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Rl se clige del grupo congiituido por hidrdgmmo |
elguile inferdiors feniloy alcoxilw-alquilo in-
forior, fenilo substituido, piridilo y aral-
quilo;

Ry, se olige del grupo comstituldo por hidrbgeno
¥y alguilo inferiors; '

R3 @ clige del grupo constituido por hidrd-
geno y alguilo inferior;

Ry o elige del grupo constituido por bidrége-
noy halbgeno, trifluorometilos alquilo infe
rior, amino substituldo, amino hidroxi-alqui
1o inferior y alcenoilo inferiori

Ry so elige del grupo constituldo por fenilo,fe
nilo mono-gubstituldo, fenile di-substituldo
piridilo y piridile mono-substituido; y‘

-
@ ge eligoe dsl grupo consgtituldo por
. 0
N R Iy
‘ i ; N
R, @ W}/ ” 3 l il \!{/
‘? 0N

a) | D) c) d)

en donde X es hidrfgono, claro, bromo o yodo y T es

hidrégeno o alquilo inferior
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Y sus sales acepiablos en farmacla,

Diversos compuesto anilogos derivados de log
compuestos anteriores; junto con diversos nuevos inxer«
mediarios que conducen a los compuestos anterioress se
consideran tambidn dentro del aleance del invento y exhie
ben actividad farmacoldgica de por si o son intermedia-
rios Gtiles pare lus compuestos farmacoldrgicamente activos.

Ia exprésién *alquilo inferior® tel como se utili
z& en esta deserigciéns comprende radicales de carbono-hi
drbgeno (01-07) t%nto de cadena lineal como yemificade,
de preferencia radicales de carbono-hidrbgeno; de C4=Cy
tales como metilo, ctilos propilos isopropilos butilo y
similares.

, Por la expresifén "alcanoilo inferior", tal como
aqul se utilizas se ontibnde una fraccibn de acilo de mn
écido alcanoico de C1~C7: de preferenoin de 01-049 por
.ejemplo, acetilos propionilo, butirilo y similares, o sea
fraceiones de la fHmule Rgo~g~ en 1a que R¥ es alquilo
de C4-Cg 0 hidrbzeno. Tambiénpcomo aqui se niiliza la ex-
presidn "aloanoilo inferior" comprende wm cetona prote-
gida tal como un acetal o cetal que ticno do 2 a 7 &tomos

de carbong, por ejemplo un grupo de la fdraula
R .
20
\0/
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en la que

7O s alguilo de C,=Cg © hidrbgens.

El grupo protoctor cetélico o aldeshidico se uti=

lize pare impedir lo conmversidn de la ocetona o aldehido pa ;
5.  ra contenido (ch-g-) en reaclones de oxidaoibn, reduccidn ’
¥y condensacidn. o :
Por la oxpresidn “halbdgeno" se entienden gus
cuatro formasy 0 sea, cloroy bromo, fluor y yodo.
la freccidn fenilica Rg puede oster mono~ o
10. di-subastituida con la condicidn de que esta Gi-substitu~
cién ocurre en la posicidén 2,3; 2,5; 6y mls proferentomen~
te en la posicidn 2,6 de la fraccidn fonilicu, Los mono- j
-gubstituyentes apropisdos incluyen haldgeno y» de prefe- :
. rencla, se substituyen en la posicibén 2 de la freecibn fe-
15. nilica. Los di-substituyentes aprop:’adc;s s0n 296 6 295 di- ;
~haldgeno. End oaso de piridilo mono-substitulde los substi |
tituyentes apropicdos ineluyen halbgonoe. - ;
{
En ol caso cuando R3 representa alguilo infe-
riory se produce isomerismo bptico y ostos antipodas Op-
20. ticos y recomatos quedan comprendidos en el &mbito de es~
te invento.
Por la expresifn "arilo" se entiocnde una frac—.

olén aromitica monoolollice gubstitulda o 'insubstituida

25. A r
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econo fenilo, clorofomilo, tolilo ¥ similerass

Por la expresidn "alcoxilo" se entiende un gru-
po hidrocarbonoxilico saturade de cadens lineal o remifi-
cada conteniendo de 1 a 7 &tomos de carbono, de pre.eren—
cia de 1 a 4 &tomos de carbono, como meboxilo, etoxrile,
propoxilo y similares.

Por la expresién "amino substituldo®™ se entien-
de aqui un grupo —ﬁHz que puede estar mono o disuwbstituido
por alquilo inferior; por ejemplo grupos de metilamino o
dimetilaminoe y un grupo alcenoilaminico inferiors por ejem
plo acetamino que pucde luego substituirse en el &toxo de
nitrdgeno por alquilo inferior o arilo; por ejemplos sru-
pos de metilos fenilo ¢ tolilo.

Por la expresidn “aralquilo" ge entiende un gru-—
po hidrocarblrico que tiene estructuras arordticas y ali-
fticas o sear un grupo hidrocarbirico on donde un d%omo
H de slquilo inferior se subgtituye por unm grupo de earilo
monociclico. por ejemplo fenilos tolilo y gimilares.

Log oompuestos preferidos son equellos en donds
Ry es hidrdgeno o alquilo inferior, dec preferencis metilo}

Ry 68 hidrdgeno}
/

4 en donde ?4 86 Sl

tw,de preferenciasen la posicibén 8 de 1la moléeula imidszow
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benzodiacanica y ee hidrézeno, o haldgeno, de preferencia
4 e ~0=F- cn donde R; es fenilo o halégeno,

Rs .
o fenilo substituido por alquilo inferior, de prefercncia

cloxro;

5. haldgeno, por ojeauplo fluor, con el fluor ‘sustituido en
la posicidn 2 do la fraccidén fen{lits, por ejemplo los come

puestos de la férmula |
:

10,

IB

'15‘
en la gue o ‘

| R} v R, tionen al simioaqo,,gxﬁuesto en la
£érmula IB' que sigue.

- Asl puss resulte evidente, de cuarto anbecedes
que un género espscialmente preferido incluide dentro del
émbilto del presente invento abarca un compussto de la
fornula .

25.

—
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an la gque
R; es hidrbgene o alguilo inferiir, de prefersicia
metiloy
10, RA es hidrbgeno o haldgenos, mis preferentemente

cloro, y en una modalidad mhs preferida cuar

do se situa en la porcidn bénzo fundida de la
imidazobenzodiacepina se encuentran en su posi~
oibén 8,

15. Rgy ©s fenilo o haldgeno o fenilo substituido por
alquilo inferiors de prefercncis halbgeno,
siendo el fluor el halbdgeno preferido. E1 fluor
substituldo se situa, de preferenciay en la po-
sicibn 2 de la fraccibn fenilicas

20. R, so elige del grupo constituldo por hidrégeno
y alguilo inferior.

Otre clase preferida de los compucstos que gque~

; dan comprendidos en ol alcance de la formula I son ague=~

1los en donde_R}, Rys Rys Rgy ¥ A tienon ol significa-

25, do expuesto en la férmula IB' anterior ¥ Ry oz Blqui-



lo inferior, de praforoncia metilo, por ojomplo los com-

pucstos do la férmula

5.
Ic -

20.
Los compuoestos do la £émuls IC ¥y sus sales

aooptebles en farmacia exhiben isomerismo Gptico. Un com =
pussto de esta indole se ha resuclio en sus enmantidmeros
bpticos signiendov un procedimiento similar al indicado d

15, forma general er;. Advanced Orgenic Chemistrys L. Fioger y
M. PFieser, 1961, pfs 85-88, Rinholt Publishing Co. Tanto
los igbmeros bpticue como la forma racémioca del ocompuesto .
IC exhiben actividad farmacolbdgica. Por ejemplo, en el
cago de la sal tartrato de los compuestos de la £érmula

20. . IC el isdmero (+) eos considerablemento mds aoctivo que el
isbmero (=). Si se dosea, la actividad inforior del iso~
mero (-) puede oonvertirse en su forma racbmioa active tal
oomo por tratamiim'bo oon une base acuosas por ejemplo, bu =
$6xido terciariaj‘ 863100 en presencis do un disolvente oréé-

25. nico en donde se;a. soluble el isdmero.
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|
1a éxpéesi5n nsales farmacbuticenento aceptables”
i

se utiliza paya inoluir salos con dcidos incrgdnicos y orgh-
nicos aceptables en farmacia tales como ol Aoide clorhidri-
coy &oido bromhidrido, Lcido nitrico, doido sulflricos dci~
do fosfbrico, &cido oitrico, dcide férmico, fcido msloico,
‘écido acdtico, &cido succinico, &cido tartdricos &cido me-
ﬁansulféniCOa fcido para-toluensulfénico y similares. Es -
tas sales pueden furmarse muy fdeilmento por los expertos
en el artes on vista del arte anterior y la naturaleze del
compuesto que ha do adoptar forme de sal.

~ Ias seles de adicidn de dcido farmacbuticamonte
aceptables s preferidos de los compucstos do la féravla
IC ¢ ID respectivamente sont

neleato de 8=cloro-6-(2=-fluorofenil)«l~motil=qH-ini-

dazo[1,5-2][1,4]bonzodiacepina,

maloato de 8-oloro~l,4-dimetil-6-(2-fluorofenil)-4H~

~imidazolls5-2l[1,;4]benzodiacepina.

Se ha desoublerto que ciertos compucstos de la

foérmula I en golucidn se abren para former los compucstos

correspondientes de la Pérmula ID,

Rl\(N
N

Ip
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en la gue
Y o8 ol anién do un decido orgdnico o inorgénico y

Bi’ Ryy Ryy B ¥ Ry tlenon ol significado expuosto on !

la férmula I.

Estos compuestos abiertos existen en un equilibrio
dopendiente del pH on soluoidn con compuestos de la formula
I, o scay sus ocompuostos correspondiontes do anillo corrado.

Log compuestos de la férmula ID pucden aislarso como sales
de adicidn do Aecido mediante tretamiento deo pus compucston
oorrespondicntes do amillo cerrado con un doido mineral acun
s0 seguido de evaporaoibln del disolvente. Quando so aislany
ogtas sales exhibon aotivid#d farmacoldgioa oomparablos con
sus afines oorrespondiontes de anillo corrado.

Los compucstos do imidazo [1y5-al[1,4]dlacopina
do la férmula I y las salos do adicifn do Acido aceptablos
oen farmecia de estus compucstos pueden preparargo deshidro-

genando un compucsto de la férmula

vir

en donde A& a8 =0(=N N I&, R2’ RB, 341 Rsy |

6
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10.

| 1s.

tionen ol significado expucsto en la férmula I,

<

si ée.dcsea: rosolvicndo una mezcle racémics on sus onan -
tidmoros Spticos ys si se desea, oconvirtiondo un coumpuos ~
to obtenido on una sal de adieidn de faldo aceptable on
farmacia.

Seghn so ha indicado anteriormentes los compucs—

tos de la formula I pucden hacerse reaccionar directancnte

oon 6xido de ctilono u éxido de propileno para producir
los compuecstos do la férmula JA"', o scos los compucsios
dol tipo oxazolo. Lus pardmetros de la rcaceibn y las con-
dicicncs para ofectvar dicha reaccién se oonocen on ¢l ar—
‘Yo, véase por ejomplo la patente cstadounidenso niim.
3.868 362 expodidn el 25 de febrero de 1975 & Frycr y col.
Los compucstos do la férmula I onierior pucden
prepararse siguicndo los nucvos aspcctus de daboracidn gi-
gulontes que for@an parte <del presente invento.
Los ma%oriales.de partida do la Pdrnwla VII pucw

den prepararsc medianto la nitrosacibn do un compuosto de

la férmula
N H;
I / ) R‘n
@\ /k )
II
A" H
en 1a gue
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5.

A o8 —0=N é «0=N
” | Ly T
R Rg 0
@ » By ¥ R, tlonon ol stgmificado in-

dicado en la férmula 1, siondo 34,

i
i,
i
i

i

adicionalmento, ni'cro 0 clano y siondo*

RG' adicionalmenta, nitro-subatituido,
" para producir un compucsto de la férmula

H3
NN
N

R
@ | 3 In | ‘
: A :

|
|

enlaqu.e.

4 By ¥ 8| tienen el significado expuesto en

la férmla IT,
‘ Esta nitreoldn pucdo llevarse & gabo medianto
4doido nitroso "formado in situ", Los rcactivod quo pue -
den utilizersc inoluyon (1) nitritos do motal alealino

. por ojemplo, nitrito sbdicos on prosenoin do dcidos orgh-

nicos o inorginicos; por ejemplo, dcido acdiico glacialy ¥
disolventes aouoso o no acuoso; (2) nitritos alquilicoss
por ejemple, nitrito metilico, en prescnoia do un disol -
vonte inertos tal ocomo un aloohol, hidrocarburo clorados

oo
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o por ejemplo, dimétilformamida; ¥y (3) wne sdlucidén gnseow

s2 de ecloruro de nitrosilo en un disolvento incrtc y on pro

gencia de un ageptor de fcido tal como piridinz. Esite reace
cién de nitracidn debe efectuarse por debajo de la tempera-
5. ture del ambiente, por ejemplos en la ga@a de «~202C a 258C.

: -Ia nitrogsoalquilamina én posicibn 2, o sea
! CH3 :
~N-M0y representa un “"grupo partiente". Los grupos par -

Y T W5 s wyoogn v e 4 s e e o A brpe

o

tientes equivalenics que pueden utilizarse como subsiitu -

‘ 0. yentes en la posicidn 2 incluyen grupos tales cowmo :ledxi-

2 i > 10 —e——ehg

dos por cjemplo, -00H3; alguiltios por ejemplo, ~sﬁH3 he ~

los como cloro; qicno como ~CH y fosfatos por ejemplo

Yo R ATA v

T2 0 \

b Ios reaccioncs que forman los substituyentes de alcoxido y
alqdiltio en posicifn 2 son bien conocides en el arte; véa-

20. ses por ejemplo, G.A. Archer y L.H. Stornboah, Journcl of
Orgonic Chemistry, 29, 231 (1964) y patente cstadounilense
ne 3.681,341, cxp-dida el 1 de agosto de 1972 o Frycpy 7 CO-
laboradores.

Los compucstos do la férmula IIL pueden luege €S

[ 25, densarsge ¢on wn nitroaleano para formay un auvevo inter -

LB e e S AR R i Al ST ol o

; - POOR
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10.

15.

-1 -

nediario do la férmula

en la que
os hidrfgeno o alguilo inferior,

Ay R 3 ¥ z/(:’ tionen el gignificado oxpucsto en la

Lormula II.

Ia rcoocidn de condensacldn se lleva o eabo con

un nitroaleano, (RZ—CHQ-NOQ). por ejemplo; nitrometanc,

nitroetano, etc., on pPresencie de una base guc sea lo su

ficientemente fuerto para generer ol anifn do nitroalcanoe

Iag bases aproﬁiadma incluyen los aledxidos metdlicos do

motal alcalino o aloalinotbérreo,por ejemplo, butdxido;

terciario potdsicos amidasy por ejemplo amide litica o

hidruross por ejomplo hidrure sbdico.In rauccifn sc llo-

va a cabo de preforcncia en un disolvente incrtes tal

como dimetilformaniday sulféxido de dimetilo o un btor,

vor ejomplo THF, o temperaturas inferiorcs o superiores a -

la tomperature del amblonte, o seay en lo gona de -508C a

T T it s Wi v s arp e e v sy

B e e e e v

e~ -y

L

1509Cy de preforcncic alrededor de la teiperturs dol am= .

hiente.

los nuevos oompuostos de la férmule IV y do la

‘.
LN

S v S



A
[

TS

T il BT t0m da s 18 Ba 5 Vi 4t e e e i . TS o

AL

i5.

25.

e S

férmula V que slgue, 2dends de ser intormedierios principa
palcs on 1a sintosis dc 1os compusstos de 1la f£ormula I,
oxhibon tambidn acgtividad como depresivos dol sistema ner-—
viocso centml.

