y se evaporó, lo que dió 3a,4-dihidro- 

-l-metll-8-(l-metil-2,3-dioxolan-2-il)-6-fenil-3H-lmidazo- 

Cl,5-a3Cl,43benzodiacepina bruta en forma de un aceite.

' Se sometió a reflujo una solución conteniendo 3,8

,g (0,0105 m) de este aceite bruto y 18 g de dióxido de man­

ganeso activado en 100 cc de tolueno y se agitó durante 2 

horas utilizando un separador Dean Stark. Se filtró  y se la­

vó con una mezcla de 250 cc de diclorometano y 250 cc de 

tetrahidrofurano. Se evaporó el filtrado y se disolvió en 

una pequeña cantidad de isopropanol y se trató con 1,4 g 

(0,0121 m) de ócido maleico en etanol. Se adicionó ¡éter 

y se filtró  el precipitado y se recristalisó en una mez­

cla de metanol y éter, lo que dió l-m etil-8-(2-m etil-l,3- 

dioxolan-2-il)-6-f enil-4H-lmldazo!Il, 5-a3Cl, 43benzodiace- 

pina, maleato-metanol (2/l), en forma de prismas blancos, 

punto de fusión 179-1S2C.

EJEMPLO 16

Se enfrió en un baño de hielo una solución de 56,4 g 

(0,20 moles) de 1,3-dlhidro-7-etil-5-( 2-fluorofenjl)-2H-l,4- 

-benzodiacepin-2-ona en 2,0 litros de tetrahidrof urano con­

teniendo 4 moles de monometilamina. A ello se ad; cloraron 

33,0 cc (O,30 mol) de tetracloruro de titanio en 350cc de 

benceno. Se agitó la mezcla la temperatura del ambiente 

durante tres dias.

Se descompuso el tetracloruro de titanio con 

100 cc de agua. Se separaron las sales inorgánicas 

mediante filtración. El filtrado se evaporó hasta se­

quedad en vacio. Se repartió el residuo entre cloruro
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de metileno y agua. Se secó la fase de cloruro de 

metileno sobre sulfato sódico: anhidro. Se evaporó hasta 

sequedad en vacío. EL residuo con la  cristalización en

aoetonitrilo dió 7**etil-5*"(2-fluorofenil.)—2-metilamino-
.}

-3H-1,4-benzodiacepina en forma de prismas de color

5. amarillo claro, punto de fusión 172-174s.

Se preparó una muestra analítica mediante

reoristalizaoión en aoetonitrilo, lo que dió prismas

de color amarillo claro, punto de fusión 172-1743*

Se adicionó nitrito sódico en tres por-

10. oiones (8,6 g, 0,125 m) duranto un periodo do media

hora a una soluoión de 29,5 g (0,1 m) de 7 -etil-5 - ̂ !
-  (2-f luorof enil )-2-metilamino-3Ii-l, 4-benzodiacepina 

en 100 oc de deido acético glacial. Después de agitarse 

duranto otra media hora a la  temperatura del ambiente 

15*. so diluyó la  mezcla con agua helada y se extrajo con 

cloruro de metileno. Se lavaron los extractos con agua 

y bioarbonato aouoso, se secaron sobre sulfato sódico 

y so .evaporaron, lo que dió. 7^til-5r-(2-yfluorofenil )-q -  

-(N-nitrosometilamino)-3H**l,4*-benzodiaoepina bruta en 

20.. ..forma do un aceite amarillo.

Se disolvió este material en 100 oc de 

dimetilformamida y se adicionó la  soluoión a una mozcla 

de 100 oo de dimetilformamida, 35 oc do nitrometano y 

9,9 g de toroibutÓxido potásico que se había agitado 

25* durante media hora a la  temperatura del ambiente. Des-



puás de oomplotada la  adición ae agitó l a  mezcla 

reaocional durante 1 hora a la  temperatura del ambiente 

y durante 30 minutos en el baño de vapor. Se acidifioó 

la  solución enfriada con ácido aoótioo glacial, se 

diluyó oon agua y se extrajo oon cloruro de metileno.

Se lavaron los extraotos oon agua, se socaron y se 

evaporaron. Se disolvió el residuo en 50 00 de etanol 

y se dejó cristalizar en el refrigerador durante una 

noche despuós de sembrado. Serróoogieron los cristales 

amarillos y se recristalizaron on etanol, lo que dió 

1,3-dihidro-7-otil-5-(2-fluoroí'onil ) - 2-nitrometilen- 

- 2H-1 ,4-benzodiacepina, punto de fusión I 38- I 40B. Los 

cristales sombrados se obtuvieron mediante cromatografía 

del producto bruto sobre 40 veoes la  oantidad de gel 

de sílice utilizando 5% (v/sr) de acetato do etilo on 

oloruro da metileno. La muestra analítica se recrista*' 

lizó en óter/hoxano, punto de fusión 13&-141S.

So hidrogenó la  1,3-dihidro-7-otil-5-(2-f iro -  

ro fen il)-2-nitrometilen-2H-<L,4-^bonzodiao3pina ( 2,6 h) 

durante 4 horas, con níquel Ranoy (1 oucharadita) on.

