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MEMORIA DESCRIBIIVA
Este invento se refiere  a la  serie de compues­

tos imi da zo Ll, 5-a] L1,4-1 dia oep ín ic os'farmacoló gioamente 

activos. La estructura química de estos compuestos puede 

representarse por medio de la  fórmula siguiente :

en la  que

A representa -C(Rg)=N- ?

representa hidrógeno, alquilo in ferior, hidro- 

xj^-alquilo in ferior, aoiloxi-alquilo  in ferior, 

fen ilo , alcoxi-alquilo  in ferior, halo-alquilo 

in ferio r, amino-alquilo in ferior, amino-alqui- 

lo  in ferior substituido, fen ilo  substituido, 

p ir id ilo , aralquilo o los grupos -COR̂ Q (donde 

1̂0 i*opresenta hidrógeno o alquilo inferior) o 

- 000R (en donde R representa alquilo inferior)?

Rg representa cloro, bromo, yodo, hidroxi-alquilo 

in ferior, aciloxi-alq u ilo  in ferior, alcoxi-alqui 

lo  in ferior, halo-alquilo in ferior, amino-al -  

quilo in ferior, ciano, oiano-alquilo in ferior,
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5.

10.

15.

20.

acilamino? alcoxicarbonilamino in ferior?aral- 

qailoxicarbonilamino? amino-alquilo in ferior 

substituido? e l grapo -OOOR̂ Q (donde Rq̂  re­

presenta hidrógeno o alquilo inferior)y e l 

grapo -d)R-]_Q (donde R^ representa hidróge­

no o alqailo  inferior) o un derivado respec­

tivo? o sea?

a) e l grapo -C(R^)=N-R-¡j, donde R^ represen­

ta hidrógeno? alquilo inferior? hidroxilo? 

alcoxilo? amino? mono o di-alquilamino o a r i-

 ̂ lamino y R̂ Q representa hidrógeno o alquálo 

inferior?

b) e l  grapo -OONR-̂ gRjj? donde R̂ g Y Rfj ^  ** 

presentan? individualmente? hidrógeno? alqai­

lo  inferior? hidroxi-alquilo inferior? alqae- 

nilo inferior? a r ilo  o e l grapo -(CHg^NRq/}. 

R^ (donde R^ y R^ representan? individual­

mente hidrógeno? a lqailo  inferior? hidroxi- 

alquilo in ferior o alquenilo inferior? o R^ 

y juntos forman una parte de un an illo  

heterocíclico? y n tiene un valor comprendido 

entre 1 y 4) o R̂ g y R^ juntos forman parte 

de un an illo  heterocíclico? o

o) e l grapo -00N(R-¡ (̂Rq<yR^g)? donde uno de 

1̂6' ^17 y ^18 ^presenta hidrógeno o alqui-25.
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10,

15.

20,

25.

Rr

R<=

lo in ferior o e l grupo -(CHg)^N(R^R^) (don­

de n tiene un valor comprendido entre 1 y 4 

y R-  ̂ y R-̂  representan; individualmente; 

hidrógeno; alquilo in ferior; hidroxi-alqui- 

lo in ferior o alquenilo in ferior o R^ y 

R^ juntos forman parte de un anillo*"hetero- 

oíolico) y los R-̂ g; R^ y Rqg restantes re­

presentan hidrógeno o alquilo inferior? y 

representa? adicionalmente? hidrógeno' o a l-  ' 

quilo in ferior en e l caso que R̂  represente 

hidroxi-alquilo inferior? aciloxi-alqailo  

inferior?

halo-alquilo inferior? amino-alqailo infe -  

rior? amino-alquilo in ferior substituido? 

e l grupo -COR-  ̂ (donde R^ representa hidró­

geno o alquilo inferior) o -CuOR (donde R 

representa alquilo in fe rio r)? 

representa hidrógeno o alquilo inferior? 

representa fenilo? fenilo mono-substituido? 

fen ilo  di-substituído? p irid ilo  o p irid ilo  

mono-substituido? y ,

representa e l  grupo

X. S .

b)



5

5.

/

T
d)

donde X es hidrógeno, oloro, bromo o yodo,

T es hidrógeno o alquilo in ferior, 

representa hidrógeno, halógeno, n itro, oiano, 

trifluorornetilo, alquilo in ferior, amino subs- 

10. títu íd o , amino, hidroxi-alquilo in ferior o a l-

oanoilo in ferior y

representa hidrógeno y adicionalmente alcanoi- 

lo x ilo  o hidroxilo cuando representa e l

grupo a), b) o o) anterior,

15. y sus sales aceptables en farmacia.

Diversos compuestos análogos derivados de los 

compuestos anteriores, junto con diversos nuevos interme­

diarios que conducen a los compuestos anteriores, se con­

sideran tambiÓn dentro del alcanoe del invento y exhiben 

20. actividad farmacológica de por s i  o son intermediarios 

ú tile s  para los compuestos farmacológicamente activos.

Los análogos de los compuestos anteriores que 

forman parte de este invento incluyen los compuestos de 

la  fórmula

25.



6 -

en donde

A representa el grupo

* ^ c - —  \  /
/ \  
/ 0

cu ----- - N
— \

c -=

0R6 V f H }

e)  ̂ f) Re
g)

( A representa las fórmulas a ) ! b) y c) anterio

res!

es hidrógeno!

Rgt y Rg tienen e l significado antes expuesto en

la  fórmula I y

V representa hidrógeno o alquilo inferior! 

y sus sales aoeptables en farmacia.

20. El término "alquilo in ferior" o "alquilo"! ta l

como se u tiliz a  en esta descripción! abarca los radicales 

hidrooarbónicos(C^-OY) de cadena lin e a l y ramificada! de 

preferencia radicales hidrocarbónicos de como meti­

lo! e t i lo ! propilo! isopropilo! butilo y sim ilares. El 

25. término "alquilo inferior" abarca también radicales hidrooar



<** **

bóricos o íclicos: ta les  como ciclopropilo.

Con e l término "alcanoilo in ferior" o "acilo" 

ta l  como aquí se u tiliza? se entiende una fracción a c i l i -  

ca de un ácido alcanoíco de C -̂Cy y de preferencia de 

5, C -̂0 ;̂ P°r ejemplo; a cetilo ; propionilo; b u tirilo  y simi­

lares; es decir; fracciones de la  fórmula -OOR^; donde 

RgQ es 0̂ -0g o hidrógeno. El término "alcanoilo in ferior"; 

también ta l como aquí se u tiliz a ; oomprende una cotona 

protegida t a l  como un acetal o cetal con 2 a 7 átomos de 

10. carbono? por ejemplo un grupo etilen d io xílico . El grupo 

protector oétálioo o aldehiUco se u tiliz a  para impedir 

la  conversión de la  cetona o aldehido contenido en reac­

ciones de oxidación; reducción y condensación.

Por la  expresión "halógeno" se entienden sus 

15. cuatro formas; o sea? cloro? bromo? flú or y yodo.

Los términos "grupo de sulfonilo aromático y 

a lifá t ic o "  comprenden los compuestos de la  fórmula SOpX 

en donde X es un grupo a lifá tic o  de cadena ramificada o 

lineal de Ô -Oy? de preferencia C -̂C ?̂ como metilo o un 

20. grupo aromático substituido o insubstituído como un fen i- 

lo  o derivado de fen ilo  substituido oomo to lilo .

La fracción fe n ilica  Rg puede estar mono o di­

substituida con la  condición de que esta di-substitución 

ocurra en la  posición 2.?3? 2?5? o? más preferentemente en 

25* la  posición 2;6 de la  fracción fe n ilic a . Los mono-substi-
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tuyentes apropiados incluyen halógeno y nitro y; de prefe­

rencia) se substituyen en la  posición! 2 de la  fracción fe -  

n ílic a . Los disubstituyentes apropiados son 2)6 o 2?5 di­

halógeno y 2)6 o 2)5-halógeno-nitro. En e l caso de p ir id i-  

5. lo  mono-substituido los substituyentes apropiados incluyen 

halógeno y nitro.

En e l caso de substituyentes y Rc¡ diferente­

mente substituidos) se produce isomerismo óptico y éstos 

antípodas ópticos y racematos quedan comprendidos en e l 

10. ámbito de este invento. - - ,

Por la  expresión "arilo" se entiende una-frac -  

ción aromática monocíclica substituida o insubstituida co­

mo fen ilo , clorofenilo; to lilo  y sim ilares. Cuando se ex -  

ponen aquí varias fracciones formando parte de un an illo  

15. heterooíclioo se entiende que la s  fracciones junto con e l 

átomo de nitrógeno a l que están enlazadas) forman) de pre- 

ferencía) un an illo  pentagonal o hexagonal que contiene) 

a lo  sumo) un heteroátomo adicional) de preferencia ni­

trógeno u oxígeno en calidad de heteroátomo. Asi pues)por 

20. e l  an illo  heterociclico se entienden fracciones ta les  co­

mo morfolinO) piperacinO) piperidino y pirrolidino.

Por la  expresión "alcoxilo" se entiende un gru­

po hidrocarbonoxilico saturado de cadena lin e a l o ram ifi­

cada conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono) de preferen- 

25. cia de 1 a 4 átomos de carbono) como metoxilO) etoxilO)



propoxilo y sim ilares.

Por la  expresión "amino substituido" se entiende 

aquí un grupo-HHg que puede estar mono o disubstituído 

por alquilo in ferior; por ejemplo grupos de metilamino o 

dimetilamino, y un grupo acilamino, por ejemplo acetamino 

que puede luego substituirse en e l  átomo de nitrógeno por 

alquilo inferior! por ejemplo! e l grupo de metilo.

Por la  expresión "aralquilo" se entiende un gru­

po hidrocarbúrico que tiene estructuras aromáticas y a l i -  

fá ticas o sea, un grupo hidrocarbúrico en donde un átomo 

de H de alquilo in ferior se substituye por un grupo de a ri-  

lo monociolioo, por ejemplo fenilO! to li lo  y sim ilares.

Los compuestos preferidos abarcados por e l pre­

sente invento son los que tienen la  fórmula general

en la  que

es hidrógeno o alquilo in ferior! de preferencia 

metilo.

(IB)

es hidrógeno! nitro o halógeno! más preferente, 

mente cloro! y en una modalidad más preferida
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5.

10.

15.

20.

cuando se sitúa en la  porción banzo fundida 

de la  imidazobenzodiaoepina en la  posición 

8 de ésta^ "

Rg es fen ilo  o halo, nitro o fenilo substitui­

do por alquilo in ferior, de preferencia ha­

lo , siendo e l  halógeno preferido e l flúor y , 

hallándose de preferencia en la  posición 2 

de la  fracción fe n ílic a ,

R es hidroxi-alquilo in ferior, por ejemplo h i-¿ - .

droxi-metilo, hidrazida de ácido carboxiliop, 

ta l  como -COBHNHg? o carboxamida, o sea un 

grupo de la  fórmula -CONHg.

Otra clase preferida de los compuestos que quedan 

comprendidos en e l alcance de la  fórmula I son aquellos 

que tie n s ila  fórmula general

R̂ , Rg, R̂  y R¿ tienen e l significado expuesto en la  

fórmula IB anterior y

R
!
325 es alquilo in ferior, de preferencia metilo



Los compuestos de la  fórmula IC y sus sales 

aceptables en farmacia exhiben isomerismo óptico. Un com­

to en sus enantiómeros ópticos siguiendo un procedimiento 

sim ilar a l  indicado de forma general en Advanced Organio 

Chemistry;? L. Fie ser y M. Fie ser? 1961? páĝ  85-88? Rinholt 

Publisching Co¿ Tanto los isómeros ópticos como la  fomia 

racémica del compuesto 10 exhiben actividad farmacológica. 

Por ejemplo? en e l caso de la  sa l tartrato de los compues­

tos de la  fórmula 10 e l isómero (+) es considerablemente 

más activo que e l isómero ( - ) . Si se desea? e l isómero(-) 

menos activo puede convertirse en su forma racémica a c ti­

va ta l como por tratamiento con una base no acuosa? por 

ejemplo? butóxido terciario  sódico en presencia de un di­

solvente orgánico en donde sea soluble e l  isómero.

po 8-olorotieno(3?2-fj? R̂  es hidrógeno o metilo? Rg es 

acetilo? carboxamido o dimetilcarboxamido? Rg es 2'- f lu o -  

ro- o 2 '-olorofenilo y R̂  y Rp¡ son hidrógeno.

bles" se u t iliz a  para in clu ir sales con ácidos inorgáni­

cos y orgánioos aceptables en farmacia tales como e l áci­

do clorhídrico? ácido bromhídrico? ácido nítrico? ácido 

sulfúrico? ácido fosfórico? ácido cítrico? ácido fórmico?

puesto de esta índole (10 en donde = CĤ ) se ha resuel

Otro grupo preferido de compuestos son los de 

la  fórmula I en donde es un 8-olorofenilo o un gru-

La expresión "sales farmacéuticamente acepta -



ácido maleico, ácido acético, ácido succinico, ácido tar­

tárico , ácido metansulíónco, ácido para-toluensulfónioo y 

sim ilares. Estas sales pueden formarse muy fácilmente 

por los expertos en e l arte, en v ista  del arte anterior y 

la  naturaleza del compuesto que ha de adoptar forma de sal.

También se encuentran en e l ámbito del presente 

invento los compuestos que se obtienen por apertura del 

a n illo  de los compuestos de la  fórmula I, en donde 

es R^-fenilo. Estos compuestos tienen la  fórmula .

(ID)

3T es e l  anión de un ácido orgánico o inorgánico,

y
R ,̂ Rgy R3, R̂  y Rg tienen e l  significado expuesto en la  

fórmula I .

Se ha descubierto que ciertos compuestos de la  

fórmula I en solución se abren para formar compuestos co­

rrespondientes de la  fórmula ID. Estos compuestos abier­

tos existen en un equilibrio dependiente del pH en solu -  

ción con compuestos de la  fórmula I, o sea, sus compues-
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tos correspondientes de an illo  cerrado. Los compuestos de 

la  fórmula ID pueden a islarse  en forma de sales do adi -  

ción de ácido mediante tratamiento de sus correspondían -  

tes oompuestos de an illo  cerrado con un ácido mineral 

5. acuoso seguido de la  evaporación del disolvente. Estas sa­

le s  cuando se aíslan  exhiben actividad farmacológica com­

parable a sus homólogos correspondientes de an illo  cerra­

do.

Este invento se re fiere  también a un procedí -  

10. miento para la  preparación de compuestos imidazo[l?5-a] 

[ l?4]diacepinicos. Más particularmente este invento se 

re fiere  a un procedimiento para la  preparación de compues­

tos de la  fórmula

15.

20.

25.

en la  que

A? ^zjj^? Rj_, R̂  y R̂  tienen e l  significado expuesto 

en la  fórmula I?
H ,

Rg representa hidrogeno? alquilo inferior? clo­

ro? bromo? yodo? hidroxi-alquilo inferior? 

aciloxi-alqu ilo  inferior? alcoxi-alquilo
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5.

10.

15.

20.

in ferior, halo-alquilo in ferior, amino-alquilo 

in ferior, ciano, ciano-alqailo in ferior, aoi- 

lamino, alcoxicarbonilamino inferior, aralquilo- 

xioarbonilamino, amino-alquilo in ferior substi­

tuido, e l  grupo -COOR̂ p (donde R̂ Q representa 

hidrógeno o alquilo in ferior), e l grupo -COR̂ p 

(donde R̂ p representa hidrógeno o alquilo in­

ferior) o un derivado respectivo, o sea,

a) e l  grupo -C(R^p)-N-R n , donde R-)-) representa 

hidrógeno, alquilo in ferio r, hidroxilo, alcoxi- 

lo , amino, mono o di-alquilamino o arilamino y 

Rqp representa hidrógeno o alquilo in ferior;

b) e l  grupo -CONR^gRjj* en donde R^ y R13 

representan individualmente hidrógeno, alquilo 

in ferior, hidroxi-alquilo in ferior, alquenilo 

in ferior, a rilo  o e l grupo -(C^gNR-^R^ (en

donde R-̂  ̂ y 1̂5 representan, individualmente.

hidrógeno, alquilo in ferio r, hidroxi-alquilo 

in ferio r o alquenilo in ferior, o R^ y.R ^ , 

juntos, forman parte de un an illo  h etero cicli-  

co, y n tiene un valor comprendido entre 1 y 4) 

o R^ y R^y juntos, forman parte de un anillo  

heterocíclico; o

c) e l  grupo -CON(R^g)NR^R^g, en donde uno de 

Rl6* ^  y R̂ g representa H o alquilo in ferior25
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10.

15.

o e l  grupo ^(CHg^NRj^Rig (en donde n tiene 

un valor comprendido entre 1 y 4 y R-¡̂  y 

representan individualmente hidrógenoi alqui­

lo  inferior* hidroxi-alquilo in ferior o a l-  

quenilo in ferior o y R̂ ,̂ juntos* fornan 

parte de un an illo  heteroclclico) y los  R-̂ g* 

R̂  ̂  ̂ *̂18 costantes representan hidrógeno o 

alquilo inferior*

sus análogos de la  fórmula IA anterior y sus sales acepta­

bles en farmacia* cuyo procedimiento comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula

(VII)

20.

25.

o un N-óxido respectivo con un orto-óster de ácido alcanoi- 

oo de la  fórmula

R̂ C(OR)̂ * en donde R es alquilo in ferior y 

R̂  es hidrógeno* alquilo inferior* a looxi-a l- 

quilo in ferior o halo-alquilo inferior* 

o con un equivalente químico respectivo* 

para obtener directamente un compuesto correspondiente de 

la  fórmula I** hallándose presente* durante esta reacción*
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5.

cualquier grupo amínico o alquilaminico en forma protegida, 

o bien

b) oxidar un compuesto de la  formula

10.

15.

20.

o un N-óxido respectivo para formar un compuesto corres -  

pondiente de la  fórmula l ' , *

o bien

c) deshidratar con cic lizació n  concurrente un compuesto 

de la  fórmula
H

(XI)

en donde

es hidrógeno, alquilo in ferio r, fen ilo , a lcoxi- 

alquilo in ferior, fenilo  substituido, p ir id ilo  o

25 aralquilo,
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5-

10.

15.

o un N-óxido respectivo!

para formar un compuesto correspondiente de la  fórmula I ' ! 

o bien

d) h idrolizar un compuesto de la  fórmula

(XII)

para forma'r e l ácido lib re  correspondiente! 

o bien

e) reducir un compuesto de la  fórmula XII para formar e l 

compuesto correspondiente de la  fórmula -

20.

o bien

f) aoilar un compuesto de la  fórmula XIV para formar 

un compuesto correspondiente de la  fórmula 

25.
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5.

(XIX)

estando presentey durante esta reacción? cualquier subs -  

tituyente susceptible a acilación  indeseada en forma pro- 

10. t egida? ,

o bien

g) substituir e l grupo hidroxílioo en e l substituyante 3 

de un compuesto de la  fórmula XIV con un halógeno?

o b ien

13. h) desplagar meleofílicamonto e l halógeno en e l substi- 

tuyente de posición 3 de un compuesto de la  fórmula

en donde X es halógeno?

con una amina? alcóxido o cianuro? produciéndose cualquier 

25. substituyante haloalquilico subsiguiente a la  reacción

t



n u cleofilica  anterior y estando durante esta reacción en 

forma protegida cualquier substituyante hidroxi-alquílico 

oon un alcóxido; 

o bien

i) haoer reaccionar e l  grupo aldehidioo en posición 3 de 

un compuesto de la  fórmula

con un alquilo in ferior; reactivo Grignard o de l i t io ;  es­

tando presente durante esta reacción en forma protegida 

cualquier substituyente de hidroxi-alquilo R̂ /R̂ ; 

o bien

j) deshalogenar reductivamente e l substituyente en posi­

ción 3 de un compuesto de la  fórmula XX para formar e l  com 

puesto correspondiente de la  fórmula

OfV (XXIII)

A -H



formándose subsiguientemente a la  producción del compues­

to de la  fórmula XXIII cualquier substituyente n itro , cia- 

no y haloalquilico R̂ , 

o bien

k) someter un compuesto de la  fórmula XII a amonólisis 

con un compuesto amínico de la  fórmula HgNR̂ g en donde 

^12 ^  hidrógeno, alquilo in ferior, hidroxi-alquilo infe­

r io r , alquenilo in ferior, a rilo  o e l grupo - ( CHg)RNR14R3.5* 

en donde R^ y R^ son hidrógeno, alquilo in ferior, hidro­

xi-a lq u ilo  in ferior o alquenilo in ferior o, tomados con­

juntamente, forman parte de un an illo  heterociclico y n 

tiene un valor comprendido entre 1 y 4, produciéndose sub­

siguientemente a la  amonólisis anterior cualquier substi­

tuyente ha!o-alquílico o R000,

o bien

l)  hacer reaccionar un cloruro de ácido de un compuesto 

de la  fórmula

(XVIII)

con un compuesto amínico de la  fórmula HNR^Rjij* en donde 

^12  ̂ 1̂3 tienen e l significado antes indicado en la  fó r-
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5.

10.

15.

20.

25.

mola I '?  produciéndose subsiguientemente a la  anterior ami­

na ción cualquier substituyente haloalquílico o ROOC? 

o bien

m) para la  preparación de un n itr ilo  de la  fórmula

deshidratar un compuesto -CONHg correspondiente! 

o bien

n) someter un compuesto de la  fórmula XII a hidrazinó- 

l i s i s  directa con una hidrazina de la  fórmula HN(R̂ g)NRq<y 

R-̂ g? en donde R^? R^ y R̂ g tienen e l significado indica­

do en la  fórmula I ' anterior? produciéndose subsiguiente­

mente a la  h idrazinólisis anterior cualquier substituyen- 

te  haloalquílico o ROOCy

o bien

o) tratar un cloruro de ácido de un compuesto de la  fór­

mula XVIII oon una hidrazina do la  fórmula HN(R̂ g)Kn-̂ RqQ! 

en donde R̂ g? R^ y R̂ g tienen e l  significado indicado en 

la  fórmula I* anterior? produciéndose subsiguientemente al 

anterior tratamiento oon la  hidrazina cualquier substitu- 

yonte haloalquílico o ROOC?



o bien

p) descarboxilar un compuesto de la  fórmula XXII; 

o bien

q) calentar un compuesto de la  fórmula

con un alcanol o un aralcanol; formándose a continuación 

de la  reacción de tipo Curtius oualquier substituyante" 

h aloalq u ilico; 

o bien

r) hidrogenar un oompuesto de la  fórmula

en donde R̂ g es bencilo;

para formar la  amina lib re  correspondiente y alcanoilar 

e l  compuesto a s í obtenido; formándose subsiguientemente
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5.

1 0 .

15*

20.

a la  anterior hidrogonación cualquier substituyante halo- 

alquilioo* nitro o ciano* 

o bien

s) alquilar un compuesto de la  fórmula

(XII*)

en la  posición 4) no estando presente ning&n hidrógeno ac­

tivo  en e l caso de ser indeseable la  alqnilaoión de.un 

substituyento de esta índole y no estando presente ningún 

substituyante haloalqnílico, 

o bien

t) oxidar un alcohol de la  fórmula

(X4II)

en donde es hidrógeno o alquilo inferior*

25. para formar e l derivado a c ílico  correspondiente do la
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fórmula

5.

10.

15.

20.

(XXXIV)-

en donde R^ tiene e l significado expuesto en la  

fórmula XXII,

estando presente, durante la  anterior oxidación, cual -  

quior substituyente hidroxialquílico en forma protegida, 

o bien

u) tratar un compuesto de la  fórmula XXXIV con una h i-  

drazina de la  fórmula Ĥ NNR̂ Q, en donde RgQ es amino, 

mono- o di-alquilamino o arilamino o con amoniaco, hidro- 

xil-amina, un alquilamino in ferior o una alcoxi-amina 

in ferior, estando presente, durante la  anterior reacción, 

cualquier grupo a c ílic o  Rj/R  ̂ en forma protegida y pro­

duciéndose subsiguientemente'a la  anterior reacción cual­

quier substituyente haloalquílico,

o bien

v) reducir un compuesto de la  fórmula

25



25 -

5.