Los compucstos de la foérmula IV pucden lucgo
hidrogenarse oataliticamentos por ejemplo, con niquel Ro-
ney en presencia de hidrdgeno o mediante otros yreductores
tales como hidruro de litio-aluminio (econ la limitocibn
do guo A no goa N-Oxido) para producir un compuesto do la

f£ormula
HN,

2

R
2
<R3
" v

A
en la quo i :
¢ ! J .
A o8 ~C=N ; R z| s+ ¥ R. Glonen
| 3 6
R
6l significado expuosio eu la férmule II, excetu
i quo R4 no es nitro o ciano y
Rg 1o cs nitro substituido y

Ry es hidrbgono o alguilo inferior.
Ia oxclusidn anterior do nitro y ojano do los
grupos substituycntos presentes resulita do la comver -~
gibn de nitro y ciano en metilamino bajo las condicio -

neg rcaceionalog utilizodes on 1o otepa IV e ¥
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Iios disolvontes apropisdos pera la hidrogonacidén
con nigudd Rancy incluyoen alcoholes, por ejomplo, otanol,
8tores) por ejcmplo, THF, &ter dietilicos oto.s disolvon -
tos hidrocarbfiriooss por ejomplo tolueno y dimetilforma -
mida. Ia temperaturs de rcaceibén pucde sor superior o in -
forior & 1o tomporaturs del ambiente, (por cjemplo, do ~502
a 1502¢) y la rozocifn puodo llevarso o oabe con 0 sin pro-
sién, por cjomplo, o 1la prosién do unn otmbsfora o supo -
rior.

Los dlsolventog apropiados para 1o hidrogonmacibn
que utilizan un rcduotor tal como hidruro &¢ lifio-aluminio
incluyon dtoross por ojomplo, THF, dioxanocs &tor dictilico -
y mezclag do disuvlventos otéreos ¢ hidrocarbiricos: por
cjomplo, THF y benoono. ILa reaceidn puede llevarse & cabo
desde por dobajo do la reaceidn del ambicnio hasta la tome
peratura de refiujos o secy de preferencia on la gama de
~DC a 608C.

Los ocompucstos de la férmulé V pucden luego acl =
larse con un agento alcanoilanfe inferior tal como un halu-
ro do 4cido o anhidrido de 4cidos por ejcuplos un grupe do
la férmula (R300),0s on donde Ry ticno el eignificado antes

indicado, por ejemplo, anhidrido acétloo y oloruro de acoti -

lo para producir un compuesto do la Formule
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15.

20.

N /\H | VI

tienen el slgrdficado expuesto

- enla férmula v;
Ry tlene el significado indicodo en la foérmula I
e
" Y es hidrbgeno o ~CORy .

En 1= aocilaocién de los compusstos de la f£dérmula
V a compuestos de la fbérmula VI, pucde hallarse prosento
una mezela constitulda por el producto mononoilads predo -
minantes o sea; en donde cl grupo NH, do V {pusicidr 2} se’
convierte on NCORys ¥ 01 producto diacilado on donde =o
acila el M, do V fposicifn 2) y el nitrbgono on posicidn
1. El rondimiento del producto diacilado pucdo aumentarse
gometiendo los compucstos de lo firmula V a condicioncs
néis rigurosas, por cjemplo, excoso de agentc acilantc y
mayor tiempo de roaccibn.

Ia acilaocifn se llova & cabo, do proforcncias

en presencia de un disolvente acuosc o no couoso, por



10,

15.

20.

ojcmplo, agua; cloruro de mgtileno, bencano, cloroforno
cte.s ¥y de profercnoia con un aceptor do &cido 4ol como
una basc orgdnico o inorginico como trietilaming, piridi-
ne o un carbomrto de metal alcalino. Lﬁcgo pucden c¢icli =
zarse los compucstus de la £érmula VI pare formar los come
pucstos de la fdrmula VII,

Ia ecicliznoidn sec lleva a coboy oon un agonte
deshidrotante $0l come pentdxido de £6sfuros Lecido polifos~
férico u otros catalizadores de fcido apropiadosy por cjicme
plo dcidos orginicos o inorginicos como HZSC;‘ concentrados.
No seo requierc disolvente pero puede utilizarso un disol-
vente t2l como un disolvente hidrocarblrico aromﬁtic;n por
cjemplo tolucno, xileno. Ia reaccibn sc llova a cabo o una
tomperatura comprondida ontre alrododor do 1002C y 200¢C.

Los compucstos de la £é6rmula V pucdon reaccionar
tambibén con un 2gento aleanoilante inforior tal cor;xo un or-
todstory por ojemplo, trictilortoacetatos wura ortoamida,por
ojomplo, ol dimetilaocctal de NyNedimotilformemida, o un com

pucsto do la féraula

opclonalmente en proscncia do un catallzador do deddo, por

|

e o - e e
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ejemploi un écidp orgfnico o inorgénico, por ejemploy

Acido p-~toluensulfdnico, dcido fosfbricos cte.» y & 1o
tomperature dol ambiente o superior, por cjemplo de 252C

a 1502C, on ouyo caso la clclizacibén a cowpucsto TII sc pro

duce de forma osponténea. Otros agentcs dc oleoncilacidn

‘inferior ftilcs incluyen 8stcrcss por cjemplos &xctato de

metilos amidinass, por ejemplo, acctamida; nitriloss por
cjomplos @cetonitrilo ¢ imidatos estbricos, por ojemplo

los compuostos do la férmula
QCHs

C~CH3~G=NH

| Los nuovos compuostos do la £érmula VII cxzhiben
tambibn actividad como deprosivos del sistoma nervicsd con
tral y forman parte de este invento.

Bl nuovo procedimiento anteoriocy pucde llovurs
a cabo, si so descny a pyartir de los ovmpucstos interuo~ !
diarios IV o V pore formar los compuostos do la forecula I
sin quo sof nccosario aislar ningin otro compuestos inbtor-
mediario antes do proscguir con la giguicnic otapa del
procedimiento. '

Debo hagorso constar quo en la apilacidén do los
compuestog do la f6rmula V o los compuostecs de la £ormule
VI,cuando R, os amino, ol amino pucdo tombifn acilarso act
lomino. El acilomino puedo convertirse do nucvo a aming so-

metionde los compucstos do la £érmula VII o hidrblisis suave.
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También dontro del dmbito de oste invento so ha
encontrado que los compucstos de las £Oraules IV, V, VI y
VII pucdon oxhibir isomerismo Optico y goumdStrico.
Otro progcdimicnto para producir los nucvos intor—

meriarios de la fOruwla V consiste on 1a reduceidn de los

ocompucgtos do lo férmula

=1y

s CN

a N R

RB; Yy RG tienon el significedo
oxpuesto en la fémula II;
Ie roduceién comprende la :oéccjién do los com
puostos de la férmula X oon un reductor conocldo tal como
niquel Roney on prescncia de hidrdgeno o pox medio do
otros reductoros tcles oomo hidruro de litiv aluminio. Ios
disolventes apropindos porn la hidrogenacifn con niquel
Roanoy incluyon alcoholesy como ctano.y Stoross por ojomplos

THF» disolvontcs hidrocarbiricos, por ojemplo ‘toluono y
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dimetilfsrmamida: Io femperature do la roaccibn pucde ha-
llar;e por encimd 0 por debajo de la tomposaiura del ambicn
to (o scas entre ~502C y 1509(0) y la roaceidn pucde llovor-
se a cabo con 0 sin presgidn, o sea & lo preosibn de unt at-
mbésfera o suporior.

Los disolvontos apropiados para la hidrogenacidn
que utilizan un reduétor tal oomo hidruro do litio-alumi ~
nio incluyen éfercs; como dioxanc, Ster dfctilico y THE,

Ia roaccién pucde llovarsc & oabo & uma tomicra -
ture comprendida ontro la tomporaturn dol acmbiento y la
temporatura do reflujo, dc proferoneia cntro -502C y 602(.

Una varionte del procedimiento antorior compren -
de una hidrélisis dcidn suave do los oompucstos de la fhr-

nula X para producir los compuestos de la £érzuln

":II) R
' &

en la que

&y tienon 6l slgnificado expungho

la férmula X,

Ia hidrdlisis deida suave so cfo?tﬁa, conveni on-

‘tamentes, modiante un dcido mineral diluido, por ejemplo
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H2804 acuoso on alcohol ascuoso. la temporatdra do la roao=
oibén pucdo cstar comprondida eontre la temperatura del am~

bicntesy por cjemplo alrecdedor do 2582C, y por oncima do
1a teuperatura dol ambicntos por ejomplo, alrodedor de
602C. Ios compucstos do la férmula XI pueden roducirse
luogo o 1los nuovos intcrmodiarics do la férmula V.

Otro procodimiontos es Gtil en la produceidn de
nuevos intormediorios de las férmulas IV y V.

Compucstos do la férmuila IV antorior puoden pro

ducirse mediante 1o rooceibn sucecsiva de lus oompuestos

do la férmula

pany

on ls quo )
A 2| ¥ R, tionen ol significado in-

4
dicado en la £6muls II

-

greepto que 34 no og amino subgtituido,
|
con cloruro dimorfolinofosfinico pare pro-

duecir los compucstos do la férmuls
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b A; @ y R3 ticnon el significado oxpuesto

. o en la férmula XIT;
cuyos imino-fogfatos so desplazan lucgo moedianto ol anidn
de un nitroaleano para producir los nuevos intormedinrios
Iv.

Io roaceibh do desplazamicnto se cfectla cor un
nitroaleano, por ojeaplo, nitromectano, nitroctano, ctc.
on presenclo de uno bose que soa lo suficicntemente fucr -
to para generar ol anidn do nitroalcanc. Ias blsos Gp0 -
prindas imeluycen los alodxidos do metal alealind o de ue -
tal alealinotérreos los hidruross lug amides o los hidrbwe
xidos. Ia rocceidn so lleva a cebo, do profeorencin, on un
¢iigolvento inertes tal como dimctilformamidas sulféxido do
dimotilo o un Stors & tomperaturcs inforiores o suporiorecs
o la temperatura dol ambiontes o soa comprondidas ontre
-502¢ y 1502C. .

' Otro proccdimicnto para produoir intcrmedinrios
de la férmula IV on donda Ry os hidrdgeno y & cs un Hedxido
comprende 1o oxpensibén del onillo de los compuestos do los
Férmulas
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on dondo & o8 -—?==N§ RG’ @ Y R3 tionon el
Rg

significado cxpuosto on la férmula II, oxeepto que Rg

np og amino.

Io oxpansidn del onillo compronde la roasccibn
fic los compucstos de las £érmulas VIII o IX oon nitrome -
tano en presencio de und base lo suficiontemonte fuorte
para generar ol anidn do nitrometano. ILos basos apropin-
das incluyen los alebxidos do motal aloaline y do motal
aleolinot8rroo, por cjemplo tercibutbxido potdsicos ami =
dans, por ejomplo amida litica o hidruross por ejomplo hi -
druro gddico. Ic roaccidén pucde llovarsc a ocboy do pro =
feroncif, on un disolvonte inorte, tal como &tor anhidrb:
por ojemplo THF, dimotilformomida, sulfbxido do dimetilo,
etc.s ¥y 0 una tomporatira comprendida ontro -202 y 258C.

Ios oompuostos do la férmuln Iy y sus salos
do adicibén do deido acoptablos on farmocic son Gtiles como
rolajantes do lo nusculaturay scdantos y anticorvulsivos
y muchos son partiowlarmonto Gtilos owando no utilizon on
preparados intravonosvs ¢ intramuscularcs docbide a la go=
lubilidad do los salos do adicidn do deido on solucidn
acuosa, Sogin contcupla oste invento, los naovos compucs—
tos de la férmuwle I y sus salos do adicibn o decido puo ~
don incorporarsc & formulaciones do dosificaoibn farmacéu

tica que contengon do 0,1 aproximadomonto & 40 mgs., upro
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ximndamentos mds proferentomentec do 1 o 40 mg ccn la dosi-
ficacibn'ajustadn a las espocics y exigenclos irdividuzlos.
Los nuevos compucstos de las férmulos I, IA y ID y sus
sales ancptablosy on farmacia pucdon adninistrarse por via
intornn, por cjemploy por via parcnteral o cnteral, on for
mas de dosificzoidn Parmacbutice convencionnlos. Por cjcue
plo, pucden ineorporarse o vehieulos s6lidos o liguidos
convencionales toles como nguas gelgting, almidbn, cstéa -
rato do magnosio, talcos accites vegotalos y sinmilarcs poa-
ro proporciomar pastillas, olixires, cdpsulosy solucionoss
emilsionos y similares siguiondo las précticas Parmacdutie
cas aceptables.

Ia poticionaria on la confoceibn do lo descrip -
cifn dc la antoerior momoric ha citade la jlusiracibén do
varios articulos y patentos dstadounidensos. Estas eita =
oloncs ticmen la f£innlided de incorporar las ilustracionos
de ostas reforoncias para complotar la desoripeibn.

Los ojomplos que sigucen son ustravivos pero no

- Limitativos dol prescnte invento. Todas las teuperaturns

56 expreson en grados centigrados.
I
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A) 36 saturd con metilemina y enfriamiento

ex un bafio do hielo una soluveidn de 200 g (0,§95 m)

d2 T-cloro—l, 3=-dihidro-5-(2~fluorofenil J=2H-1, 4~benzo—
diacepin~2-ona en 2 1 de tetrzhidrofurano y 25U ce @e
benceno. So ediciond s travéds do un embudo de goteo,
durante 15 minutos, una solucidn de 150 g (1 m) do te-
tracloruro de titanio en 250 cc de benceno. Despuds de
la edicidn go egité la mezcla y se somotid a reflujo
durante 5horas. Se adiciond szua lentamente (600.cc)
a la mozcle reacciongl enfrizde. Se scpard por filira-
cidn el material inorgdnico y se lavd bien con tetra-
hidrofureno. So seperd la foso acwosa y 93 seed la
fase ‘orghnios sobre sulfato sddico y se eveporb. Se
recogié el residuo orista."Lino de 7—olor0m57(2-fluoro-
fenil)—z—me-bil-;amino-m—-l, 4~benzodioocepira, punto de
fusién 204-2069;. La muestra al:xali'tica se recristalizé

i .
en oloruro do metileno/otanol, punto de fusibn 204~206%.

So edicioné en tres poroiones, durants un

perforo de 15 minutos, nitrito sdédico, 8;63 g (0,125 n)

a una solucibn de 30,15 g (0,1 m) da 7=Cloro=5~(2-£luorom

fenil )~2-metilamino-3H-1, 4~benzodieceping en 150 oo
de &cido aobtico glacial. Desvuls do aritorse durante
1 hora a la temperatura del ambionte se diluyé la

mezela recocional con egue ¥y so oxtrajo con clorure

I e e b
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de metileno. Se lavaron los extractos con solucidn
sgturada de bioarbona$9.sddioo, 3¢ sccaron sobre sulf:o
séaico ¥ se ovaporeron, por Ultimo azcotrépicamente
con tolueno, 10 que did 29 g de 7-clorow5-(2~fluoro~
5e fenil J-2—(N-nitrosometilamino )=3H~1, 4~benzodiacepine,
brute en forma de un geeitec amarillo.
30 disolvid este meterizl on 10C cc de
dimetilformemida y se ediciond a una mezcla de_200 cc
' da.dimetilformamida, 50 ce¢ de rpitrometeno y 11,1l g
(0,1 m) de tercibutédxido potésico que se habia aglitado
" bajo nitrdgeno durante 15 minutos.
Despuds de agiterse duranse 1 hors a la
: temperatura del embientt se acidificd lg,mezcla reacoiongl
oon la adioidn de écidoiaoético glacial, se diluyd ocon
agua y se oxtrajo con cioruro do motilono. So lavaron
1o los extractos oon agua, se secaron sobre sulfato sédico
¥ se evaporaron.
La, gyistalizacién del residuo en &ter
dié 7~olgpo-l,3Fdihidro~5j(2~fluorofenil)—Z—nitrometiw
1en-2H—1;4—benz§diacepina, punto do fusidn 170-172%.
20 La muestra analgtica se rocristzlizd on oloruro de
metileno/ebanol, punto de fusién 1%4«1769.
So‘hidrogcné una solucid:n de 16;5 g (0;05 m)
de 7-010?9-1;3~dihidro~5-(2—f1uorofonil)éz—nitrometi~

& 25, « len=2H~l, §~benzodiscepina en 500 cc de tetraohidrofurang
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y 250 cc de metanol con 5 cucharaditas de nfquel |
Raney durante 2 horas y media a la presidin atmosférice.
la separacién del cataligzedor y la evaporacidn dejé
2-aminometil~T-cloro=2, 3~dihidro=5-( 2~fluorof enil)-1i-
~1,4~benzodiacepina brutae.