30 co do etanol..Se separó el catalizador por filtración  

y se evaporó el filtrado. Se disolvió el residuo en 

óter y so extrajo la  amina oon áoido acótico-acuoso 

al 10%. Se lavaron los extraotos con óter y so alca- 

1 inizó amoniaoo. La amina-precipitada so extrajo



con^cloruro de metileno. 3e secaron loa extractos 

y se evaporaron, lo que dió 1,5 5 de 2-aminometil-2,3** 

-dihidro^7-etil-5-(2-fluorofcnil)^lH-l,4-benzodiaoepina 

bruta. So disolvió esto material on 50 00 de xileno. 

Luego se o alentó la  solución en reflujo durante 2 horas 

despuós do la  adición de 3 cc de trietilortoacetato.

Se oromatografió el residuo obtenido, despuós de 

evaporación bajo presión reducida, en 50 g de gol
¡

de sílioo, utilizando metanol al 20/* on-oloruro de 

metileno. So oombinaron las fraociones homogéneas 

y se evaporaron, lo que dió 3a, 4*^dihidro-8-otil-6- 

- ( 2-fluorofonil )-l-motil-3H-imidazoÉl, 5*-aj Él, 4]benzo- 

diaoepina. Se disolvió este material en 50 cc de tolueno 

y se oalentó la  solución en reflujo durante 1 hora 

despuós do la  adición de 5 g do dióxido de manganeso 

activado. So separó el material inorgánico mediante f i l -  

traoión y se evaporó ol filtrado.. Se disolvió el residuo 

en ótor y so trató con cloruro de hidrógeno etanólico 

y acetona. So recogió ol diclorhidrato cristalino * 

(punto de fusión 248-255^) y so reconvirtió en la  baso 

mediante la  repartición entro oloruro de metileno y 

amoniaoo acuoso. Se secó la  fase de oloruro de metileno 

y se evaporó:. La cristalización dol residuo en 

Óter/hexano dió .8-etil-6- (2-fluorofenil )-l-motil-4H- 

-imidazo[1 ,5*-a][1 ,4]benzodiaoopina, punto de fusión 
152-154B.

EJBÜPK) 17
i
i

¡
t!

t
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10.

15.

i

20.
i

25.

Se hidrogenó a la presión atmosférica y a 

la  temperatura del ambiente durante 2 horas y tres 

cuartos una solución de 2,9 g (0,00927 m) de 2,3-dihi- 

dro-5-(2-fluorofenil)-2-nitrometilen-IH-1,4-benzodiacepi- 

na en una mezcla de 1 cucharadita de níquel Raney, 90 cc 

de tetrahídrofurano y 45 cc de metanol. Se filt ró  la mez­

cla y se lavó el níquel Raney con diclorometano. Se eva­

poró el filtrado combinado y se disolvió el aceite resul­

tante en 50 cc de diclorometano que se lavó con 50 cc de 

hidróxido amónico diluido, se secó sobre sulfato sódico 

anhidro y se evaporó hasta sequedad. Se adicionó una e lu ­

ción de 2,2 g (0,019 m) de ácido maleico en 15 cc de e*;,anol 

al aceite y después de la  adición de .áster cristalizó el 

dimaleato de 2-aminometil-2,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-lH- 

1,4-benzodiacepina hemidrato. La recristali:sación en una 

mezcla de metanol y éter dló un producto en forma de ma­

carrones amarillos, punto de fusión 147-150! .

Se trató una solución de 4,0 g (0,0149) de 

la base de dimaleato de 2-smÍnometil-2,3-dihidro-5-(2- 

fluorofenil)-lH-l,4-benzodiacepina hemldrato en 125 

co de etanol absoluto con 4 g (0,0247 m) de trietilorto- 

acetato y O, 5 g (0,00263 m) de ácido p-toluensulfónico. 

Después de someter la mezcla a reflujo durante 2 horas se 

evaporó la mezcla reaccional hasta sequedad. Se disol­

vió el aceite resultante en 50 cc de diclorometano, que 

se lavó con 50 cc de hidróxido amónico diluido, se secó

i

it



sobre sulfato sódiocr "anhidro y se evaporóLhasta sequedad 

lo que* dí-6" la  :3a, 4-<3ihi dro-6-( 2-fluorofenilj-L^neül-3H- 

-dmidazo^I,5-s^T,jJ7benzodiacepina bruta en forma de un 

aceite.

A) Se áisolidá el promete bmte del p&refe <m -

terior en 100 co de tolueno, se trató con 18 g de dió -  

sido de manganeso activado, se agitó la  mozola y se 

sometió a reflujo durante 3 horas y medLa utilizando un 

separador Dean Stark. Se filtró  la  mezola reaocional 

a través de Celite y se lavó el precipitado oon 100 cc 

de tetrahidrofurano y luego oon 100 cc de diclorometano. 

Se evaporaron los filtrados oombinados y se oromatografió 

el residuo a través de una oolumna de F lorisil oon diclo­

rometano, y luego se eluyo oon éter. La eluoión con ace -  

tato de etilo y luego una solución al 10% (v/v) de meta -  

nol en acetato de etilo dió el producto bruto, que se 

oristalizó en éter y luego se recristalizó en aoetato 

de etilo, lo que dió 6-( 2-fluorofenil )-l-metil-4H-imi- 

dazo/H^e^I,47benzodiacepina en forma de prismas blan -  

eos, punto de fusión 164-168R.