10.

15.

20.

in ferior o

( I )

Rg0 es amino, mono- o dialquil-amino o arilamino y 

es hidrógeno o alquilo in ferior, 

para formar e l compuesto aminioo correspondiente, proda -  

ciándose subsiguientemente a la  anterior reducción cual -  

quier substituyante halo-alquílico, nitro o ciano, 

o bien

w)' introducir en la  posición 3 de un compuesto de la  fór­

mula

en donde

^21 ^  hidrógeno, hidroxilo, alquilo

alcoxilo  in ferior y 

R̂ O es hidrógeno o alquilo in ferior, 

o un compuesto de la  fórmula

en donde

25
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R. N.

3 (XXX)

10.

15.

20.

un substituyante de cloro, bromo o yodo, estando presente, 

durante la  anterior haloganación, cualquier substituyante 

de hidroxialquilo o aminoalquilo en forma protegida y pro­

duciéndose a continuación de la  anterior etapa de halo ge- 

nación cualquior compuesto halogenado en donde R-¡_ es hidró-' 

geno, 

o bien

x) convertir un compuesto de la  fórmula

en donde

es alquilo inferior y25
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5.

Rg es fen ilo  o fenilo mono- o 

en un compuesto correspondiente de la

OAc

disubstituido*

fórmula

(XLI)

10.

15.

en donde

' es hidrógeno o alquilo in ferior y

y Rg tienen e l significado expuesto or. la  

fórmula XXXVIII',

estando presente* durante la  anterior conversión* cual -  

quier substituyante hidroxialquílico R̂  en forma protegi­

da*

o bien

y) convertir un compuesto de la  fórmula XLI en un cora - 

puesto correspondiente de la  fórmula

20

25
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5.

10.

en la  que

Rio y Re tienen e l significado expuesto en 

la  fórmula XLI?.

o bien

aa) oxidar un compuesto de la  fórmula XLII para formar 

un compuesto correspondiente de la  fórmula

15.

20.

en donde

A? (Zjj^ ? R̂ Q y Rg tienen e l significado expuesto

en la  fórmula XLII?

estando presente? durante la  anterior oxidación? cualquier 

substituyente hidroxialquílico en forma protegida? 

o bien ^

bb) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula

25.
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con una nitrona de la  fórmula

5.

10.

15.

O

en donde

Rĝ  es fenilo? fenilo  substituido o p irid ilo  y 

Rĝ  es alcoxilo  in ferior o dialquilamino inferior! 

para obtener un compuesto de la  fórmula

en donde

Rĝ  y R^ tienen e l significado expuesto en la  fó r­

mula XLVI,

20. o bien

cc) homologar e l  substituyante Rg en e l significado de 

aminometilo, aminometilo substituido? cianomotilo, halo- 

metilo? metilo? aoiloxim etilo o alcoximetilo en los cora- 

puestos de la  fórmula I* anterior para formar homólogos 

25. * superiores?



o bien

dd) preparar los compuestos de la  fórmula I ' anterior 

siendo e l substituyante Rg isómero para obtener a lfa -h i- 

droxi-alqnilo inferior? 

o bien

ee) reducir un compuesto de la  fórmula

en donde

R2 representa cloro? bromo? yodo? hidroxi-alquilc

inferior? aoiloxi-alqu ilo  inferior? a lco x i-a l-  

quilo inferior? alquenilo inferior? halo-alqui­

lo  inferior? amino-alquilo inferior? ciano? c ia - 

no-alquilo inferior? moilamino? alooxicarbonila- 

mino inferior? aralquiloxicarbonilamino? amino- 

alquilo in ferior substituido? e l grupo -COOR̂ Q 

(en donde representa hidrógeno o alquilo in ­

ferior)? e l grupo -COR̂ Q (en donde R̂ Q represen­

ta hidrógeno o alquilo inferior) o un derivado 

respectivo? por ejemplo? a) e l  grupo -C(Rio)=N-*

inferior? hidroxilo? alcoxilo? amino mono o di-

(I)



alauilamino o arilamino y R^ representa hi­

drogeno o alquilo inferior? b) e l  grupo 

-CONR^Riy en donde R̂ g y R^ representan? 

individualmente? hidrógeno? alquilo inferior? 

hidroxi-alquilo inferior? alquenilo inferior? 

a rilo  o e l grupo -(CHg^NR^R^ (en donde 

y R^ representan? individualmente? hi -  

drógeno? alquilo inferior? hidroxi-alquilo 

in ferior o alquenilo inferior? o R-  ̂ y R^? 

juntos? forman parto de un an illo  h etarocícli 

co y n tiene un valor comprendido entere 1 y 

4-) o R^ y Rqg? juntos? forman parte de un 

an illo  heterocíclico? o o) e l grupo -CON(R ĝ)

NR^R^g? en donde uno de R̂ g? R̂  ̂ y R-̂ g re

presenta hidrógeno o alquilo in ferior o el 

grupo -(CHgj^NR-^R-  ̂ (en donde n tiene un va­

lo r comprendido entre 1 y 4 y R^ y re­

presentan? individualmente? hidrógeno? alqui­

lo  inferior? hidroxi-alquilo in ferior o a l­

quenilo in ferior o R^ y R- ?̂ juntes? forman 

parte de trn an illo  hotcrooiolioo) y los B ^, 

^17  ̂ 1̂8 ^^stantes representan hidrógeno o 

alquilo inforior? y

representa? adicionalmente? hidrógeno o a l­

quilo in ferior cuando R̂  representa hidroxi-
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alquilo inferior^ aoiloxi-alquilo  in ferior; 

halo-alquilo in ferior; amino-alquilo inferior; 

amino-alquilo in ferior substituido; e l  grupo 

-COR̂ Q (en donde R̂ Q representa hidrógeno o 

5* alquilo inferior) o - 000R (en donde R repre­

senta alquilo in fe rio r)?

f f )  convertir un substituyente amínico presente en un 

compuesto de la  fórmula I  anterior o en un análogo respec­

tivo  correspondiente a la  fórmula I  pero en donde A repre- 

10. sonta e l grupo e ) ; f ) o g) anterior;

grupo a ) ; b) o c) anterior; Rg es hidrógeno y V represen­

ta  hidrógeno o alquilo in ferior; salvo que cuando en la  

fórmula I  A es la  estructura f ); R̂  no es nitro y Rg no 

es nitro substituido; en e l substituyente nitro; cianO;

15. cloro o bromo correspondiente; por medio de una reacción 

do Sandmoyor; 

o bien , *
gg) c ic liz a r  un compuesto do la  formula

representa el

20

(ID*)

25.
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5.

1 0 .

15.

20.

25.

para formar un compuosto oiolizado correspondiente) 

o bien

hh) convertir un compuesto de la  fórmula I  anterior? en 

donde es e l grupo a) ? b) o o) anterior y R̂  es hidró

geno, en sus N-óxido correspondiente? 

o bien

ii)  convertir un N-óxido de un compuesto de la  fórmula I 

anterior? en donde es e l grupo a) ? b) o o) anterior

y es hidrógeno? en un compuesto correspondiente de la  

fórmula I  en donde R̂  es alcanoiloxilo? 

o bien

jj)  convertir un compuesto de la  fórmula I anterior? en

donde es el grupo a) ? b) o c) anterior y R̂  es

alcanoiloxilo? en e l  compuesto correspondiente de la  fór­

mula I anterior? en donde R̂  es hidroxilo? 

o bien

ktc) convertir un compuesto de la  fórmula I  anterior? 

pero en donde A es -QH(Rg)-N(Ry)- en donde Ry es hidro -  

xilo? acilo  o un grupo sulfonilico aromático o a l i f á t i  -  

oo? en o l compuesto correspondiente do la  fórmula I ap. -  

terior? 

o bien

1 1 ) oonvertir un análogo de un compuesto de la  fórmu -  

la  I anterior? en donde A es e l  grupo f)  anterior en e l 

compuesto correspondiente de la  fórmula I anterior?



o bien
mm) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula I  ante< 

r io r  con óxido de etileno u óxido de propileno en pre -

sencía do un catalizador de ácido Lewis? 

o bien

nn) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula

oon etanolamina o una etanolamina 1 -  o 2-a lq u il substi -  

tuida?

o bien

oo) resolver un compuesto racómico de la  fórmula I  an -  

torior o un análogo respectivo t a l  como se ha definido 

antes en sus onantiómeros ópticos? 

o bien

pp) convertir un compuesto de la  fórmula I anterior 

o un análogo respectivo? ta l  como se ha definido antes? 

en una sa l aceptable en farmacia? teniendo cualquiera 

de 1 ?̂ Rg? R̂ ? R,- y (zjT en la  fórmula expuesta en
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a) a pp) e l mismo significado expuesto en la  fórmala I* 

anterior^ a monos que so indique de otro modo y siendo 

R alquilo in ferior.

Los esquemas reaccionados generales expuestos 

5 . en las  cinco láminas siguientes A a E son ilu strativo s 

do varias de la s  reacciones titiles para producir los 

compuestos de la  fórmula I. En estos esquemas reaccio -  

nales, a menos que se indique de otro modo, R es aiqui -  

lo in ferior y A, R ,̂ Ry R̂  y Rg tienen e l significado 

lu . expuesto en la  fórmula I . Es obvio para un experto en e l 

arte que determinados substituyentes pueden ser atacados 

durante las  reacciones que siguen, poro estos grupas vul­

nerables pueden modificarse antos o despuós de llevarse 

a cabo dicha reacción.

15. Las reacciones representadas en la  lámina A

pueden llevarse a cabo, también, con sus N-óxidos corros 

pondientes LA = -C(Rg)=N( —^ 0)-J pero cualquier frac -  

oión do N-óxido presente en los compuestos de la  fórmula 

VI so separará durante la  conversión VI .—  ̂VII.





25.
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10  6'

1 %'

XH H XXVIh

\

20.

XXVI

25.
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Etapa I I ----*  I I I

Los compuestos de la  fórmala III  so prodacen mi­

trando los compaostos do la  fórmala II. Esta nitración 

paode llevarse a cabo mediante ácido nitroso "formado in 

5. s ita " . Los reactivos qae paeden a tiliz a rse  incluyen (1)

n itr ito s  de metal alcalino* como n itrito s  sódicos* en pro 

sencia de ácidos orgánicos o inorgánicos como ácido acé­

tico  g la cia l, y disolventes acnosaso no acuosos? (2) ni -  

tr ito s  alqu ilicos como n itr ito s  m etílicos, en presencia 

10 . de an disolvente inerte ta l como un alcohol; hidrocarburo 

clorado o, por ejemplo, dimetilformamida? y (3) ana solu­

ción gaseosa do cloruro do n itro silo  en un disolvente inor 

te y en presenoia do an aceptor de ácido t a l  como p ir id i-  

na. Esta reacción de nitración debe efectuarse alrededor 

15. de la  temperatura del ambiento o por debajo do ésta, o 

sea, en la  gama do -203c a 25&C. Durante la  reacción de 

nitración puedo protegerse un grupo aminico o an grupo do 

alquilamino, por ejemplo, mediante acilación. Este grupo 

protector puede separarse en una etapa posterior oonve -  

20. niente de la  secuencia roacoional.

Etapa V I I I ----IX

Los compuestos de la  fórmala IX pueden producir­

se mediante la  reacción do los compaostos do la  fórmala 

VIII con cloruro dimorfolinofosfinico. La reacción do los 

25. c'ompuestos de la  fórmala VIII con e l agento fos.fcrilanto



para proporcionar compuestos de la  fórmula IX se llev a  a 

cabo tratando los compuestos do la  fórmula VIII con-una 

baso fuerte suficiente para ionizar e l  compuesto do la  

fórmula VIII para formar e l anión correspondiente. Las 

bases apropiadas incluyen alcóxidos de metal alcalino? 

talos como butóxido terciario  o metóxido sódico? e hidru- 

ros de metal alcalino, ta l como hidruro sódico y compues­

tos de a lq u il- li t io  tales como n -b u til- lit io . La reacción 

se lleva  a cabo, de preferencia, en un disolvente polar 

inerte y aprótico, o sea, uno que solubilico en e l ambien­

te to ta l, o cuando menos parcialmente, las sales de los 

compuestos de la  fórmula VIII, siendo los disolventes 

proferidos los éteres, por ejemplo e l  tetrahidrofurano o 

dioxano o amidas terc ia ria s , por ejemplo la  dimetilforma- 

mida.

Es evidente que cualquier grupo aminico o amini- 

oo substituido debo estar presente en forma protegida en 

esta etapa de reacción, pudiendo separarse la  fracción 

protectora posteriormente en cualquier etapa apropiada, 

por ejemplo después de la  formación del compuesto de la  

fórmula XII.

Etapa I II  o H ----IV

Los compuestos de la  fórmula I II  o de la  fórmu­

la  IX pueden condensarse con e l  anión generado por e l  ás­

ter malónico de la  fórmula



en donde R es alquilo inferior?

para producir los compuestos de la  fórmula IV? El anión se 

genera desprotonando áster malónioo con una base fuerte 

apropiada ta l como alooxídos de metal alcalino o de metal 

alcalinotárreo! hidruros o amidas. La reacción de los com­

puestos de la  fórmula I II  o Di oon e l anión de Ó3tor maló- 

nico se efectúa? de preferencia? en un disolvente ta l  co­

mo hidrocarburos? por ejemplo benceno? tolueno? hoxano? 

áteres? por ejemplo? dioxano? IHF? áter d ietílico? DKF? 

DMSO? e t c .? a una temperatura comprendida entre por deba­

jo do la  temperatura del ambiente y 1503C* de preferencia 

entre030 y lOOac? más preferentemente a la  temperatura 

del ambiente.

carboxilando los compuestos do la  fórmula IV haciendo roac 

oionar e l compuesto de la  fórmula IV ooh un hidróxido de 

metal alcalino ta l  como NaOH o KOH en un disolvente apro­

piado ta l como alcoholes? éteres o DMSO a una temperatura 

comprendida entre la  temperatura del ambiente y la  tempe­

ratura de reflujo? de preferencia entre 60RC y 1003C.

Etapa V ——9* VI

Los compuestos de la  fórmula V se producen dos-



Los compuestos de la  fórmula VI se producen ni-

10.

15.

20.

trando los compuestos de la  fórmula V haciéndolos reaccio 

nar con ácido nitroso generado a p artir de? por ejemplo? 

un n itr ito  de metal alcalino? n itr ito  alquilioo o cloruró 

de nitrosilo? mediante reacción con ácido orgánico o inor 

gánico. Los disolventes apropiados para la  reacción de 

nitración incluyen éteres? alcoholes? agua? ácidos? por 

ejemplo? ácido acético? INF? 3NS0 e hidrocarburos clora­

dos. La reacción puede llevarse a cabo a alrededor de la  

temperatura del ambiente s i  bien dicha temperatura no es 

c r itic a .

Etapa V I ------ ^ VII

Los compuestos de la  fórmula VII se producen 

mediante la  reducción de los compuestos de la  fórmula VI? 

por ejemplo? con níquel Raney e hidrógeno o con zinc y 

ácido acético. Esta reducción da por resultado la  produc 

ción predominante de compuestos de la  fórmula VII con 

producción secundaria concurrente de pequeñas cantidades 

de diversos isómeros eventuales? o sea? los compuestos 

de la s  fórmulas:

(VIIA) (VIIB)



5.

10.

15.

20.

25.

NH

COOR COOR

Debe hacerse constar que la  etapa reáuctiva anterior re­

ducirá grupos vulnerables! de hallarse presentes) como 

R ,̂ ta les como un NOg en posición 7 o un CN en posición 

7 . Estos grupos pueden substituirse siguiendo métodos co­

nocidos en e l arte y aquí expuestos.

Etapa V I I -----XII

Los compuestos de la  fórmula XII se forman lue­

go mediante la  reacción de los compuestos de la  fórmula 

VII con un ortoéster de ácido alcanoico de la  fórmula

R,C(0R)^

en donde

R-] es hidrógeno) alquilo inferior) alcoxi-alquilo  

in ferior o halo-alquilo in ferior, 

en presencia de un catalizador de ácido, por ejemplo, un 

ácido orgánico o inorgánico, como ácido p-toluensulfónico, 

ácido fosfórico, e tc ., y a la  temperatura del ambiente o 

superior, o sea, de 25&C a 15O0C, en cuyo casó la  c ic l i— 

zacion a compuesto XII se produce de forma espontánea.

Los equivalentes técnicos del ortoéster ante­

r io r  incluyen orto-amidas, por ejemplo el dim etil-aoetal
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5.

10.

15.

20.

25.

de N!K-dimetil-formamidaü NyN?R' yN*yN" yN"-hexametilmen- 

tantriaminay n itrilo sy  por ejemplo acetonitriloy imidatos 

de áster y por ejemplo CH-̂ -C(=NH)-0Ĉ Ĥ .

Es evidente que durante esta reacción cualquier 

grupo amínico o alquilaminico presente debe estar prote­

gido.

Etapa V I I ------  ̂ XI

Los compuestos de la  fórmula XI pueden formar­

se mediante la  acilaoión de los compuestos de la  fórmula 

VII con un compuesto de la  fórmula

R.j 00X o (R.j 00) gO

en donde

X es halo y

R̂  es hidrógenoy alquilo inferiory feniloy alcoxi-

-alquilo  inferiory fenilo  substituido y p ir id i-  

lo o aralquilo.

.Los disolventes para la  etapa anterior del pro­

cedimiento incluyen cloruro de metilenoy éteresy hidro­

carburos cloradosy etc.? de preferencia en combinación 

con un aceptor de ácido ta l  como una base orgánica o inor 

gánica como trietilaminay piridina o un carbonato de me­

t a l  alcalino. La reacción puede efectuarse a una tempe­

ratura superior o in ferior a la  del ambientey pero de 

preferencia se lle v a  a cabo a la  temperatura del ambien-
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5.

10.

15.

20.

te. Los compuestos de la  fórmula XI son de naturaleza 

isomérica) o sea, pueden exhibir una cualquiera de las 

estructuras estereoquímicas siguientes:

NHC0R.¡

Etapa XI —'— XII

Los compuestos de la  fórmula XII pueden formar­

se también mediante deshidratación de los compuestos de 

la  fórmula XI o sus isómeros con ciclización  concurrente 

mediante calentamiento. En esta etapa de reacción el sig  

nificado del símbolo en los compuestos de la s  fórmu­

las XI y XII se lim ita a hidrógeno, alquilo in ferior, 

fen ilo , alcoxi-alquilo  in ferior, fen ilo  substituido, p ir i 

dilo y aralquilo.

Esta etapa reaccional puede llevarse a cabo con 

o sin disolvente, por ejemplo, INF, e tile n g lico l, triami 

da hexam etil-fosfórico, a una temperatura comprendida en­

tre 10020 y 30O2C, de preferencia de 15020 a 25020, por 

ejemplo 2002C, con o sin la  presencia de catalizadores y 

agentes aceptores de agua.

25-
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5.

10.

15.

20.

Los compuestos de la  fórmula X pueden formarse 

mediante la  reacción de condensación de un compuesto de 

la  fórmula IX con e l anión generado del áster acilamino- 

malónico de la  fórmula

en donde

Q  ^ C O C R

C---- EHCOR

'''COOR
1

R es alquilo in ferior y

R.¡ es hidrógeno? alquilo inferior? fenilo? alcoxi 

alquilo inferior? fen ilo  substituido? p irid ilo  

o aralquilo?

para producir un compuesto de la  fórmula X. El anión se 

genera desprotonando áster acilamino-malónico con una ba­

se fuerte apropiada ta l como alcóxidos de metal alcalino 

o de metal alcalinotárreo? hidruros o amidas. La reacción 

de los compuestos de la  fórmula IX con el anión de áster 

acilamino-malónico se efectúa? de preferencia en un di­

solvente ta l como los hidrocarburos? por ejemplo? benceno? 

tolueno? hexano? éteres? por ejemplo? dioxano? IHF? éter 

d ietílico? DMF? DMSO? etc.? a una temperatura comprendida 

entre por debajo de la  temperatura del ambiente y 15&BC? 

de preferencia entre OSO y 100BC? mas preferentemente a 

la  temperatura del ambiente.

Etapa X -----  ̂ XI25.



49 -

Los compuestos de la  fórmula XI y sus jsómeros 

se forman por la  descarboxilaoión de lo s  compuestos de la  

fórmula X con un alcóxido de metal alcalino en un disol­

vente ta l como? por ejemplo? éteres? alcoholes? DMSO?

5 , IMF? etc.? a una temperatura superior o in ferior a la

del ambiente? de preferencia a la  temperatura del ambiente 

Los compuestos de la  fórmula X y XI no precisan aislarse? 

sino que pueden convertirse in situ  en los compuestos de 

la  fórmula XII.

10. Etapa VII  ̂ XIII

Los compuestos de la  fórmula XIII se forman me­

diante la  reacción de los compuestos de la  fórmula VII 

con un aldehido de la  fórmula R̂ CHO? en donde tiene 

e l significado expuesto en la  fórmula I? pero cualquier 

15. grupo amino o amino substituido y de preferencia cualquier

grupo RCO- debe estar presente en forma protegida. La 

fracción protectora puede separarse posteriormente? por 

ejemplo? después de la  formación del compuesto de la  fór­

mula XII. Los disolventes apropiados para esta etapa de 

2o. reacción son los hidrocarburos ta les  como e l benceno? a l­

coholes? éteres? hidrocarburos dorados? DMF? DMSO? etc.? 

con o sin la  presencia de agentes aoeptores de agua? por 

ejemplo tamices moleculares a una temperatura superior o 

ih ferior a la  del ambiente? de preferencia a una tempera- 

25. tura comprendida entre la  temperatura del ambiente y la
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t mperatura de reflu jo  del disolvente.

Etapa XIII -----  ̂ XII

Los compuestos de la  fórmula XIII pueden con­

vertirse  en compuestos de la  fórmula XII mediante oxida­

ción in s ita  con agentes oxidantes ta les como dióxido de 

manganesoy aire? oxígeno y etc.

Tal como se ha indicado anteriormente! un oom 

puesto fin a l de la  fórmula XII? en donde R̂  es amino y 

puede convertirse en un compuesto correspondiente en don­

de sea nitro o ciano a través de una reacción de *Sand

rneyer ta l como se expone en esta descripción.

Otro método para la  preparación de los compues 

tos de la  fórmula Xlly en donde es nitro o cianoy con­

s is te  en preparar un compuesto correspondiente de la  fór 

muía VII. Este último compuesto puede prepararse haciendo 

reaccionar un compuesto correspondiente de la  fórmula IX 

con un áster amino-malónico protegido de la  fórmula

O  /c -  
\

COOR

-NHZ

COOR'

en donde

R es alquilo in ferior y

Z es benciloxi-carboniloy

convirtiendo el compuesto de la  fórmula Xy en donde R̂  es 

benciloxilo y es nitro o cianoy a s i obtenido y en un
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compuesto correspondiente de la  fórmula XI ta l como se 

ha descrito anteriormente para la  etapa X -----^ XI y so­

metiendo e l compuesto a si obtenido a un tratamiento con 

bromuro de hidrógeno en ácido acético g lacia l! lo que da 

un compuesto de la  fórmula VII en donde es nitro o 

oiano. Los intermediarios de la  fórmula X y XI no preci­

san a is la rse . El compuesto de la  fórmula VII a s i obteni­

do se convierte ulteriormente en e l compuesto fin a l'd e  

la  fórmula'XII a través de las  etapas reaccionales

V i l ----- ^ XIII y X I I I -----  ̂ XII antes expuestas.

Etapa X I I -----^ XVIII

Los compuestos de la  fórmula XVIII se forman 

hidrolizando los compuestos de la  fórmula XII a los áci­

dos correspondientes! de preferencia con hidróxidos de 

metal alcalino? por ejemplo NaOH ó KOH. Esta h id ró lis is  

se efectúa convenientemente en un disolvente inerte. Los 

disolventes apropiados son los alcoholes? por ejemplo me- 

tanol? etanol? los éteres? por ejemplo dioxano? tetrah i- 

drofurano? la  dimetilformamida, en combinación con agua. 