2) Se hirvid durante 15lmingéos ung mezcla de
7=0loro~l, 3~dihidro-5-( 2-fluorofenil)-28-1,4~benzodiace-
pin-2-carboxamida (64 mg, O,é mmol), hidruro de litio~
~gluminio (15 mg, 0,4 mol) em THF seco (3 cc)e Se templd
la mezela reaccional enfriada mediante ls adicidn

de solucién acuosa saturada de sulfato sfdico. EL
andlisis de cromatogrefia de capa delgade de la solucién
resultante mostrd la presencia del material de partida
como el componente principasl mis mévil y la base libre
2-aminometi1-T=cloro=2, 3=dihidro=-5-( 2-fluorof enil)~1H=
-l,4~benzodiacepina como el componente secundario. Ia
golucién se transfirid direcfaménte a2 una placa de croma-
tografia de capa delgada preparativa de 20 x 20 cm® (gel
de sflice) y se reveld la placa con etanol. Se separd
la bands amaril}a inferior y se extrajo dos veces con
metanol/bloruro?de metileno {2:1). Le evaporacién del
extracto filtra?o dejé un aceite incolore limpido.
Este se recogié%en etanol (1 cc), se tratd con deido
maleico en exceso (50 mg), se desprendié por rascado y

se guardo durante una noche en el congelador. Se reco-
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glieron los cristales amarillos, se lavaron con éter y
se secaron al aire. El producto se identificd como
el dimaleato de 2-aminometil~T—cloro=2,3~dihidrowS5-{2-
~fluorof enil)-1H-1,4~benzodiacepina. por comparacidén de su
5 espectro infrarrojo en Nujol, y de su punio de fuziin
185-186,52 con el de la muestre auténtica (p.f. 1869},
El punto de fusidn de la mezela fue de 184-187¢,
¢) Se adiciond anhfdrido propidmico (20 c2) 2 uns
solucidn de 12 g del material anterior en 300 cc is clcrg—
10. ro de metileno. Se estratified la solucidn con 300 o3,
de carbonato sédico mcuoso al 10% y se agitd la mezcia
de dos fages a le temperatura del amblente durante 30
minutos. Se separd la fase orginica, se 1avé con soiu-
cidn de carbonato sddico y se secd sobre sulfato sddico.
15, la evaporacién dio 7-cloro~2, 3~dihidro-5-(2-fluorofenil)~
~2~-propionileminometil-lH-~1,4~benzodiacepina,.
Se calentd este material en 50 g de deido
polifosférico & 150-1702 durante 10 minutos. Se enfrid
la mezcla reaccional, ge disolvid en agua y se alzalinizd
20. con amoniaco concentrédo Y hielo. Se extrajo la ltece
con cloruro de metileno y se seceron los extractos sobre
, sulfato sédico y se evaporaron. Se cromatografié el
residuo sobre 300 g de gel de‘ gilice utilizando metenol
gl 20% en cloruro de metileno. Se combinaron las
25. frecciones limpidas, 86 eveporaron y se recrigtalizd

el residuo en éter, lo que did 8-cloro-3ay4-dihidro-
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~e¥i1=6=(2=fluorofenil )-3H-im1c1azo [ 1, Bwa] El, 4Jbengo~

dizceping, punto de fuzidn 131—-1339 .

3e ~o~m;16 » reflujo una ‘mezcla de 354 &
de 8*6}0r0~3h,4~d1h1dro~1~oti176f(z—fluorofenil)—4H-imi“
da50[1,5~aj[l;4Jbenzodiaccpina, 400 oc de tolueno ¥y
50 El do digf}:id'o de mongancso activado oon separacidr de
ague on un sceparedor Dean~Storl: durante 2 horas. S¢
sepoxd el dibxido do manganoso por filiracidn robre.
celite y se ovepord el filtrado. Ie oristalize;idn dol
rosiduo on Ster 416 8~cloro-l-otil-6-(2-fluorofenil )-4E-
~imidazo [1 5-a]{1,4]benzodiaconina, punto de fusidn
140~1438. Pare el snflisis se roovistalizé en Eter
punto do fusidn 143-1459,
EIEIPLO 2.

Se adicioné enhidrido agbtico (7 oe) a une
solucién do 6,16 g de 2-.-aminomctil~7-oloro-2, 3~dikidro-

<

~5=(2=fluorofonil )~1H~1, d=bonzodisocpina bruts on 200 oc
de cloruro do motileno. Se estratifiod La solucidn

con 200 ce de bicarbonato sédico aouoso saturado y so |
agitd lo mozcla durente 20 minutos. Se s?pard la fase
orgénioa, se6 Lavé con bicarbonato a3ddion, g6 sccd zobre

sulfato sédico y se ovapord pora obtoncr 2-acetamiromotile

=T=clioro~24 3~dihidro=5=(2-fluorofenil )=LH~1, 4~bonzoqia-
ocping resinosa. Este material so ealentd con 40 ¢
de 4oido polifosférico & 1502 durante 10 minutos. So

R e e
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i d4g0lvid en agua la mezcla reaccional enfriada, se
alcalinizd con amonfaco y hielo y se extrajo con clo=
ruro de metilenoc. Se secaron los extractos y se eva~
poraron ¥ el residuo se cromatografid sobre 120 g de
gel de sflice utilizando metanol al 20% en oloruro e
metileno. Se combinaron las fracciones limpidag r se

evaporaron, lo gue dié 8-cloro-2a,4-dihidro-6-(c-~Lfiug

rof enil)=l-metil-4H~-imidezo[ 1, 5~al{1,4]benzodiza ~opine

resinosa. Se calentd en reflujo durante 1 horz y media

una mezecla de este material con 500 cc de tolueno ¥y 30 g

de dibéxido de manganeso. Se separ$ el dioxido de man-
ganeso por filtracidn sobre celite. Se evepord el fil-
trado ¥ se cristaliz§ el residuo en éter, lo gue did
8—cloro~6~(2—fluorofenil)-lnmetilw4ﬁ—imidazofl,, el
{1,4]benzodiacepina, pﬁnto de fugidn 152-1542, Iz
muestra anslftica se recristalizé en cloruro de mei-

leno hexance.

Ia 8~cloro-la,4~dihidro~6-( 2-fluoro~feril)—
~1-metil=4H~imidezo{1, 5~al[1,4]-benzodiacerine pucdy
prepararse tambifn como siguel

Se hidrogend en presencia de 17 g de niquel

Raney a una presidn inicial de 155 libras por pulfade

T i,

s et B v .
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ouadrada durante 24 horss una suspensién de 17 g (0,05 m)
de 4~8xido de T-0LOroml,3=dihidro-5~(2~fluorofenil )-o~
~nitrometilen=2H~1,4~benzodlacepina en 230 cc do tstra-

‘hidrofurano y 100 co de metanol. Se separd el catalizador

mediante filtracidn y se evapord el filtrados.Se disolvid
el residuo en 50 cc de 2-propancl y se calentd en ol
bafic de vapor. Se adiciond unz molucidn caliente de 17 g
de dcido maleico en 60 oc de otanol y se dejd gue oristh-
lizaras la sol mediante enfriamiento en el bafio de hielo.
El dimglegto de 2-§min0metil-7—cloro-2;3-dihidro-5-(2-
~fluorofenil )-1H-1, 4~benzodiacepina estuvo constituldo
por ocristsles amarillos oon punto de ‘fusidn 196-1983.

Se repartd dimaleato de 2~amiz0metil— —-glo -
ro—2,3~dihidro-5 (2-fluorofenil)-1H~1,4-benzodiacepina
(8,0 gy 0,015 m) entre oloruro de metileno y emonfaco
acuoso. Se lavd con agua la solucidn de cloruro do me =
tlleno, so pecd sobre sulfato sddico J 8e evanords Se
disolvid ol residno en 50 oc de piridinme Despude de
la sdicidn de 10 cc de anhfdrido mcéticd se calentd la
mezcla en el bhafio de vapor durante 4 horas. 8o evepora~
ron 108 reactivos bajo presifn reducida y e reparti
el rosiduo entre cloruro de metileno y molucidn ecuo-
Ba de blcarbonato sddico. Se seod la fase orgdnica y
se eveporde La cristalizacién del residuo en oloru -~
ro de metilono/éter oon siembra dlé l-soetil-2-ace =
tilaminometil-T-cloro=2, 3=dihidrom5sm=( 2~fluorof enil )~
-1H-1,4—benzodiacepina, punto de fusidén 213-2152. lLas

i
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pina, punto de fusién 216-219%2,

giembras so obtuvieron mediante cromatografia sobre gel
de =f1ice (40 veces la cantidad) utilizanio etanol

al 10% (v/v¥) en cloruro de metileno para elucidn. Ia
muestra analftica se recristalizé en avetato de etile/
hexano y presentd un punto de fuegidn de 215~2172,

Se calentd a 150~1702 durante 10 minutos una
mezcla de 0,5 g de l-acetil-2-acetilemino-metil-~7-cloro-
=2, 3~dihidro~5-(2-fluorofenil)~1H~1,4~benzodiacepina g
10 g de 4cido polifosfdrico. Se disolvid 1s meszcla
reaccional enfriada con agua helada y se alecalinizd la
golucidén con amoniaco. Se extrajo le bass precipitada
con cloruroc de metileno. Se lavaron los exiractos con agus,
g8 secaron sobre sulfato sddico y se evaporaron. Zl rogi-
duo se cromatografid sobre 10 g de gel se sflice utili-
zando metanol al 20% en cloruro de metilenoc. Se combinaron
las fracciones limpidas y se eveporaron. El residuo se
cristalizd en &ter, 1o que did 8-cloro~3a,4-dihidro-6-
(2-fluorofenil)~l-metil-3H-imidazoll, 5-all1,4]lbenzodia~
cepina, punto de fusidn 1l42.1442,

B EPIO 3 :

Ia reéceién como en el primer pdrrafo del
ejemplo 1 de 152,5 g (0,5 m) de 7~Cloro-5~(2—clorofenil);
—1,3—dihidro~2HJl,4—benzodiacepinr2—ona gaturada 2on
metilamina con 133 g (0,7 ﬁ) de tetracloruro de titznio
en 211 de tetrahidrofurano y 400 cc de benceno did
7-cloro~5-( 2-clorofenil)-2~metilamino—3H-1, 4~benzodiace~

I= nuestra analitica
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se recristalizd en cloruro de metileno/etnnol y
ofreoid un punto de fusidn de 217;2199 .

30 adiciond on porcmnos, duiente 45 minu~
tos, n:.trito sédico (10 gy 0,145 m) a una solucidén de
22,4 & (0307 m) de T-cloro=5-(2~clorofonil J~2~metilas
mino—3H=-1, 4=benzodiacopine en 150 cc de Acido acdtico
glaoial. Dospuds de la adieidn so prosisuié la égitaoidn
durante 20 minutos bajo ni’crdgono: So precipitd el produo-
to con la edioidn de asgua y hiclo, se recogid y se
6isolvid on tolucno. Se lavé la solucién con bicarbong-
to sddico acuoso saturazdo, se scob y so evapord bajo
presidn reducida. El gcelte visooso amarillo estuvo
oons-b:.mido, scgin el cromatosirama de oazpa delgada,
prinolpalmento’ por la nitrosoamiding dsseada. Este
meterlal se disolvid en 100 oc de dimetilformamic}a ¥
se adloioné a ung mezcla de 30 cc de nitrometano, 100 oo
de dimetilformamida y 10 g de teroibutéxido potésico.

Se calentd lentomente la mozola roaccional hasta §50
con ggltaoidn b ajo ecorriente de nimé;ono. Despuls de
5 minutos ge enfrld la mezele reacciongl, se goidifiof
oon la adioi_dn de 10 cc de 4cido aobbico glacial. Se
oristelizé ol producto con la adicidn gradual do egus
mediente siembra (las siembras se obtuvieron por crome~
tografia sobre gol de s{lice utilizendo acotato de otilo
el 10% en eloruro de metileno). S6 reoogleron los orise—

tales soparados, se lavaron oon gaua ¥ 86 reeristolizaron

I > L P WP
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en cloruroe de metileno/etanocl, lo que dié Y-cloro-5-

~(2-olorofenil)-1, 3-dihidro-2-nitrometilen-2Hw1, 4
-bengzodiacepinag, punto de fusidn 182-185¢,

La hidrogenacidn de f g de 7Qc}oro~5—(2~clo:~
rofenil )~1, },—dn‘hidro-z—nitrometilen-zn-l, 4=bengodiacepina
en 300 co de tetrzhidrofureno y 150 oc de metanol en
Presencia de niquel Raney (5 cucharadites) durante 1
horg did 2—am;qometil-7~oloro-5~(2~olorofenil)-2,3~
~dihidro-lH-l, {-benzodiacepina brute. Bste materiel se
acetild on lg forma usual Para obtener 2-acetaminometil-
~T=cloro=5=(2~clorofenil )2, 3~dihidro-1H-1, 4~benzodia~
seping oleosa q@e se calentd en 15 5 de fcido polifosfém-
rico durante 10 minutos o 140-1508. Ia eleboracidn final
usual did una resing amarille gue se oromatografid sobre:
250 g de gel de sflice utilizango motonol el 20% on olo—
ruro de metileno.

Las fracciones lfmpldas déj aron Beoloro-

. =6=(2-clorofenil)-3a, 4~dihidro-t-notil~4H-inidazo (1 ,5-a ]

(1, 4Ibenzodiaceping resinose. Zote materdal se oxfdd con 10
ée didxido de mongensso en 200 oc ge tolusno. Despuds

de oalentarse en reflujo durante 1 hora y media so

separd ol didxido de mangencso y se ovapord el £iltrado.
La oristalizacidén del residwo en étor 4i B-cloro-£-

' =(2~0lorofonil }=l-metil~4H=-imidazo[1,5~a][1,4]benzndia~

. eepina, punto do fusién 140-:L44.9; Pars ol gnédlisis so

™y
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recristalizé en cloruro de metileno/hexano, punto de
fusibn 142-1442,

EIEIPIO 4 | ‘
Se ediciond ung solucidn de 33 g (0,1 n)

de 4-Sxido de 7:-oloro-2-(N—ni'trosometilem:‘,no)-5-:!‘:‘en:il-
~3H~1, J;-benzodijacepina. en 100 cc de @ime‘!:ilformgmida

o wna mezela de 50 oc de nitrometano, 12,5 g (0,11 m)

de %toroibutéxido potésico y 100 cc do dimetilformamides
§

Se agitd lo megole resccional bajo una eorricnte de
nitrégzeno duranto 1 hora. Después do la adicidén de 10
cc de doido aodtico glaclel, ol producto so cristalizd

medisnte la adicidn gradusl de 250 oc do ague. Se ro-

cogi<§ ol material amerillo preeipitado, s lavé con
ague, metanol y éter, lo que did 4~6xido'ie T=cloro=
-1y 3-’-d ihidro~2-nitrometilen=5~feinil~2H~1l, {~bengodiace~
ping, punto de fusidn 2532558 (desc.). Le muestra
analitice 80 rcoristelizé en oloruro de metileno y
mostré ol mismo punto de fusién.