B) Se agitó y sometió a reflujo durante 28 horas

una solnoión de 1,2 (0,0041 m) de 3a,4-dihidro-6- ( 2-fluo- 

rofeni 1 )-l-metil-3H-imidazo/1,5137^!jZbenzodiacepilla on 

50 oc de mesitileno y 0,5 g de carbón paladiaco al 10% y 

luego se filt ró  y se evaporó hasta sequedad. La oristali-
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, zación en acetato de etilo dio 6-(2-fluorofenil)-l-m etil-

-4H-imidazoí!l* 5-a3Cl,43benzodiacepina en forma de prismas 

blancos* punto de fusión 162-1670* y un punto de fusión 

mixto con producto auténtico a 162-1680.

5. BJíMPLO 18

Se repartió 41*3 g de diclorhidrato de 8-clo- 

ro-l*4-dimetil-5-( 2-fluorofenil)-4H-imidazoEl, 5-aHCl,4¡3

' benzodiacepina entre cloruro de metil'eno y amoniaco

acuoso. Se lavó la solución de cloruro de metileno con 

19-' agua* se secó sobre sulfato sódico y se evaporó, lo

que dió la base libre. Este material se disolvió en

50 cc de 2-propanol y se trató la  solución con una so­

lución de 12 g de ácido maleico en 40 cc de 2-propanol.

Se diluyó gradualmente la solución con 300 cc de óter

15- Se recogieron los cristales precipitados y se secaron,

lo que dió maleato de 8-cloro-l,4-dimetil-6-(2-fluoro- 

fenil)-4H-imidazoCl, 5-a3El,43benzodlacepina, punto de 

fusión 130-1320 después de recristalización en etanol /

20V téter-

' ' ETBdPLO 19

' Se agitó en un baHo de hielo una mezcla de

10 g (0*036 m) de 1,3-dihidro-5-fenil-2H-tlenoí3,2-eJ- 

Cl,43diacepin-2-ona en 50 cc de benceno y 300 de tetra-

!
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hidrof urano-y-^e..saturó con metilemina-gaseosa^A-Mrta-----''

mezcla se Instiló una**soluc.ión de tetracloru.ro de titanio 

(9,48 g, 0,05 m) en 50 oc de benceno. Despuás de completa­

da la adición se agitó la  mezcla en e l baño de hielo du**

5. rante 15 minutos. Luego se sustituyó e l baño de hielo por

una cubrición calefactora y se sometió a reflujo la  

mezcla durante'media hora. Se enfrió la  mezcla y 

se adicionaron con cuidado 100 g de hielo. Se filtró  

la  mezcla y se lavó el residuo con tetrahidrofureno.

10. Se combinaron los filtrados, se secaron y se evaporaon.

. La cristalización del producto en cloruw de metileno 

dió 2wnet ilamino-5-fenil-3H-tieno-L3, 2-e ] [ l , 4]d iacepina, .

- punto de fusión 223-2273. de las aguas madres concentradas 

se obtuvo producto adicional, punto de fusión 222-2253.

2̂  La muestra analítica se recristalizó en cloruro de me-

} tileno, punto de fusión 222-22ga.

Se introdujo cloruro de nitrosilo en una 

solución do 7,8 g (0,03 m) de 2wnet ilamino-5-fenil-3H- 

-dieno[3,2-eXl,4]diacopina en 100 de cloruro de metileno 

20. y 40 cc de piridina enfriada en agua helada. La reacción

se controló mediante cromatografía de capa delgada y 

cuando hubo desaparecido e l material de partida se 

concluyó la  adición de cloruro de nitrosilo y la  mez­

cla re ac ció nal se repartió entre cloruro de metileno 

25. y agua. La solución de cloruro de metileno se secó y
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5.

10.

15.

20.

25.

se evaporó. La cristalización del residuo en cloruro 

de met ileno/hexano dió 2—(N^itrosometilnminoJ-5*^eniL-' 

-3H^tienoL3y2-e][i^^diacepina en foirna de crismales 

amarillos, punto de fusión 156-1593. La muestra ana­

lít ic a  se recristalizó en óter/hoxano, punto c 3 fusión 

158-1603.

Se adicionó 2-(N*^trosometil:tmino)-5-f enil- 

-3H*^tieRo[3,2-e]Ll,4]diacepina (5y7 g, 0,02 m) a una 

mezcla de 15 ce de nitrometano, 4,5 g de tercibut óxido 

potásico y 60 cc de dimetilfoimamida que se había agitado 

durante 10 minutos a la  temperatura del ambiento-, Des- 

' puós de la  adición se agitó la  mezcla reacciona! bajo 

nitrógeno y se calentó en e l baño de vapor durante 

10 minutos. Despaós do acidificación con 4 cc do ácido 

acótico glacial se repartió la  mezcla entre cloruro de 

metileno/toluono y solución saturada de bicarbonato só­

dico. So lavó la  fase orgánica con agua, so socó y 

se evaporó. La cristalización del residuo en motanel 

con siembra dió 1 ,2-dihidro-2-nitrometiion-5-fen il-3H- 

*tieno[3,2-e j [ l ,4]diacopina en fema do cristales 

rillo s , punto de fusión 160-1633. Las siembras se 

obtuvieron mediante purificación cromatográfica sobre 

30 veces la  cantidad de gol de sálico utilizando 10%

^v/v) de acetato de etilo en cloruro de metileno. La 

muestra analítica se ro cristalizó en met ano!, punto do

!
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fu s ión  163-1643.