Es preferible llev ar a cabo esta etapa reaccional a una 

temperatura comprendida entre la  temperatura del ambien­

te y e l punto de ebullioión de la  mezcla reaccional.

Es evidente que durante esta etapa reaccional 

se'hidrolizará un grupo acilox ia lq u ilico  presente para 

formar el grupo hidroxialquilico correspondiente que por
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último puede convertirse de nuevo en el grupo a c ilo x ia l-  

quilico en una etapa posterior conveniente. Se hidrolizará 

también un grupo en el significado de -COOR  ̂ y se 

descarboxilara para formar un compuesto correspondiente 

5. en donde R̂  es hidrógeno. La fracción -COOR  ̂ puede rein-

troduoirse a p artir de un grupo form ílico o hidroximetí- 

l ic o  en forma conocida. Un grupo haloalquilico presente 

puede verse afectado en esta etapa de reacción proporcio­

nando un compuesto hidroxialquílico correspondiente que 

10 . puede también convertirse de nuevo en e l compuesto haloal

quilico en una etapa posterior de forma usual. Cualquier 

compuesto de la  fórmula XII; en donde es hidroxialqui- 

lo  debe estar protegido durante esta etapa reaccional de 

halogenación?por ejemplo en forma de su derivado de éter 

15. tetrahidropiranílico.

Etapa X I I -----^ XIV

Los compuestos de la  fórmula XIV se forman me­

diante la  reducción de los compuestos de la  fórmula XII; 

de preferencia con hidruro de litio-alum inio o un agente 

20. reductor equivalente. Esta reducción se lle v a  a cabo; con

venientemcnte; en un disolvente inerte. Los disolventes 

apropiados son los hidrocarburos; por ejemplo hexanO; to­

lueno? éteres? por ejemplo éter d ie tilic o ; tetrahidrofu- 

rano? 2-dimetoxietano? o ais mezclas. Es preferible llevar 

25. a cabo esta reducción a una temperatura comprendida entre



alrededor de -503C y e l  punto de ebullición de la. mezcla 

reaccionáis mas preferentemente entre alrededor de -203C 

y OBC.

Los grupos nitro y ciano presentes pueden ver­

se afectados durante esta etapa reaccional. Estos grupos 

pueden formarse en una etapa posterior de la  s ín tesis. 

Etapa XIV-----  ̂ XIX

Los compuestos de la  fórmula XIV pueden conver­

t irs e  en compuestos de la  fórmula XIX mediante acilación 

con anhídridos de ácido o cloruros de ácido en presencia 

o ausencia de un aceptor de ácido. Esta acilación se l l e ­

va a caboy convenientemente* en un disolvente inerte. Los 

disolventes apropiados son los hidrocarburos* por ejemplo 

hexano, tolueno* hidrocarburos clorados* por ejemplo clo­

ruro de metileno? éteres* por ejemplo tetrahidrofaraño* 

dimetilformamida. De preferencia esta acilación se llev a  

a cabo a una temperatura comprendida entre alrededor de 

-5030 y 15030* mas preferentemente a la  temperatura del 

ambiente. Los aceptores de ácido que pueden u tiliza rse  en 

esta etapa reaccional son* por ejemplo* piridina* t r ie t i l  

amina, carbonato potásico.

Es evidente que cualquier substituyente presen­

te  en forma de R̂  y/o susceptible de acilarse durante 

esta etapa reaccional debe protegerse en la  forma usual 

para evitar cualquier acilación indeseada de estos grupos.
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Los compuestos de la  fórmula XV pueden prepa­

rarse mediante oxidación de los compuestos de la  fórmula 

XIV con oxidantes conocidos ta le s  como trióxido de cromo - 

y dióxido de manganeso. Esta oxidación se llev a  a -cabo, 

convenientemente, en un disolvente inerte. Los disolven­

tes apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexano, 

tolueno? hidrocarburos clorados, por ejemplo cloruro de 

metileno? cetonas, por ejemplo acetona? ácidos orgánicos, 

por ejemplo ácido acético? piridina, dimetilformamida, 

sulfóxido de dimetilo. La oxidación se lleva  a cabo, pre­

ferentemente, a una temperatura comprendida entre alrede­

dor de -50ec y el punto de ebullición de la  mezcla reac- 

cional, más preferentemente a una temperatura comprendi­

da entre alrededor de OSC y la  temperatura del ambiente.

Es evidente que cualquier substituyante presen­

te como y/o en e l significado de hidroxialquilo de­

be estar protegido en la  forma usual durante esta etapa 

reaccional.

Etapa XIV----- > XX

Los compuestos de la  fórmula XX se preparan 

substituyendo e l grupo hidroxilico en el substituyente 3 

de los compuestos de la  fórmula XIV con un halógeno. Esta 

reacción se llev a  a cabo, de preferencia, mediante rea cti 

vos ta les como un haluro de fósforo, por ejemplo t r id o -



ru.ro áe fósforo? tribromuro de fósforo o cloruro de t io -  

n ilo . Esta etapa reaocional se lle v a  a cabo conveniont emon 

te en un disolvente inerte o en ausencia de disolvente.

Los disolventes apropiados son los hidrocarburos? por 

ejemplo? hexano? tolueno? los hidrocarburos clorados? por 

ejemplo cloruro de metileno? los éteres? por ejemplo e l 

tetrahidrofurano. La temperatura con la  que se lleva  a 

cabo esta etapa reaocional está comprendida? de preferen­

cia? entre* alrededor de -50SC y 100BC? mas preferentemen­

te entre alrededor de OBC y la  temperatura del ambiente.

Es evidente que cualquier grupo h idroxialquili- 

oo R̂ /R̂  debe estar protegido en caso de que sea indesea­

ble una conversión en e l derivado haloalquilico correspon 

diente.

Etapa XX-----  ̂ XVI? XXI? XVII

Los compuestos de la  fórmula XX pueden hacerse 

reaccionar de modo que e l halógeno en e l substituyento 3 

se desplace nucleofilicamente por otros grupos nucleofí- 

lic o s  ta les  como una amina (XVI? en donde R' es hidróge­

no o alquilo in ferior y R" es hidrógeno? alquilo in ferior 

o acilo)? alcóxido (XXI) y cianida (XVII).

En la  etapa reaocional XX...- XVI se trata un

compuesto de la  fórmula XX con amoniaco o una mono- ó a l-  

qúilamina. En caso deseado puede acilarse  un compuesto ob­

tenido? en donde R' y/o R" es hidrógeno? con un agente de



acilación  apropiado. Esta etapa reaccional puede.efectuar­

se en ausencia o en presencia de un disolvente inerte.

Los disolventes apropiados son los hidrocarburos!,por 

ejemplo hexano, tolueno! los hidrocarburos clorados.! por 

ejemplo! cloruro de metilenü! clorobenceno? éteres! por 

ejemplo éter d ie tílico ! tetrahidrof urano? dimetilforma- 

mida! sulfóxido de dimetilo. Esta reacción se lleva  a ca­

bo! de preferencia! a una temperatura comprendida entre 

alrededor de OaC y e l punto de ebullición de la  mezcla 

reaccional o con la  aplicación de presión superior a la  

atmosférica o sin ésta.

Es evidente que un compuesto de la  fórmula XVI) 

en donde es haloalquilo! debe producirse en una etapa 

u lterior! por ejemplo utilizando e l derivado hidroxial- 

quílico correspondiente en calidad de material de partida! 

en forma conocida.

La etapa reaccional XX-----  ̂ XXI se efectúa con

venientemente tratando un compuesto de la  fórmula XX con 

un alcóxido de metal alcalino! de preferencia en presen­

cia de un disolvente inerte. Los disolventes apropiados 

son los hidrocarburos! por ejemplo hexano! tolueno? los 

éteres! por ejemplo tetrahidrofurano? dimetilformamida: 

sulfóxido de dim etilo! alcoholes correspondientes a l a l­

cóxido utilizado. Alternativamente! un compuesto de la  

fórmula XX se trata con un alcanol en presencia de una



base orgánicay por ejemplo piridina o trietilam ina. La 

temperatura que ha de aplicarse para esta etapa reaccio- 

nal está comprendida? de preferencia? entre alrededor de 

-50ac y e l punto de ebullición de la  mezcla reaccional? 

mas preferentemente entre la  temperatura del ambiente y 

alrededor de 100BC? con o sin e l empleo de presión supe­

rio r  a la  atmosférica.

Es evidente que un compuesto de la  fórmula XXI? 

en donde É] es haloalquilo? debe producirse en una etapa 

u lterio r ta l como se ha indicado anteriormente.

Es también evidente que cualquier substituyen- 

te hidroxialquilico presente deberá protegerse durante 

esta etapa reaccional y desprotegerse en una etapa ulte­

rio r.

La etapa reaccional XX-----^ XVII se efectúa?

convenientemente? tratando un compuesto de la  fórmula XX 

con un cianuro alcalino? de preferencua en un disolvente 

inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocarburos? 

por ejemplo hexano? tolueno? los éteres? por ejemplo te- 

trahidrofurano? la  dimetilformamida? e l sulfóxido de di­

metilo. La temperatura para esta etapa reaccional está 

comprendida? de preferencia? entre la  temperatura del 

ambiente y e l punto de ebullición de la  mezcla reaccio­

nal? mas preferentemente entradnos 253C y 1603C.

Es evidente que también en esta etapa un oom-



puesto de la  fórmala XVII? en donde R̂  es haloalquilo; 

debe producirse en una etapa u lterior ta l  como se ha indi 

cado anteriormente.

Etapa XX-----  ̂ XXIII

Los compuestos de la  fórmula XXIII se forman 

mediante reducción de los compuestos de la  fórmula XX con 

hidrógeno utilizando un catalizador apropiado; por ejem­

plo paladio o níquel Raney. Esta etapa reacciona! se efec­

túa; convenientemente; en presencia de un disolvente iner 

te . Los disolventes apropiados son los hidrocarburos; por 

ejemplo hexanO; tolueno; los éteres; por ejemplo e l tetra- 

hidrofurano; e l dioxano. La reacción se llev a  a cabo; de 

preferencia; a una temperatura comprendida entre alrede­

dor de la  temperatura del ambiente y e l punto de ebulli­

ción de la  mezcla reaccional; mas preferentemente a la  

temperatura del ambiente. En caso deseado puede aplicarse 

presión superior a la  presión atmosférica.

Es evidente que cualquier sustituyante nitro; 

ciano o haloalquilico adicional en un compuesto de la  

fórmula XXIII debe formarse en una etapa posterior de la  

s ín tesis.

Etapa XV -----XXII'

Los compuestos de la  fórmula XXII' se forman 

mediante reacción del aldehido en posición -3 de la  fórmu­

la  XV con un reactivo organometálico ta l como un reactivo
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de Grignard o un reactivo de a lq u il- l i t io .  Esta reacción 

se efectúa convenientemente en un disolvente inerte. Los 

disolventes apropiados son los hidrocarburos) por ejemplo 

hexano? tolueno? los hidrocarburos clorados) por ejemplo 

e l cloruro de metlleno? los éteres) por ejemplo e l éter 

dietilicO ) el tetrahidrofuranO) e l dimetoxietano. La reac 

oién se lleva  a cabO) de preferencia) a una temperatura 

comprendida entre alrededor de -100BC y 50BC) mas pre­

ferentemente entre alrededor de -20SC y la  temperatura 

del ambiente.

Es evidente que cualquier grupo carbonílico en 

los substituyanles R̂  y debe estar protegido durante 

esta etapa reaccional. Debido a que un grupo R^COC- se

vería afectado en la  etapa XV-----  ̂ XXII' este grupo debe

formarse después de la  producción daL compuesto de la  fór­

mula XXII') por ejemplo utilizando e l aldehido correspon­

diente con el substituyente alfa-h idroxialquílico  protegi­

do en la  posición 3 como material de partida. Cualquier 

substituyente de ciano deberá formarse en una etapa pos­

terio r de la  s ín tesis.

Etapa XII ó X VIII----XXVII

Los compuestos XXVII pueden producirse mediante 

aminólosis directa del compuesto de la  fórmula XII (con 

un compuesto amínico de la  fórmula HgNR̂ g) o mediante con 

versión de XVIII a cloruro de ácidO) por ejemplo mediante
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tratamiento con pentacloruro de fosforo y subsiguiente

reacción con un compuesto amínico de la  fórmula

^12  ̂ ^13 tienen e l significado expuesto en la  fórmula I.

La etapa XII —  ̂ XXVII se efectúa, convenien­

temente, en un disolvente inerte o en ausencia de disol­

vente. Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, 

por ejemplo? hexano, toluenos los éteres, por ejemplo 

tetrahidrofUranos los alcoholes, por ejemplo, metanol, 

etanol? la  dimetilformamida, e l  sulfóxido de dimetilo, 

la  triamida hexam etil-fosfórica. Esta etapa reacoional 

se lleva  a oabo, de preferencia, a una temperatura com 

prendida entre alrededor de 50&C y 20oaC, más preferen -  

temente entre alrededor de 100aC y 1508C, aplicando la  

presión atmosférica o una presión superior a la  atmosfé­

rica .

Es evidente que cualquier substituyante h&lo- 

a lq u ilico  o ROOC- debe formarse después de la  producción 

del compuesto de la  fórmula XXVII.

La etapa XVIII — ^ XXVII se lleva  a cabo, con­

venientemente, en un disolvente inerte. Los disolventes 

apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo, hexano, 

tolueno, los éteres, por ejemplo tetrahidrofUrano, los 

hidrocarburos clorados, por ejemplo e l oloruro de metile- 

no, e l clorobenceno. Es preferible llevar a'oabo esta 

reacción a una temperatura comprendida entre alrededor
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de -208.0 y e l punto de ebullición de la  mezcla reaccio­

náis más preferentemente entre alrededor de 080 y 50ac.

Es evidente que un substituyante h idroalquíli- 

co debe protegerse durante esta etapa reaccional.

Etapa XXVII----  ̂ XXVIII

Los compuestos de la  fórmula XXVIII se forman 

mediante deshidratación de los compuestos de la  fórmula 

XXVII en donde R̂ g y R^ son hidrógeno. La deshidrata -  

ción se lleva  a cabo mediante reactivos tales como pentó- 

xido de fósforos oxicloruro de fósforo en un disolvente 

compatible. Los disolventes apropiados son la  piridinas 

los hidrocarbuross por ejemplo e l  hexanos e l tolueno, los 

hidrocarburos clorados, por ejemplo e l cloruro de metile- 

no. Esta reacción se lleva  a cabo, de preferencias a una 

temperatura comprendida entre la  temperatura del ambien­

te y e l  punto de ebullición de la  mezcla reaccionáis más 

preferentemente entre alrededor de 5080 y 12080.

Etapa XII o X V III----  ̂ XXIX

Los compuestos de la  fórmula XXIX se forman 

mediante h id razin ólisis o conversión directa a oloruro 

de ácidos por ejemplo mediante tratamiento oon pentaolo- 

ruro de fósforo y tratamiento subsiguiente mediante una 

hidrazina. Los símbolos R̂ gs R-̂ y y R-̂ g en la  fórmula XXIX 

tienen e l mismo significado que e l indicado en la  fórmu- 

I. Las mismas condiciones reacciorales que la s  indicadas



- 62 -

paya la  etapa XVIII — ^ XXVII pueden u tilizarse  también

para la s  etapas X V III----^ XXIX y peben observarse las

mismas limitaciones con respecto a los substituyentes sus 

ceptibles de afectarse durante la  reaooión. La reacción

5 . X I I ----^ XXIX se llev a  a cabo? convenientemente! en un

disolvente inerte o en ausencia de un disolvente. Los 

disolventes apropiados son los hidrocarburos! por ejem -' 

pío e l  hexano! e l  tolueno! los éteres? por ejemplo e l 

tetrahidrofurano? los alcoholes? ta les  como e l metanol?

10. e l  etanol. Esta reacción se llev a  a cabo? de preferencia!

a una temperatura comprendida entre alrededor de 50SC y ' 

15030! más preferentemente entre alrededor de 8030 y 1003 

0. Las mismas limitaciones con respecto a los substitu -  

yantes susceptibles de afectarse durante esta etapa reac- 

15. cional deben observarse ta l como se ha indicado para la

etapa reaccional X I I --- ^ XXVII.

Etapa X V III----^ XXX

Los compuestos de la  fórmula XXX se forman me­

diante descarboxilación con o sin catalizador y con o 

20. sin disolvente. Esta descarboxilación se efectúa! conve­

nientemente! mediante la  aplicación de calor? por ejem -  

pío a una temperatura comprendida entre alrededor de 1003C 

y 3508C? de preferencia alrededor de 1503C y 2308C. Los 

disolventes que pueden u tiliza rse  en esta etapa reaooio- 

nal son los hidrocarburos? por ejemplo aceite mineral?25
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los hidrocarburos clorados? los éteres? los alcoholes? 

por ejemplo e tile n g lic o l, la  dimetilformamida? e l sulfó- 

xido de dimetilo, la  triamida hexametilfosfórioa. Los 

catalizadores ú tiles  son? por ejemplo? los metales ta les 

5 * como polvo de cobre o sales metálicas ta les  como la s  sa­

les  de Ou+ o Ag+.

Etapa X VIII----  ̂ XXV

Los oompuestos de la  fórmula XXY se forman me­

diante la  reaoción de Ourtius modificada, o sea, median -  

1 0 . te la  reacción de los oompuestos de la  fórmula x y i l l  con 

azidas de fo sfo rilo , por ejemplo N̂ F0(00gH^)g, para for­

mar asidas, oomo los compuestos de la  fórmula XXIV, y ca­

lentamiento subsiguiente de estas azidas con un alcohol 

que toma parte en la  reacción. La formación de azida se 

15. lleva  a oabo? convenientemente, en un disolvente inerte.

Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por 

ejemplo e l hexano, e l tolueno? los éteres? por ejemplo e l 

tetrahidrofurano. Esta etapa reaooional se lleva  a cabo, 

de preferencia, a una temperatura comprendida entre a l-  

20. rededor de OBC y lOOeC de preferencia a la  temperatura

del ambiente? s i  se desea, utilizando presión superior a 

la  atmosférica.

Es obvio que cualquier grupo aminico y aminioo 

substituido presente debe protegerse durante esta eta- 

25. pa reaooional. Es también aconsejable u tiliz a r  un com -
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puesto de la  fórmula XVIII con grupos hidroxialquilicos 

protegidos. La separación del grupo o grupos protector(es) 

puede efectuarse después de la  formación del compuesto de 

la  fórmula XXV.

La conversión de la  azida de la  fórmula XXIV 

a l  éster de ácido carbámico de la  fórmula XXV? en donde 

es alquilo in ferior o aralquilo? se efectúa? -conve -  

nientemente en e l alcohol reactivo en calidad de disol -  

vente. Adicionalmente pueden estar presentes disolventes 

inertes tales como los hidrocarburos? por ejemplo? hexa- 

no? tolueno? hidrocarburos clorados? por ejemplo cloruro 

de metileno? los éteres? por ejemplo tetrahidrofurano?pi- 

ridina? trietilam ina. De preferencia la  reacción se lleva  

a cabo a una temperatura comprendida entre unos 50SC y 

2009C? más preferentemente entre unos 80SC y 16oac.

Es evidente que un substituyante haloalquílico 

presente se verá afectado durante esta etapa reaccional 

y por tanto debe formarse después de la  producción del 

compuesto de la  fórmula XXV en forma conocida.

Etapa XXV ----  ̂ XXVI

Los compuestos de la  fórmula XXVI se forman ha­

ciendo reaccionar los oompuestosde la  fórmula XXV en don­

de R-̂ g es benoilo con paladio e hidrógeno para proporcio­

nar una amina lib re  que se a c ila  con un haluro de ácido 

o anhídrido de ácido. La formación de la  amina libre se
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5.

10.

15.

20.

2 5 .

efectúa convenientemente en un disolvente inerte,. L93 

disolventes apropiados son los hidrocarburos) por ejem­

plo e l hexanO) e l  tolueno? los éteres? por ejemplo el 

tetrahidrofurano? los alcoholes) por ejemplo e l metanol? 

e l etanol? los ácidos orgánicos? por ejemplo e l ácido 

acético? los anhídridos de ácido? por ejemplo e l anhídri­

do acético? en cuyo caso la  acilaoión se produce in situ . 

La gama de temperatura preferida para esta etapa reac -  

cional está comprendida entre la  temperatura del ambien­

te y alrededor de K)OaC, s i  se desea? utilizando presión 

superior a la  atmosférica. Para la  aoilación pueden uti­

liza rse  las  mismas condiciones reaccionales que la s  in­

dicadas para la  etapa XIV ——̂  XIX.

Es evidente que cualquier substituyente halo- 

alquílico? nitro y ciano debe formarse después de la  pro­

ducción del compuesto de la  fórmula XXVI en forma conoci­

da. Es también evidente que un grupo aminico debe prote­

gerse? por ejemplo en forma del derivado f t a l í l ic o  corres 

pondiente.

Etapa YTl' _- 3y XXXIII

Los compuestos de la  fórmula XXXIII se forman 

mediante alquilación de los oompuestos de la  fórmula XII' 

con haluros de alquilo en presencia de una base fuerte? 

púr ejemplo yoduro de metilo en presencia de butóxiúo 

terciario  potásico.- Esta etapa reacoional se efectúa



convenientemente) en un disolvente inerte. Los disolver -  

tes apropiados son los hidrocarburos? por ejemplo ? 1  he- 

xano? e l tolueno? los éteres? por ejemplo e l tetrahidro- 

furano? la  dimetilformamida? e l  sulfóxido de dimetilo.La 

reacción se llev a  a cabo? de preferencia? a una tempera­

tura comprendida entre alrededor de -50BC y la  tempera -  

tura del ambiente? más preferentemente entre alrededor 

de -303 0 y -103 C.

Es evidente que cualquier substituyente presen­

te no debe ser un substituyente haloalquilico o un subs­

tituyante con hidrógeno activo en caso de que sea inde -- 

scable la  alquilación de este último substituyente.

Etapa XXII----  ̂ XXXIV

Los compuestos de la  fórmula XXXIV (incluyen­

do XV) se forman mediante oxidación de los compuestos de 

la  fórmula XXII ta l como se llev a  a cabo en la  etapa 

XIV IV (R^ es hidrógeno o a lq n il. in ferio r).

Etapa XXXIV----  ̂ XXXI

Los compuestos de la  fórmula XXXI? en donde 

R-̂ Q es hidrógeno o alquilo inferior? se forman mediante 

tratamiento de los compuestos de la  fórmula XXXIV (inclu­

yendo XV) con una hidrazina de la  fórmula BĤ RgQ* en don­

de Rgp es amino? mono- o dialquilamino o arilamino. Esta 

reacción se lleva  a cabo, convenientemente?- en un disol­

vente inerte. Los disolventes apropiados son los hidro-
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5.

10.

15.

20.

carburos, por ejemplo hexano, toluenos los hidrocarburos 

clorados, por ejemplo e l  cloruro de metileno; los úteros, 

p r  ejemplo e l tetrahidrofurano; los alcoholes, por ejem­

plo e l metanol, e l etanol; los ácidos orgánicos, por ejom 

pío e l ácido acético; la  piridina. La reacción se lleva  

a cabo, de preferencia, a una temperatura comprendida en­

tre la  temperatura del ambiente y e l  punto do ebullición 

de la  mezcla reaccional.

Es evidente que cualquier grupo a c ilic o  1̂  y/o 

R̂  debe estar protegido durante esta etapa reaccional y 

que cualquier grupo haloalquílico debe formarse después 

de la  produoción del compuesto de la  fórmula XXXI.