Se adiciond nique:!. Reney (5 ouchara=

dites) a wia solucidn de 16,5 g (0,05 m) do 4=
' 6:d.do'dc T-oloro~l, 3~d1ihidro-2-nitromotilen-5-fenli~

-2H~l;.’:-—benzodiacepina en 500 oc¢ de fetrchidrofurenc y

250 ce de motanol. Se hidrogend la mezele durante 5

horas & lo presién atmosférico. Se separd el catelizaior

ror filtraocidn 'y se evapord ol filitrado. Se disolvié
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el residuo en 2-propancl y la solueidn sc volvid
fuertemento &eida con cloruro de hidrdégeno etandiico.
El diclorhidrato del produete eristalizd con la svapora-
¢idn ge Par'to'del disolvente. S recogiercen les cristoles
color naranja, lo que 4id diclorhidrato de 2~eminomotil-
=T-cloro=2, 3-dinidro~5-fenil-1H~1, 4~benzociacepine,
punto de fusidn 230-240%. _

Se acliciondﬂ anhifdrido aoéij;;tgo (10 ce) & vna
solveidn de 10 ¢ dol diclorhidroto s;m;e‘i-ior en 50 ce
de agua ¥ 50 oo de metenol. Se cdioiond une solucién
acuose al 10% dc cerbonato sddico (100 ec) con agit=cidr
durante wn perfcdo de 5 minutos. Despuds de la adicidn
se agité Lla mozela durdnte diey mimutos mfs y luego so
extrajo con oloruro de metileno. Se lavernn los extrcobes
con solucidn de carbonai,to sddig:o, SC 3e0xron sobro
sulfato sb8dico y se eva’jlporaron, por dltimo agzeotrdpice~
rente oon toluono, Se obtuvo la 2-zoctaminomotil-T--
~0loro~2, 3~dihidro~5-fenil-1H-1, 4~bengodiacepine on
forma de una rssina emarilla.

FL material anterior se celentd on 50 g
de f0ido polifosférico a 135~1402 durente 10 miruios.
L eolor inicialmente noranja de la mezela reaccioral

viré a un emerillo clero. La mozela roeccionsl onfrisda

T

ge digolvid en ajue, so alcalinizd con amoninco conscniral:

'y

k¢

¥ hielo y so sxtrajo con cloruro do metilenc? Se soonro:
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los extractos y se eveporaron: La resing emarille se
disolvié en 2-propenol ¥ se traté oon oloruro de hidrégeno
etandlico dospuds de 10 cual oristalizé ol dlelorhidrato
ingoloro del producto. Punto de fusidn 240~2452.

Se repartid cate olorhidrato entre eloruro
de metilens y amonisco acuoso. Se seod lg fase orzénica
¥y se BVapord; La eristalizacién del residuo en t:or
d16 8-oloro~3a,4~dihidro-l-metml—G-fenll-ﬂH—imid
[1,5a3£1, 4Jbenzodiacopina on forma de un producto inooloro
con punto de fusidén 116~118¢ ,

So sowct;d a rcflﬁjog durante 1 hora; une
mezcle do 3,1 & (0,01 m) de 8-gloro-3a,4~iihidro-l-
qmotil—G-fenil—§H~imidazo[l,5aJ£1,4]benzodiacepina,
20 g de didxldo de manganeso ac%ivado ¥ 150 cc de to~
lueno. El didxido de menganeso se separd por filtrecidn
gobre oclite yise lavé bicn con oloruro do metilono.
Se eyapor6 el filtrado y se oristalizd el residuo en
dtor, 1o que 4i6 8-oloro-l-metil-G~fonil-4H-imidazo-
El,5a}[l,4359nzodiapepina on forma de oristeles incu-
ioros,"oon punto de fusidn 187-188%.
BIEPI0 5. "

Se ogité a la temperatura del ambionte

durante 15 minutos wna mozele de 11,2 8 (0,1 m) de
teroibutdxido potésico, 50 cc do nitrootano y 200 co

de dimotilformemide. Inmego me adiciond wna solucién

e 29 g (0,088 m) de T=cloxo—"5-(2=Fluorofenil)«=2=( Nmni-~

trosometilamine )-3H-1,4-benzodiacepina en 100 ce de dimew

Bany s o iy
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tilformemida y se prosiguid la azitacidn bajo nitrdcero

durante 6 horas. Se neutralizd la mezcle remccional con la :
adicidn de écido acético glacial y se diluyd con agua. Se exa~f
trajo el producto con éter., Se lavaron los extrectos con ;
‘Be soluecidn de bicarbonato sfdico acuoso satursds, se sccom :
ron sobre sulfato sbédice y se eveporsron. ILa crisialize-
cién en éter dio T-cloro-l,3=dihidro=See2=flucrof enil~2w
~(l-nitroetilen)=2H-1,4«benzodicceping en forma de orista—
les amarillos con punto de fusidén 136-142¢,
10, Se adicioné niquel Raney (5 cucharadites) e una so~
lucién de 17,3 g (0,05 m) de T=ecloro-l,3~dihidro=5-{2—f1luoro—~
; fenil)=-2-nitroetilen)-2H~1,4~benzodizaceping en 750 cc de te~
trahidrofuranc. Se hidrogend le mezcla & la presidn aimosTé-
rica durente 4 hores. Se separd el catalizador por filirecidn
15, sobre celite y se;lavﬁ bien con metznol. Se evapord el Til-
trado bara obfené? 2~ l=aminoetil)~T—cloro~2, 3-dihidro-5—
-(2—fluorofenil)~iﬂ—l,4—benzodiacepina en forre de un acelte
rojizos
Se disolvid este materizl en 300 cc de cloruro de
.2Ce - metileno. Después de la 2dicién de 14 cc de anhfdrids zoé~
tﬁco se adieiond 300 cc & 1a solucién_acuosa saturada de bl
carbonato sfdico y se agitd la mezcla de dos feses & la ten-
peretura del ambiente durante una hore. Se seperd la fase de
cloruro de metileno, se -lavé con bicarbonato, se =zced gobre
25. " ‘sulfeto sfdice y se evapord. Se calentd el residuc con 40

g de 4cido polifosférico durante 10 minutos & 160-17C2. Se

diluyd la mezcla reaccional frfa. con agua, se alcaliniz§ con
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amoniaco y se extrajo con cloruro de metileno., Se levaron
; los extractos con ague, sSe secaron y se evaporaron, lo que
dié un residuo perdo cue se crometografié sobre 250 g de gel
de sflice utilizando metanol al 20% (v/v) en cloruro de :
Se metileno. Se combiraron las fracciones homogénens segin i
cromaﬁografia de rapa delgada, 1o gue did una regina gque ge ;l
sometid a la oxidaeidn siguiente.

Se calentd en reflujo, durante 3 horas una mezcla
del material anterior, 20 g de didxido de manganeso aciivado -

10. ¥ 300 cc de tolueno, utilizéndose un separador Dean=Sterk
pare separar el agus. Se separd el didxido de marimneso
mediante filtracién sobre celite y se lavé bien con cloru-
ro de metileno. Se eveporo el filtrado y se cromatografid
el residuo con presidn sobre 150 g Ge gel de silice H

15. ntilizando etanol al 3% en cloruro de meti..eno. EL compo-
nente principal que ge eluyd fue la 8-cloro~l,d-dimetil~6~
(2=fluoro=fenil)-4H~imidazoll, 5=alL1,4]benrodiacepina.

Se convirtid en un diclorhidrato cristalino
medisnte tratamiento con cloruro de pidrégeno etandlico

20, en &ter, punto de fusgidn 247-2508 (desc.).

Bl componente mfs polar puede cristalizarse
en cloruro de metileno/éter/hexano para obiener la
8-cloro=l, 3=dimetil-6~( 2=fluorofenil )~4H-irdidazol 1, S~al
{1,43venzodiacepina con punto de fusién de 178-180%2.

25. ETHPIO 6

Se combind uma solucidén caliente de 6,5 g

(0,02 m) de 8~cloro—6—(2—fluorofenil);l—meti1—4H-imidaw
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Z°E195”83[l,4dbe£zodiaoepiga en 39 oc de etanol con

wna solucidn caliente de 2,6 ¢ (0,022 n) de 4eido
maleloo en 20 oe de ctanol. Se ditluyd la mezela con

150 oc do éter y sc calentd en ol bafio. de vapor diiranie
3 minutos: Despuds del enfriamlento 88 rocogisror lo;
oristales, se lavaron con Stcr y se scecaron on veeio,

lo que dif malcato de 8-cloro~G-(2-fluorofenil)-l-motile
~fH-imidazo[1,5~a][1, 4]benzodiacerina, punto de fusidn
14815182,

EIBTI0_ 7.

Se hi@rogené ala prcsi§n aimogférica,
durente 5 hc?as, una mezela do 17;4 g (0,05 m) de 4~6xido
de 7—clor971,3~dihidro-5-(2~fluorofenil)~2m(1-nitrome$;~
len)=~2H~-1, 4~bengodiacepina, 500 oc de tetrshidrofurenc,
200 cc de metanol y 5 cucharaditas de niquel Ronor.
S¢ sopard ol oatalizador por filiracidn y se evapoyd
el filtrado por dltimo ageotrépiccmonte oon xileno, o
gque did 2~amipometil—7—oloro—5-(2~£luorofonil)—2,3~
~dihidro-lH=1l, 4~bonzodigoepina bruta.

Se disolvié esto matorial anAéOO cc de
etano} ¥y so oalentd la solueidn oun reflujo durante 2
horas, dQSpués de la adicidn do 14 oc de trietiloriouco-
tato y 2,8 g de 4oido p-toluensulférico. 3¢ evapord

el disolvente bajo presidn roducida y se ropartid ol

reaiduo entro clorurce de metilcno y solucidn ncuosa do
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carbonato gddioo gl 10%. Se seo§ la fase orgénice y

sa evapord, lo que 4if 8~clor0~3a;4~dihidro-6-(2—fluoro~
£2nil )-lemotile3H-inidazo [1; 5-](1, 43benzodiaoepina brute.
Sa ddsolvid este producto bruto on 500 cc de xileno.
Despuéo de la adicidn de 50 g do dibxido deo manganeso
activedo sc agitd la mezels y se oalentd en reflujo du
rente 1 hora ¥ medie con separnoidn de agug on un sepa-
rador Dean~Stark, Sc separd por fil?raci6n el material
inorgénico y se evapord ol filtrado, lo que d4id 10 g

de accite pardo.

A oste residuo se adicioné una solucidn
celionte de 4,65 g (0,04 m) do Aoido maleico on 50 co
de otanol. Ihspﬁés de completada la soluoidn se crista~
1lizd el produoto con la adicién do éters So recogil y
ge lavd con &icr, lo que:did ol nalogto de 8~c}oro~
6= (2~fluorofonil )-l-motil-H~inidazo[1,5~e][1, f-benzo~
dizccpina, punto do fusién 112-115%. EL calentamiornto
2 9021002 oonvierte este producto on la forme mas
elevada do fusidn con punto deo fusidn de 1488-1518.
EJEVPIO__ _8. )

So traté una solucidn de 0,32 £ (1 mumol)
de 8~cloro~6-(2-fluorofenil )=l~metil=4H~imidazo 1, 5~a]

(1, {benzodinocpina en 5 ce de otanol oon clorurn e

- nidrégeno etanblico en oxceso. So oristaiizd la cat

~eon la adloldn de 2-propanol y Stor. Sc recogieron

WP SILaGH ng i
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los oristelcs incoloros, se laveron con &tar y se

secaron; lo que dié el diclorhidrato de S—cloro-6~(2—

-fluoro:onll)—1~metll~4H—1m1dazo[l,5—a3[l 4Jben¢0q1noapin1,

punto de fusidn 290-2952.
EIEPIO -g, _ : '

Se ocombind una solucid: do 0,325 g (1 rnel)
de'8—oloro~6~(2—fluorof;nil)-1~motil»4ﬁ~imidago[1,5~a]

fl,4}benzodiaoepina en 3 cc do etanol con una suspensida
dc 044 g (1 mmol) del diclorhigrato de estc COmpPUCSH0o en
5 ¢¢ de otanol. Después;de £iltreoibn se traté la
solucidn con dter y se éalenté on el befio ds vepor du-
rante 5 minutos hasta crisgalizar. Se reccgleron lcs
cristalgs; se lavaron cdbn éter y se sceoron, lo que

dié el clorhidrato de 8~clor0u6-(2—flgorofenil)—l*matil~
~4H=imidazo[l,5~2][1,4]vonzodiacepina, purto do fusid:
295-2978,

EJEMPIO 1Q.

' Se. enfrid on un bafio de hielo wie solucudn
de 23,6 (0 10 moles) do 1,3-dinidro-S-fonil—2ii-L,. -~
-benzodlacepin-2-ona en 1 litro do +otrshidrofuranc
(conteniendo alrededor de 20 moles de mopometilaming).
A esta mozcla se adiciond 14 oo (dz1;7j; 0;125 molos)
de tetracloruro de titanio en 200 ge de bzncsnca

3e agitd esta mezcle a 1g temperatura del

embientc durante dos dfas. Se dostruyd ol complejo de

- e a
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titanio oon 20 cc de aguas Se seporaron por filtracidn
las soles inorgénices que prooipitaron. So evapord

¢l disolvente en vacfo, se ropartié el residuo entre
cloruro de metilono y agua. Se acpard yor filtracidn
un sélido amoxfo incoloro de punto de fusidn 227-2299.
So obtuvo una muestra edicional, punto de fusién
206-2282, go un sélide incoloro a partir de las

agugs madres de cloruro de mgtileno despudls de secédo
sobre sulfato sddico anhidro, evaporzoidn haste seque-
dad y oristalizacibén en acetato de etilo.

Se preperd wna muestra ana:}itica' mediante
recristel’;.zaoidn en dimetilformemida, lo que dié prismas
incoloros, de pﬁnto de fusién 227-2292C.

Se g,d:‘ioionaron 100 oc de una solucién
saturada de olo?uro de nitrosilo on aml:f.drido acétioco
& una solucidn egitade y enfriada (10%) de 10,0 g (0, 04 m)
de 2-motllemino=5-fonil-3H=1,4~bonzodiaceping en 100 “eo
de piridina. Se egité la soluoién duranto 3 horas y

media durantc euyo tiempo se dejé que sc calentara g

la temperatura del ambienté. Se virtid la solucidn en

| 300 ce do aug heleda, ¥y se extrajo la sol lucidn aouosa '

con oinoo poreciones de 150 oc do cloruro de metileno. :
Se lavaron los extractos orgénicos combinados con zpua
¥ salmuera, se secaron (caSO,,;), v o6 gepard el disclvento

bejo presidn reducida, lo quo did un semi-sdélido vsouro.

L e
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La oromatograffa en 500 g de gel de sflice (clucidn
de elgyofomo) did l1a gu(N~ni1:rosometilamﬁ.no)~5~fenil«
\=3H-1, 4~benzodiacepina, punto 45 fusidn 162-1992 (4020« )e
Este material se utilizd en la ctcpa siguicnto:

So prepard la base oonjusada de nitrometeano
medlente tratemiento de 50 cc de nitrometano en 200 oo
de dimetilformamida con 5,7 g (0,05 m) de teroibutdxido
potésico. Se 'hra'bc? la suspensidn amarille sgitada

resultante oon 10,9 g de 2=(N-nitrosometilamino )=5-fenil-

| =3Hw1,4-bengodiscoping bruta en 100 oc de dimetilformaaida.

Se agltd la mozela oscura asi obtornida duranten? horas =
252 y qurcnto 1 hora a 852 ¥ lucgo so enfrid a 252 y so
virtié cn 1 litre de agua. Despuds do acidificacidn con

poroioﬁqs de oloruro de metileno y luego sie levarcn 201
agua y oon salmucre los oxtraotos orgdnicos combincis s,
86 seoaron (GaSO4) y se concontraron en vacfo, lo guc did
un acocite oseuro que so purificl mediante cromatcsreiis,
sobre 1 kg do gel de silice (eluoidn do'C]-ICl3), io quo dig
7l,3—d?hidro-2-nitromctiien—5~fcnil~2H~l,4ubenzodiacapina
bruta, punto de fusién 131-142%2.
Se prepa;‘d ung muestra analitica, punto
de fusibn 141-1422, modiente rooristelizecidn on eterol,
Jo Ilziarogond a la prc?:a_idn af‘;mos::‘érica, dus-

rante 6 horas, una mezcla de 3,4 (0,03 n) de 1,3-dihidro.