Se hidrogenó sobre níquel Ranqy (2 cucha- 

raditas) durante 1 hora y a la presión atmosférica 

una soluoíón de 1,42 g (5 mmol) de 1,2-dihidro-2- 

5, -nitro-metilen-5-f enil-3H-tienoíl3,2-e3 ¡11,43 dia cepina

en 200 00 de etanol. Se separó por filtración el cata­

lizador y se evaporó el filtrado* So trató el residuo 

con 1,2 g de ácido maleico en 10 oc de 2-propanol*

Se cristalizó 1§ sal con la adición de éter, lo que dió 

10. dimaletato de 2-amino-metil-2,3-dihidro-5-fenil-lH-

-tienoC3? 2-e3Cl,43diaoepina en forma de cristales 

amarillos, punto; de fusión 170-1733. La muestra ana­

lítica  se recristalizó en metanol/2-propaxtol, punto de 

fusión 187-1893 *

15* Se repartió dimaleato de 2-aminomotil-2,3-

-dihidro-5-f enil-lH-tienoí3,2-e3Gl,43diacepina { l  g, 

g omol) entre cloruro de metileno y amoníaco acuoso..

' Sa secó la  fase de cloruro de motileno y se ovaporós 

Se calentó ol residuo en reflujo durante 1 hora con 1 oc 

20. de ortoacotato de trietilo en 20 oc de xileno. So 

evaporó ol disolvonte bajo presión roducida y se 

"cristalizó el residuo en 2-propanol/étor, lo que dió 

l-metil-3a, 4-dihi dro-6-f enil-3H-imida zoC 1,5-a3 ti ono- 

í 2,3-f3diaoepina, punto do fusión 150-1523. 50 calentó 

25. ' este material en reflujo duranto 2 horas en 30 co de to-



68 -

lueno con 2 g de dióxido de manganeso activado* Se separó 

por filtración el dióxido de manganeso y so lavó bien con 

cloruro de metíleño* So evaporó el filtrado y so cromato- 

grafió el residuo sobro 7 g do gel de sílice utilizando 

3% (v/v) de otanol en cloruro do metilono. Se combinaron 

las fracciones conteniendo ol producto puro y S3 evapo­

raron* La cristalización on cloruro de motilar o/ótor 

y la rocristalización en acetato de etilo/bexano ció 

l-m etil-6-f enil-4H-imidazoCl, 5-a] tionoC2,3-fHdiaeepina, 

punto de fusión 223-225S.

EJEMPLO 20

Se agitó en un baño do hielo una mezcla do 

7,7 g (0,278 m) de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fonil-2H- 

' -tienoC2,3-o3¡Il,43diacopina-2-ona, 50 cc do bencero y 

250 cc de totrahidrofurano y so saturó con metilamina 

gaseosa. So adicionó a esta mezcla una solución do te­

tra cloruro do titanio (7,38 g, 0,0389 m) en 50 cc 

de bonceno procedente de un embudo do gotoo. Dospuóa 

do complotada la  adición se agitó la  mezcla en el baño 

de hielo durante 15 minutos* Luego so sustituyó el bailo 

do hielo por una cubrición oalofaotora y so sometió a 

reflujo la  mezcla roacclonal durante 20 minutos. Se 

enfrió la mozola y se adicionaron con cuidado 100 g de 

hielo* Luego so filtró  la  mezcla,y so lavó ol residuo 

con totrahidrofurano. Se combinó el filtrado, se socó



y se evaporó. El residuo, cristalizado en cloruro do 

metileno/éter dio 7-cloro-5-fenil-2-metilamlno-3H-tieno- 

E2,3-a3El,43diacopina, punto de fusión 246-2493. La 

nuestraanalítioa so rocristalizó en cloruro de motileno, , 

5!- punto do fusión 247-2503.

So introdujo cloruro de nitrosido en una 

solución de 5,8 g (0,02 m) de 7-cloro-5-f 6<nil-2-metila- 

nino-3H-tienoíl2,3-^Cl,43diacepina en 100 ce do cloruro 

de metileno y 50 cc de piridina hasta que se oompl9tó 

10« la reacción segán el cromato grana de oapa delgada.

Se repartió la mezcla entre agua y tolueno. Se secó' 

la fase orgánica y se evaporó. La cristalización,del 

residuo on éter/hexano dió 7-cloro-2-(N-nitrosometila- 

mino)-5-fonil-3H*i?ieno Ü2,3-eHj[l,4Hdiacepina en forma de 

15-ü cristales amarillos, punto de fusión 108-1103. Para 

el análisis se rocristalizó on éter/hoxano, punto de 

fusión 111-1133.

So adicionó 7-cloro-2-( 14-nitrosometilamino)-* 

-5-fonil-3H-tionoC2,3-e3 E 1^43diaoepina (3,2 g, 0,01 n)

20. a una mezcla de 10 oc de nitrometano, 35 oc de dimetil- 

formamida y 2,26 g (0,02üi) de tercihutóxido potásico 

quo so había agitado durante 10 minutos, bajo nitrógeno, 

a la temperatura del ambiente, Dospuós de calentarse 

durante 10 minutos en el baño de vapor sa acidificó la 

25. mezcla reaocional mediante la  adición de 2 co de ácido
!



acótico glacial y se repartió entre agua y tolueno.