Etapa XXXIV----  ̂XXXV

Los compuesto^he la  fórmula XXXV, en donde Rĝ  

es hidrógeno, hidroxilo, alquilo in ferior o alcoxilo  in ­

fe r io r  y R̂ Q es hidrógeno o alquilo in ferior, se forman 

haciendo reaccionar los compuestos de la  fórmula XXXIV 

(incluyendo XV) con hidroxilamina amoniacal, una a lqu ila- 

mina in ferior o una alcoxiamina in ferior. Esta etapa 

reaccional se lleva  a cabo, convenientemente, en un di­

solvente inerte. Los disolventes apropiados son los hi­

drocarburos, por ejemplo e l hexano, e l  tolueno, lo s  hi­

drocarburos clorados, por ejemplo e l cloruro de metileno; 

los éteres, por ejemplo tetrahidrofaraño; los alcoholes,
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por ejemplo e l metanol? e l etanol? los ácidos orgánicos? 

por ejemplo e l ácido acético? la  piridina. La reacción se 

l le v a  a oabo? de preferencia? a una temperatura compren­

dida entre la  temperatura del ambiente y alrededor de 150& 

5. C? s i  se desea? a una presión superior a la  presión.at- '

mosíerica.

Es evidente que cualquier grupo a c ílic o  Ib, y/o 

R̂  debe estar protegido durante esta etapa reaccionad y 

que cualquier grupo haloalquílico debe formarse después 

1 0 . de la  produooión del compuesto de la  fórmula XXXV*

Etapa XXXI o XXV — XXXVI

Los compuestos de la  fórmula XXXVI? en donde 

R-̂  es hidrógeno o alquilo, in ferior se obtienen median­

te reducción do los compuestos de la  fórmula XXXI o XXXV? 

15. por ejemplo utilizando níquel Raney e hidrógeno. Esta

etapa reaccional se llev a  a cabo? convenientemente? en 

un disolvente inerte. Los disolventes apropiados son los 

hidrocarburos? por ejemplo e l hexano? e l tolueno? los 

éteres? por ejemplo e l tetrahidrofurano; los alcoholes? 

20. por ejemplo e l metanol? ol etanol? la  dimetilformamida?

los ácidos orgánicos? por ejemplo e l  ácido acético? los 

anhídridos de ácido orgánico? por ejemplo e l anhídrido 

de ácido acético? en cuyo oaso la  aoilaoión en e l grupo 

amínico formado se produce in s itu  conduciendo a un com- 

25. puesto aoilado de la  fórmula XXXVI. Es preferible llevar



a oabo esta etapa de reacción a una temperatura compren­

dida entre alrededor de ORO y ÍOOBO; más prefero-it^-nonte 

a la  temperatura del ambiente; s i  se desea; aplicando pre 

siones superiores a la  atmosfórica.

Es evidente quo cualquier grupo haloalquílico; 

nitro y oiano debe formarse después de la  producción del 

compuesto de la  fórmula XXXVI.

Etapa XXXVII----  ̂ XL

Los compuestos de la  fórmula XL; en dond  ̂ X 

es cloro; bromo o yodo; se obtienen haciendo reaccionar 

los compuestos de la  fórmula XXXVII; en donde Rgg as 

hidrógeno con un agento halogenante apropiado ta l  como 

bromo; N-bromosuccinimida; N-clorosuccinimida; e tc. Esta 

etapa reaccional se efectúa convenientemente en un disol 

vente inerte. Los disolventes apropiados son los hidro­

carburos; por ejemplo e l hexano, e l tolueno; los hidro­

carburos clorados; por ejemplo cloruro de metileno; los 

'ácidos'orgánicos; por ejemplo e l ácido acético ; los áci­

dos inorgánicos; por ejemplo ácido sulfúrico. La reac­

ción se lleva  a cabo; de preferencia; a una temperatura 

comprendida entre alrededor de ORO y e l punto de ebu lli­

ción de la  mezcla reaccional según sea e l roactivp u ti­

lizado. -

Es evidente que cualquier substituyante hidro- 

xialquílioo y aminoalquílico presente debe ostar proto-
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gido durante esta etapa reaccionad.* Además? e l s ign ifica ­

do de debe ser distinto de hidrógeno. Un compuesto de 

la  fórmula XL? en donde R̂  es hidrógeno? puede producirse 

a p artir de un compuesto correspondiente en donde R-¡_ es 

5. -COOR por medio de saponificación y subsiguiente descar-

boxilaoiÓn.

Etapa XXXVII----XXXVIII-------^ XLI

Los compuestos de la  fórmula XXXVIII? en donde 

Rgg es hidrógeno? alquilo inferior? alcoxi-alquilo in fe- 

1 0 . rior? o aoiloxi-alquilo  in ferior se obtienen haciendo

reaccionar los compuestos de la  fórmula XXXVII correspon­

dientes con un perácido como e l ácido meta-cloro-perben- 

zoico o e l ácido peracético. En los casos en donde Rj, es 

alquilo in ferior y Rg es hidrógeno? un compuesto de la  

15* fórmula XLI se forma mediante subsiguiente reacción con

un anhídrido de ácido. El símbolo A en la s  fórmulas 

XXXVIII y XLI representa e l  grupo -C(Rg)=N- y -C(Rg)=N 

( —̂  0)-. La etapa reaccional XXXVII — XXXVIII se efec­

túa? convenientemente? en un disolvente inerte. Los di- 

20. solventes apropiados son los hidrocarburos? por ejemplo

e l  hexano? e l  tolueno? los hidrocarburos clorados? por 

ejemplo? e l cloruro de metileno? los ácidos or^nicos? 

por ejemplo e l  ácido acético.La reaoción se lleva  a cabo? 

de preferencia? a una, temperatura comprendida entre unos 

25. Oac y 5030.



Es evidente que cualquier grupo a c ilico  y* de 

preferencia, también cualquier grupo hidroxialqnílioo 

presente debe protegerse durante esta etapa reaccional. 

Además, la  presencia de grupos aminicos terc ia rio s, gru­

pos ROOC, a s i como Z en e l significado de pirazol y Rg 

en e l significado de p irid ilo  se excluyen de esta etapa 

reaccional. Un grupo acilo x i-a lq u ilico  presente puede 

transformarse en un hidroxialquilo, un haloalquilo, un 

aminoalquilo, un aminoalquilo substituido o un grupo cia- 

noalquilico después de la  formación del compuesto de la  

fóimula XXXVIII.

E l tratamiento cón un anhídrido do ácido, por 

ejemplo anhídrido de ácido acético para la  conversión 

XXXVIII —  ̂ XLI se lleva  a cabo, convenientemente, en un 

disolvente inerte. Los disolventes apropiados son los 

hidrocarburos, por ejemplo hexano, tolueno? los hidrocar­

buros clorados, por ejemplo e l cloruro de metlleno? los 

éteres, por ejemplo e l tetrahidrofurano? la  dim etilfor- 

jiamida? e l sulfóxido de dimetilo. Los anhídridos de ácido 

que toman parte en la  reacción pueden u tiliza rse  también 

como disolventes. Esta etapa reaccional se efectúa ven­

tajosamente a una temperatura comprendida entre la  tem­

peratura del ambiente y alrededor de 15030, de preferen­

cia entre unos 808 0 y 10080.

Es evidente que cualquier grupo amínioo pro -



sente debe acilarse  y que cualquier grupo h idroxialquíli-

co presente debe esterificarse  durante esta etapa reao -  

cional.

Etapa XLI — XLII

Los compuestos de la  fórmula XLII? en donde A 

tiene e l significado de la  fórmula XXXVIII? se obtienen 

haciendo reaccionar los compuestos correspondientes de 

la  fórmula XLI con un alcóxido de metal alcalino o hidró 

xido. Esta etapa reaccional se efectúa? convenientemente? 

en un disolvente inerte.Los disolventes apropiados son 

lo s  hidrocarburos) por ejemplo e l  hexano, e l  tolueno? 

los hidrocarburos dorados? por ejemplo? e l cloruro de 

metlleno? los éteres? por ejemplo tetrahidrofurano? los 

alcoholes? por ejemplo e l metaño1 ? e l etanol? la  dime -  

tilformamida? e l sulfóxido de dimetilo? la  triamida he- 

xam etil-fosfórica? la  piridina? las  aminas? por ejemplo 

la  trietilam ina. Esta reacción se llev a  a cabo? de pre­

ferencia? a una temperatura comprendida entre alrededor 

de OSO y e l punto de ebullición de la  mezcla reaccional 

según sea e l reactivo utilizado.

Etapa X L II---- ^ XXXIX

Los compuestos de la  fórmula XXXIX? en donde 

A tiene e l significado opuesto en la  fórmula XXXVIII? 

se forman mediante oxidación a l igual que en la  etapa



Etapa IX' — ^ XLV

Los compuestos de la  fórmula XLV se preparan 

haciendo reacoionar un oompuesto de la  fórmula IX' con un 

anión nitrónico formado mediante la  reacción de un oom -  

puesto de la  fórmula XLVI* en donde Rĝ  es fen ilo , fen i- 

lo  substituido o p irid ilo  y Rĝ  es a lcoxilo  in ferior o 

dialquilamino inferior! con una base fuerte! t a l  como 

b u t i l- l i t io ,  butóxido teroiario  potásico! etc. La reac­

ción (IX' -—  ̂ XLV) se efectáa in s itu  sin aislamiento de 

los compuestos intermediarios ta les como XLIII y XLIV.

Los disolventes apropiados para esta reacción incluyen 

los hidrocarburos ta les  como hexano! tolueno! e tc .!  los 

éteres! por ejemplo THF! IMF y DMSO. La temperatura de 

la  roaoción debe hallarse comprendida entre -100RC y la  

temperatura del ambiente! de preferencia entre -80SC y 

25%C! por ejemplo alrededor de - 70aC con calentamiento 

subsiguiente hasta la  temperatura del ambiente para efec­

tuar la  c iclización  in s itu .

Los homólogos de los compuestos de las  fórmu­

la s  XVl! XVÜ! XIX! XX! XXI y XXIII y los compuestos de 

la  fórmula XÜ! en donde e l grupo funcional en e l substi­

tuyante Rg se encuentra en otra posición que la  posioión 

a lfa ! pueden prepararse mediante la  homologación y/o mo­

dificación de los compuestos apropiados antes descritos. 

Por ejemplo! los compuestos de la  fórmula XVII pueden
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convertirse en el áster correspondiente que? por último 
puede someterse a reacciones similares a las antes des - 
critas para la conversión de los compuestos de la fórmu­
la XII.

5. Los compuestos de la  fórmula IA en donde A os

-C(Rg)=N(-—  ̂ 0)- se forman mediante la  conversión de 

los compuestos correspondientes de la  fórmula I en sus 

N-óxidos. Esta oonversiónse efectúa oxidando un compues­

to de la  fórmula I con un perecido orgánico. Para llevar 

1 0 . a cabo esta reacción puede u tiliza rse  un perecido orgá­

nico convencional? ta l como e l ácido peracótico, ácido 

perpropiónico, ácido m^cloroperbenzoico, e tc . La oxida­

ción puede efectuarse a la  temperatura del ambiente o a 

una temperatura superior o in ferior a la  temperatura del 

15. ambiente.

Para la  oonversión del súbstituyente en la  

fórmula I ' pueden llevarse .a  cabo, asimismo, reacciones 

sim ilares a la s  antes descritas con respecto a l substi­

tuyante R̂  en la  fórmula I ' ,  por ejemplo mediante amonia 

20. ción de un grupo de halo-alquilo in ferior, s i  se desea, 

a través del compuesto azido correspondiente, o oonver­

sión de un grupo de halo-alquilo in ferior en e l grupo 

de aciloxi-alq u ilo  in ferior.

Los compuestos de la  fórmula IA ,' en donde A 

25. es -C(Rg)=N(----^ 0 )-  pueden u tiliza rse  luego para pro -
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ducir los compuestos de la  fórmula 1 * en donde es a l-  

oanoiloxilo o hidroxilo siguiendo mótodos oonecidos en 

e l  arte y como; por ejemplo y una reordenaoión de Polonovstci 

utilizando un anhídrido de ácido para formar e l radical 

$. aloanoiloxilico que puede convertirse en e l hidroxilo me­

diante tratamiento con un hidróxido de metal alcalino ta l  

como hidróxido sódico. Un ejemplo do esta reordenaoión do 

Polonovski se encuentra en la  patente estadounidense na

3.296.249.
\

10. Los compuestos do la  fórmula IA* en donde A es

-0H(Rg)NH- se forman mediante la  reducción do los com -  

puestos correspondientes de la  fórmula I  a compuestos de 

la  fórmula

15.

20.

25.

to en la  fórmula 1 ;

, que pueden luego convertirse en otros compuestos de la  

fórmula
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5.

(IA")

tienen e l significado expuesto en la  

fórmula IA' y

es hidroxilo? acilo  o un grupo sulfo- 

n ílico  aromático o a lifá t ic o .

La reducción de los compuestos de fórmula I  a 

compuestos IA' se lleva  a cabo mediante cualquier agente 

15. reductor apropiado poro más preferentemente se llev a  a 

cabo mediante hidrógeno en presencia de un catalizador 

de óxido de platino o zinc en presencia de ácido acético. 

Cuando es nitro o es nitro substituido se recomien­

da u tiliz a r  un borohidruro de metal alcalino! por ejemplo 

20. borohidruro sódico. Estos compuestos (IA') pueden con­

v e rtirse  en compuestos IA" con un radical Ry distinto de 

hidroxilo mediante reacción con un haluro a lq u il o a r i l  

su lfon ílico , por ejemplo cloruro de to s ilo , cloruro de 

mesilo o un agento que proporcione un grupo de alcanoilo 

25. inferior? por ejemplo cloruro de acetilot

10.

en donde

Rg? y Rg

Ry
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Esto aspecto 3el procedimiento se efectúa con­

venientemente en presencia de un disolvente orgánico 

inerte ta l  como un alcanol, por ejemplo otanol o motanol, 

un éter ta l como éter d ie tílico  y tetrahidrofura.no y dime- 

5 . tilformamida y sim ilares. Convenientemente so propor-

ciona un acoptor de ácido a la  zona reaccional para acep­

tar e l  haluro de hidrógeno formado cuando se u t iliz a  un 

haluro, por ejemploy un haluro de a ril-su lfu n ilo  (como 

tosilo) o un haluro de a lqu il-su lfon ilo  (como mosilo),

10. con un compuesto de la  fórmula IA' anterior. Los aoopto-

res de ácido apropiados son aminas terciarias) por ejem­

plo triotilaminay piridina y sim ilares.

La temperatura y la  presión no son aspectos 

crítico s  de la  primera etapa del procedimiento que im -  

15. p lica  la  conversión del compuesto de la  fórmula I ante­

rio r  en e l compuesto correspondiente de la  fórmula IA.

Sin embargo, la  reacción se ofectúa, más preferentemente, 

a alrededor de la  temperatura del ambiente y a la  presión 

atmosfórica para la  preparación do los compuestos IA' y 

20. a la  temperatura del ambiente y superior para la  conver

sión de compuestos IA' a IA" que comportan un radical R-, 

distinto de hidroxilo.

La reducción de los compuestos IA, en donde A

,es -(Rg)=N(----^ 0)- con hidrógeno en presencia de catalt

25. zador de platino y ácido acético conduce a los compuos -
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tos IA" en donde Ry es hidroxilo.

Los compuestos de la  fórmula IA") en donde Ry 

es hidroxilO) pueden convertirse en la  imina insaturada 

correspondiente de la  fórmula I mediante tratamiento del 

5 . compuesto IA" con una mezcla.de anhídrido acctico/p irid i-

na. Para esta reacción no es preciso otro disolvente y 

la  temperatura no es c r ític a  s i  bien la  reacción se efec 

túa mejor a la  temperatura del ambiente.

Los compuestos de la  fórmula IA" anterior) en 

10. donde Ry es a cilo , por ejemplo acetilO) un grupo sulfo -

n ílico  a lifáticO ) por ejemplo mesilo o un grupo sulfoní- 

l ic o  aromático) por ejemplo to silo  puede convertirse en 

la  imina insaturada correspondiente de la  fórmula I  me -  

diante tratamiento del compuesto IA" con una base no aoao 

15* say por ejemplo butóxido terciario  potásico) en presencia 

de un disolvente inerte) por ejemplo IHF) IMF) etc. Esta 

reacción y la s  condiciones con que se desarrolla son bien 

conocidas en e l arte) véase) por ejemplo la  patento esta­

dounidense nS 3.625)957*

20. Los compuestos de la  fórmula IA' anterior pue­

den convertirse en los compuestos insaturados análogos 

de fórmula I mediante oxidación de la  amina secundaria en 

la  posición 5. Esta oxidación selectiva puede llevarse a 

cabo con oxidantes y esquemas reaccionales conocidos)véa- 

25. se) por ejemplo) la  patente estadounidense ns 3.322.753.



La oonversión de los  compuestos de-la.fórmula 

I) en donde es amino, a compuestos en donde es ni­

tro paede efoctnarse en forma apropiada, por ejemplo, 

con la  reacción de Sanámeyer en donde e l grupo aainico 

se sastitaye por un grapo n itro . E l tratamiento de un 

oompaesto de la  fórmula I , en donde es aminofcni-

lo  con n itr ito  sódico en exceso en presencia de ana mez­

cla de sulfato de cobro/sulfito sódico y utilizando en 

calidad de disolvente ácido sulf&rioo diluido puede re- 

sultar en un intermediario de la  fórmula

(ID')

en donde

R ,̂ Rg? R̂  y Rg tienen e l significado expuesto en

la  fórmula I,

que luego paede convertirse en un compuesto análogo de 

la  fórmula I . Este procedimiento puedo efectuarse en una 

secuencia de dos etapas sin aislamiento del intermedia­

rio  formado por tratamiento del compuesto de la  fórmula
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15.

20.

ID' con tribromu.ro de .fósforo en un disolvente orgánico 

inertey por ejemplo diclorometano a una temperatura com­

prendida entre - 10e y 25BC ( s i  bien la  temperatura-no es 

critica ) y luego mediante tratamiento subsiguiente in  s i-  

tu con amoniaoo? de preferencia amoniaco liquido que se 

deja calentar hasta la  temperatura del ambiente.

La reacción de Sandmeyer ha resultado tambión 

aplicable en la  producción de compuestos que contienen 

un grupo oiano? cloro o bromo en lugar de un grupo nitro. 

Los compuestos correspondientes de la  fórmula ID* pueden 

convertirse en sus análogos de an illo  cerrado de igual 

modo a l antes descrito para los compuestos nitro.

Resulta obvio para un experto en e l  arte que 

ciertos substituyentes pueden atacarse durante la s  reac­

ciones anteriores? como por ejemplo en donde o Rg son 

una amina primaria? alcoholes? ácidos oarboxilicos o sus 

esteres? etc.? pero estos grupos vulnerables pueden blo­

quearse mediante un grupo protector apropiado o modifi -  

carse antes de llevarse a cabo la  secuencia reacoional 

anterior. Estos mótodos de modificar o proteger grupos 

sujetos a ataque son bien conocidos en e l arte.

Los compuestos de la  fórmula IA? en donde A es

n —  w/**

V25
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pueden formarse mediante reacción directa de lo s  compues­

tos de la  fórmula I  con óxido de etüeno u óxido do pro- 

plleno en presencia de un catalizador de ácido Lovis (lo 

que dá un compuesto en donde V es hidrógeno o motilo) o 

5 . mediante la  reacción de un compuesto de la  fórmula

10.

(ID")

15. en donde

R̂ y Rg) Rg y Rg tienen e l significado expuesto

en la  fórmula It

oxcepto que no es amino o

amino substituidoy

20. con tribromuro de fósforo y tratamiento subsiguiente

del intermediario (ID"') con etanolamina, una etanola -  

mina 1 -a lq u il substituida o una etanolamina 2-a lq u il 

substituida ta l como se representa en e l esquema reac­

ciona! siguiente

25.
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reacción de un compuesto de la  fórmula ID con n itr ito  

1 5 . sódico en presencia de un disolvente compatible t a l  como

agua o ácido mineral diluido. La temperatura de la  reao- 

oión puedo estar comprendida entre - 1 0 a c  y la  tempera -  

tura del ambiente. La reacción de los oompuestos de la  

fórmula ID" con tribromuro de fósforo se efectúa ta l  

20. como se ha ilustrado antes! de preferencia en un disol­

vente orgánico inerte ta l como diclorometano a una tem­

peratura alrededor de la  ambiente! s i  bien esta tempe -  

ratura no es c r ític a .

La reacción del compuesto de la fórmula ID"' 
25. con otanolamina o etanolamina 1-alq.uil o 2-alquil subs-
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titu id a  se cfectáa-in. situ* por ejemplo con-un^disolvonto 

inerte apropiado t a l  como diclorometano * a una tempera -  

tara comprendida entre - 10SC y la  temperatura de re flu í-  

jo* prefiriéndose una temperatura próxima a la  del am -  

5 . biente#

La reacción direota de los compuestos de la  

fórmula I don óxido de otileno o con óxido de propileno 

se cataliza, de preferencia* mediante un ácido Lcwis*por 

ejemplo tetraoloruro de titanio* trifluoruro de boro*etc# 

10. En los compuestos de la  fórmula I  y sus aná -

logos* en donde un grupo cetálioo por ejemplo un grupo 

etilen dioxilico  está presento en una imidazobenzodlace- 

pina* este grupo cetálico puede convertirse en la  cotona 

correspondiente sometiendo e l grupo cetálico a una hidró- 

15. l i s i s  de ácido suave. La cotona puode convertirse luego 

en un alcohol secundario o terc ia rio  que os do naturale­

za racómica. Estas condiciones reaccionales para la s  dos 

etapas anteriores se encuentran en la  patento estadouni­

dense na 3.84-6*410.

20. Según se ha indicado anteriormente loa com -*.

puosto^Re la  fórmula I  pueden hacerse reaccionar direc­

tamente con óxido de etileno u óxido de propilono para 

producir los compuestos de la  fórmula !&"'* o sea, los 

.compuestos de tipo oxazolo. Los parámetros y condiciones 

25. de la  reacción para lle v a r a cabo esta reacción son co-



- 84 -

nocidos en e l arte? véase por ejemplo la  patente estado­

unidense na 3 . 868y362.

Algunos grupos funcionales en los compuestos de 

la  fórmula I  y ID" son susceptibles de ataque durante 

5. la  formaoión de los compuestos de la  fórmula IA. Estos 

deben protegerse apropiadamente o introducirse luego 

a partir de otros grupos funcionales de forma similar a 

la  aquí descrita.

Los compuestos de la s  fórmulas Iy IAy y ID y 

1 0 . sus sales do adición de ácido farmacéuticamente acepta­

bles son ú tile s  como relajadores de la  musculaturay se­

dantes y anticonvulsivos y pueden resultar particular -  

mente ú tile s  cuando se u tilizan  en preparados intraveno­

sos e intramusculares debido a la  solubilidad de las  sa- 

15, le s  de adición de ácido en solución acuosa.

La actividad farmacológica de algunos compues­

tos representativos del presente invento se determinó en 

pruebas de pantalla corrientes. Los compuestos que se 

u tilizaron  en estos experimentos fueron los siguientes:

20. 8 -cloro-6-(2-clorofenil)-l-m etil-

-4H-imidazoEl?5-a]Ely 4]-benzodia 

cepina-3-carboxamida (compuesto A)y

2?2-dimetilhidrazida de ácido 8- 

oloro-6-( 2-üuorof enil) -1-metil-4H- 

25. -  imida zo El? 5-a][l?4-benzodiacepin-
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5.

10.

1 5 .

20.

25.

(Compuesto C)? 

(Compuesto D)2

(Compuesto E).

Los resultados de la  prueba de pantalla in c li­

nada, la  prueba de shock en la  pata y la  prueba de gato 

sin anestesia, utilizando los compuestos indicados del 

presente invento, se resumen en la  tabla que sigue.

Compues 
to ***

antalla i n d i  
nada EP 50 "*

Shock de pata 
dosis de blo­
queo a l  100%

Gato sin anes­
te s ia  MED

A "13 mg/kg pío. 0 ,5  mg k̂g p.o.