JISN B S - rmr——————— < o VR Vta Valaa
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~2-nitromotilen=5-fenil-2H=1,4=bengodiacering, 75 co de
tetrahldrofuranc, 75 c¢c de metanol ¥ 2.ocucharaditas de

s e - o, WA W

niquel Raney; Se separd 91 catalizador por filtraoi§n
¥ se ovepord ol filtrado, lo que dib 2wgminometil=2, 3= i
~dihidro—5—£onil-lH-l,4—benzodiaoepina.

. So disolvid este material en 50 cc de *
cloruro de metileno y se tratd con 6 cc de annhfdride
acético y 200 oo de solueidn aouosa saturada de bicarbonato
gddico durante 15 minutos con seitacidn, Se separd la
fase de oloruro de motileno, se 1avé oon solucidn de
bicarbonato, se sec y se evapord. Se traté el residuo
con 25 g de Aeldo polifosférico a 130-150¢ qurente 15
minutos. Da megola roaccional onfriada se ropartid
entre agua y Ster. Se alealinizé la fase acuosa cor
smoniaco y ge extrajo oon cloruro de metilenc. So sagnron

los extraoctos y se evaporaron. La oromatogrefia del

residuo sobre 70 g de gel de silioo’qon etanol gl 20%

(v/r) en oloruro de mgtileno'd..id 39., 4~3ihidro=Ll-mot il~
-6-fenil-§H-imidazo[l,5—a]fl,43benzodiacepina en forma
de une resing de color amarillo claro. '_

Se oalentd esto matorial on 50 cc de tolueno
con 7g de dldxido do mangancso activedo en reflujo
durante 1 hora y medim. Seo scpard por filtracidn ol
material inorginico y se eveporé ol f£iltrado. FEl residuo
so purifiod mméiante cromatosralia sobre 30 g deo gol

H )
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de sflice u'bi].;.zando stanol al 10% en cloruro do meti-
leno. Se combinaron las fracciones Limpidas y se
evaporaron. La eristalizacidén del residuo en étor
dio l-metil-6~fenil-4H-imidazo[l,5-a1[1,4lbonzodiam—
copinae ' ) '
EIEMPIO 1f ‘ o
- " So adiciond 1,05 g (0,25 m) do dispersidn
de hidruro sédico al 5;% en acoite mineral a una
solueidn egitada de 6 g (0,02 m} de ;I-cloro-l; 3~dihidro-
=5e( 2=f1luorofenil) -3-me'l:i1~2H-l; 4~benzodiecepin=-2~ona
an 100 cc de tetrehidrofurano seco. Se dispuso la
mezcla bajo argdn se éometié g reflujo durante 1 hora.
Después de enfrisni onto a la temperatura del ambiente
se trato la mozcla con 7,4 g (0,03 m) do cloruro ‘
dimoxfolinofosfdnico .v se prosicuid la egitacidn bajo |
argén a la 'b‘amperaturd del ambiente durante 2 horas. ;
So filtrd le mezcla y se evapord a prosidén roducida '
lo quo dié un rosiduo gomosos Ia egitacidén de la goma
con 100 oc do $ter anhidro dio -(_zristales blancos gquo
se rocogieron mediante fil'braoién; sc lavaron con n
poco de Ster y so secaron sl aira; Se obtuvo 1 7.-cloro-
~Z~diT(morfolino)-fosfiniloxi—s-(2~fluorofonil)w3umcti1w
-3H=1,4~benzodiacopinag con un punto de fusidn o 90~
9504 | ,

Se tratd una solucidn agiteda de 244 g
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(0,04 m) ge nltrometeno en 50 oc de dimetilformemida
seca oon 1 g_(0,024 m) de dispersibn do hidruro
séaico al 57% en aceite mineral g la bemperstura dol
ambiente bajo argén. Despuds de agitarse durante 1
horg & la tempcra@ura del embicnte, se traté la mescla
oon 5,2 g (0,01 m) de 7—cloro~2~a1(gor£olino)-f0sfin1~
loxi~5~(2~£iuorofenil)~3~mefil~3ﬂ—1,4~benzodiacepina
en wia poroibn y se progiguid la agitacidn bajo argdn
a la temperatura del ambiente durente 24 horass. So
virti6é la mozcla oscura sobre une mezcle de: hiele ¥
&oido abétgoo glecial con agltacidn, lo que di6 un
861440 de color amerillo. So prosiguis la agiteoiin
heste que se fundié ol hiclo. Se filtré sl sélidz,
se lavé oon agua y se seod gl alrc en el embuds, i
que d14 f;oloxoni,3—qihidro~5~(2—fluorofenil}msnuwv;1~
~e~ni$romcti;enuzﬁ-l,4—benzodiacepina GOz Ul PUNES dC
fusidn de 2152 (desc.). la rocristulizac;dn de ung
muestre en metanql/bloruro de metileno 1:1 dié
agujes amerillas, punto de fusidn 219-~2218
(deso. ) : i

Una solucidn de 5 2¢ (0 015 m) de T=oloro-
-1,3~dihidro-5~(2—fluorofen11)~3—motil~ -nitrome tilone

- am—— R L T -
- R ik s - e e NE e R e a A N i

~2H~1, 4~benzodlaceping en 450 oc de tetrehidrofurano-meta~

nol 2:1 se hidrogend durente 3 horas utilizendo ur
gperoto Parry catalizador de niquol Raney (3 cuchare-
ditas) y wna prosién iniciael do 18 libras por pulgada

cuadradas Se filtrd la mezcla y se evapord & prosién

v
3
v bt i
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reducida, lo que dié 2—3minometil—7~cloro~2,3~dihidro~5~
~(2~f1luorofenil)=3-metil-1H~1,4=benzodiacepina bruta en
forma de un aceite amarillo.

| Se mezcld el compuesto aminometflico bruto con 5
co de ortoacetato de ﬁrietilo Yy 0,5 g de monohidrato de
dcido p-toluensulfénico, en 100 cc de etanol. Despues de ca~-
lentarse bajo reflujo durante 2 horas se evapord la solus
cidn a presién reducida. Se enfrif el residuc a la temperaty
ra del ambiente,ése tratd con una mezcla de hielo e hidrd-
xido amdénico conéentradé y se extrajo con cloruro de neti-
leno. Ia eveporadién de:los extractos secos en vaclo dié
la 8-cloro~3ay4-dihidro-1l,4-aimetil-6-(2~fluorofenil)-3H~
~imidezoll, 5~al[1,41=benzodiacepine en forma de uns goma.

Se mezcld dihidroimidazobenzodiacepina bruta con

20 g de didxido de mangépeso activado y 200 cc de tolueno
¥ se calentd bajo reflu£5 durante 2 horas. Se filtré la

mezcle ¥y se lavd el didxido de mangeneso con cloruro

. de metileno. Ie eveporacidn del filtrado combinedo y lava-

do a presién reducida did una goma perda. El diclorhidrato

de 8-cloro-l,4~dimetil-6-(2~fluorofenil)~4H-inidazol1, 5~al

. [1,43benzodiacepina se obtuvo en forma de un polvo biarco

nediante la agitacidén de la goma con cloruro de hidrdzeno
etandlico durante unos pocos minutos. Sal sal fundién a g%g;.
EJENPIO 12

Se calentd bajo reflujo durante 15 minutos wne mezcla de 100
g (0,8 q) de dimetilacetal de cloroacetaldenido y 100 co

de deido clorhidéico 1,5 Ny luego se enfrid y se adiciond

a una solucidn dé 130 g (0,5 m) de 2-arino=2'=fluoro—Smii-

tro~benzofenona y 46 g (0,28 m) de sulfato de hidroxils-
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mina y 1 litrp de etanol. Se agité la mescle a la tanpera-
tura del embiente durante 2 horas y luego se calentd en
reflujo durante 1 hora y media. Se enfrid la mezcla y se
obtuve el producto mediante filtracidn. Ie recris.elizacidn

de una mezcla de cloroformo y metanol did 3-dxide de 2-clorg

metil=d=( 2=fluorof enil)=6-nitro-1, 2=dihidroguinazolina purs
en forma de prismas amarillos, punto de fusidn 220-2242,

Se tretd una solucidn de 142 g (0,423 m) de 3-o02d
do de 2-clorometil=4—(2~Lfluorofenil)=6-nitiro=1l,2-dihidrom-
quinazolina en 2,3 litros de diclorometano con 400 g de
diéxido de mangenese y despubs de agitarse durante 18 ho-
ras se filtrd la solucidn. Se lavd el didxido de manganeso.
con 600 cc de tetrahidrofurano y 800 cc de diclorometano,
Se concentraron los filtrados combinados hasta 400 cc
y se adiciond 1 litro de &ter. Se enfrid y se filird,
lo que did 3-bxido de 2-cloromebil-4=(2-flnoroferil)-
~6-nitroquinazolina. Une muestra recristalizads en uns
mezcla de diclorometano y metanol did el p:roducto purc en
forma de prismas amarille p4lido, punto de fusién 127-
1300, o

Se adicionaron con agltacidn, bajo nitrdégeno,
15,6 g (0,678 m) de amide 1ftica a 500 cc de sulfé}:fdo'
de dimetilo y 75 cc (1,4 m) de nitrometanc. Desplwée de
30 minutos se enfri§ 1la solucidn a 52 y seo adicionzyon

lentemente 104 g (0,31 m) de 3-4xido de 3~clorometil-

=4~ 2-f1uorof enil)~6~nitroquinazolina, manteniendo la
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$omporaburs por debajo de 8%;_DeSpués'de 68. horas a

la temperatura dol embiente s¢ virtid.la megzela. reaccional

en wna mezcle de 2,5 litros.de hielo y asgua y 25 cc

de écido modtico y se filtrd la solucidn. Se dizolvid

el prcoipitado gomoso en 1 litre do d;olorometano que

se lavd con hidréxido aménico diluide, se secd sobre

sulfato sddico enhidro y se evg@ordQ 3 resgiduo se

c?istalizd.en acotato de etilo, lo gque dié 4-bxido de

1,3-d;hidro—5-(?—fluoroienil)~7—nitro~2-nitrometilenf

w2l d=bongodiacepina y los filtrados se evaporaron,

se disolvioron en duclorometauo ¥y se £iltraron s travds

ds un esmbudo de vidrio sinterizzdo contenienrdc 200 g

de Florisil, So eluyé ol Florisil oon diclorometano

(600 cc), S%hor (600 cc) y acetzto de etilo (1,2 litros).

Se combinaron las fracciones 4o dter y de acotato do

etilo y se ooncentreoron, lo que d4id producto final adie

oiongl. Se reoristalizé-una mwstia de une mezela de te-

trahidrofurano y hexano, lo que did el proiucto purc en

forma de priomes amarillos, purto de fusién 216-2209. |
‘ So trgxd ung suspensiéi de 25 g (0,0698 m)

de 4~6xido de 1,3-dihidro-5-(2-Lluorofenil )~7-nitre-

=2-nitromotilen-2H-1, 4~-benzodiancepina on 1,3 litros de

etanol gbsgoluto eon 10 cucheradites de nlquel Raxey ¥

se hidrosend g la presidn atmosférica y la tomporetura

del ambionto durante 9 horas. So £iltré la mozela
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& través do Oelite y se evapord 3; f£iltrado hasta
sogquodad. Una muestrs del accite oristalizada en
tetrzhidrofuranc d4ié la 7~umino~2~emin0motil-l;3-dihidro-
~5=(2=fluoroionil )~2H-1, 4-bonzodiaceping intermedicria
en forma de prismas smarillos gquo fundieron con dea— -
cemposicida o 185-1929,

Sin ulterior purifioaoién; el acolte
obtenido de la roduccidn se calentd bajo reflujo du-
rent . 2 horas en una 991uci6n o 300 oc de etanol
absoluto oontaniendo 4,5 ce (0'025%-m) de oloruro de
hidrézeno etanélico y 50 g (0,309 m) do trietilorto-
acetato. Lueso ac ovapord la mogzcls heste soquedad ¥
se digolvié cl residuo en 150 oc do diclorometano quo
go lavé oon 100 co de hidréxide aménico diluido, se
scod sobro sulfeto sédico anhidro y se evapord hesta
sequedad. , g

EL acolte residual, cue fue la Swacetila- -
mino~3a,4~dihidro-6-(2~£1uorofhn*1)ulumetLl—3H-1nidazo—
[135~a][1:4]bonzodiacepina, g0 disolvié en 500 cc
de benceno y se traté con 100 g do didxldo de mangonoso
activado. So somotid a roflujo la mezole y se agitd-
durante 9 hores utiligando un scparedor Daan\§fark.

Se gdicionaron 25 g més de didxido de menganeso actlvedo

¥ despuds do 4 horas do reflujo se separé por filtraoién

d2l dibxido de manganeso y se lavé ocon 500 oo de tetram

»
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hiarofurano; 38 oombinaron.losﬂfil@rados ¥ 86 evaporaron
haste saquedaﬂ; EL acoite residval, que fus la 8-eoot§~
Lemino—6-(2-£luorofenil }~L-motil-iH-inidazo=[1,5~2] (1,4
bengodiaosping, se disolvid en 75 ce de metonol y

se adiciond un Bxceso de cloruro de nidrégano etandlico.
Dospuds de 10 minutos se ad?oicnaron 100 cc de agua 7
despuids do otros 20 minutos, dgrant: cuyc tiempo Jo
hidrolizd ol grupo 8-aceti{lico, oo adicionf una mezcla
de bielo y do hidrdxido sménico diiwido hadta quo le
solucidn rosulté bhsice. Se £iltré le mezcla reaceioncl
¥ so exirajeron él filtredo y los #iltrados por separcio
oon dicloromotan?. So saecaror los oxtractos y se evano~
reron. EL o;trac?o de los fittrados sa oristolind on ’
isoprcpanol; lo éue aid isopropgnol ae'S-amino-G—(2~fluo~
rofenil J=lemetile4li~imidazo ~{1,5-a][1, 4Jbenzodincepina
y ol oxtrzefo del praeipitado sc oromatogrefié o través
de Florisil, primero con diclorometero y lueso con

4

Ster y acotato dz etilo contoniendo 10% (v/v) de metauol,
lo quo did, dospuds de eveporazeidn ¥ oristalizseidn sa

isopropancl, producto adicional. La recristaligacidi:

" de los productos combinados on igopropmmol dié el

producto en ﬁorma do macarrones blancos, punto de
fusidn 1.35-1452.
EJEMPIO ,14.

30 hirvié hasta completa disoluoidn wng

PP
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Los origtales obtenidos y se laveron con etanol y Stor,
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mezele de 17 g (0,05 m) de 8~clorowl, 4-dimetil=6-

racémica qud~wo heble libersdo do au diclorhidrato
mediante ropart;oiég entro‘oloruro de metileno y
a@oniaoo.aauoso, 18,8 & (0,05 m) de hidreto de eido
0,0'-dibengoil-d~tartbrico y 176 6¢ de etanol. Pare i

1o eristalizeoidn se dejd reposor durante uns noche

la solucibn. So recogleron los oristeles separados;

sc levaron oon otanol y dter, lo que 4id el
0,0'~2ibenzoil-g=tartrato con punto de fusién 1/0~1429C,
Ie reoristolizacibn on etanol/&tor di6 wi produzto ocon
punto de fueidn 141-1428 [alfaJD5 - 43,39 (6 =1 %en
meteanol ). ' ‘

S adloiond une solucidz de 1,6 g (0,0106 m)
de énido lmtaitérico en 11 cc 42 etanol a una solucibn
de 3,5 g do base levogira liboroda del 0,0'~dibenzoil~
~d=tertrato antorior en 1l ce do otancl. Se recogicronl

10 aue id l-fartrato de 8-cloxro-l,d-dimetil=6-(2~fIuorom
fenil)—4H~imidazoCl 4~a][1,4]benzodiacepina(+)s In
reoristaliz aodldn en etanol did producto oon punto do i
fusién 183-1859 y [a1£a]?’ + 25,698 (0 = 1,0126 on
metenol)s Lo base aworfa liberada de o3ty sal

mostré un giro de [alfa] - 36,749 (0 = 0,939% en olo-

ruro de metileno). l
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ETEMPIO 14

Se evaporaron las esuas medres que quedoron
después de la soparacién de la sal oristelinag con el
&cido 0;0‘—dibanoil~d—tartérioo desorito en el
ejemplo procedento y se reconviriid en la base mediante
reparticibn entre emonisco acuoso y oloruroc de metilonc. -
Se seod la soluoidn de ocloruro de metilemo sobre sulfato
sbdico y so ovapord, lo que did basc perciglmente ro-
suelta. ‘ ' _

Se traté unae solucidr de 9,% & (0,029 m)
de este matorial en 15 oc de etanol ocon una solucidn
de 4,4 g do Acido d-tartérico en 14 oc do etanol.