Se lavó la  fase toluónlca con agua, se secó y se evaporó 

El residuo cristalizado en acetato de etilo/hexano dió 

7-cloro-2,3-dihidro-2-nitrometilen-5-fenil-lH-tieno- 

[2,3-e][l,4]diacopina bruta. Esta se purificó mediante 

cromatografía sobre 40 g de gol de sílice utilizando 

1Q% (v/v) de acetato de etilo en cloruro do metileno.

El producto puro se obtuvo en forma de cristales oon 

punto de fusión de 154-1568.
A) Se hidrogenó sobre níquel Raney durante 5

horas a la  sp rasión atmosfórica una solución do 320 mg 

t ( l  mmol) de 7-c lo ro-2,3-dihidro-^-nitromo tilen-^-i'onil- 

-!H^:ienoE2,3^3El,4]diacepina on 20 cc da etanolt Se 

separó el catalizador mediante filtración y se evaporó 

el filtrado. Se oromatografíó el residuo sobre 7 g 

de gel de sílice utilizando cloruro de metileno, mebanol 

y trietilamina en una relación de 13:6:1. So combinaron 

las fracciones conteniendo producto puro, se evaporaron 

y se trató el residuo con ácido maleico en 2-propanol.

La cristalización de la  sal dimalcato en 2-propanol/óter 

y la rocristalisación en acetato de otilo/etanol dió 

dimalcato de 2-mainometil-7 -c lo ro-2,3-d:íh,ldro-5 -sf en il- 

-1H-4:ieno[2,3 -4 ] Ll,4 ]diac opina en forma de cristales 

amarillos, punto de fusión 176-1772.

B) Se adicionó una solución de 320 mg ( l  r-mol)
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de 7-cloro-2,3-dihidro-2-nitrometilen-5-fen:il-lH-tieno- 

82,3-o38l,4ldiacepina en 3 oc de totrahidrofurano a una 

suspensión da 0,8 g de hidruro do lit io  aluninio en 20 co 

de totrahidrofurano. Dopuós do calentarse en reflujo 

5.: durante 5 minutos se enfrió la mezcla reaooional y se -

hidrolizó con la adioion de 5 co de agua. Se separé 

el material inorgánico mediante filtración y so 

evaporo el filtrado. Se oromatografio el residuo en . 

la  forma antes dosorita y se convirtió ol producto puro 

10.' en el malea te, lo que dió dimalea to de 2-am:Lnomotil-

. - 7-cloro-2,3-dihidro-5-f enil-lH-tieno 82,3-"ü81,43diace- 

pina, punto de fusión 176-1783.

Se repartió dimaloato de 2-aminometil- 

- 7-c loro-2,3-dÍhidro-5-f ouil-3JL.tieno82,3- a) 8 I r id iá ­

is.: copina (0,52 g, 1 .mnol) entre cloruro de motilona y

amoniaco acuoso. Se secó la  solución do cloruro de 

netilono y so evaporó. Se calentó ol residuo en reflujo 

durante í  hora con 0,5 oc de ortoacotato de triotilo  

en 10 oc do xilono. EL producto "bruto obtenido después 

20. de la evaporación bajo prosión reducida so disolvió en 

25 ce de tolueno y se calentó la  soluoión en reflujo 

durante 1  hora y media dospués de la adición de 2,5 g ' 

de dióxido do manganeso activado. Luogo so separó por 

filtración el dióxido de manganeso y so evaporó ol 

25. filtrado. So oromato grafio ol residuo sobre 6 g de

< i
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gel de sílice agilizando 4% (v/v) de etanol en cloruro 

de metileno. Se combinaron las fracciones conteniendo 

el compuesto puro y se evaporaron. La, cristalización 

del residuo en téter/hexano dio 8-cloro-l-metil-6-f enil- 

-4H-imidazoCl, 5-a3 tienoC3,2-fHül,43diacepina, punto 

de fusión 168-170B.

EJ IMPLO A

10.
i

 ̂ <

1%'

Una formación parenteral conteniendo los 

siguientes Ingredientes:

por cc

Maléate de 8-cloro-l-metil-6- 

- ( 2-f luoro-f enil)-4H-imidazo 

Cl, 5— e3í!l,4^benzodiacepina

Alcohol bencílico 

Tampón de ócido tartático 

conteniendo hidróxido sódico

Agua para inyección C.s. 

hasta

se preparó como sigue (para 10 litros)?

1,0 mg 

0,15 cc

1 cc



5.

10.

15.

20.

25.

En uh recipiente de vidrio o forrado de 

vidrio limpio se calentaron a 903 8 litros de agua para 

inyección. Luego so enfrió a 50-602 y se adicionó 1,5 1 

do alcohol bencílico y so disolvió con agitación.

So dejó que la  solución so enfriara hasta la  temperatura 

dol ambiente. Se adicionaron los 10,0 g de maleato 

de 8*cloro-3wnetil-6-( 2-fluorofenil )-4H-jmida zo Ll, 5-a3 

Ll? 4j-bcnzodiocepina bajo atmósfera de nitrógeno y so agi- 

' tó hasta completa disolución. Se ajustó ahora el pH

a 3?0 + 1,0, preferentemente 3,0 + 0,5 con una combinación 

do tampón de ápido tartárico y solución c.e hidróxido 

sódico. Luego so adicionó suficiente agua para inyección 

para completar'un volumen total de 10 litros. Luego se 

filtró  esta solución a travós de bujía, so envasó en 

ampollas do tamaño apropiado, so gasificó con nitrógeno 

y se oorraron las ampollas.