B 5 mg/kg p.o. 0 ,5  mg/kg p.o. 0 ,5  mg/kg p.o.

C 24,5 mg/kg p.o. 1  mg/kg p.o. 2 ,5  mg/kg p.o.

D 20 mg/kg p.o. 5 mg/kg p.o.

E 150 mg/kg.p. 0. 1  mg/kg p.o. 0,25 mg/kg p.o.

- 3-oarboxamida

8-clo ro -3-hidroxim etil-l-m etil-6-  

- fe n il- 4H-imidazo[l,5-a][l,^-ban­

zo diacepina

y

8-clo ro-6-( 2-flu orofen il) - 3-hidroxi- 

mot il-l-m etil-4H -im idazo[l, 5-a] ÜL, 4Ü 

benzodiacepina

Segdn contempla este invento los nuevos 

compuestos do la  fórmula I y sus sales de adición pueden 

incorporarse en formulaciones de dosificación farmacéu- 

, tio a  que contenga de alrededor de 0 ,1 a unos 40 mgs.
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más preferentemente 1 - 40' mg con dosis ajustadas a las  es­

pecies y exigencias individuales.- Los nuevos compuestos 

de las fórmulas I* IA y ID y sus sales aceptables en fa r­

macia pueden administrarse por v ía  interna* por ejemplo*

5 , parenteral o enteral* en formas de dosificación farmacéu­

tica s  convencionales. Por ejemplo* pueden incorporarse 

en vehículos líquidos o sólidos convencionales t a l  como 

agua, gelatina, almidón* estearato de magnesio* talco* 

aceites vegetales y similares para proporcionar pastillas* 

1 0 . e lix ires? cápsulas* soluciones* emulsiones y similares

según las  prácticas farmacéuticas aceptables.

La peticionaria* en la  exposición de la  ante­

rio r  descripción ha citado la  ilustración  de varios ar­

tícu lo s  y patentes estadounidenses. Estas citaciones es­

tán destinadas a incorporarse a la s  ilustraciones de es­

tas referencias para completar la  descripción^



EJB3TPL0 1
Se saturó con metilamina y enfriamiento 

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

de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-2H -l,4-benzo- 

5 . diacepin-2-ona en 2 1  de tetrahidrofura.no y 250 cc de 

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

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

tracloruro de titan io  en 250 cc de benceno. Después de 

la  adición se agitó la  mezcla y se sometió á reflu jo  

10. durante 3 horas. Se adicionó agua lentamente (600 cc) 

a la  mezcla reaccionsl enffiada. Se separó por f i l t r a ­

ción e l material inorgánico y se lavó bien con te tra - 

hidrofursno. Se separó la  fase acuosa y se secó la  

fase orgánica sobre sulfato sódico y se evaporó. Se 

15. recogió e l residuo crista lin o  de 7-cloro-5-(2-fluoro 

fenil)-2-metil-amino-3H-l,4-benzodiacepina, punto de 

fusión 204- 206S. La muestra an alítica  se re crista lizó  

en cloruro de metileno/etanol, punto de fusión 204-206B.

A) Se adicionó en tres porciones, durante un

20. período de 15 minutos n itr ito  sódico, 8,63 g (0,125 m)

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

fe n il)-2-metilamino-3H-l, 4-benz odiacepina en 150 cc 

de ácido acético g la c ia l. Después de agitarse durante 

1 ' hora a la  temperatura del ambiente se diluyó la  

25. mesóla reaccional con agua y so extrajo con cloruro
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de mctilono. Se lavaron los extractos con solución 

saturada de bicarbonato sódico, se sec'aron sobre sulfato 

sódico y se evaporaron, por áltimo azeotrépicamente 

con tolueno, lo  que dió 29 g de 7-cloro-5- ( 2-fluoro- 

5. fenil)-2-(N-nitrosometilamino)-3H-l,4-benzodiacepina

bruta en forma de un aceite amarillo.

B) Se adicionó en porciones n itr ito  sódico

(27,6 g, 0,4  m), durante un período de 30 minutos, 

a una solución de 90,45 g (0,3 m) de 7-cloro-5- ( 2-  

1 0 . -fluorofenil)-2-metilamino-3H-l,4-benzodiacepina en

400 cc de ácido acético g la c ia l. Después de completada, 

la  adición se agitó la  mezcla a la  temperatura del 

ambiente durante 1  hora y se diluyó con 1  l i t r o  de agua 

y se extrajo con cloruro de metileno. Se lavaron los 

15. extractos dos veces con agua y luego con solución acuosa 

de carbonato sódico a l 10%. Se secó la  solución y se eva­

poró, lo  que dió 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2-(N -nitroso- 

metilamino)-3H -l,4-benzodiacepina en forma de un aceite, 

amarillo.

20. Se disolvió este material en 300 cc de

dimetilformamida y se adicionó a una mezcla de 150  cc 

de dimetil-malonato, 40,4 g de tercibutóxido potásico 

y 500 cc de dimetilformamida que se había agitado a la  

temperatura del ambiente durante 10 minutos. Se agitó 

25. la  mezcla reaccianal bajo nitrógeno durante una noche



a la  temperatura áel ambiente, se acid ificó  con la  

adición de 50 cc do ácido acático g la c ia l, so diluyó 

can agua y solución acuosa de carbonato sódico, se secó 

sobre sulfato sódico y se evaporó. La crista lización  

5 . del residuo en etanol dió la  7- c lo r o - l,3-dihidro-2-

-(dimet oximaloniliden)-5-(2-fluorofenil)-2H-1,4-benzo­
diacepina en forme, de cristales incoloros, punto de 
fusión 170-1723. Para el análisis se recristalizó el 

producto pn cloruro de motileno/etanol, punto de fusión

10, inalterado.
Se calentó en re flu jo  bajo nitrógeno, 

durante 5 horas, una mezcla de 20 g (0,05 m) de 

7-cloro-l,3-dihidro-2-(dimetoximaloniliden)-5 -(2-fluoro- 

fenil)-2H-l,4-benzodiacepina, 400 oc de metanol y 3,3 g 

15. (0,059 m) do hidróxido potásico. Despuós de la  evapo­

ración de la  masa del disolvente se diluyó gradualmente 

e l residuo con agua y se recogieron los crista le s  pre­

cipitados, se lavaron con agua y se secaron, lo  que dió 

la  7-c lo r o - l,3-dihidro-5- ( 2-flu orof e n il)- 2- (dimetoxi- 

20. carbonilmetilen)-2H -l,4-benzodiacepina, punto de fusión

158-1603.

Para e l an álisis se re cris ta lizó  en 

cloruro de motileno/hexano, punto de fusión 161-1623 .

. Se adicionó n itr ito  sódico (8,8  g, 0,125 m)

25. a una solución de 28 g (0,08 m) de 7-oloro-l,3-dihidro-



-5 -(2-flu orof e n il)- 2-(metoxiocarbonilmetilen)- 2H-1 , 4- 

-benzodiacepina en 250 cc de ácido acético g la c ia l.

Se agitó la  mezcla a la  temperatura del ambiento durante 

10 minutos y luego se diluyó con 250 cc de agua. Se 

separó por filtra c ió n  e l producto crista lin o , se lavó 

con agua, metsnol y éter y se secó, lo  que dió áster 

m etílico de ácido 7-cloro-5-(2-flu o ro fe n il)-alfa-hidroxi- 

mino-3H-l,4-Tbenzodiacepin-2-acático en forma de crista les  

amarillos, punto de fusión 238-2413 (dése.).

Se hidrogenó a la  presión atmosférica 

e l áster m etílico de ácido 7 -clo ro-5- ( 2-flu o ro fen il)- 

-alfa-hidroxiimino-3H-l, 4-benzodiacepin-2-acático 

(11,25 g, 0,03 m) con níquel Raney en una mezcla de 750 cc 

de tetrahidrofurano y 500 cc de metanol. Se separó por 

filtra c ió n  é l níquel y se evaporó e l filtra d o , Se di­

solvió e l residuo en 100 cc de metanol y 1 1  cc de 

ortoacetato do t r ie t i lo  y se ádicion*ron 5 cc de cloruro 

de hidrógeno etanólico (5%). Se calentó la  mezcla en re­

flu jo  durante 10  minutos, se evaporó y se repartió .el 

residuo entre cloruro de metileno y solución acuosa de b i­

carbonato sódico. Se secó la  solución de cloruro de meti­

leno y se evaporó y e l residuo se cromotografió sobre 

300 g de gel de s í l ic e  utilizando cloruro de metileno/ace- 

tato do e t ilo  1:3 (v/v). Se combinaron las  fracciones lím­

pidas y se evaporaron y crista lizaran  en eter, lo  que dió



metil-8-oloro-6-(2-fluorof enil )-l-metil-4H-imidazolEl, 5-a] 

El,4]benzodiacepin-3"Carboxila.to, punto de fusión I 62- I 64E, 

La muestra analítica se recristalizó en acetato de etilo/ 
hexano.

EJEMPLO 2

Se disolvió con calentamiento áster metílico de 

ácido 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-alfa-hidroxiim ino-3H -l,4- 

-benzodiaoepin-2-acético (11,25 g, 0,03 m) en una mezcla 

de 750 cc de tetrahidrofurano y 500 cc de metanol. 3o adi- 

cionó níquel Raney (20 g) y se hidrogenó la  mezcla a la  

presión atmosférica durante 4 horas. Se separó e l 

catalizador por filtra c ió n  y se evaporó e l filtra d o  

por tíltimo azeotrópicamente con tolueno. Se disolvió 

el residuo en 100 cc de metanol. Después de la  adición 

de 10 cc de ortoformato de t r ie t i lo  y 5 cc de cloruro 

de hidrógeno etanólico (5%) se calentó la  mezcla en 

reflu jo  durante 10  minutos. Luego se evaporó y se 

repartió el residuo entre cloruro de motileno y solución 

acuosa saturada de bicarbonato sódico. Se separó la  

fage de cloruro de metileno, se secó y se evaporó y 

e l residuo recristalizado en éter dió e l 8-cloro- 

- 6- ( 2-flu o ro fen il)- 4H-imi daz olE l, 5-a ] El,4 jbenzodia- 

cepin-3-carboxilo de metilo que se re crista lizó  en 

cloruro de metileno/óter/hexano, punto do fusión 179-181''* 

EJEMPLO 3



Se calentó en re flu jo , durante 3 horas y 

media, una mezcla de 7 , 7  g (0,02 m) de 8-cloro-6- ( 2-  

- f  luor of e n il) -l-metil-4H-imidazoEl, 5-a]El, 4Übenzodia- 

cepin-3-carboxilo de metilo, 2,24 g (0,04 m) de 

hidróxido potásico, 200 cc de metanol y 6 cc de agua.

Se evaporó parcialmente e l disolvente y se acid ificó  

e l residuo con ácido acático g la c ia l y se diluyó con 

agua mientras estaba calien te. Se recogieran los 

crista le s  precipitados despuás de enfriamiento en 

hielo/agua y se secaron, lo  que dió e l ácido 8-cloro- 

- 6- ( 2-flu o ro fen il)-l-m etil-4H-imidazo[l, 5- a X l,  4Übenzo- 

diacepin-3-carboxílico¡ Pera e l an álisis  se recrista­

liz ó  ep cloruro de metileno/metanol/acetato de e t ilo , 

punto de fusión 271-2749 (dése.),

EJEMPLO 4

Se calentó en baño de vapor una suspensión 

de 1,85 g (5 inmol) de ácido 8-cloro-6- ( 2-flu o ro fen il)- 

-l-metil-4H-imidazoEl,5-alEl, 9Úbenzodiacepin-3-carboxí- 

lic o  en 25 cc de 2-propanol y se trató  con 2 ,2  cc de 

solución de hidróxido potásico 5N.

Despuás de completada la  solución se 

c r is ta liz ó  la  sa l potásica mediante enfriamiento con 

hielo/agua. Se recogió, se lavó con 2-propanol y áter 

y se secó en alto  vacío, a 903, lo  que dió 8-cloro- 

- 6- ( 2-flu o ro fe n il)-1 -metil-4H-imidazoEl, 5-alE l, 4]benzo-



diacepin-3-carboxilato de potasio hidrato en forma de 

crista les  incoloros, de punto de fusión 245-2553*

EJEMPLO 5

So calentó en reflu jo , durante 3 horas y 

bajo atmósfera de nitrógeno, una mezcla de 1,48 g

(0,004 m) de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)4H-imidazoEl,5-a3

C l,43-benzodiaccpin-3-carboxilato do metilo, 0,5 g

(0,009 m) de hidróxido potásico, 50 oo de motanol y

2 cc de agua. S& evaporó parcialmente e l  motanol y

se acid ificó  e l  residuo con ácido acático g la c ia l y

se diluyó con agua mientras que la  solución todavía

estaba caliente. Se recogieron los crista le s  despuás

de enfriamiento en hielo/agua y se secaron en vacio,
lo que dió ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4H-imidaso-.

< , --- ,

C l,5-a3 C l,4l)bonzodiacepina, punto do fusión 245-2473 

(descomposición)*
EJEKPLO 6

So adicionó a 0-5S una solución de 7,7 g

(0,02 m) do 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-*l-motil-4H- 
-imidasoCl,5-a]Cl,43benzodiacepin-3-carboxilato de 
metilo en 100 oc de totrahidrofurano a una suspensión 
de 2 g (0,05 m) de hidruro de litio-aluminio en 100 cc 
de átor. Dcspuás de la adición se agitó la mezcla 
durante 15 minutos sin enfriamiento y luego so hidrollaó 
con la adición de 15 cc de agua. So separó el material



inorgánico por filtra c ió n  y se lavó con cloruro de 

metileno. So socó e l  filtra d o  y so evaporó. La crista ­

lización del residuo en cloruro do metileno/éter/hexano 

dió la  8-c lo ro-6- ( 2-flu o ro fe n il)-3-hidroxim etil-l-m etil- 

-4H-i)RÍáazoEl,5-a3El?4-3'benzodiacepina ge recrista lizó

en acetato de etilo/metanol para análisis y punto de 

fusión 233-2353.

EJEMPLO J

So agitó a la  temperatura del ambiente 

duranto 1  hora una mezcla de 4 g de 8-cloro-6- ( 2-flu.oro- 

fenil)-3-hidroximotil-l-metil-4H-imidazo81,5-a] 81) 43 ben.z o- 

diacepina, 200 cc de cloruro de metileno y 20 g de 

dióxido de manganeso activado. Se separó por filtra c ió n  

o l  dióxido do manganeso activado y se lavó bien con 

cloruro de metileno. Se evaporó o l filtra d o  y se cris­

ta lizó  e l  residuo en cloruro de metileno/éter/hexano, 

lo  que dió 8-cloro-6-(2-fluorófenil)-l-m etil-4H -im i- 

dazo81,5-a381,43bonzodiacepina con punto de fusión 

190-192S después do re crista lizació n  en cloruro de. me- 

tileno/acetato de otilo/hcxano.

EJEMPLO 8

Se trató una solución de 0,71 g (2mmol) 

de 8-clo ro-6- (2-fluorofenil)-3-hidroxim etil-l-m etil- 

-4H-imidaso81y5-a381,43benzodiacopina en 20 cc dé 

piridina con 2 cc de ácido acético anhidro., Después
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de permanecer a la  temperatura del ambiente durante 

ana noche se evaporó e l  disolvente bajo presión aducida 

y se repartió o l residuo entre cloruro de metilono y 

solución de bicarbonato sódico. So secó la  fase orgánica 

5* y se evaporó. El residuo no c r is ta liz ó  y se purificó 

mediante cromatografía sobre 30 g de gol de s ílic e  

utilizando cloruro de metileno/acetato de o tilo  1 : 3 .

Se combinaron las fracciones homogéneas y se evaporaron, 

lo que di ó 3-acetoximetil-.8-cloro-.6-.(2-fluorofenil)-l- 
10. -metil—4H—imidasoEl,5-a3El,43bensodiaoepina que no

c rista liz ó  y que so caracterizó espoctroBOÓpicamonto.

EJEMPLO 9

So adicionó tercibutóo:ido potásico (26 g,

0,232 m) a una mezcla de 300 ce le dimotilformamida y 

15. 50 cc (0,44 m) do dimotil-malonato. Después do agitarse

bajo nitrógeno durante 10 minutos se adicionó durante 

un período de 10 minutos una solución do 66 g (0,209 m) 

de 4-óxido de 7-"Cloro-2-(N-nitrosomotilamino)-5-í'onll- 

- 3H-1 , 4-bonzodiacepina en 100 cc da dimotilformamida.

20. Luego se calentó lentamente la  mezcla en e l  baño de

vapor y so mantuvo durante 10 minutos a 6$a. Después 

de enfriarse a la  temperatura del ambiento se adicionaron 

40 cc de ácido acético g la c ia l seguido de 1  l i t r o  de agua 

durante un periodo de 30 minutos con rebañado ocasional. 

25. Se recogieron los crista les  precipitados, se lavaron



con agua y so disolvieron en cloruro de mctilono. Se 

secó la  solución sobre sulfato sódico y se concentró 

hasta un volumen reducido. El producto se c r is ta liz ó  

con la  adición de hoxano, lo que dió 4-óxido de 7-cldro- 

-l,3-dihidro-2-(dim otoxim aloniliden)-5-fenil-2H-l,4- 

-bensodiacepina, punto de fusión 188-1903. La muestra 

an alítica  se re cr is ta lizó  en cloruro de metileno/hoxano, 

punto do fusión 194-1953.

A) So hidrogenó a la  presión atmosférica, 

durante 5 horas, una mezcla de 40,8 g (0,1 m) do 4-Óxido 

de 7-cloro-l,3-d ihidro-2-(dimetoximaloniliden)-5-fenil- 

-2H-l,4-bonzodiacepina, 250 cc de motanol, 250 cc de

tetrahidrofurano y 1 cuchara de mesa colmada de níquel 

Raney. Se separó e l  catalizador por f iltra c ió n  y se 

evaporó e l  f iltra d o . La crista liza ció n  del residuo en 

cloruro do motileno/2 propanol dió 7-cloro-l,3-dihidro- 

-2-(dimetoximalonilidcn)-5-fehil-2H-l,4-bonzodiacepina 

en forma de crista le s  incoloros, punto de fusión 

160-1633. Para e l  an álisis se re cris ta lizó  en 2-propa- 

nol, punto do fusión 165-1663.

En algunos casos se obtuvo una segunda modi­

ficación  de crista les  con punto do fusión 138-1403.

B) So adicionó tricloruro do fósforo (4 cc)

a una solución de 4 g (0,01 m) de 4-óxido de 7-cloro- 

-l,3-dihidro-2-(2-dim etoxim aloniliden)-5-fenil-2H-l,4-
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-benzodiaccpina en 100 cc Jo cloruro etc metileno.

Dospuds do reposar a la  tempe r a t y a  ambiente duran co 

ana noche so lavó la  selación con salación acuosa de 

carbonato sódico a l 10%. Se socó la  fase de cloruro oe 

metileno y se evaporó. La crista lizació n  del residuo 

en 2-propanol y la  recristalizació n  on cloruro de 

metilono/2—propanol di ó la  7—cloro—1, 3—dihidrO"-2— (di— 

me t  oximal oni l i  do n) -  5-fo ni 1- 2H-1 y 4-bonaodiaccpina, do

punto de fusión 165-166C.

So calentó en reflujo durante 5 horas, 

bajo atmósfera de nitrógeno, una moscla de 115 6 (0,3 m) 

de 7 -c lo ro -l, 3-dihidro-2-(dimoto::imalonilidon)-5-fonil- 

-2H-l,4-bonzodiacepina, 1,5 litro s  de metanol y 14,4 '1 

(0,36 m) do hidróxido sódico. Se diluyó gradualmente

la  mozcla roaccional fr ía  con 2,5 l itr o s  de agua mediante 

refrigeración con hielo. Se recogieron los crista les  

precipitados, so lavaron con agua y se socaron en vacío 

a 60S, lo  que dió la  7 -c lo ro -l, 3-dihidro-2-(metoxicarbo-

nilmetilon)-5-fenil-2H-l,4-bensodiaccpina en forma 

de un producto descolorido, punto de fusión 167-170S.

La muestra an alítica  se re cris ta lizó  en dter, punto

do fusión 171-173S.

So adicionó n itr ito  sódico (2,8 g, 0,04 m) 

a una solución de 8 g (0,025 m) do 7-cloro-l,3-dihidro-

25.



-2- (me t oxicarb onil-me tilon) -5-fen il-2H -l, 4-be nz oáiacopina 

en 100 cc de ácido acético g la c ia l.  So .agitó la  mezcla 

bajo nitrógeno durante 10 minutos. Después de dilución 

con 100 cc de agua se recogió o l producto precipitado, 

se lavó con agua, se secó y se re crista lizó  en 

totrahidrofurano/metanol, lo  que d i6 éster metílico de 

ácido 7-cloro-alfa-hidroxiimino-5-R3nil-3H-l,4-benzo- 

diacepin-2-acético en forma de crista les  amarillos, 

punto de fusión 235-237s (dase.).

Se disolvió ester m etílico de ácido 7-cloro- 

-alfa-hidroxiim ino-5-fenil-3H-l,4-bcnzodiacepin-2-acético 

(3,6 g, 0,01 m) en una mezcla de 200 cc de tetrahidrofu- 

rano y 100 cc de metanol con calentamiento. Se adicionó 

níquel Ranay ( l  cucharadita) y se hidrogenó a la  presión 

atmosférica hasta que se amortiguó la  absorción de 

hidrógeno ( l hora y 10 minutos). So separó e l  cataliza­

dor por f iltra c ió n  y se evaporó e l  filtrad o  por último 

azeotrópicarnento con tolueno. So disolvió e l  residuo en 

20 cc dá metanol. Después do la  adición de 3 cc de 

t r i e t i l  orto-acetato y 0,3 cc do cloruro de hidrógeno 

etanólico (5%), se calentó la  solución en reflu jo  du­

rante 5 minutos. El residuo que quedó después de la  

evaporación so repartió entre cloruro do motileno y solu­

ción acuosa saturada de bicarbonato sódico. Se separó 

la  fase orgánica, se secó y se evaporó. La crista lización  

del residuo en éter dió 3-carbcxilato de metil-8-cloro-
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-l-mctil-6-íonil"4H-imidazoD., 5-a] Gl, 43bcnz odiacepina 

qu.e des pude de rocristalización  en cloruro do motileno/ 

átor/hexano presentó un punto de fusión de 254-2563.

EJEMPLO _ 10

So calentó en reflu jo  durante 4 horas una 

mezcla de 7,3 g (0,02 m) de 3-carboxilato de metil-G- 

-cloro-lwnetil-6-fenil-4H-imidasoCl,5-a3El,43beñzodia- 

cepina, 2,24 g (0,04 m) do hidrópico potásico, 200 ce 

do metano! y 6 cc de agua. So separó parcialmonúo e l  

motanol bajo presión reducida, so acid ificó  e l  residuo 

con ácido acático g la c ia l y so c r is ta liz ó  con la  adición 

de agua. So recogieron los crista le s , se lavaron con 

agua y se socaron, lo  que dió ácido 8-cloro-l-m etil-6- 

-fenil-4H-imidazoCl,5-aj[1,4jbonaodiaccpin-3-carb o rílie  o 

en forma de un producto do color blanco desteñido, 

para e l  análisis so re crista lisó  en acetato de e t ilo , 

punto de fusión 270-273& (doso.).

EJEMPLO 11

Se adicionó una solución da 0,73 g (2 mmol) 

de 8-cloro-l-motíl-6-fenil-4%"*itRiáazoDt.,5-a3Cl,4-bonzo-

diacopin-3-carboxilato do metilo en 50 cc de tetrahidro- 

furano a una suspensión de 0,3 S (7,5 mmol) de hidruro 

de litio-alum inio en 20 cc de tetrahidrofurano enfriado

a. - lo e .
Despuás do la  adición se agitó la mezcla



durante 30 minutos sin  enfriamiento y se hidrolizó con 

la  adición de 2 ce de agua. So separó por filtra c ió n  

e l  material inorgánico y so secó e l  filtrad o  y se 

evaporó. La crista lización  del residuo en cloruro 

de motilono/átor/hoxano dió 8-clo ro -3-hidroxim otil-l- 

-metil-6-fenil-*4H-imidazoEl,5-a3 El?4Dbenzodiacepina en 

forma de crista le s  incoloros, punto do fusión 252-2553.