Se roocogieron 193 cristales que se separaron después

de variaz horas, lo que 4id d~fartrato de B-cloro-
él,4—dimeti1—6-(lﬁfluorofenil)~4H~imidana[l,5-a][1,4]~
benzodiacopiné(+), punto de fusidn 176-1782, La ro~
oristalizacidﬂ en etenol did producto oon punto do
fusién lu2-lo49 y [alfa,]25 ~24,96% (O 961.6% en metanol);
Lz bese amorfa liberada de esta sal mostrd un giro Je
[alfa]25°+ 37,62 (¢ = 1,0% en cloruro do metileno.
mmm 15,

Se t?at6, bajo aimésfc;g; de arg&n; ung,
soluoibn do 19,3 g (0,06 m) do 1y 3~dihidro~T=(2~metil-
—1,a-dioxnlanpz—il)-5~fenil—2H-1!4~bcnzoqiaccpi§-2-ona

on 300 cc do tetrshidrofurano sueo con 3,1 g (0,075 m)
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~"'(ie"u:aa;_sméxpensicSn sl 57% de hidruro sédico en aoeite

mi.ﬁerf‘al; Se oclontd la mezcla bajo—reflujo durante 1
bore, so enfrid a la temperatura del ambiente al adi-
cionarse _22;2 g (0,087 m) de oloruro dimorfolinofosfinicos
Se deJ6 en azitacién la mezcle durante 2 horss a la
temperatura del ambiente y lueso se dejd reposar durante
wna nocho. So separé el cloruro sédico por filtracién
Yy se ‘obtuvo, mediante sepercoidn dclal disolvente y '
eristalizzoidn del residuo en étery 1lg T=(2-metil=l, 3w
~dioxolan-2-il)-2-[bis (morfolino )fosfiniloxi]~: ~fenil-
=3H~1, 4~bonzodiacepina bruta.

So traté bajo atmésfeors de argén wis '
mezole de 10 oc de N?N—dime“'bilformamida seca 7 648 ¢
de nitromotano con 2,8 g (0,066 m) de waa susponsidn
al 57 % de hidruro sédico en ascito mineral.
So egitd la mozels durante 1 lhora a la temperatura
de:!. anbiente ol adicionarge vng gsolucid: de 18 o
(0,033 m) do 7-(2-mcti?t-—l,3~d§.cxolan—2-:i.l)-2[bi:(z::aﬁ'o-

‘ lino)fosfinilo:d]S-fenil—3H-l,4-—bénzodiz:~,oepina on 50 0o

de N,Nedimetilformemide seoz. S0 d@jé roposar la
mezolo reaocoional a la temperatura del gmbiente duranto
15 horas ousndo se virti6 el liquido viscoso oscaro
sobre wna mezela de hielo y foido zodtico diluide.

Se sepa:c,d.lpor Liltracidn el prociditado amarillo
brifilonte, so disolvid en dicloromotanc que 80 lavd
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oon higrdxido aménico diluido y agua; se seob sobre
sulfato sddico anhidre y se evaporé; El filtrado ori-
ginal se extrajo con diclorometano, que se lév6, seod
¥ evepord en la forme antes expuesta. Se combinardn
los gos reslduos brutos y se oroma?ografiaron sobre
Florisil. Utilizando diolorometano, &ter al 105 (v/v)
en oz1lidad de eluyente y ocontrolando Igs frgeociones
nediantc oromgtografia de cape delgaﬁa, se recogleron
diversas fracqiones conteniendo el producto y se
evaporgron. La oristalizacién y rcoristalizacién en
una megcla de!diolorometano ¥ hieeno dié la 2,3Ldihidro-
"7-(27metil-l,s-dioxolan—2~il)-z-nitrometilen—S-fenilg
leAl,4~benzodiaceping pura en forme de prismes do
solor amarillo pélido, punto as fusidn 158-161%,
Lo hidrogenacidn de 5 gz (0r013{ m) de

,3~d1hldro—7~(l—met11—l 3~d10yolan~2—il)—2~n1trometilen~
=G=fenilwlli-l, {-benzodiaceping ean 250 oc de etanol
agbsoluto en presencia de 1 cucharadita de niqgel Reney
durante é horas y media dié la 2-aminometil-2, 3~dih3fro~
-7~(l~met£l—l,j-dioxolan~2-il)-5-fenil-lH~l,4~benzodia~
cepina bruta, A unae solucidn de 4 g (0,0119 m) de este
compucsto en 75 cc de etanol gbsoluito se adiciond 0 78
(0,0037 m) de éoido p~toluensulfénico y 6 g (0,037 m)
de orthoeuato de trietilo. So somotid e reflujo la
megcla durante 2 horss, se evapord haste sequeded y ge
disolvié el residuo en 50 cc de diclorometanc. Se lavé _
con 25 c¢ de hidréxido emfnico diluido, se seco sobre sul-




fato afdico arhidro y se esvapord, lo que dif 3a,4~dihidro-
] ~netil=8=(l-metil=2, 3=dioxolan=2=il)=~b~Fenil~3H-iri da zo~
[1,5-a1[1,431benzodiaceping brute en forma de un aceiie.
! ‘ Se someti$ & reflujo une golucién conteniendo 3,8
5o g (0,0105 m) de este acelte bruto y 18 g de didxido de man-
ganeso activedo en 100 cc de tolueno y se agitd durante 2
horas utillizando un separador Dean Stark. Se filird y se la—
v4 con una mezcla de 250 c¢ de diclorometanc y 250 cc de
| tetrahidrofurano. Se evapond el filtrado y se disolvid en
10+ ung pequefia cantidad de isopropanocl y se tratd con 1,4 g
(0,0121 m) de dcido maleico en etanol. Sé adiciond &ter
¥y se filtrd el precipitado y se recristalizd en una mez-
cla de metanol y é&ter, lo que did l-metil=~fe(2-metil-l, 3=
a10x0lan~2-11)=6~f eni 1~4H~inidazol 1, 5~63[1, 4 Jbenzodiacc-
15 pins, maleato-metanol (2/1), en forma de prismas blancos,
punto dé fugidn 179-182¢,
EJRPIO 16
Se enfrid en un bafio de hielo uma solucién de 56,4 g
(0,20 moles) de 1,3~dihidro~T-etil-5-(2-finorofenil)=-27-1,4~
20. ~benzodiacepin-2-ona en 2,0 litros de tetrshidrofurano con-
teniendo 4 moles de monometilamina. A ello se adlcioreron
33,0 cc (0,30 mol) de tetracloruro de titanioc en 35Ccc de
benceno. Se agitd la mezcla la temperaiura del ambiente
durante tres dias.
25. Se descompuso el tetracloruro de titamnio con
100 cc de agua. Se separaron las sales lnorgdnicas
mediante filtrecidn. EL filtrado se evapor$ hasta ce-

quedad en vacio. Se repartid el residuo entre clorurc

;s et v RS W
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forma do un aceite emarillo.
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;
de metileno y ague. Se secd 12 fase de clorurc de
metileno sobre sulfeto sédico: guhidro. fo evapord hasta
sequedad on vaofo. EL residuo oon la.oristalizacién en
acetonltrilo 318 Tmetil=b=(2~fluorofenil. }=2=~metil gninow

. g
=3H~1l, 4~benzodiaceping en forma de prismas de coloxr

emarillo claro, punto de fusidn 1&2—1749.

Se prepard una muestra'analitica.mediante
reoristalizacidn en ace?onitrilo, 1o que did prismes
de color amarillo claro, punto de fusidn 172-174%.

Se adiciond nitrito sﬁdioé en tres por- g
oiones (8;6 g; 0;125 m) dgranto un perfodo de medig
hora a una soluoién de 29,5 & (0,1 m) de T-otil-5~
= (2=fluorofenil J=2-metilamino—3ti~1l, {~benzodiaceping
en 100 ec de Acido acético glaciel. Destués de agitarse
durantc otra ﬁedia hora a la tempersgturs del gmbiente
so diluyd ;a mezcla con ague heleda ¥y se extrajo con
oloruro de metileno.‘Se lgvaron los extractos con asua
¥ bloarboneto aouoso, se seceron sobre sulfato sédico
¥ so.oveporaron, lo que di&t;;otil~5r(2vfluorofenil)-2~
~(N-nitrosometilamine )-3H~1, 4~benzodiaoceping bruta an

Se disolvid este material en 100 oc de i
dimetilformamida y se adiciond la soluoién a wna mozela
de 100 cc de dimetilformamida, 35 oc de nitrometuno y

9:;9 g de ﬁcroibutdxido.potésico que 30 habie agitedo

e e e
e S S 55,

durente modia hora a la temporaturz del embiente. Dege
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pués de oomplotada la sdicidn se agité.la mezels
reaocional'durante 1 hora a la temperatura del ambiente
y durante 30 minutos en el bgflo de vepor. Se agidifiod
la solucién enfrieda con &cido aoé?ioo glacial, se
diluyé oon agua y se extrajo con clorurc de metileno.
Se lavaron log extractos con acma, se sevaron y se
evaporaron; Se disolvié el residuo en 50 oc 42 etanol

y se deJ6 oristalizar en el refrigerador durante una

noche después de sembrado. Se.rvoogieron los cristales

emerillos y se reeristelizaron on etanol, lo que dié

" 1, 3=-31ihidro=T=0til=5=(2~fluorolonil J=o=nitrometilon=

~2H=~1, 4~hengodiecepina, punto de fusidn 138-1402. Ioz
eristeles sombrados se obtuvieron mediante cromatograiis
del producto bruto sobre 40 veces la oantidzd de gel

de silice utilizando 5% (v/v) de avetato de etilo e
oloruro de metileno. La muesira anslitica se recrista-
1iz6 en &tor/hoxanc, punto de Tusidn 138n1419.

S0 bidrogens la 1, 3-d1nidro-T-otiles~{2=2110~
rofenil)Tz—nitr9matilen-2H~l,44b0nzodiacapina (246 1)
durante 4 horas, eon niquel Raney (1 oucheredita) on
30 oo do ebanol..Se separd el eatalizador por filtracidn
y se evapord el filtrado. Se disolvié el rosiduo en
Ster ¥ se extrajo la amina con doldo aodtico-.aouoso

al 10%; 3e laveron los extractos con 4ter y so alcu-

1linizé gmoniaco. La emina.preoisitada so extrajo
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con~gloruro de metilenoc. Se scoaron log extractos .

y se evaporaron, lo que did 1,5 g de 2~am1nometil—2,3—
=dihidro=T=etil-5=(2~fluorofenil )~1H-1, 4-benzodiacepine
brutas S0 disolvié este material on 50 cc de xileno.
Inego se ozlentd lg solucidn en reflujo durante 2 horas
despuds do la adicidn de 3 cc de trietilortoacetato.

Se oromatografié el residuo obtan;do, despuds dc
eVaporagién bajo presidn reducida, en 50 g de gel

de sflioe, utilizando metanol 2l 20» on.cloruro de
metileno. So oombinaron las fraocciones homogéneas

¥ se evaporaron, lo que dié 3a,4~dihi§ro~8—etil~6—

- 2—-fluoro+'enil )=l-motil=3H~imidazo[1,5-a][1, ' 4]vengo-
dianeplna. K3 dlsolvié eate ma crlal en 50 cc de tolueno
¥ se odlantd la solucidn en reflujo dursnte 1 hora
despubs do la adicidn de 5 g de didxido de manganeso
activedo. So separd el material inorgénico med?ante £ile
tracidn y se evapord ol filtrado. Se disolvid el residuo
en étor ¥y se traté con clorurc de hidrdeeno etanélloo

¥ ocetona. So recogié ol diclorhidrato eristalino -
(punto de fusibn 248-255%) y sc recoonvirtid en la baso
mediante la reparticidn cntre oloruro de metileno y
amonigoo aouoso, Se seod la fase de oloruro de metileno
y se evaporé% La oristaligacidn del residuo en
éter/hexano did B-otil—6-(2-fluorofenil )wlemotil-qti-
-imidazo(l,5~al{1,4]venzodiacepina, punto de fusldn.
152-154¢. T
EJBMPIO 17

+ 2 A et ettt Ao st o
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Se hidrogend a la presidén atmosférica y a
le temperatura del ambiente durante 2 horas y tres
cusrtos uns solucidn de 2,9 g (0,00927 m) de 2, 3-dlhi-
dro-5-( 2-£1uorofenil)=2-nl trometilen~1H~1, 4--benzodiacepi=
na en una mezcla de 1 cucharadita de niquel Raney, 90 cc
de tetrahidrofurano y 45 cc de metanol. Se filtrd la mez-
cls y se lavé el niquel Raney con diciorometano. Se eve—
pord el filtrado combinado y se disolvid el acelte resule
tante en 50 cc de diclorometano que se lavd con 50 cc de
hidréxido emfnico diluido, se secd sobre sulfato sédico
anhidro y se evapord hesta sequedad. Se ediciond unn z:lpe
cidn de 2,2 g (0,019 m) de 4cido maleico en 15 cc de enanol
al acelte y después de la adicidn de 8ster e¢ristalizd el
dimaleato de 2-aminometil=2, 3=-dihidro~5=-(2-fluorofenil)-1H~
1,4-benzodizceping hemidrato. La recrigtaliszaclén en una
mezcls de metanol y éter did un producto en forma de ma-
carrones amarillos, punto de fusidn 147-1506.

Se tratd una solucidn de 4,0 g {0,0149) de
le base de dimaleato de 2-~aminometile2y3=dihidromHm{ 2=
fluorofenil)=1H~1,4~benzodiacepina hemidrato en 125
co de etanol sbsoluto con 4 g (0,0247 m) de trietilorto-
acetato ¥y 0,5 g (0,00263 m) de fcido p~toluensulfénico,
Despuds de gometer la mezela & reflujo durante 2 horas se
evepord la mezcla reaccional hasta sequedad. Se digol-
vié el acelite resultante en 50 cc de dicloremetano, que

se lavd con 50 cc de hidnéxido aménico diluido, se secd

e nwnmotabihe
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sobre sulfate sédloc-anhidro y se evapord hasta sequedsd |
10 que @0 lai3ay4=dihl dro-6-( 2~Fluorofenil y—l-motd 1-3H=

~inidazo/T,5~a7/T,4/benzodiacepina brute en forma de un
aceltes }

1

4) Se deolvif el producto bruto del parrafo an -
terior en 100 co de tolueno; se trotd con 18 g de dLd -
%130 de manganeso activado; se agltd la mozola y se

sometil a veflujo durante 3 hores y media wtilizundo un

separador Dean Stark. Se f1ltrd lg mezcla reaocional i

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

de tetrahlidrofurano y luego con 100 cec de ddclorometanos
Se evaporasron los filtrados combinados y se orometografid
el residuo a través de una columna de Florisil oon diclo-
rometano, y luego se eluy$ oon éters La eluoién cun ace =
tato de etilo y luego una solucidn al 10% (v/y) dé meta -
nol en acetato de etilo d&id el pruducto bruto, que se
eristalizd en &ter y luego se recristalizd en acetato

de etilo, 10 que did 6-(2~fluorofenil)-l-metil—4H-imi~
dazo/15-67/1,4/benzodiacepina en forma de prismas blan -
coe, punto de fusidn 164-1688.