EJEMPLO B

Una formulación para pastilla conteniendo 

los siguientes ingredientes;

Por past i l la

Maleato de 8-cloro-6-( 2-f luorof e n ü ) - l -  

-metil-4R^imid azoLl, 5 -a ][ l ,  4-übonzodiacepj.na 10,0 mg

lactosa 113,5 mg

Almidón de maíz 70,5 mg

Almidón de maíz progelatinizado 8,0 mg
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10.

15.

Estearato cálcico .LJ3.-E&..
Poso total 205 y0 mg

se preparo como sigue;

En mía mezcladora apropiada se mezcló 

e l  malo ato 6 o 8-cloro-6-( 2-fluorofenil)--l-metil-4H^  

-imidazoEl,5-a]Ely4l]bonzodiaoepina coa la lactosa, 

ol almidón de maíz y e l almidón de maíz pregelotinizado 

y se pasó a travós do una máquina dosmenuzadora.

So devolvió la  mozola a la  mezcladora y se humcdició 

con agua hasta obtonor una pasta espesa. La masa húmeda 

so pasó a travós de ana máquina dosmenuzadora y so so­

caron los gránalos húmedos sobro bandejas forradas 

con papel a 45%. Se devolvieron a la  mezcladora los 

gránulos secos, so adicionó ol ostearato cálcico y so 

mezcló bien. Los grénulos so comprimieron para obtonor 

un. peso de pastilla de 200 mg.

EJEMPLO C

Una formulación do pastilla conteniendo

!*
los ingrodiontos siguientes:

20. ..Ror. .pastilla..
i :

! .
! '

Maloato de 8*-cloro—6—( 2-flu.orofonil)—1- 

-met il-4U*-imid azo El, 5 -a ] El, 4-henzod iao opina 25,00 mg

Lactosa 64,50 mg

Almidón do maíz 10,00 mg

25. Estoarato do magnesio ^___0.50.

Poso total 100,00 mg

. t'

t
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se prapará como signo;

En una mozclndora apropiada se mezcló 

e l molesto do,8-cloro-6-(2^Eluorofonil)'-4E-imidazoLl,5-aj^- 

L l,4 jbonzodiacopina con la  lactosa, e l almidón do maíz 

5 , y o l estGarato do magnesio. So combinó ndicionalmonto

la  nozola haciéndola pasar a través de una máquina 

dosmonuzadora. So formaron trociscos con los polvos 

mezclados on una máquina para comprimir pastillas y 

se desmenuzaron los trociscos hasta un tamafio do malla 

* 3.0, ' apropiado y se mezclaron bien. Las pastillas se compri-

, nicroü para obtener un poso do pastilla  do ICO mg.

BJEHP10 D

Una formulación para cápsulas, conteniendo

los irgrodiontos siguientes;

15. ' -Por cápsula
Male ato de 8-cloro*-6- ( 2-fluorofonil)—1- 

-motil-4d-imidazoEl,5-alLl,43benzodiacopina 25 mg

Lactosa 158 ng

Almidón de maíz 37 mg

20. Talco 5 iasr

! Poso total 225 og

so preparó como sigue;

So mezcló on una mezcladora apropiada 

25. o l maleato do 8-cloro-6-(2^fluorofenil)-l-motil^4R*-

¡
i
t

i
!
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; )
5.

-imidazoEl,5*-aXl;43benzodiacepina con la  lactosa y 

e l almidón do maíz. So combinó adicionalmento la  mezcla 

pasándola a travós de una máquina desmenuzadora. So 

devolvió a la  mezcladora e l polvo combinado, so adicionó 

el talco y se mezcló a fondo. La mezcla se envasó on 

oápsulas de gelatina de cáscara dura con una máquina 

encapsuladora.

10.

15.

* ! 20.

2$.

Una formulación para cápsula conte­

niendo los siguientes ingredientes; ^

Maloato de 8-cloro-6- ( 2-fluorofonil)-1 - 

^etil-4H]imidazoLl,5-aXl,43benzodiacopina 50 mg

Lactosa 125 mg

Almidón do maíz ¡ 30 mg

Talco ................

Poso total 210 mg

se preparó o orno sigue; ,

So mezcló en una mezcladora apropiada 

elmaloato do 8-cloro-6- (  2- f  luorof enil)-l-^notil-4H-' 

*4midazoLl,5*-a][l;4]benzodiacopina con la lactosa y 

e l almidón de maíz. La mezcla so combinó adicionalmento 

pasándola por una máquina dosmonuzadora. Se devolvió 

a la mezcladora e l polvo combinado, se adicionó e l talco 

y se mezcló a fondo. La mezcla oo envasó en cápsulas

!



de gelatina de cáscara dura con una máquina encap saladora.! 

Una formulación para cápsulas conteniendo

los ingredientes siguientes:

-Ras.-cáagHAa-
Maleato do 8-c lo ro -l,4-dimetil-6- ( 2- f lu 3-

rof en il) *-4BL-imidazo[ L, 5 -a3Ll, 4]benzod iacep ina 50 Bg¡

Lactosa 125 mg

Almidón do maíz 30 mg

Talco 5 mg

Peso total 210 mg

se preparó como sigue;

En una mezcladora apropiada se mezcló 

e l malcato do 8-cloro-l, 4*-dimotil*-6*-( 2-fluorof onil)-4H- 

-imidazoLl^-ajEl^lbonzodiacepina con la lactosa y 

el almidón do maíz. La mezcla se combinó ulteriomente 

haciéndola pasar a través de una máquina dasmenuzadora. 