EJEMPLO 12

So calentó hasta 2303, duianto 5 minutos, 

una suspensión de 1,5 g do ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil) 

-4H-imidasoEl,5-a] El,43bonzodiacepin-3-carboxílico en 

10 cc do aceito mineral. Se repartió la  mezcla roaccicnal 

entre ácido clorhídrico 1N y áter. So alcalin izó  

la  fase acuosa con amoníaco y se extrajo con cloruro de 

metilcno. So socaron los extractos y se evaporaron y 

e l  residuo so cromatografió sobre 60 g de gol de s ílic e  

utilizando cloruro de m etileno'al 25% (v/v) en acetato do 

e t i lo .  La 8-cloro-6-(2-fluorofenil)"6H-imidazoEl,5-a]

El,43bonzodiaoopina menos polar se cr ista lizó  en aceta­

to do o tilo , lo  que dió crista le s  incoloros, punto de 

fusión 195-1963.

El componente mas polar se cr ista lizó  

en áter, lo que dió 8-cloro-6-(2-fluorofonil)-4H-imi- 

dazoCl,5-a]El,43bonzodiacopina, punto de fusión 150-l5ia', 

EJEMPLO 13



So agitó a la  te ñipo y atara del ambiente du­

rante 1 hora ana mezcla de 3 g do 8-cloro-3-hidroxim'-- 

—1—motil—6—fo n il—4H—imidazoEl, 5—a] El, 4]bensodiacopin.a, 

300 ce ¿o cloruro de metilono y 1$ g do dióxido uo 

neso activado. So separó por filtra c ió n  e l  dióxiuo de 

manganeso y so lavó con cloruro do metileno. So ovapoió 

e l  filtra d o  y se cr ista lizó  e l  residuo on cloruro do 

mctileno/dtor/hexano, lo  que dió 8-cloro-l-me*Gil-6-

-fenil-4H-imidazoEl,5-a] El,4]bonzodiacapin-3-oarboxal- 
 ̂*

dehido, punto de fusión 218-2202.

EJEKPLO_ ̂ JL4

Se calentó en 30 cc do amoniaco natanólico 

a 120B durante 18 horas y en un recipiente cerrado 

8-cloro-l-mot i l - 6 - f e n il-4H-imidaz oCl,5-a]El,4]benz odia- 

ccpin-3-carboxilato do metilo (0,74 g, 2 mmol). Se 

evaporó e l  disolvente y so ro crista lizó  e l  residuo en 

cloruro de motileno/ctanol, lo  que dió 8-cloro-l-m etil- 

-6-fenil-4H-imidazoEl,5-a]El,4]bonzodiacepin-3-carboxa- 

mida on forma de crista les  incoloros, punto de fusión 

335-3402.
EJEMPLO 15

So calentó a 1202 durante 18 horas en un 

recipiente cerrado una mezcla do 0,74 g (2 mmol) do

8 -cloro-l-m otil-6 -fen il-4H -im id asoE l,5-a]El,4]bonzodia- 

cepin-3-carboxilato do metilo y 20 cc do etanol conté-



niendo 2% de motilamina. Se evaporó e l  disolvente y 

se c r is ta liz ó  e l  residuo en cloru.ro de hotileno/etanol, 

lo que dió 8-cloro-l^metil-6-fenil-4H-.imidazoCl, 5-a3 [1,43  

benzodiacopin-3-N-metil-carboxamida, punto de fusión 

260-263B, La muestra analítica se ro crista lizó  en 

te trahidr of urano/e t a n d .

EJBiPLO 16

Se adicionó polvo do zinc (2 g) a una 

solución de 1,83 g (5 mmol) de 8-cloro-l-.m etil-6- fe n il-  

-4H-imidazo[l,5-a3[l,43benzodiacepin-3-carboxilato 

de metilo en 50 cc de cloruro de motilono y 10 cc de 

ácido acótico g la c ia l. Se agitó la  mezcla durante 2 

horas a la  temperatura del ambiente. Se separó por 

filtra c ió n  e l  material inorgánico y se lavó e l  filtra d o  

oon amoniaco acuoso diluido. Se socó la  solución de 

cloruro de mctileno y se evaporó. La crista lización  

del residuo en cloruro de metileno/acetato de etilo/óter 

dió 8-clo ro -5 ? 6-dihidro-l--m ctil-6- íe n i l- 4H-imidazo[l, 5-aj 

CLy4]benzodiacopin-3-carboxilato de metilo en forma de 

crista le s  incoloros, punto de fusión 233-2359. La 

muestra an alítica  se re cris ta lizó  on acetato de e tilo /  

cloruro do mctilono/motanol, punto de fusión 234-2368.

EJEMPLO 17

Se calentó en reflu jo  durante 1 hora una 

mezcla de 7?7  g de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l"*nM3til-



- 4H-imidazo8l ,  5-* a] 81, 4] be nz odiacopin-3-carb onilat o 

de motilo, 100 cc de isobutanol y 20 co do hidracina.

Se cromatografió o l producto bieuto obtenido dospuás 

de evaporación sobre 250 g do gol do s ílio o  utilizando 

etanol a l 5% en cloruro do motilono. So combinaron 

las fracciones límpidas y se evaporaron. La c r is ta liz a ­

ción del,residuo en cloruro do metileno/átor dió hidracida 

de ácido 8-c lo ro-6- ( 2-flu o ro fo n il)-l-m etil-4H"imidaso- 

81,5-a38l,,43bonzodiacepin-3-oarboxílico on forma de 

crista les  incoloros, punto do fusión 235-237S.

EJEMPLO 18

So calentó en reflu jo  durante 3 horas 

una mésela do 0-cloro-5,6-dihidro-l-m etil-6-fenil-4H - 

-imidazo81,5-a3[ 1 ,4]benzodiacepin-3-carboxilato de motile, 

20 cc do hidracina y 200 co de isobutanol. Dospuás de 

la  evaporación bajo presión reducida so c r is ta liz ó  e l  

residuo en otanol/áter, lo que diÓ hidracina de ácido 

8-oloro-5, 6-dihidro-l-metil-6-fonil"4H-imidazoCl,5-aj 

8l,43benzodiacopin-3-carboxílico, punto de fusión 

225-2303. La muestra an alítica  se re crista lizó  on 

acetato do otilo/motanol, punto do fusión 228- 2303.

EJEMPLO 19

So enfrió a -30a con agitación bajo nitró­

geno una solución de 0 ,73  g (2 mmol) da ü-cloro-l-m otil- 

- 6- fc n i l- 4H-imidazoCl, 5-aj 81,43bonz odiacopin-3-carb onilat o



de metilo en 20 cc do dimetilformamida seca. Se adicionó 

teroibutóxido potásico (0,25 g , 2 ,2  mmol.) y despuás de 

agitarse durante 5 minutos se adicionó 0,3 g (2 , 1  mmol) 

de yoduro do metilo. Se dejó que la  mezcla alcanzara 

la  temperatura del ambiente durante 1  hora y luego 

se repartió entre bicarbonato acuoso saturado y cloruro 

de metilcno. So lavó la  fase do cloruro de metileno 

con agua, se secó y se ovaporó. La crista lización  del 

residuo en óter dió 8"Cloro-l,4-dimetil.-6-fenil-4H- 

-imidazofJl,5-a]Cl,4]benzodiacepin"3-carboxilato de 

metilo en forma de crista les  incoloros, punto de fusión 

217-2213. La muestra an alítica  se recrista lizó  en ^ 

acetato de otilo/hexano, punto de fusión 220-2223.

EJEMPLO 20

Se adicionó tercibutóxido potásico (0,25 g,

2,2 mmol) a una solución de 0,74 g (2 mmol) de 8-cloro- 

-6-(2-fluorofenil-4H-imidazoDL¿ 5-a3 Cl,43benzodiacepin- 

- 3-carbo:cilato de motilo en 20 cc de dimetilformamida 

enfriada a -303. Dospuás de agitarse durante 5 minutos 

bajo nitrógeno se adicionó 0,32 g (2,26 mmol) de yoduro 

de motilo y so dejó que la  mezcla reaccional se calentara 

hasta la  temperatura del ambiento durante 30 minutos. 

Luego se repartió entre bicarbonato acuoso y cloruro de 

metilono. So lavó la  fase orgánica con agua, se socó 

y se evaporó. So c r ista liz ó  e l  residuo en óter, lo que
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di ó 8-cloro-6-(2-flu.orofenil)-4-m3til-4H-imidazoEl,5-a3 
El,43bonzodiacopin-3"Carboxilato ¿i,e metilo, que después 
de recristalización en acetato do etilo/hexano ofreció 
un punto do fusión de 190-1913.

EJEMPLO ,21

Con calentamiento en 200 cc de otanol so 

disolvió parcialmente 8-cloro-l--metil-6-fenil-4H-imiáa- 

zoEl,5-a3El,43benzodiacepin-3-carbcxaldehido (3,4 s, 

0 ,0 1  m). So adicionó clorhidrato do hidroxiamina 

(1,05 g, 0,015 m) y 4 cc de triotilam ina y so calentó 

la  mezcla en o l bafío do vapor hasta que se complouí la  

solución. So evaporó parcialmente e l  disolvente y 

se c r ista liz ó  e l  residuo mediante dilución con agua.

Se recogieron los crista le s , so lavaron con otan d y 

éter y so socaron, lo quo dió O -cloro-l-m otil-6-fonil-- 

-4H-imidazoCl, 5-a] El, 43benzodiacepin-3-"-carboxaldoxima, 

punto do fusión 280-28230 (dése.). La muestra an alítica  

se ro o rista lizó a n  etanol/totrahidrofurano.

EJEMPLO 22

Con calentamiento en 100 cc do etanol y 

100 cc do tetrahidrofurano so disolvió 8-clo r-l-m otil-

-6-fonil-4H"imidazoEl, 5-a] El)43boiizodiaoopin-3*-carboxal- 

doxima (2,1 g ). Se hidrogenó la  solución a la  presión 

atmosférica on presencia de níquel Haney ( 1  cuchar;.dita) 

durante 3 horas. Se separó por filtra c ió n  ol cot¿T.lisador



y_se evaporó a l  filtr a d o . La c rista liz a c ió n  del residuo 

en 2-propanol/áter dió 3-am inom ctil-8-cloro-l-m atil-6- 

-fenil-4H-imidazo[;i,5-a]Cl,4l]bonzodiacepina. Para e l  

a n á lisis  so ro c rista lizó  en etanol/áter, panto de fusión  

217-219B.

EJE.ÍPL0 23

Se agitó a la temperatura del ambiente, du­

rante 30 minutos, una solución de 1,7 g (0,00$ m) de

8-cloro-3-hidroxim etil-l-m etil-6-fenil-4H -im idazo!Il,5-a]

¡Jl,43-bonzodiacepina en 5 cc do cloruro de tio n ilo .

Se c r is ta liz ó  e l  clorhidrato de 8-cloro-3-clorom etil- 

-l-motil-6-fcnil-4H-imidazo[Il,5-a] [l,43benzodiacepina 

mediante la  adición de acetato do e tilo  y áter. Se re­

partieron los crista les  recogidos entre cloruro de 

motilono y solución acuosa saturada de bicarbonato só­

dico. So secaron las fases orgánicas y se evaporaron.

La c rista liz a c ió n  del residuo en cloruro de metileno /d te r  

dió la  8 -cloro-3-clorom etil-l-m etil-6-fen il-4H -im idazo-

E l,5- a ] f l , 43bonzodiacepina que so calentó en reflu jo  

durante 10 minutos en 50 cc de metanol conteniendo 

0,5 g de motóxido sódico. Se evaporó e l  metanol y 

se repartió e l  residuo entro cloruro de metileno y so­

lución saturada de bicarbonato sódico. Se secó la  fase 

orgánica y so evaporó.

La cromatografía de este material bruto



- R e ­

sobro 30 g áe g e l de s í l i c e ,  utilizando cloruro de 

motile no/acc ta i  o de e t i lo  1;3  (v/v) di6 8-cloro-j-m c t orí 

me til-l-m e  t i l - 6 - f enil-4H-imidaz o 8 1,5 -a ]81,43benzodiace- 

pina en forma de c r ista le s  incoloros, punto de fusión  

5. 163-165SC, cristalizad o  en acetato de otilo/hexano.

EJK.ÍPL0..24

So adicionó trietílam ina ( 2  cc) y  0,5 g 

de clorhidrato de metoxiamina a una solución caliente 

de 0 ,67  g (0,002 m) de 8-cloro-l--m otil-6- íe n il- 4n-imi- 

B. dazo ül,5-a3)[l,4]lbenzodiacepin-"3-carboxaldohido en 40 cc

de etanol. So dejó reposar la  mezcla durante 30 minu­

tos. So evaporó parcialmente o l disolvente y so c r is­

ta lizó  e l  producto mediante dilución con agua. Se 

recogieron los crista les  y se secaron, lo  que dió 8-c lo - 

5 * ro-3-(N-mctoxiiminometil)-1-mot i l - 6- f enil-4H-imida-

z 08I,5 -a ]E l, 4]benzodiacepina. La muestra an alítica  se 

recrista lizó  en átor, punto de fusión 193--195SC.

EJHÍPL0 25

So adicionaron pirrolid ina (4 cc) a una sola- 

ción de cloruro de ácido proparada a p artir do 1,85 g 

de ácido C-cloro-6-(2-fluorofonil)-l-metil-4H-imiduzo- 

81, 5-a3 8 1 , 43benzodiacepin-3--carbo:dlico y 1,25 g do 

pontacloruro de fósforo en 250 cc do cloruro do metilonc 

A continuación se adicionaron 100 cc de solución de car- 

bonato sódico acuosa a l 10 î, y so agitó la  mezcla de dos



fases a la  temperatura del ambiento durante 1 hora.

Se separó la  fase orgánica, se secó y se_evaporó. -; - 

La crista lizació n  Rol residuo en 2-propanol/áter di ó 

l- f3 -clo ro-6- ( 2-flu o ro fe n il)-l-m e til-4H-imidazoEl,5--a3

El,43bonzodiacepin-3-oil3pirrolidina en forma de un 

producto incoloro, punto de fusión 220-2216, despuás 

do recrista lizació n  en acetato do etilo/hcxano.

EJEMPLO 26

Se adicionó 2,2-dimetilhidracina (10 cc) a' 

una solución de cloruro de ácido preparada como se ha 

descrito en o l ejemplo 56, a p a rtir  do 1,85 g de 

ácido 8-cloro-6-(2-fluoroíonil)-l-m etil-4H-im idazo- 

^l,5-a3Cl,43benzodiacepin-3-carboxilico y 1,25 g de 

pentacloruro de fósforo en 250 cc de cloruro de metileno. 

Despuás de la  adición de 100 cc de solución de carbonato 

sódico acuoso a l 10% se agitó la  mezcla durante 30 

minutos a la  temperatura del ambiente. Se separó la  

fase orgánica,se secó y se evaporó. La crista lización  

del residuo en áter/etanol dió e l  ácido 8-clo ro-6- ( 2-  

f  luorofenil)-l-mctil-4H-imidazoEl, 5-a] {Jl, 43benzodiacepin- 

- 3-carb e x ilie  o, 2 , 2-dimetilhidracida en forma de un pro­

ducto incoloro. La muestra an alítica  se purificó median­

te cromatografía sobre 30 veces la  cantidad de ge l do s í ­

l ic e , utilizando 1 % (v/v) do ctanol en cloruro de meti­

leno. Se c r is ta liz ó  en cloruro de motilono/acotato de o ti
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lo/hexano, panto de fusión 238-2403.

EJEMPLO 27

Se agitó a la  temperatura del ambiente du­

rante 15 minutos una mezcla de 1,85 S (5mmol) de áci­

do 8-cloro-6-(2-fluorofonil)-l-mctil-4H-imidazo- El? 5-sJ 

El,43bonzodiacepin-3-carboxílico, 1,5 g de azida di- 

fon ilfo sfó rica , 30 cc de dimotilformamida y 2 cc do 

trietilam ina. Se separó e l disolvente bajo presión 

reducida, por dltimo azeotrópicamonto con ni leño.

La crista lización  del residuo on acetato do e t ilo  

di ó C-clor o--6- ( 2- f  lu orofen il)-3-(mo toxicarbonilamf.no)- 

-L-metil-4H-imidazoEl,5-a3El,43bonzodiacopina que so 

re crista lizó  en cloruro de motileno/metanol/acetato de 

e t i lo , punto de fusión 270-2753. La muestra an alítica  

se re crista lizó  en tetrahidrofurano/etanol, punto de 

fusión 272-2753 (dése.).

EJEMPLO 28

Se agitó a la  temperatura dol ambiente du­

rante 10 minutos una mezcla do 1,85 g (5 mmol) do deido 

8-cloro-6- ( 2-fluorofonil)-l-m 3 t i l - 4H-imidaz o E l,5-aJ 

El,4Hbonzodiacepin-3-carboxílico, 1,5 S de azida 

d ifo n ilfo sfórica, 10  cc do dimotilformamida, 25 cc 

de tolueno y 2 cc de trietilam ina. Se adicionó alco­

hol bencílico (10  cc) y se calentó la  mezcla en re­

flu jo  durante 30 minutos. Dospuós do la  evaporación
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áe los disolventes bajo presión reducida, se cr ista lizó  

e l  residuo en <$ter, lo  que dió 3-(benciloxicarbonilamino)- 

-8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-m otil-4H -im idazoCl,5-al-, 

Cl,43benzodiacepina, punto de fusión 250-2539. La mues- 

5* tra an alítica  se re cris ta lizó  en cloruro de metileno 

/motanol/acetato de e t ilo , punto do fusión 253 -  
2559.

EJEMPLO 29

Se adicionó en porciones, durante un pe- 

1 0 , ríodo do 5 minutos, n itr ito  sódico (1 ,8  g, 25 mmol)

a una solución áe 3,7 g (10  mmol) de hidrazida de ácido 

8-cloro-5$6-áihidro-l-metil-ó-fonil-4H-imidazoíl,5-a3 C l,43- 

-benzodiacopin-3-carboxilico en 35 ce de ácido acático 

g la c ia l. Despuós de agitarse durante 30 minutos a la  

15. temperatura del ambiente se precipitó la  azida con la  

adición de hielo y agua. Se recogieron los sólidos y 

se disolvieron en cloruro de metileno. Se lavó la  solu­

ción con agua, solución de bicarbonato sódico y hielo, 

se secó y se evaporó. Se disolvió e l  residuo en una 

20. mezcla de 100 cc de dimetilformamida y 25 ce de metanol 

y so calontó en reflu jo  durante 20 minutos (temperatu­

ra alrededor de 1039C). Se separaron los disolventes 

bajo presión reducida y se c r is ta liz ó  e l  residuo en 

metanol/acotato de e t i lo , lo  c¡.uc dió 8-cloro-3-oietoxi- 

25. carbonilamino-l-metil-5-nitros o-6- f e n il-5 ,6-dihidro-4H-
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-imidazoEl,5-a]El,43benzodiacepina en forma ¿o crista les  

incoloros, panto de fusión 255-2582 (dosc.) La muestra 

an alítica  se re crista lizó  on tetrahidi*ofu.rano/etenol y 

presentó e l  mismo panto de fusión.

5. EJEMPLO 30

Se disolvió con calentamiento en una mezcla 

de 200 cc de totrahidrofurano y 100 cc de metanol

8-cloro-3-motoxicarbonilamino-l-metil-5-hitroso-6- 

-fenil-5,6-dihidro-4H-imidazoCl,5-aH 8l,4Hbenzodiacepina 

10. (2,06 g, 5 mmol). Después de la  adición de níquel

Raney (2 oucharaditas) se hidrogenó la  mezcla a la  

presión atmosférica durante 1 hora. Se separó e l  cata­

lizador por filtra c ió n  y se evaporó e l  filtra d o . La 

crista lización  del residuo en metanol dió 8-clo ro -5 , 6-  

15. -dihidro-3-(metoxicarbonilamino)"l"mctil--6-fenil-4H-

-imidazoEl,5-a3 C l,43benzodia opina en forma de crista les  

incoloros, punto de fusión 280- 290S (dése.). La muestra 

an alítica  se re crista lizó  en acetato do etilo/metanol.
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EJEMPLO 31

So adicionó motóxido sódico .(0,3 g) a uná, j 

solución de 1  g de 1-acotoxim etil-8-cloro-6-(2-fluoro-

fonil)-4H-itnidazoCl,5-aKl,43benzodiacepina en 20 oc 

5. do metanol. Despuás de reposar durante 10 minutos a ,

la  temperatura dal ambiento so recogieron los crista les  

separados, se lavaron con metanol acuoso, metanol y dter, 

lo  que dió 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-hidroxim etil- 

-4H-imidazoCl,5-a3Cl,4]benzodiacopina incolora. La 

10. muestra an alítica  se re cris ta lizó  en cloruro de meti- 

leno/etanol, punto de fusión 258-2603.

EJEMPLO 32

Se agitó a la  temperatura del ambiento du­

rante 2 horas una mezcla de 0,2 g de 8-cloro-6-(2- 

15. -íluoroÍ3nil)-l-hidroximctil-4H-imidazo []l,5-a3El!4-]-

benzodiapeeina, 20 cc de cloruro do motilcno y 1 g de 

dióxido de manganeso activado'-. Se separó e l  dióxido de 

manganeso por filtra c ió n  sobre c e lite  y se evaporó e l  

f iltra d o . La crista lización  dol residuo en cloruro de 

20. metileno/acotato do stilo/hexano dió 8-cloro-6-(2-fluo-

rofenil)-4H-imidazoEl,5-a]Cl;43bonzodiac3pin-l"Carboxal- 

dehido en forma de crista les  incoloros, punto do fusión 

182-1833.

EJ3.ÍPL0 33

25
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Se adicionó N-bromosuccinimida (13,7 g, 0,077  

m) a una solución agitada de 8-cloro-6- ( 2-flu orc- 

fenil)-1-mo til-4H-imidaz oCl,5-a3 Cl,43ben30diaccpina 

(10 g, 0,030 tn) en 450 cc de cloroformo y 30 ce do ácido 

5 . acótico g la c ia l. Se agitó la  mezcla bajo reflu jo  du­

rante 1 hora y media y luego se enfrió. Se lavó luego 

la  mezcla con solución saturada do bicarbonato sódico 

y se secó la  fase clorofórmica y so evaporó. Se cromato- 

grafió  e l  residuo oleoso utilizando 150 g de óxido do 

10. aluminio neutro Woelm. Se separaron primero las impure­

zas con cloruro de motileno, seguido de acetato de e t ilo  

para separar e l  producto. Las fracciones que contenían 

e l  producto se combinaron y evaporaron. La c r is ta liz a ­

ción del residuo con átar dió 3-bromo-8-c lo ro-6- ( 2-flu o- 

15. ro fen il)"l-m o til-4H-imidazoCl,5-a3 C l,43bensodiacepina,

punto de fusión 201-2053. La muestra an alítica  se rc- 

cr ista lizó  en óter/hexano, punto de fusión 203-2053.

EJEMPLO , 34

So adicionó pentacloruro de fósforo (1,25 g, 

20. 0,006 m) a una. suspensión de 1,85 g (0,005 m) de

ácido 8-c lo r 0- 6-  (2-fluorofenil) -1-motil-4H-ÍBiidaz0-  

ül,5-a3Cl,43benzodiacepin-3-carboxilico en 250 cc de 

cloruro do motileno. Despuás de agitarse durante 30 

minutos en un baño de hielo se adicionaron 15 cc de 

25. dietilamina seguido de 100 cc de solución acuosa do



carbonato sódico a l 1% . Se agitó e l  sistema de dos 

fases durante 30 minutos a la  temperatura del ambiento.