B) Se agitb y’some?iﬁ a reflunjo durante 28 horas :
ung soluoidn de 1,2 (0,0041 m) de 3&,4-dihidro—6~(2~fluo-z
rofenil }l-metil~3H-imidazo/I; 5~87/L, 47/benzodincepina on :
50 oc de mesitileno y 0,5 g de carbén peladlaco al 10% y |
luego se filtrd y se evepord hasta sSequedade la orietali- |

1
i

!
13
!
é
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zacién en acetato de etilo dio 6~(2-fluorofenil)-l-metil-
~4H-imidazoll, 5-2]{1,4]benzodiacepina en forma de srismas
blancos, punto de fusién 162-167¢, y un punto de iusién

mixto con producto sutdntico a 162-1682,

ETRPIO 18

Se repartid 41,3 g de diclorhidrato de 8-clo-
ro~1,4=dimetil=5~(2-flvorofenil)~4H-imidazol 1, 5~al{1,4]
benzodiacepina entre cloruro de metileno y amoniaco

acuoste Se lavd la solucién de cloruro de metilens con

TR Sweseeiaasesmet g A€ o L

agua, se secd sobre sulfato sédico y se evepord, lo
que did la base libre. Este material se disolvié on

50 cc de 2-propancl y se tratd la solucidn con ura go-

lucién de 12 g de dcido maleico en 40 cc de 2-propansl.
Se diluyd gradualmente la solueidn con 300 cc de Ster
Se recogieron los cristales precipitados y se secasorn,
lo que dif maleato de 8-cloro-il,4-dimetil=5-(2-fLluorc-
fenil)=4H~imidazoll, S~el[1,41benzodiacepina, punto de

fusidn 130~1322 despuéds de recristalizacibén en etanol /

gé't el's

EIRPIO L
Se agltd en un bafio de hielo una mezcla de

10 g (0,036 m) de 1,3=dihidro=5-fenil=2H=t1ienof 3, 2-cli~
{1,4)dimcepin-2-ona en 50 cc de benceno y 300 de ioibrow
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hidrofurano-y-ge.saturd con ms:!;ij.mnina*’gasevsa.__uata—-;-*’
mezcle ge :L'mwtllé wna~solucibn de tetracloruro de titanio
(9,48 g, 0,05 m) en 50 cc de benceno. Despuds de comploba~
da lg edicién 5o agité la mezcla en el bafio de hielo duwm
remte 15 m:i.nu.’cos. Iuego se gustituyl el bafio de hielo por
une cubricién celefactora y se sometid a reflujo la

me zc la. durap_-bezmedia hore, Se en.f?cié la mezela y

se edicioneron con cwildado 100 g de hielo. Se rfiltrd

la mezcla y s lavé el residuc con tetrshidrofurenoe

Se combinaron los L£iltredos, s6 secaron jy s6 eVIpOIaile

. La cristalizacién del producto en clorum de metileno

aié z—met11mm-5_fen11—3ﬁ—t1eno—[3,2-9][1 4]61=oapma. .
punto de fugibn 223~2272, de las sguRs medres convontradas
se obtuvo producto adicional, punto de fusién 222_-2259;
La muestra enalitica se recristalizd en cloruro de mom
$ileno, pumbo de fusién 222-2298,

 Se introdujo cloruro de nitrosilo en una

solucibn de 7,8 g (0,03 m) do 2emetilamino-5-fenil-3Hw -

- ~dienol3,2=0][1,4]aiacopine en 100 de cloruro de metileno

y 40 cc_de piridina enfriada en egue helads. Ia reacciln
g0 c_on‘brold mediante cromatograf;a de capa delgeda ¥
cusndo hubo desaparecido el material de partide se
concluyd la adicibn de cloruro de nitrosilo y la mez= _
cla reaccional se repartif entre cloruro de metileno

¥ eguse Ia solucién de clorurc de metilemo se secd y
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e evapord. La crigtelizacifn dol residuo en cloruro
de metileno/hexano di 2e(Nenibrosometilaminoe5-Lonile

' -SH:tieno_B, 2=e][1,4]aiacepina en forma de cristales

emarillos, punto de Pugibn 156-1592. I& muestra =na-
1lsica se yecristalizd en é'te:c/hexéno; punto &3 Pusidn
1581608 ¢ . |
‘ Sf_a adici?né 2-(Nenitrosanetilemino Jwbmrfonile
~H~tionol3, 20 J(1, 4Jaiaceping (5;7 g; 0,02 m) & una

mezela de 15 cc do ni-brometanp; 4;5 g de tercibutdxido

potésico y 60 cc de dimetilformemida que ee habla agitado

durente 10 minutos a la temperatura del ambiente. Dege-

+ puds do la adicidn me sgité la mezcla reaccionsit bajo

nitrégeno y se calent§ on ol befic de vapor duraits

10 minutos. Despuds do mcidificacidn con 4 cc 43 4eido
acdtico glacial se repartil le mozcla entre clermxg de
motileno/boluono y solucidn gaturada de bicarvenabio sbe
dico. So lavé la faso orgénica con egua, 80 socd ¥

s6 evaporS. la cristalizecién dol rosiduo en motanci
con siembra di6 l,2-dihidrom2=nitrometilon-5=fenil=3H
:tieno[;i;2;-63[1,4].diacepina en foma do crigtales £iBw
rillos',”pun'to de fusién 160~1639. las siembras s
obtuvieron mediente puri.ficacidil cromatogréfica sobre
30 vecos la cantidad de gel de gllico utilizendo 10%
{v/v) do scoteto de otilo en cloruro de metilenc, La

nuestre enalitice se rocristaliz en meteanol, punto do

L A e B e i s o -
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fuslén 163-1642,

Se hidro gend sobre niquel Ranay (2 cucha-
raditas) durante lhoray a la presion atmosférics
una solucidn de 1,42 g {5 mmol) de 1,2~dihidro-2~
-nitro~mnetilen=5-f enil-BH-'bienoE.B, 2mgl [1, 4ldiacepina
en 200 co de etancl, Ss separd por filkracidn el ca;fca-
lizador y se evgpord el filtrados So tratd el residus
con 1,2 g de éc%do maleico en 10 oc de 2—pr9panol;

Se cristalizé 13 sel con la adicidn de éter, lo que aff
dinmaletato de 2=amino-metil=2, 3=dihidromS=F entlelk-
—tieno[BQ?—e]El;ﬂrJdiacepina en forma de cristales
amarillos, Dun’uog de fusidn 170-1732. Ia muestra sne-
1itica se recristalizé en me’caml/é-pi*opanol, punto de
fusidn 187-1898 ) '

Se ropartid dimaleato de 2-aminometil-2, 3-
~dihidro=S5-fenil-1H-tienol 3,2-c](1,4]dlacepina §1 g,
o5 pmol) entre cloruro de metileno y amoniaco acu0s0.
S5 seod la fase de cloruro de metileno ¥ se ovapord-
Se calen®d ¢l residuo en reflujo durente 1 hora con 1 oc
de ortoacotato de trietilo en 20 oc de xileno. So
ovapord ol disolvonte bajo Dregion roduc:}ﬂa Yy se
eristalizd el rosiduo en z—propanol/é'bor,.lo que did
1-getil-3a;4-dih§dro—s-fen11—3n—imiéazo£1,s-a]tieno-

| [2,3-fldiacepina, punto do fusidn 150-1528+ Sc calentd

25

* gste matorial en roflujo dwranto 2 horas en 30 cc de to=

3%
e A

s
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lueno con 2 g de didxido de mangaﬁoso activado. Se separd
por fg.ltracién el di6xido de manganeso y so lavd bicn con
cloruro de me'téi.leno; So evapord el filtrado y se cromato-
grefib el residuo sobroe 7 g do gel de sflice utilizando
5: 3% (v/v) de otanol en cloruro de metilonos Se combinaron
las fraociones conteniendo ol producto puro y s3 evepo-
raron. Ls cristelizacidén on cloruro de metilaro/é%or
¥y la recristalizecién en acetato de e‘bilo/‘he:-cam ¢ié '
A 1~metil-6-feni1~4H-imidazo[1,)—aJtieno[2,3~£]di"cckwna,
10, punto de fusidn 223~2250,
EJEMPIO 20
8o azitd on un baﬁo do hielo una mezeln do
7 7 & (0,278 m) go 7~cloro~l,3~d1hidro~5—fonil~2ﬁ~
_ ‘-tienoEZ,3~03El,43diacepina—2uonu, 50 cc de benceno ¥
154 250 cc de totranidrofuranc y so seturd con metilaring
gaseosae. Se adiciond a esta mezcla una solucién do He-
tracloruro de titanio ('7 38 g, 0,0389 m) cn 50 ce
de bonceno procedente de un embudo do .50'!:00. Iospuls '
de complotada lo adicién se sgltd la mozcle en ol bafio
20 de hielo durante 15 minutos. Iuego so sustituyd ol baiio
do hielo por wna cubricidén calefactore ¥y so sometid o
reflujo la mezcla reaccional duranto 20 minutos. So
enfrid le mozola y se adicionaron con cridado 100 g do
hielo. Iuego so filtrd la mozcla,y so lavd ol residuo

25, con tetrahidrofurenc. Se combind el Iiltrado, sa scc

B e = R
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¥ se evepord. El residuo, cristalizado en cloruro do
metileno/étor did T-cloro~5-fenil~2~netilemino~3H-t1ceno=
[2,3—03Ei,4]diacopina, punto de fugidn 246~2499; Ie

’

nuestraamglitioca se rocristalizd en cloruxo de metileno, |
I

punto do fusidn 247-2508.

So introdujo cloruro de nitrosilo en wna
solucidn de 5;8(5 (0,02 n) de %—cloro-5—femil~2—metila-
mino-3H-tienol 2, 3-e][1,4]diacepina on 100 ec do cloruro
de metileno y'EQ cc de piridina hasta_éue se oomplatd
la renocidn segin el oromatograma de caps delgads.

Se repartid la mezcle entre agua y toluenc. Se secd

la fagse orzdnica y se evapord. Ia oristalizacidn, del

rosiduo on éter/hexans aié 7—c15?p—2—(N;nitrosometilén

mino)~5~fenil~3ﬁ;%19no [2,3~e]l[1,41dincepina en forme de

cris%ales emarillos, punto de fusién.IOB-lloﬂn Pé“a
andlisis se rocristalizé on ouel/hoxano, punto de

fusidn 111-113¢,

So adiczono 7=cloro=2( N-ni trosometilanino ) -
-5-fonil-3n-meno£2,3-a2l£1,4]diacep1na (3,2 g 0,01 m)
2 una mezcla 90 10 cc'de nitrometano, 35 cc de dimetil-
formemida y 2,26 g (0,021) de tercibutdxido potdsico
que so habia aglitado duronte }O minuﬁos; bado nitrégcno,
a la temporatura del ambionte, Dospuds de calonterss
durante 10 minutos en ol baflo de vapor se acidificd 1o

mezola reaccioral mediento la edicidn de 2 oc de deido
| -
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acético glacial v g0 mpﬁrbié entre agua § tolueno.

Se lavé la fase toludnica con agua;_ se secd y se evaporf.
Bl residuo cristalizado en acotato de etilo/hexeno dié
Te0 10702, 31114 ro-2-01 7ot len-5mFoni 1~ TH-ticnom
[2,3-6][1,4)diecopine brute. Bsta se purificl mediante
éromatoé;ra;’ia s:::bm 40 g do gel de silige utilizando

106 (v/v) de acotato de etilo en cloruro 4o metileno.

o pi'oﬁtteto puro ge obtuvo en foma de crigtales con
punto de fusibn do 154-156%.

4) Se_hidrogené sobre nfquel Remey durento 5
horas & la pYosibn atmosférica uns molucifn de 320 rg
¢ (1 mmol) d0 7wcloro-2,3-4ihidrowm2-nitronetilen-5-fonile
-JH-'!:iGiiO[Z,?,-e][1,4]diacep:‘ma on 20 cc dd etanol. Se'
gepard el_’catalizador mediente filtracidn y seo ovapoﬁ
el i‘iltmdol Se cromatografll ol residuo sobre 7 &

de gel do sllice utilizando cloxuro de metileno, msekanol
y trietilamina en una relacibn de 13:6:1, So combiuaron
las fracclones conteniendo producto puro, se eveporaron
.y se_traté el residuo con doldo maleico on 2-propanols
ILa cr:_ystglizacwn de la sal dimalcato en Eapmpenol/é’cei'
y la recrigtalizacién en acetato de_e’hilo,/e‘canol dié

dimaleato de Zemainometile=7=cloreme, Judihidro=5~onllu

- =1Hebleno[ 2,3~4]01,4]dtecopina en foma 4o cristales

emarillos, punto de fusibn 176--1779_;
B) Se adicioné una golucibn de 320 mg (1 meaQl)

WU FEmemeerEEOTI AL L L L, .
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de T-cloro-2, 3-difzidro~2~nitrometilen— 5~fenil-1H-tieno~
[2,3~c][1,4]dda0cping en 3 oc do botrehidrofurans a una

suspensidn de 0,8 g de hidruro do Litio alwminio en 20 o8

de te’urohidrofu:g'ano; Dopuds de calentarse en reflujo
durente 5 minutos se enfrid la mezela reaqcional y se

‘hidrolizd oon la adicidn de 5 ce do agua: Se separd

ol metorial inorginico mediente filtracidn v se

ovapord el £iltrado. Se oromatografio el rosiduo en

la forma anfos desorita y se convirtio ol producto pure
on ol maleato, lo quc dif dimaleato de 2-eminomotilm -
~7-cloro~2, 3~4ihidro-5-fenil-1H~tieno 122, 3—-a:l£1, 4l)aiace-
pina, punto de fusidn 176-178%.

Se repartid dimaloato de 2—aminometil—
-7-c:Loro-2 3—-dﬂh:1.dro-5-fonil—~]ﬂ..“cn.em[ 24 3—a]£l, 43d1a-
oopine (0,52 g, 1 mmel) entre cloruro de motileno y
amoniaco aouosos Se seod le solucidn de cloruro de
metileno y se evapords Se oalentd ol residus em reflujo
durante 1 hore aon 0,5 c.o de ortoacetato de trietilo
on 10 oc do xilono. EL producto bruto obtenido despuds
de la cvaporacidn bajo prosidn reducida so disolvid en
25 ce de tolueno y se calento la solugidn eu reflujo
durente 1 hora y medias dospués de la adiocidn de 2,5 g
de didxido do manganeso activadoe Luogo so sopard por
filtracidn ol didx1do de manganeso y eo ovapord ol

filtrados Sc oromatografid ol residuo sobre 6 g de
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gel de sflice utilizando 4% (v/¥) de ;a'banol en cloruro
de metilenoe. Se combinaronllas fracciones conteniendo
el compuesto puro y se evaporaron. La, cristalizacién
del residuo en dter/hexano dio Smcloro=l-metil-6-ferdil~
~4H=iridazoll, 5~altienol 3, 2=-f1[1,4]diacepina, punto

de fusién 168-1702,
LIBPIO A

Una formacidén perenteral conteniendo los

slgulentes ingredientes: '

por c¢
Meleato de 8~cloro-l-metil-6-
«( 2~fluoro~fenil)-4H-imidazo ;
f1,5==el{1,4Jvenzodiacepina 1,0 mg
Alcohol bencf{lico 0,15 cc
Tampén de fcido tartdtico
conteniendo hidrdxido sédico
Agua para inyeccidn 6.s.
hasta 1l cc

se prepard como sigue (para 10 litros)s
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In uri recipiente de vidrio. o forrado de _
vidrio limpio %e celentaron a 902 8 litros de agua para
inyeccidn. l-uegfo se enfrib a 50-602 y se adiciond 1;5 1
de alcohol bonc;ilico ¥y s0 disolvidé con sgitacidn.