Se dovolvió a la mezcladora el polvo combinado, so 

adicionó el talco y se mezcló a fondo. So envaso la  

2o, mezcla en cápsulas de gelatina de cáscara dura con una

máquina oncpasuladora.

EJEMPLO &

Una formulación para cápsulas conteniendo 

los ingredientes siguientes:

!
¡
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5^

15.

20.

25.'

Por cápsula

Maleato de 8-doro -ly 4-dimetil-6-(2 -fluoro-

f  enil) -4H3imidazoCl, 5-a3 81,43b onzodiaoopina 25 mg

Lactosa 158 mg

Almidón de maíz 37 mg

Taloo 5 mg

. Poso total 225 mg

so preparó oomo sigue:

En una ¡mezcladora apropiada se mezclo

el maleato de 8-cloro-l,4-dimetil-6-(2-.fluorofonil)'-4H
**' la

-imidazoEl, 5-aHLl,43benzo dta.oopinn con /lactosa y ol
 ̂ -it * f "*

almidón de maíz. La mezcla se combino adicionalmento 

pasándola a travós do una maquina desmonuzadora. Se 

devolvió el polvo mezclado a la mozcladora, se adicionó 

el talco y so combinó a fondo. La mozcla so envasó en 

oápsulas do golatina de cascara dura con una maquina 

<encapsuladora.

EJEMPLO H.
Una fozmulaoión para pastillas conteníondo

los ingredientes siguientes:

Maleato de 8-^oloro-l,4-dimotil-6- (  2-fluoro- 

f  onil) -4H-imidazoC l , 5-o3Cl,43b enso día copina 

Lactosa

Almidón do maíz 

Estoarato de magnesio
, Poso total

Por pastilla

25.00 mg

64,50 mg

10.00 mg 

0,50 mg

100,00 mg

i



5.'

LO.

15̂ '

20.

25.-

se preparó como signe:

En una mezcladora apropiada se mezcló 

e l maleato de 8-cloro-l, 4-dimetil-6- (  2-fluorofonil) -  

4H-imidazoC 1,5-alC1,43 bonzodiacopina con la  lactosa, 

el almidón*do maíz y ol astearato de magnesio. La 

mezcla so combinó adicionalmento pasando por una 

maquina desmenuzadora. So formaron trociscos con los 

polvos mezclados en una máquina do comprimidos y 

se desmenuzaron los trociscos hasta un tama So do malla 

apropiado y so mezclaron bien. Las pastillas se 

comprimieron para obtener un poso de pastilla do 100 mg. 

EJEMPLO I

Una formulación para pastillas ocnteniendo 

los ingredientes siguientes:

Maleato de 8-c lo ro -l,4-dimetil-6-(2 -flucro- '

motil)-4H-imidazoLl,5-a3¡Il,43benzodÍacopina 10,0 mg

Lactosa H3t5 mg

Almidón de maíz  ̂ 70,5 mg

Almidón do maíz pregolatlnizado ' - 8,0 mg

Estearato calcico   3.0 mg

Peso total 205,0 mg

se preparó como sigue:

En una mezcladora apropiada so mezcló, 

el maléate de 8-cloro-l,4-dimotü-6-(2-fluorofenil)-4H-

!
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5.

¡

10.

15.

i
20.

25.

-imMazoLl,5- 3X i , 4]bonzodiacepina con la  lactosa^ ol 

almidón de maíz y e l almidón do maíz piogelat inisado.

Se devolvió la  mezcla a la  mezcladora y so humodició 

con agua hasta obtener una pasta espose. La masa húmeda 

se paso a travós de una máquina desmonuzadora y los 

gránulos húmedos so socaron sobro bandejas forradas con 

papel a 4530. So dovolvioron a la mozo dadora los 

gránulos socos, se adicionó ol ostoarato cálcico y 

so mezcló bien. Los gránulos so comprimieron para 

obtonor un poso de pastilla do 200 mg.

EJEMPLO J.

Una formulación parontoral ccntoniondo 

los ii^  redientes siguientes:

^B C r_c jL -

Male ato do 8-cloro-l, 4-dimotil-6-(2-flt;.oro- 

fenil)-4E'-*imidazoLl,5*-aHl,4]bonzodiaocpina 1,0  mg
Alcohol bencílico 0,15 ce

Tampón do ácido tartárico conteniendo 

hidróxido sódico

Agua para inyección c..s. hasta 1 cc

so preparó como sigue (para 10 litro s ). i
!

En un recipiente de vidrio o forrado de }

vidrio limpio so calentaron a 90a G litros do ogna para ) 

inyoooión. Luego so enfrió a 50-603 y so adicionó 1,5 1  '

de alcohol bencílico y so disolvió con agitación.

!
i

i



-  81 -

5.-

30 i¡

15.

20.

Luego se dejó enfriar la solución hasta la temperatura 

del ambiente. Se adicionaron los 10,0 g de maléate de 

8-cloro-l, 4-dimetil-6-(2-fluorofenil)-4H-imidazo/l,5 -^  

¿I,jJ7benzodlacepina bajo atmósfera de nitrógeno y se 

agitó hasta que estuvo completamente disuelto. Ahora 

se ajusto el pH a 3,0 + 1,0, de preferencia 3/0 +0 , 5  

con una combinación de tampón de ácido tartárico y 

solución de hidróxido sódico. Luego se adicionó sufi­

ciente agua para inyección hasta completar un volumen 

total de 10 litros. Luego se filtró  esta solución a 

través de una bujía, se envasó en ampollas de tamaño 

apropiado, se gasificó con nitrógeno y se cerraron las 

ampollas.