Se separó la  fase orgánica, se socó sobre sulfato sódico 

y so ovaporó. La crista lizació n  dol residuo.en cloruro 

do motil-ono/átar dió 8-cloro-N,N-diotil-.6-(2-fluoro- 

fonil)-l-motil-4H-imidazoOL, 5-a] El,4]benzodiacepin-3- 

-carboxamida, punto de fusión 182-188S. La muestra 

an alítica  so re crista lizó  en acetato de otilo/hexano, , 

punto do fusión 3-83-1853.

EJEMPLO 3̂5
So adicionó 2-(dimotilamino)otilamina (5 cc) 

a una solución do cloruro de ácido preparado ta l  

como so ha descrito en e l  ejemplo 71 a p artir de 

1:85 g (5 mmol) de ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)^

-1-me til-4H--imidaz o El,5-a] El, 4]bonzodiacepin-3-carboxí- 

lic o  y 1,25 g de pontacloruro do fósforo en 250 cc do 

cloruro de metileno. Despuás dc-la adición de 100 cc 

de solución acuosa de carbonato sódico a l  10% se agitó 

la  mezcla durante 30 minutos a la  temperatura del ambien­

to. So separó la  fase de cloruro do metileno, se socó y 

se evaporó. La crista lización  dol residuo en 2-propanol/ 

óter dió 8-cloro-N-(2-dimetilaminootil)-6-.(2-.fluorofenil) 

-1-rne ti3.-4H-imidaz o El, 5-a] El,4]bonzodiacepin-3-carboxa^ 

mida, punto do fusión 209-2113. La muestra an alítica  se 

re crista lizó  en acetato de atilo/hexano, punto de fusión



210-2133.

EJEMPLO . 36

So adicionó amoniaco metanólico (20 cc, 25 %) 

a una solución do cloruro do ácido preparada como so 

5 , ha descrito en e l  ejemplo 71 a p artir  de 1,85 g de 

ácido 8-cloro-6-(2-fluorofanil)-l-motil-4H--imidago- 

¡[l,5-a38l,43bonsodiacopin-3-oarboxílico y 1,25 g de 

pentacloruro de fósforo on 250 oc de cloruro de metileno. 

Despuás de,agitarse durante 10 minutos se adicionaron 

10 . 50 cc de solución acuosa de carbonato sódico a l 1 0 %

y se prosiguió la  agitación durante 1  hora a la  tempera­

tura del ambiente. So separó la  fase do cloruro de me- 

tilen o , se secó y so evaporó. So disolvió e l  residuo 

en una mezcla de cloruro de metilono y etanol. Se f i l -  

3.5 , tró la  solución sobro un lecho de gel de s ílic e  y se

evaporó o l filtra d o . La crista lización  dol residuo en 

etanol dió 8-c lo ro-6- ( 2-fluorofenil)--l-m etil-4H- 

-imidazoCl,5-ajíl,43bonzodia^epin-3"Carboxamida on 

forma de crista les  incoloros. La muestra an alítica  so 

20. re crista lizó  on etanol/tetrahidrofurano, punto de fu­

sión 300-3053.

EJEMPLO 37

So adicionó dimetilamina (4 cc) a una solu­

ción del cloruro de ácido preparada como en e l ejemplo 

25. 7 1  a p artir de 1,85 g (0,005 m) de ácido 8-clo ro-6-



-(2--luoroíonil)-l-m etil-4H-im idazoEl, 5-a3 El, 43henzo- 

diacepin-3-carboxílico y 1,25 g (0,006 m) de pentacloru-. 

ro de fósforo en 250 cc de cloruro de metileno* Despaós" 

do agitarse a la  temperatura del ambiento durante 1  ho­

ra se lavó la  mezcla reaccional con solución acuosa de . 

carbonato sódico a l 10%, se secó y se evaporó. Se puri­

fic ó  e l  residuo mediante cromatografía sobre 40 g de 

ge l do s í l ic e  utilizando 5% (v/v) de etanol en cloruro 

de motilono. ¡La crista lización  do las fracciones límpi­

das combinadas en óter/hexano dió 8-cloro-6-(2-fluorofe- 

n il)-l-N  ,N-trimotil-4H-imidaz oE l,5-a]E l,4]benzodiacepin- 

-3-carboxamida en forma de crista le s  incoloros, punto de 

fusión 177-179-. Se observó tambión una modificación 

de fusión in ferio r con p*f. 158-1608.

EJEMPLO 38

So trató una solución de 10 g (0,0358 m) de 

- 7-ciano-2,B-dihidro^-ÍS-fluorofeni^-lH -l^-benzodia- 

cepin^-ona en 150 cc de tetrahidrofurano seco bajo 

argón con 2,4 g (0,0537 m) de hidruro sódico a l 54 %. 

y la  mezcla reaccional se agitó y se sometió a reflu jo  

durante 1  hora. Rato se enfrió a 08 y se adicionaron 

13,7 g (0,0537 m) de cloruro fosforodim orfolídico. 

Dcspuás de 18 horas se f i l t r ó  la  mezcla reaccional, se 

concentró hasta volumen reducido y so adicionó óter.
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Se f i l t r ó  o l precipitado y so re cris ta lizó  en ana mezcla 

de dicloromotano y éter, lo que Rió 7-ciano-5-(2'-fluorc- 

fonil)-2-bis-(m orfolino)fosfiniloxi-3H -l,4-bonzodiaoo- 

pina en forma de macarrones blancos, do panto do fusión 

5 '. 19 4-197 s.

EJEMPLO 39
So adicionó 1,6 g (0,036 m) do hidru.ro sódi­

co a l 54% a 100 cc de N,N-dimetilíormamida seca bago 

nitrógeno y con agitación se adicionaron 8 ,3 'g (0,038 

10, m) de acetamidodictil-malonato. Después do 30 mina-

tos se adicionaron 10 g (0,02 m) de 7-.ciano-5-(2-*ílu.o- 

rofenil)-2-bis (morf olino )fosfin iloxi-3H -l, 4-bcnz odia- 

copina y después de 64 horas so vortió la  mezcla 

roaccional en agua helada conteniendo 4 cc de áci- 

15. do acético. Se f i l t r ó  y se disolvió e l  sólido en

100 cc de dicloromotano, que se lavó con 50 cc de agua, 

se socó sobre sulfato sódico anhidro y se concentró 

hasta volumen reducido. So cromatografió esta solución 

sobre Una columna de F lo r is il  y so eluyó con 2 litro s  

20. de dicloromotano que se desechó. Luego se oluyó con 1 

l i t r o  do una mezcla de dielerometano y éter (lO/l) y 

luego con 2 litro s  de éter. Se re cr is ta lizó  la  frac- 

- ción etérea dos veces en una mezcla de dicloromotano 

y éter, lo  que dió áster d ie tilic o  de ácido (d io til-  

25. amino)E7-ciano-5-(2-fluorofenil)-3H-l,4-benzodiace-

pin-2-oi1]malónice en forma do prismas blancos, de pun-



to do fusión 136-1402.

So eluyó la  columna con 1,5 litro s  de una 

mezcla do acetato do o tilo  y metanol (10/1). se concentró 

e l  o láyente y_ so_ cr ista lizó  e l  residuo en éter. La.ro,- 

crista lizació n  en una mezcla de dicloromctano.y éter

dió 8-ciano-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-imidazo[:i, 5-a3

Cl,43benzodiacepin-3-carboxilato en forma de prismas, 

de color blanco desteñido, punto do fusión 272-2743.'

EJEMPLO 40

So trató una solución de 0,5 g (0,00129 m) 

de 8-ciano-6-(2-fluorofenil)-l-motil-4H-imidazo¡Il, 5-al 

Cly43bensodiacopin-3-carboxilato de e t ilo  en 100 cc de 

etanol y 10 cc do agua con 0,14 g (0,0026 m) de hidróxido 

potásico. Después de somoterso a reflu jo  durante 30 

minutos se evaporó la  mezcla reaccional y se adicionaron 

10 cc do agua. Se acid ificó  con' ácido acético, se 

f i l t r ó  y se extrajo ceta 20 cc de diclor orno taño, que 

se separó, se secó y se evaporó. Se obtuvo alrededor 

de 0,2 g del producto hidrolizado con la  filtra c ió n  y 

se obtuvo la  misma cantidad con la  extracción. Este 

material se adicionó a 3 cc de hexametilfosforamida 

seca y se mantuvo a 200-2053 durante 30 minutos bajo 

argón. So enfrió y so adicionaron 50 oc de agua helada 

y 1 cc do hidróxido amónico. Se f i l t r ó  la  solución y 

se extrajo e l  filtra d o  con 25 cc de diclorometano y
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5.

10.

15.

20.

25 .

se evaporó hasta sequedad. Se adicionó agua y se 

f i l t r ó  la  solución y  los precipitados combinados so 

disolvieron en dicloromotano y se revelaron sobre 2 

placas de gruesa capa, do gol de s í l ic e  en una solución 

de acetato do o tilo  conteniendo motanol a l 1% . So 

separó por rascado e l  gel de s í l ic e  conteniendo e l  

producto (Rí 4-5)y se agitó con motanol y so f i l t r ó .

'3sto producto so c r ista liz ó  en una mezcla de isopropa- 

nol y dtor, lo quo dió 8-ciano-6-(2-fInorofonil)-l--mo t i l -  

-4H-lmidazoíl,5-ajCl,4übensodiacopina en forma do 

prismas do color blanco incoloro, punto de fusión 

198- 203$.

3J3MPL0 41
So hidrogenó a la  presión atmosférica duran­

te una hora y media en presencia do una cuoharadita

níquel Ranoy una solución de 3,75 g (0,01 m) do áster 

metílico do ácido 7--cloro-5-(2-íluorofenil)-alfa--hidr oxi—

imino-3H-l,4-bonzodiacepin -2-acáti.co on 300 cc de tetra- 

hidrofurano y 200 oc de metanol. So separó e l  catalizador 

mediante filtra c ió n  sobre oelito  y se evaporó e l  filtra d o  

bajo presión reducida, por áltimo azeotrópicamento oon 

tolueno. So disolvió e l  residuo en 20 cc do piridina

y se trató con 4 cc de cloruro de bensoilo. Después do 

reposar a la  temperatura dol ambiento durante 15 minutos 

se repartió la  mezcla reaccional entre cloruro do meti-



leño y solución do hidróxido sódico 1N. Se secó la  fase 

orgánica y so ovaporó, por áltimo azeotrópidamente con 

tolueno. La crista lizació n  del residuo en áter dió 

2 E(ba nz oilamíno)-me t  oxic arb onilmc t  ilen ]-7 -c1 or o-5- 

- ( 2-flu orofcnil)- 1 , 3-dihidr0-2H-1, 4-benz odiacepina, -

punto de fusión 210-2133, La muestra an alítica  se re­

c r is ta liz ó  en acetato de etilo/hoxano, punto de fusión 

217-2193 con ablandamiento a 150-160S.

So calentó en reflu jo  durante 10 minutos 

una solución de 1,15 g (2,5 mmol) de 2-E(benzoilamino)- 

met oxicarb onilme tilen l-7-cloro-5-(2 -flu orofen il)-1 ,3 -  

-dihidro-2H-l,4-benzodiacepina en 10 cc de triamida 

hexameti3.-fosfórica. Se repartió la  mezcla obscura en­

tre agua y ótcr/cloruro de motilono. Se lavó la  fase 

orgánica con agua, se socó y se evaporó. El residuo 

se disolvió en cloruro de motilono y se f i l t r ó  sobre 

óxido de aluminio activado con acetato de e t i lo .  Se 

evaporó e l filtra d o  y se croan tografió sobre 20 g de 

gol de s í l ic e  utilizando acetato do e tilo  a l 10% (v/v) 

en cloruro do motilono. La crista lización  de las 

fracciones límpidas combinadas en áter/hexano dió 8-clo- 

r o-6- (2-fluorofonil)-L-fenil-4H-im idazoEl, 5-a] E1,4Ü- 

benzodiacopin-3-carboxilato do metilo, punto de-fusión' 

208-2093*.

EJEMPLO 42
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5.

lo .

15.

20.

25*

Se adicionó u.na solución do 755 mg (11,5 Dimol) 

de hidróxldo potásico en 10 co do agua a una solución 

de 2,66 g (5,77 mtnol) de 8-cloro-6-(2-flu orofon ü)-l- 

-fenil-4H-imidas oEl, 5-a3 El,48benaodic.cepin - 3-carboxilatc 

en 50 cc de metanol en reflu jo  y so calentó la  mezcla 

resultante durante 2 horas y ¡nocía. So separó e l  disol­

vente en vacio, se disolvió e l  residuo en 50 cc de ácido 

Beático caliento y luego se vertió  la  solución en 100 co 

de agua fr ía .  So recogió e l  producto, se lavó con agua 

y se secó a l a ire, lo  que dió ácido 8-cloro-6-(2-flucro- 

fonil)-l-fenil-4H-imidazoEl,5-a]El,4]banzodiacopin-3-oar- 

boxílico en forma do un'sólido de color blanco desteñido, 

Una muestra an alítica  se re crista lizó  an benceno, punto 

de fusión 267-2693.

EJEMPLO 43

Se agitó vigorosamente a 1903, durante media 

hora, una suspensión do 1,5 g (3,40 mrnol) de ácido O-cloro- 

.-6—(2-fluoroÍ3nil)-l-fenil-4H--*imidazoCl, 5-aj El, 43-bcn- 

zodiaccpin-3-carboxálico en 20 oc 3c aceite mineral.

Luego se suspendió la  suspensión oscura con hexano y 

se extrajo dos veces con ácido clorhídrico 1N. A con­

tinuación se lavó la  fase acuosa ácido una vez con he­

xano y so neutralizó con carbonato sódico acuoso a l

5%. El producto precipitado so recogió, 

la  concentración del filtra d o  dió un re

se secó a l aire; 

ndimiento adi-



cional do 8-cloro-6-(2-flnorofcnil)-l--fenil--4H-imida- 

zoEl,5-a3El,43bcnZodiacüpina en forma do. un sólido de 

color blanco destosido. Se obtuvo una muestra an alítica  

mediante cromatografía de columna en gol de s ílic e  olu­

yendo con acetato de e t ilo , punto de fusión 241-2433..

EJEMPLO 44 - -  -

So sometió a re flu jo , durante media hora, uhá 

solución de 1,0 g (2,31 mmol) do ácido 8-cloro-6-(2-fluo- 

rofenil)-l-fonil-4H -im idasoEl, 5-a] El,43benzodiacepi'n- 

-3-carboxílico on 5 ce de cloruro de tio n ilo , luego ' 

se in s tiló  con precaución a 70 cc de dimetilamina acuosa 

a l 4-0% fr ia .  Se recogió e l  sólido pardo, se lavó con 

agua, so secó y se cromatografió sobro gel de s ílic e  

utilizando acetato de e t ilo  en calidad de oluyente, lo 

que dió N ,N -dim otil-E8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-fenil- 

-4H-imidazoEl,5-a3El,4]benzo3iacopinJ-3-carboxamida en 

forma do una espuma parda. La recristalizació n  por tres 

vacos en acetona/agua dió la  muestra an alítica , punto de 

fusión 221- 2233.

EJEMPLO 45

Se sometió a re flu jo , durante media hora, una so­

lución do 1,0 g (2,31 mmol) de ácido 8 -clo ro -6 -(2 -fiu o ro fe-  

n il)-l-fcn il-4 H -im id a zo E l,5 -a j El, 43bonzoáiacepin-3-'Carbo- 
x ílic o  en 5 ce de cloruro de tio n ilo , luego se in s tiló  

con precaución a 70 cc de hidróxido amónico fr ió .  Se reco-
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gió e l  sólido do color rosa, se socó a l

aire y se cromatografió sobro go l ce s í l ic e  ubili^ando ace­

tato de e t ilo  en calidad de oluycnte, lo  que dió R-cloro- 

-6-(2-fluorofonil)-l-fenil-4H-i^.^^^°^^ ̂  ^^r.zodia- 
cepin-3-carboxamida en forma do ospuma parda. La tr itu ­

ración con acetona dió la  muestra ánalíuica en rorme do un 

polvo blanco, punto do fusión 260-2625.

EJEKPLO 46

,Se adicionó 7-clo ro -5- ( 2-flu o ro fo n il)-2-]Jbis- 

- ( m orfolino)fosfiniloxil3H-1 , 4^anzodiaccpina (5,3 y, 

0 ,0 1  m) a una mezcla de 10 cc do dimetil-malonato, 20 cc 

de dimotilformamida y 2 ,2  g (0,02 m) de tarcibutóxido

potásico que so había agitado a la  temperatura del 

ambiento durante 5 minutos bajo nitrógeno. Luego se 

agitó la  mezcla roacoional y se calentó en o l baño do 

vapor durante 15 minutos, Dospuás do la  adición do 1,5 

cc de ácido acático g la c ia l se c r is ta liz ó  o l producto 

mediante la  dilución gradual con agua. Se recogieron los 

crista les  precipitados, se lavaron con agua y so soca­

ron en vacio, lo que dió 7-cloro-5-(2-clorofcnil)-2- 

-dimetoxi-malonilidon-1 ,3-dihidro-2H-l,4-bonzodiaccpina 

que se re crista lizó  para e l  an álisis en acetato de o tilo , 

punto da fusión 205- 207B.

, 3o calentó en reflu jo  bajo nitrógeno, duran­

te 4 horas y media, una mezcla do 12 ,6  g (0,03 m) do 7-
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-cloro-5-(2-clorofenil)-2-dim ctoxim aloniliden-1 ,3-dih i- 

dro-2H-l,<^-bonsodiacopina, 300 cc ¿o matanol y 2, 1  g 

(0.0375 m) do hidróxido potásico, so separaron por desti­

lación 200 cc do motanol y se diluyó e l  residuo con agua¡ - 

Se recogieron los crista les  soparados, se lavaron con 

agua y so secaron, lo  que dió 7-cloro-5-(2-clorofenél)- 

- 2 ,3-dihidro-2-t(met oxicarb onil)me tilen]-lH -l,4-benzo- 

diacepina, punto do fusión 154-158S. Para e l  análisis 

so ro crista lizó  on cloruro do metilono/metanol, punto de 

fusión 158-1593.

So adicionó en porciones, durante 5 minutos, 

n itr ito  sódico (2,2 g, 0,031 m) a una solución agitada 

de 7,2 g (0,02 m) de 7-cloro-5-(2-clorofonil)-2,3-dihidro- 

- 2 - ( metoxicarbonil)-metilen3-lH-l, 4-bonzodiacopina en 

75 cc de ácido ¿cático g la c ia l. Dospuás de agitarse 

durante 15 minutos más se diluyó la  mezcla con 100 cc 

de agua y so recogieron los crista le s  precipitados, se 

lavaron con agua, metanol y éter, lo que dió áster metí­

lic o  de ácido 7-cloro-5-(2-cloroíenil)-alfa-hidroxiim ino- 

-3H-l,4-bensodiaoepin-2-acdtico bruto que, recristalizado 

en totrahidrofurano/metanol, dió crista les  do color amari­

l lo  claro, punto de fusión 223-2253 (dése.).

So hidrogenó en presencia de 2 cucharaditas de 

níquel Ranoy, durante 1 hora y media y a la  presión atmos­

fé r ic a , una solución de 3,9 g (0,01 m) de áster metílico
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de ácido 7-cloro-5-(2-cloroicnil)-alfa-hidroxiim ino- 

-3H-l,4-bonsodiacepin-2-aoático en 100 oc de tetrah i- 

drofurano y 50 cc de metanol. So separó e l  catalizador 

por filtra c ió n  y se evaporó e l  filtra d o , por último azoo- 

trópicamonte con tolueno. Se disolvió e l  residuo en 20 

cc de etanol. Se adicionó trio tilorto acetato  (3 cc) 

y 0,2 cc do cloruro de hidrógeno otanólico (l% ) y se 

calentó la  mezcla en reflu jo  durante 15 minutos y luego 

se evaporó hasta sequedad. So repartió e l  residuo entret . ...
cloruro do motileno y solución acuosa saturada de bicar­

bonato. Se separó la  fase orgánica, so socó sobre sulfato 

sódico y se evaporó. La crista lizació n  del residuo en 

cloruro de metileno/áter dió 8-cloro-6-(2-clorofenil)- 

-l-motil-4H--imidazo[l, 5-a] [1, 4]bcnz odiacepin-3-carb oxi- 

lato do metilo, punto de fusión 225- 2273 . La muestra ana­

l í t ic a  so re cris ta lizó  en 2-propanol y acetato do e t ilo , 

punto do fusión 228-2303.

EJEMPLO 47

Se adicionó una solución de 1,2 g (3 mmol) de

8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-m otil-4H-im idazoEl,5-a][1,4 ]-

benzodiacepin-3-carboxilato en 10 oc do tetrahidrofurano 

a una suspensión de 0,4 g (10 mmol) ge hidruro do l i t i o -  

-aluminio en 30 cc de dter enfriado a 103. Despuás de la  

adición se agitó la  mezcla a la  temperatura dol ambiente 

durante 10 minutos y se hidrolisó con la  adición de 2



cc do agua. So separó por filtración el material inor­

gánico y so evaporó el filtrado. La cristalización del 
residuo en cloruro de motileno/áter dió 8-cloro-6- 
-(2-clorofonil)-3-hidroximetil-l-metil-4H-imidazo 
El,5-aHO-,43l3onzodiac3pina, punto do fusión 215-2176.
La muestra an alítica  se re crista lizó  en tetrahidrofura- 

no/hexano punto de fusión 217-218&.

EJEMPLO 48

Se disolvió áster m etílico do ácido 7-cloro- 

-5-(2-clorc-fonil)-alfa-hidroxiimino-3H-l,4-benzodiace- 

pin-2-acático (7y8 g, 0,02 m) en una mezcla de 200 cc 

do tetrahidrofurano y 100 oc do etanol mediante calenta­

miento. La solución se hidrogenó en presencia de níquel 

Raney (2 cucharaditas) a la  presión atmosférica durante 

2 horas, so separó o l catalizador por filtra c ió n  sobro 

Celito y so evaporó e l filtra d o  bajo presión reducida. 

La crista lizació n  del residuo 'en. otanol dió 2E(amino)- 

-metoxicarboniImetilen3-7-cloro-.5-(2-clorofenil-ly3- 

-dihidro-2H-l,4—benzodiacepina en forma do crista les  

do color naranja, punto da fusión 115-1173 (dése.).

La rocriatalización de este producto solvatado en á&er 
/hexano dió agujas amarillas con punto da fusión 
145-1503 (doce.).

So adicionó aoetaldehido (0,25 cc) a una so­

lución de 0,5 g do 2-C(amino)metoxicarbonilmatilen3-
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-7-cloro-5-(2-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-benzodioi.ee- 

pina en 25 oc do cloruro de metileno. Despu.dc do la  

adición de tamices moleculares 5A, se agitó la  mezcla 

a la  ¡temperatura del ambiente durante 3.5 minutos. Luego 

se adicionó dióxido do manganeso activado (1 g) y se 

prosiguió 2.a agitación durante 30 minutos. So separó e l  

material sólido por filtra c ió n  sobre e d it e  y se evaporó 

e l  filtra d o . La crista lización  del residuo en acetato de 

otilo/hexano dió 8-cloro-6-(2-clC'rofcnil)-l-m jtil-4H  -  

-imidas oEl, 5-a3 El, 43benz o di ace pin-- 3-* c arb oxilat o de me t i lo  

punto de fusión 228-2303.