So dej6 que la solucién so enfriara hasta la temperatura
dol ambiente. Se adicionaron log 10‘0 g de maleato

de 8—cloro-3,-met11-6-(2—f1uorofen11)-41{—ﬂmdazou S5en]

[l 4 J-benzodiscepina bajo atmbsfers de n:trégeno v 90 egie

[

+6 hosta conpleta disolucidn. Se ajus’sé ghora ol pH

a 3,0 * 1,0, proferentemen‘be 3:0 £ 0,5 con una combinacién

de tampén de figido tartdrico y solucién ¢e hidréxido
sédico. Iuezo 80 edicionb suficionte sgua para inyoceién
pera completariun volumen total de 10 litros. Iuego se

£iltr6 eota polucién a través ce bujfa, se envasd en

l ampolles 4o tamefio epropiado, e gasificéd con nitréseno

y 86 corraron. las empollas.
EJRIPIO B

Una formulacién para pastille conteniendo
log siguientes fingmdien‘ues': )
] :» or paghllle,
Maleato do 8-cloro-6-(2~£luorofenil)=l- '
wmetiledfi-inidgzoll, 5~a][ 1, 4 Joonzodiacepina 10,0 ng

Lactosa ; 113,5 mg
Almidén de maiz . 70,5 mg

Alnidén de mai'z; progelatinizado 8,0 mg

e ve ek mem
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‘ Egtearato cdleico 3,0 o

- Pogo total 205;0 mg

50 PIoparoc como gigue: )
En una mezeladora epropiada s mezcld
ol malea“ho do 8ecloro=be( 2-fluomfenil)--l——metil~41~l~
~midazo[l,5—a][l 4Joenzodlacepina con la lactosa,
ol alnidén de mafz y el almiddn de mafz pregelct.mizado
y se pasé a través do une miquine dosuonuzadore.
Se devolvid la mozcla a la mezclajora y oo humcdicid
con agua hagta obtonor una pasta espesa. Ia masa ineda
so pasé a través do unm méquing desmenuzaedora y au 0=
caron los grinulos himedos sobro bandejus forrados ‘
con papel a 45%. Se dovelvieron a la meucladora lod
grénulos secos, so ediciond ¢l osteareto cdleico y a0
mezclé b_:i.en; Ios grénulos s6 comprimieron para obtenow
un peso de pastilla do 200 m7.
RIBMPIQ O ,
| Una fomulecién de pastilla conboniendo
los ingrodiontes siguwiontes:
-E.qmaét%;.&.

¥oleato d@ 8=cloro=b=(2~fluorofonil)=l-
-me’ail-&l-imidazo[l,5~a][1;4—benzodiaco;,ina 25,00 ng

ILgectosa 64,50 ng
Alnidén do melz 10,00 mg
Batoearnto de megnesio 0,50 e

Pogo total 100,00 mg
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s prepard ocomo siguos

En una mozcladora apropiada se mozcld

el maleato do ,6-cloro—6-(2~\'fluomfonil)--4H—imi&azo[,l,5—ﬂ];'

[l,4]bcnzogliaéepina con la lactose, el almidén do ﬁmiz
;;r el esteam‘aé do megnesio. So combind pdicionalmente
le mozele haciéndola pasar a través de wne méguine
dosmonuzadora. 5S¢ fomaron frociscos con los polvos
mezcledos on una méquina pare comprimir pastilles y

g6 dosmenuzaron los trociscos haste un Hemsfio do malla
apropiado y s¢ mezelaron bien. Las pastillas se commpyie

nicroi para obtener un pogo de pegtillae de 100 mg.

BJELPIO D

' Una formulacién pare ofpsulas, combeniendo
log ingrodientos siguientoss '
Por chpeuls
Kaleobo @ 8=cloro=b-(2~fluorofonil )el-
—mo’cil;-llﬂ-:imidazo[l,5-&][1;43benzodiaée;gina 25 ng

Ipciosa o 158 mg
AImiddén de malz 37 ng
Taleco - 2 -

[l

_ | ' Pogo total 225 ng

go prepard como sigueg '
Se mozeld on una mereladora apropiada

0l maleato 30 8-cloro=be(2ufluorofenil) ~l-motiledii-

I

qeerrres v

. - m—pama =

. v —
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-imidaz_o[l;fj-a][l;4]benzodiacepi;za con la lactosa y

el almidc&n do meiz. So combind adicionalmento la mozeln
pasfndola a través de una méquing desmenuzadora. So
devolvis & la mezcladora 6l polvo combinndo, so adiciond |
el talco y se mezeld & fondo. Ia mezcla se envasé on |
ofipsules do golatine de céscara dura con una méquina
encapsu.ladora;

BEpIo E_ ‘ . |
" Una formulecién pare cépsula conte-
niendo los siguiontos ingzedion'bes‘g i
~Poy: cfoguls ..

Maleato de Bw=cloro=6-(2-fluorofonil)w—ls
-metil—m]iniidazof.l,S-a][l;d,]benzodiacepina 50 mg
Iactosa | ' , 125 mg
Alnidén do medz 7 | , : 30 mg
Talco ——b nm }
Pogo total 210 mg S

g0 pi'epgﬁ oomo sigue: _ l
So mozclé en una mezcladora aproplada ;

6l maleato do Becl00=6m{ 2L LU0 TOLENLL Jerlmmat L Laedllwe

~imidazoll,5~a J[1,4Jbenzodiacoping con la lactosa y

el aJmidt'Sn de mafz. Ie mezcla se combind adicionalmento

peséndola por una méquina dosmenuzedors. Se devolvi

" a la mezeledors el polvo combinado, se adicioné sl talco |

!

¥ sc mozcld a fondo. Ia mezela 00 envegbd en cépsulas ‘
©
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de seletine de céscara’dura con una mégirina encapsuladora:

BJENPIO Fi

‘Une formulecifn para cépsulas conteniendo

. los :i._ngi'edien’oe sigulentoss

_2_22.9.&9.&‘5!&.‘

Maleato 4o 8C1010=1y 4= 1m0t T v om( 2F L 120w

4

-

rofonil )~ddwinidezol 1,5-a]l1,4Jbenzodiazepina 50 mg,
Lactosa ‘ ' ' 125 ng
Amidbn de melz 30 mg
Talco 2 IS,

Pego :total $ 210 ng

go prepard como sigv.e‘: )
En une mezelaedora spropiada se mezcll

el naleato de 8-cloro-l,4-d 1oL LG 2=£LuorOfOn L 1) mdHen
~imidazolls5~all 1,4 Joonzodiecopina con la lae'b’osg'@y
el almic”-&n a0 maig. La moezcla 80 combindé ulterioruente
haciéndola paser a través de une méquina desmenuzadora.
Se dovolvié a la megzeladors el polve combinado, =0
ediclond ol talco y se mezcld a fondo. Sc envaso la
mezcla on clpsules de golabtina de cfiscara dura con una
nméquina encpaguladora. '
BIEPIO G

_ Una formulecién pere cépsulas conteniendo
los lngredientog siguientes:

e 1)
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. _ V . Por cofp sul“
Maleato de 8-alom~§l.;4~dimgtil~6-( 2=E£1uo 10~ )
£enil)~4H)inidazo[1, 5~a1[1,4]benzodincapina 25 mg
Lactosa | ’ 158 mg
Alniddn de mafz 37 ng
Taloo ) 5. mg,
. Poso total 225 mg

ge DPrepard oomo sigué;: )

En unaémezclac‘iom apropiada se mozcle
el maleato de 8=cloro-1y4-dimotil-6~(2~fluorofenti)—4H
~imidazoll, 5-a3£i,43benzo Magoping con /ﬁctosa y ol
almidén de maiz. Lo mezcla se combind adiclonalmento
pasdndola & través do wna mdquina desmenuzadoras Se

dovolvid el Polvo mozelado o la mozcladora, se adisiond

. ol talco ¥ Sc combind & fondos Ia mozcla so envasd e

odpsulas do golatina de odsoars dura con una miquing
encapsuladoras
EIBPI0 H,

Una formulaeidn pera pastillas conteniondo

los ingredicntes siguientest
Por pastilla

Maleato do 8~aloro-l, fedimetilebm( 2~L1luoro=

v vrhe e

fonil)-4H=imidazol 1, 5-0l[1,4Jbenzodiaceping 25 :,00 mg
Tactosa ” 64?50 ng
Almiddn do mafz 10,00 mg
Estcarato de magneslo 0,50 mg

- Poso total 100,00 ng
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se prepard como s:?.gue;z

En una ﬁezclac?.ora apropilada se me:zolo"
ol maleato do 8-010:5:'0-'1, 4-dimetil—6~( &fluo:rofenil)-‘-
4H~imidazo[1,5-a1[1,4Ibenzodincopina con la lactosz,
¢l almiddn do mefz y ol estearato de magnesio. Ia

mezela 50 combing adicionslmento pasando Por una

‘mdquine desmenuzadora. So formaron troclscos con los

polvos mezclados en une mdquina do comprimides y
ge desmenuzaron los troolscos hasta un tamafio de mkilla
apropiado ¥ so mezclaron bien. Las pastillas se
comprimieron para obtener un Poso de pastilla do 100 mg;
EIRPI0 I

Une formulacion Pere pestillas ccnteniendo
los ingredienves sigulentess
Por pagtilla

Maleato de 8=aloro=l,4-dimetil~6={2~fluoroe :

Peso total 205,0 mg

ge prepard como sigues ‘
En unz mezcladors apropiads 86 meweld.
ol maleato de 8~cloro-l,4-dimetil-~6-(2-flunrofenil)-4H-

e vt s e e

notil)~4H~-imidazol 1, 5~al[ 1,4l benzodiacoping 10,0 ng '
Lactosa _ ' 113,5 ng

- Alniddn de maiz 70,5 mg
Almidén do malz pregelatinizado ‘ 8,0 mg
Eatearato caleico | 3.0 ng
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-imidazo[l;5~a][l; 4]oonzodiscepina con la lactcsg, ol
elmidén (ie maiz y ol almidén ic maflz pregelatinizado.
So devolvié la mezela a la mozeladora y &6 humodicid
con sgua hesta obtenor una pasta ogposs. la masa himcdo
se paso a trovés do u.n;a. néguine desmonuzadora y los
grénulos himedos so socaron sobro bandcjas forradas con
papcl a 452C, So dovolvioron a :La' mozcladora los
grénulos sccos, so adiciond ol estearato céleico y f
g0 mezcl6 bion. Los grénulos 0 comprimioron paro ’
obtonor un peso de pastilla de 200 mg.
RJEMPIO J. _

" Une formulacibn parontorel ccntenierndo

los ingredientos siguilentes:

Meleato do 8-cloro=l, 4~dimotil=Gwm(2-£1u0r0m
fonil)-4H-imidazoll,5-a][1,4 Joenzodiacepina 1,0 mg
Aleohol bencilico _ 0,15 ce
Tampén do fdcildo terbtérico conboniendo
hidréxido sédico
Agua pare inyeccibn ce8e hagta ) 1 co
80 prepard como sigue (para 10 litros).

En wn rocipioente de vidrio ¢ forrado de

vidrio 1impio s6 calentaron & 302 § litros do ogus para

inyoceibn, Iucgo S0 enfrid & 50-602 ¥ s0 adiciond 1,5 1
de mlecohol boncilico y se disolvié con sgltacidn.
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Tuego se dejd exnfriar la solucidén hasta la temperatura
del ambian»e. Se adicionaron los 10,0 g de maleato de
8-cloro-1, 4—d1metilp6—(2-fluorofenll)-4ﬂ-im1dazq11, <g7
[I,i7benzodiacepina bajo atmdsfera de nitrdgeno y se
aglté hasta que estuvo completamente disuelmo. Ahora
se ajusto el pH a 3 0 + 1,0, de preferencia 3,0 + 0,5
con ung combinacién de tampdn de 4oido tartdrico y
solucién de hidréxido sédico, Iuego se adiciond sufi-
ciente agua para inyeccidén hasta completar un volumen
total de 10 litros, Iuego se filtrd esta solucidn a
través de una bujia, se envasd en ampollas de temaiio

aproplado, se gasificé con nitrdgeno y se cerreron las

gmpollas,

= . =

NOTA :
Des;rito el objolto del presente invento; Be
declaran nuev;s y de propla invencidn; con prioridad
de la solicitLd de patentes estadounidenses seriales
ne 504,924 del 11 de opxiombre de 1974 y n® 602,691

dal 7 de Agosto de 1975, las sigulentes roivindicacio~

ness

1. Un procodimlento para la preparacidn de

compuestos imldazo/I,5-a//1,47diacepinicos de la férmu~
la general

AT,

ssfh,

At piren
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en la que

/
eg =@=N H
]

se elige del grupo congtituido por hidré-

{
geno,ialquilo inferior, fenilo, alcoxi-alquilo.

inferior, fenilo substituido, piridilo y aral-
quilo: ,

se elige del grupo constituido por hidrdge-

no y alquilo inferior, (CHg)nNRBR14 en Gende

y R son hidrégeno, alquilo

neslady Rl3
inferior o 313, 3;4 juntos formen parte de un
anillo heteroofclico;

se elige del grupo constituido ror hidrdzeno y
alquilo inferior,

ge elige del grupo congtituido por hidrdgeno,
haldgeno, trifluorometilo, elquilo inferior,
enino subgtituido, amino, hidroxi-alquilo
inferior y alcanoilo inferior;

pe elige del grupo constituldo por feniloe
fenllo mono-gubgtituido, fenilo dl-gubstitul-

do, piridilo y piridilec mono-gubstituldo; ¥y

I
o e
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@ ge elige del grupo congtituido por:

en donde X es hidrdgeno, cloro, bromo o :
yodo ¥y T es hidrdgeno o alquilo inferior
y las sales de adicidn de dcido aceptlables en farmacia de
estos compues'bosique, en el cago de ciertos compuesfos de

1a férmula I, tienen una estructura en donde se abre el

anillo diacepinico por disociacidén del doble enlace C/N
en la posicidén 5,-:’6, caracterizado porque en su realiza- !

cién comprende dechidrogensr un compuesto e la férmula

VII i

6 -
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tienen el significedo expuesto en la férmule I,

sl se desea, resolver la mezela racémica resultante en sus

ensntidmeros dpticos y, ei se desea, convertir el compues—

to obtenido en una sal de adicidn de dcido aceptable en

farmaciae

o, Un procedimiento de conformidad con la
reivindicacifn 1, caracterizado porque en una forma selec—
tiva de su realizacién se preparan compuestos de la fér-

mula I en donde

IGHEE

se elige del grupo constituido por hidrdgeno y algui~
lo inferior; R, se elige del grupo congtituido por
hidrégeno y alquilo inferior; Ry se elige del grupe cons-

.
A eg EN ;

t;tuido por hidrégeno y alquile inferior, R, se elige del
grupo consgtituido por hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo,
tlguilo inferior, amino, Jidroxi-alquilo inferior y alca=
noilo inferior; y RG ge ellge del grupo constituido por
fenilo, fenilo mono-subgtituido, fenilo dl-gubatituido
piridilo o sus gales de adicidn de dcido aceptables en

farmgcia.

3, Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque mds selectiva-

mente se prepara un compuesto de la férmula I, en donde R,

VU N
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es hidrégeno inferior, @ es R

R, es nidrdgeno o haldgeno, R, es femilo o haldgeno, o fenil-

]
~alquilo inferior ‘substituido, R, ez hidndgeno o alquilo

|
inferior y R3 es hidrdgeno.
|

| .
4, Un procedimiento, se conformided con la rei-
vindicacidén 2 § 3, caracterizado porque preferentemente

Rl o3 alquilo inferior ¥ R, es hidrdgsno.

5. Un procedimiento, de conformidsd con cuaiquiera
de las reivindicaciones 2 a 4; caracterizade porque tembien

preferentenonte Rq_ e 8<halo y RG es 2-halofenilo.

6. Un procedimiento correspondiente & uns cualquie-
ra de las reivindlcacionss 2 a 5, pero en donde R3 eg al-

guilo inferior.

7. Un procedimiento, de conformidsd con la rei-
vindicacidn 6, caracterizado porque Ry es metilo.

8. Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 5, caracterizado porque de un modo especial se
prepara la B-cloro-6-( 2-fluorofenil)=-l-metil~4H~inidazo

£1, 5-aJEl,43benzodiacepina 0 su maleatoe

9. Un p:c:ocedimien’co, de conformmidad con la reie
vindicacién 7, caracterizado porque tambifn selectivamen-

te se prepara la 8-cloro-6-{2-fluorofenil)-l,4=-dimetil-4H
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~imidazoll, 5—a§£l,!43banzodiaceiaina 0 su maleato,

{
10. Un procedimiento para la preparacidn de
compuestos de imidazoll,5-al[l,41diacepdnicos.

Segln se desoribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que congta de 86 hojas foliadas ¥

‘escritas a mfdquina por una sola cara.
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