N O T A
!

Descrito el objeto del presente invento, se 

declaran nuevas y de propia invención, con prioridad . 

de la solicitad de patentes estadounidenses seriales

ns 504.924 del 11 de Soptiombre do 1974 y na 602.691

del 7 de Agosto de 1975, las siguientes reivindicacio­
nes;

1. Un procedimiento para la preparación de 

compuestos imidazo/1,5-^/1,jJ7diacepInicos de la fórmu­

la general
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.5? en la que

A es

10?

15?

20 <

25.

R :

/
N

R̂  se elijge del grupo constituido por hidró­

geno, ¡alquilo inferior, fenilo, alcoxi-alquilo

inferior, fenilo substituido, piridilo y aral-
!

quilo,

Rp se elige del grupo constituido por hidróge­

no y alquilo inferior, (CH )^NR^R"*  ̂ en donde 
11 14 ,,n es 1 a 4 y R y R son hidrógeno, alquilo 

13 14inferior o R , R juntos forman parte de un 

anillo heteroafcllco;

R- se elige del grupo constituido por hidrógeno yj
alquilo inferior,

R̂  se elige del grupo constituido por hidrógeno, 

halógeno, trifluorometilo, alquilo inferior, 

amino substituido, amino, hidrosi-alquilo 

inferior y alcanoilo inferior;

Rg se elige del grupo constituido por fenilo 

fenilo mono-substituido, fenilo di-substitui- 

do, piridilo y piridilo mono-substituido; y
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f 8 ] se elige del grupo constituido por:

i

i'

i
i

9<r

10.

15.-

20#

25#

en donde X es hidrógeno, cloro, bromo o 

yodo y T es hidrógeno o alquilo inferior 

y las sales de adición de ácido aceptables en farmacia de 

estos compuestos que, en el caso de ciertos, compuestos de 

la fórmula I , tienen una estructura en donde se abre el 

anillo diacepínico por disociación del doble enlace C/N 

en la posición 5/6, caracterizado porque en su realiza- ¡ 

ción comprende deshidrogenar un compuesto de la fórmula

)
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tienen el significado expuesto en la formula I,

¡

si se desea, resolver la  mezcla rae,árnica resultante en sus 

enantiómeros ópticos y, si se desea, convertir el compues­

to obtenido en una sal de adición de ácido aceptable en 

farmacia.

2.' Un procedimiento de conformidad con la  

reivindicación 1, caracterizado porque en una forma selec­

tiva de su realización se preparan compuestos de la fó r- 

10+ muía I  en donde

15¿ Ri se elige del grupo constituido por hidrógeno y alqui­

lo inferior; Rg se elige del grupo constituido por 

hidrógeno y alquilo inferior; Rj se elige del grupo cons- 

- tituido por hidrógeno y alquilo inferior, R. se elige del

 ̂ grupo constituido por hidrógeno, halógeno, trifluorometilo,

20. ' alquilo inferior, amino, ^idroxi-alquilo inferior y alca-

' noilo inferior; y Rg se elige del grupo constituido por

fenilo, fenilo mono-substituido, fenilo di-substituj.do 

piridilo o sus sales de adición de ácido aceptables en 

farmacia.

3. Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1, caracterizado porque más selectiva­

mente se prepara un compuesto de la  fórmula I, en donde R̂



5.

t

¡

10.

15.

! ' 20.

R̂  es hidrogeno o halógeno, Rg es fenilo o halógeno, o fen il- ,

-alquilo inferior 'substituido, R- es hidr¡óg$tno o alquilo i
¡  ̂

inferior y R̂  es hidrógeno.
^ !i !

4. Un procedimiento, se conformidad oon la re i- ¡

vindicación 2 ó 3, caracterizado porque preferentemente ¡

R̂  es alquilo inferior y Rg es hidrógeno.

5. Un procedimiento, de conformidad con cualquiera

de la3 reivindicaciones 2 a 4, caracterizado porque también

preferentemente R. es 8-halo y R̂  es 2-halofenilo.4 6 ¡

6. Un procedimiento correspondiente a una cualquie- ; 

ra de las reivindicaciones 2 a 5? pero en donde R̂  es a l-

' quilo inferior.
i

!
7. Un procedimiento, de conformidad con la re i- ¡

vindicación 6, caracterizado porque es metilo. :

8. Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 5, caracterizado porque de un modo especial se 

prepara la 8-cíoro-6-(2-fluorofeni1 )-1-metil-4H-imidazo 

Cl, 5-a3Cl,43benzodiacepina o su maleato.

i
9. Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 7, caracterizado porque tambi.&n selectivamen­

te se prepara la 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l,4-dimetil-4H
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-imidazoCl, 5-a3íl,43benzodiacepina o su. malote.
!
f

10. Un procedimiento para la preparación de 

compuestos de imidazoCl, 5-aHj[l,43diacepánicos.

Seg&n se describe y reivindioa en la presente 

memoria descriptiva que consta de 86 hojas foliadas y 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 10 Septiap%r% 1975

/jA ^ lgE H M '
P'-& ' "V

p.ay
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