EJEMPLO 49

So trató una suspensión abitada de 4 g (0,09 

m) de una dispersión de aceite mineral a l 54 % de 

hidruro sódico en 315 cc de dimetilformamida bajo a.r-

gón con 21 g (0,096 m) de acetamido-malonato de dieti. 

lo en diversas porciones. So prosiguió 3.a agitación

a la  temperatura del ambiento durante 30 minutos y 

luego se adicionó, de una voz, 31,4 g (0,06 m) de 7- 

-cloro-5-(2-clorofenil)-2-Cbis(m orfolino)fosfiniloxiD - 

3H-l,4-benzodiacepina. Despuás de agitarse durante 7 

horas más a la  temperatura del ambiente y se vertió  la  

mezcla oscura sobre hielo y ácido acático con agitación 

y'd ilu ido con agua (alrededor de 2 l it r o s ) ,  lo que dió 

un sólido de color crema. Se f i l t r ó  e l  sólido, se lavó
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con agua y so socó a l aire en o l embudo, lo que dió 

áster d io tflico  do ácido acetilaminoC7--cloro-5-(2-cloro- 

fenil)-3H -l,4—benzodiacepin-2-il]malónico. Se agitó el, i 

producto soco con una pequeña cantidad de 2-propanol 

mientras so calentó en un bailo de vapor hasta que so 

obtuvo la  disolución. El enfriamiento a la  temperatura^ 

del ambiente dió un sólido de color blanco desteñido.

La recristalizació n  do una muestra en una cantidad 8' 

veces superior de etanol dió microagujas do color blanco 

desteñido, punto do fusión 153-155B.

So preparó Una solución de c t ila to  sódico di­

solviendo 0,8 g (0,04 g atm.) do metal do sodio en 50 co 

do etanol absoluto y so protegió con un tubo do secado.

Se adicionó, de una vez, áster d ie tílic o  de ácido a c c til-  

amino[7-cioro-5-(2-clorofenil)-3H-*l? 4-4333.2 odiaccpin-2-il] 

malónico (10,1 g, 0,02 m) a la  solución agitada y se pro­

siguió la  agitación en atmósfera soca a la  temperatura del 

ambiente durante 5 horas. So a cid ificó  la  mezcla resul­

tante con ácido acático y se concentró en vacio. El 

residuo so repartió entro hidróxióo amónico diluido y 

cloruro de motileno. Despuás do separar las fases, so 

secó sobre su lfato sódico la  fase orgánica y se evapo­

ró a presión reducida, lo quo dió un sólido amorfo de 

color tostado. Se disolvió e l  sólido en 75 co de áter 

anhidro y so adicionó a una solución caliente de 4 g
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de ácido maloico en 200 cc de é ter. Después de decantarse 

de ana pequeña cantidad de goma parda, se concentró la

solución en un baño de vapor hasta alrededor de 100 oO*

El enfriamiORto a la  temperatura del ambiente con rebana­

do ocasional dió la  crista lizació n  después de unos 30 mi­

nutos. Cuando se completó la  crista lizació n  so filtra ro n  

los crista les  de color naranja, so lavaron con éter y 

se secaron a l aire on a l  embudo, lo  que dió maleato do 

2-E (ace tiiamino)e t oxi carb oni Imo t i  le n] -7 -c 1 or o -  5-(2-cloro- 

fenil)-l)3-dihidro-2H-l,4-bensodiacopina. La r e c r is ta li­

zación do una pequeña muestra en acetato do o tilo  (5 cc/ 

g) dió microagujas amarillas, yunto de fusión 139-1426  

(dése.).

Se agitó bajo nitrógeno y se calentó a 200-2106, 

durante 10 minutos, una solución do 3,2 g (0,0073 m) de 

2— E (ace t  ilamin o) e t  oxi carb oni Imo t  i  lo n3 —7-c 1  or o—5— (2—c 1 or o— 

f e n i l ) - l , 3-dihidro-2H-l,4-bcnzodiacopina en 15 cc de ho- 

xametilfosforamida. Después del enfriamiento a la  tempe­

ratura dol ambiento se vertió  la  solución en agua helada

y se diluyó con más agua hasta (juo se completo la  pre­

cipitación. So f i l t r ó  e l  sólido de color tostado, se 

lavó con agua y se socó a l aire on un embudo. Des­

pués de agitarse con acetato do e t ilo  (2 oc/g) se 

disolvió o l sólido e inmediatamente so re c r is ta lizó .

Se f i l t r ó  e l  sólido do color tostado, so lavó con 1 :1



de acetato de etilo/áter de petróleo y se secó al aire 
lo que dió 8-cloro-6-(2-clorofenil-l-metil-4H-imida- 
z o El,5-aj El,43 benz odiacepin-3-carb oxilat o. La re crista-; 

lización de una muestra en cloruro de metileno/acetato . 
de etilo con la separación del cloruro de metileno me- 
dianto ebullición dió agujas de color blanco desteñido^ 
punto de fusión 214-2152.

EJEMPLO 50

Se calentó en reflu jo  bajo nitrógeno durante 

4 horas y media una solución agitada de 4 ,1 g (0,01 m) 

de 3-cloro-6-(2-clorofenil)-l-metil-4H-imidazoEl,5-a3 *. 

El,43bonzodiacepina-3-carboxilato de' e t ilo  en 100 cc de 

metanol conteniendo 3 cc de agua y 1,2 g (0,02 m) de 

hidróxido potásico y se concentró a presión reducida 

para eliminar e l  metanol. Se disolvió e l  residuo en 

agua fr ía  y se acid ificó  con ácido acático, lo  que dió 

un sólido de color blanco desteñido. Despuás de seca­

do a l  aire en e l  embudo durante una noche.se obtuvo 

ácido 8 -cloro-ó-(2-clorofen il)-l—metil-4H-imidazo ' 

El,5-a3El,43benzodiacepin -3-carboxólico. La re c r is ta li­

zación de una muestra en cloruro de metileno/etanol 1 :1  

dió plaquetas blancas, punto de fusión 265-2672 (dése.).

EJEMPLO 51

Se enfrió en un baño de h ielo  una suspensión 

agitada de 1 , 2  g (0,0031 m) de 8 -clo ro -6 -(2 -clo ro fe n il)-
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-  1-me t iL-4H-imi áaz o [ 1 ,5-a3 Cl, 43 b enz odiaos pin-3-c arb oni- 

lato de o tilo  en 25 cc de cloru.ro de metileno y se trató 

con 0,7 g (0,004 m) de pentacloru.ro de fósforo en por­

ciones. Se protegió la  mezcla mediante u.n tubo de .secado 

5. y se prosiguió la  agitación en fr ió  durante 30 minutos 

más durante cuyo tiempo la  mayor parte del sólido se 

d isolvió. Con enfriamiento continuado y agitación se 

trató la  mezcla con amoníaco gaseoso durante 5 minutos 

y se agitó durante 30 minutos más en fr ió . Se evaporó 

10. la  mezcla en vacío, lo que dió un sólido claro que ce 

agitó con amoníaco acuoso diluido y se f i l t r ó  a travás 

de un embudo de vidrio sintetizado. Despuás de lavado 

con agua e l  sólido se secó a l  aire en e l  embudo, lo  que 

dió 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-metil-4H-imidazoD., 5-aj 

15. OL,43benzodiacepin-3-carboxamida. La recristalizació n

de una muestra en cloruro de metileno/etanol 2:1 dió 

placas blancas, punto de fusión 318-3203C (dése.).

EJEMPLO 52

Se adicionó con agitación 8-cloro-6-(2-cloro- 

20. fenil)-3-hidroximetil-l-metil-4H-imidazoEl,5-a] D.,4Jbenzo-

diacepina (3,7 g, 0,01 m) a 20 oc de cloruro de tio n ilo . 

Despuás de agitarse durante 30 minutos a la  temperatura 

del ambiente so cr ista lizó  e l  clorhidrato del producto 

mediante dilución con 30 cc de acetato de a t ilo  y 100 cc 

25. de áter. Se rocogieron los c r ista le s , se lavaron con



áter y se repartieron entre cloru.ro de metileno y so­

lución acuosa saturada de bicarbonato sódico. Se secó 

la  fase de cloruro de metileno, se evaporó y se cris^ 

talizÓ  e l  residuo en áter, lo que dió 8-cloro-3-clorome- 

til-6-(2-clorofenil)-l-m etil-4H -im idazoCl,5-a3 Cl,3benzo- 

diacepina en forma de crista le s  incoloros que no fundieron 

con e l  calentamiento lento pero lo  hicieron con inmersión 

del capilar a 200-2108, La muestra an alítica  se re cris ter­

l i z  6 en acetato de etilo/hexano.

EJEMPLO 53 ' .

Se calentó en un tubo cerrado a 1008 durante 

2 horas una mezcla de 2 g de 8-cloro-3-clorom etil-6- 

- ( 2-clorofen il)-1-me til-4H-imidaz o Cl, 5-a]Cl,43benzodia- 

cepina, 10 cc de dimetilamina y  10 cc de tetrahidrofurano. 

Se evaporaron los disolventes y se repartió e l  residuo 

3ntre cloruro de metileno y solución acuosa de carbonato 

sódico a l  10%. Se secó y se evaporó la  fase orgánica 

y e l  residuo se cr ista lizó  en Óter, lo que dió 8-oloro- 

-6-(2-clorofenil)-3-dimetilaminometil-l-metil-4H-imi- 

dazoCl,5-a3Cly4]benzodiacepina, punto de fusión 136-1388,

Se disolvió este material en 10 ce de etanol 

y se trató con dos equivalentes de cloruro de hidrógeno 

etanólico. La crista lización  por dilución con áter dió 

8-cloro-6-(2-clorofenil)-3-dimetilaminometil-l-metil-4H- 

-imidazoCL,5-a3[ 1 ,43benzodiacepina diolorhidrato-etanol



en forma de cristales_incoloros que se recristalizaron  

en etanol/áter para an álisis, panto áe fusión 275-2773.

EJEMPLO 54

Se calentó en e l  baRo de vapor con agitación 

durante 3 horas una mezcla de 1 g de 8-cloro-3-cloro- 

metiL-6-(2-clorofenil)-l-metil-4H-imidazoCl,5-a] (1,4] 

benzodiacepina, 250 mg de cianuro potásico y 20 cc de 

dimetilformamida. Despuás de dilución con agua se ex­

trajo la  mezcla con cloruro de mefileno. Se lavaron los 

extractos con agua, se secaron y se evaporaron. La cro­

matografía del residuo en 30 g de gel de s í l ic e  u t i l i ­

zando cloruro de metileno/acetato de e t ilo  1:2 y la  

cristalización  de las fraccionos límpidas en áter 

dió 8-cloro-6-(2-clorofenil)-3-cianom ctil-l-m etil-4H - 

imidazo[¡l,5-aHEl,43benzodiacepina, punto de fusión 

212-2142, La muestra an alítica  se ro crista lizó  en ace­

tato de etilo/hexano, punto de fusión 215-2172.

EJEMPLO 55

Se trató en porciones bajo argón una solución 

agitada de 29,9 g (0,1 m) de l,3-dihidro-5-(2-fluoroíonil) 

-7-nitro-2II-l,4-benzodiacepin-2-ona en 500 cc de tetra- 

hidrofurano seco con 5,5 g (0,125 m) de una dispersión 

de aceite mineral a l 54% de hidruro sódico y se prosiguió 

la 'ag itación  durante 1 hora más. Se adicionó cloruro 

de dimorfolinofosfina (38 g, 0,15 m) a la  solución oscura



de ana vez, y se prosiguió la  agitación bajo argón durante 

8 horas. Se f i l t r ó  la  mezcla oscura resultante sobre un 

medio filtra n te  y se concentró en vacio a 503; lo  que dió 

una goma oscura. Después de agitarse la  goma oscura a 

la  temperatura del ambiente en 75 ce de acetato de e t i ­

lo  se produjo la  crista lización , lo  que dió una pasta. 

Después de enfriamiento en un baño de hielo durante 30 

minutos se f i l t r ó  la  mezcla y se lavó e l  sólido de color 

tostado claro 3 veces con porciones de 35 cc de éter/ace- 

tato de e t i lo  2:1 y por último con é ter. El secado a l' 

aire en e l  embudo dió 5-(2-fluorofenil)-2 -Ebis(morfolino)- 

fosfiniloxij-7-nitro-3H -ly4—benzodiacepina casi pura.

La recrista liza ció n  en 15 veces la  cantidad de acetato 

de e tilo  dió agujas de color blanco desteñido, punto de 

fusión 169-1723'.-

Se trató una suspensión agitada de 0,85 g 

(0,018 m) de una dispersión de' aceite mineral a l 54 % 

de hidruro sódico en 55 cc de dimetilformamida seca 

con 3,5 g (0,016 m) de acetamidomalonato de d ie tilo  en 

varias porciones bajo argón. Después de agitarse du­

rante 30 minutos se adicionó, de una vez, 5,2 g (0,01 m) 

de 5-(2-fluorofenil)-2-Ebis(m orfolino)-fosfiniloxi3- 

-7-nitro-3H-l,4-benzodiacepina y se prosiguió la  agi­

tación bajo argón durante 7 horas más. Se vertió  la  

mezcla oscura en una mezcla agitada de hielo y ácido



acá t ic  o y se diluyó con agua'¡ lo  que dió un sólido de 

color amarillo ,pardazco. Se lav&..al. sólido con agua y se 

secó a l  aire en e l  embudo lo que dió un residuo. La cro­

matografía de capa delgada (acetato de e tilo ) mostró 

3 manchas amarillas con Rf 0,8, 0,5 y 0,25. La croma­

tografía sobre gol de s í l ic e  utilizando acetato de 

e t ilo  en calidad de eluyente dió 6 -(2 -flu o ro fen il)-l- 

-metil-8-nitro-4H-imidazoEl,5-ajCl,4Hbenzodiacepin-  ̂

-3-carboxilato de e tilo  con Rf de 0,25 en forma de un_ 

sólido de color amarillo parduzco. La recristalizacíón  

de la  muestra es acetato de e t ilo  _(5 cc/g) mediante di­

solución en acetato de e t ilo  caliente y enfriamiento en 

un baño de hielo dió prismas de color amarillo, punto 

de fusión 231-2333.

EJEMPLO 56

Se adicionó en porciones hidruro sódico a l 54% 

en dispersión de aceite mineral (11 g, 0,25 m) a Una so­

lución agitada de 63,2 g (0,2 m) de 7-bromo-l,3-dihidro- 

-5-(2-piridil)-2I^-l,4-benzodiacepin-2-ona en 1 l i t r o  de 

tetrahidrofurano bajo argón. Despuás de someterse a reflu jo  

en un baño de vapor durante 1 hora se enfhió la  solución 

a la  temperatura del ambiente y se trato con 76,2 g (0,3 m) 

de cloruro dimorfolinofosfínico en porciones. Se prosiguió 

la  agitación a la  temperatura del ambiente durante horas. 

Se f i l t r ó  la  mezcla oscura a travás de C e lite . La concen-
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tracción dol filtra d o  en vacío y 1. ebullición del residuo 

oscuro con 'tu r dio crista les  do color toitado de 7-bro- 

mo- 2-Cbi s (morí o lin o) f  o sf in i loxi3 -  5** ( 2-piri 3il)-3H -l, 4-b en- 

zodiacopina. S¡ re crista lizó  une. nuestra disolviéndole en*

2 ce d-.. cloruro de metileno, filtrán d ola, diluyéndola con 

10 ce do acetato de o tilo  y sometiéndola a enfriamiento on 

un baño de h ie lo , lo que dio placas de color tostado claro 

punto de fusión 180-1823 (dése.).

So adicionó acetamidomalonato de d ie tilo  (43 g; 

0,2 m) a una suspensión de 10 g (0,2 m) do una d iversió n . 

(50%) do hidruro sódico on aceito mineral en 500 ce de di- 

metilformamidj.. soca. Se agitó esta mezcla bajo argón du­

rante 1 hora la  temperatura del ambiento y durante 20 

minutos con o, l-.ntamionto en e l b̂ .no do vapor. Luego se 

adicionó 7-brono-28bis(m orfolino)íosfiniloxi3-5-(2-piri- 

dil)-3H-l,4-bcnzodiaocpina (53,4 g, 0 ,1 m) a la mezcla

reacciona! llevada de nuevo a la 

Después d - agitarse durante una 

ambiente se calentó de nuevo on

temperatura ambiente, 

hor-. a la* tompera'hura dol 

el bario de vapor durante

2 horas. Sa repartió la solución -nfri^da entro agua y 

cloruro de m tilono/ótcr. Se separó la. fase orgánica, se 

lavó con agua, se secó y se evaporó. S-' c rista lizó  e l re­

siduo con siembra en acetato do etilo/éter, lo que dio 

etil-8-bromo-l-motil-6 -(  2-piridi 1)-4H-imida z o líl ,  4'-a51,43

bonzodiaoepin-3-oarboxilato en forma de crista les  de color
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blanco dest-.-ñido, punto ds fusión 240-24 3 .̂ la  o siembra 

so obtuvieron mediante p u rific .cion  cromato.y.- fio* sobr  ̂

30 veces 1." eantid'd ¿o gol d:-s s í l ic e  utilizando motanol

a l  % (v/v) en ac tato do e tilo . L-' muestra anetlitica co 

re crista lizó  en acetato de e t ilo , punto de fusión 243-

244C.

EJntPLQ 57 ..

So calentó en reflu jo , durante 5 horas, una 

mezcla do 2,15 g (5 mrnol) de 8-bromo-l-mctil-6-(2-pirí-

di 1) - ¡̂.H-iinida zoj[l, 5-a3 C1 ,43b unzo d:ia c ep in-3-carboxila Go oc

otilo , 50 cc di' mctanol, 0,84 g (15 mrnol) do hidróxido po­

tásico y 2,5 cc do agua. Se evaporó la  masa del motanol 

y so repartió e l residuo entre agua y éter. Se a cid ificó

la faso acuosa con ácido acético y s- extrajo con cloruro

do m-tiíono. So secaron los extractos y so evaporaron.

La crista lización  del residuo en cloruro do m-<tileno/aco- 

tato do e tilo  dio ácido 8-bromo-'l-m-til-6-(2-piridll)-4H- 

-imiáaso8l, 5-a3E1 ,43 b onzodiaoepin-3-c.- rboxilico en f  orno, 

do crista les  incoloros que se rc r ia ta liz a ro n  en motanol 

para e l an álisis, punto de fusión 245-2500C (dése.) con 

previa sinterización.

EJ.3MPL0 58.

S calentó en reflu jo  durante 1 hora une solu­

ción .d§ 1,3 g de ácido 8-brone-l-metil-6...(2-piridil)-4H- 

-imidc.zoCly5-a3Cl,43bonzodiaocpin-3-oarbo3dlico on 20 cc
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de etilonglicol. Se repartió la mezcla roacoional entro 
agua y cloruro do metileno/toluono. Se lavó la fase orgá­
nica con solución saturada de bicarbonato sódico, so sgeó 
y s8 evaporó. La cristalización del residuo en óter/2-pro- 
panol dio u-bromo-l-mctil-6-(2-piridil)-4H-imidazot!l} 5-a3 

[Il,4Hb:.;n.zodiacepina en forma de cristales de color tosta­

do. La muestra analítica se rocristalizó en acetato do 
etilo/licxano, punto do fusión 189-1903.
EJEMPLO__5 ¿

Se trató en porciones, bajo argón, una suspen­

sión agitada do 7,8 g (0,174 m) do una dispersión do acei­

to mineral a l 54% do hidruro sódico -n 480 cc do dimctil^ 

formaijaida con 39 g (0,18 m) de dietil-acetamidomalonato. 

Cuando se debilitó  la reacción (alrededor áe 30 minutos), 

so adicionaron do una voz 48 g (0,096 m) 3g 7-cloro-5- 

- ( 2-fluorofonii)-2-übis(m orfolino)-fosfiniloxiü-3H -l)4-

-bonzodiaespina. So prosiguió la  Agitación a la-temperatu­

ra d;.l ambiente durante 5 horas'bajo argón. Se v ir t ió  la  

mezcla oscura, con agitación, en una mezcla de hielo y 
ácido acótico g lacia l, lo que dio un sólido do.color tos­

tado claro que so f i l t r ó ,  so lavó con agua y se socó par­

cialmente a l  aire en e l embudo. Se- disolvió e l soLido 

hámodo un cloruro do motilono. Después de separar la  fase 

acuosa s§ sgeó la  solución sobro sulfato sódico, so f i l t r ó  

y so evaporó bajo presión reducida, lo que dio una espuma
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do color tostado. Se disolvió la  espuma on isopropanol 

(4 oo/g) con agitación y so mantuvo a la témporatara del

ambiente durante 1 hora con rebañado ocasional, lo que 

dio crista les  do color blanco desteñido. So adicionó un 

volumen igual do éter de petróleo (30-60B) y se mantuvo 

la  mezcla a la  temperatura del ambiente durante 30 minu­

tos más antes do la  filtra c ió n . El socó con ótor de po- 

tróloo y e l  secado a l  aire  dio áster d io tilic o  do ácido 

acetilamino{l7f cloro-5-( 2—f  luorof enil) —3H—1 ,4-b-onzodia cc-

pin-2-ilÜmalónico, punto do fusión 150-803. recrista­

lización  do una muestra en etanol (10 cc/g) elevó el pun­

to de fusión a 185-1953, con ablandamiento previo.

So trató con 2,4 g (0,005 a) do áster d ic t i-  

lico  de ácido acatilaminoC7-cloro-5-(2-fluorofenil)-3H-

- 1 ,4-benzodiacrpin-2-il^malánico .una solución agitada do 

etáxido sádico (preparada a p artir do ^,2 g, 0,01 g atm, 

de metal sódico en 25 ce de etanol absoluto), se protegió 

mediante un tubo de sacado y so agitó durante 5 horas mas 

a la temperatura del ambiento. Se recogió por filtra c ió n  

e l solido amarillo precipitado, so lavó sucesivamente 

con etanol y 6ter y se socó a l  a ire  lo que dio producto.

Se repitió  e l sólido entre agua y cloruro de motilono, so 

acid ificó  con ácido acótico y so extrajo de nuevo con clo­

ruro' d3 m-otileno. Despuós de lavado con solución de hicr-;- 

xido amónico diluido so secó e l <&xtrac*úo do cloruro do me-
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tileño sobro sulfato sádico y so ovaporó on vacío, lo que 

dio una espuma do color tostado. S% mezcló una solución 

do 1 g (0,0024 m) do la  baso en 25 cc de 4tcr con una so­

lución do 0,56 g (0,0048 m) d.- ácido maluco en 25 cc do 

5* 6t§r y so mantuvo a la  temperatura dol ambiento. So obtu­

vieron oristalos de color naranja Raspuda do varios minutos 

con rascado ocasional. Se recogieron los crista les  por f i l ­

tración, sg lavaron con óter y se secaron a l  a ire, lo que 

dio maliato de 2-C(acotilamino)otexicarbonilmetileiJ-7- 

10. -cloro-1,3-dihidro-5-(2-fluorofonil)-2H-l,4-bonzodiacopina, 

punto de fusión alrededor de 1509. La rocristalización  en 

30 cc do acetato do e tilo , después de concentrarse a la  mitad 

del volumen y de siembra, dio prismas de color naranja punto 

do fusión 3A9-1518.

1$. La 2-E(acetilamino)oto:ticarbonilmotilon3-7-clo-

ro-1, 3-dihidyo-5-(2-fluorofenil)-2H-l,4-bonzodiacepina bru­

ta (6,3 g, 0,015 n), que se preparó dol maleato mediante 

alcalin isación  con amoníaco, extracción con cloruro de mo- 

tilcno y evaporación en vacío, so disolvió on 3$ cc de 

20. hoxamotilfosforamida (HMPA) y se calentó a 200-2106, con

agitación, duranta 5 minutos. So #rfrió la  solución oscura 

y so v ir t ió  en agua haLada, lo que dio un sólido do color 

iostado. So f i l t r ó  e l sólido se lavó con agua y so socó 

parcialmente a l  a ire  on e l embud .-. So disolvió e l sólido 

25. hdmodo on cloruro do metilono, ste secó oobr^ sulfato sódico



y se evaporó a presión reducida, lo quo dio 8-cloro-6-( 2- 
-fluorof onil) -1-me til-4H-imidazoC 1,5-a3 C1,49 b onzo di a c opin- 

-3-carboxilato on forma do una espuma d§ color tosido. La 

rocristalización do 1 g de la espuma en 5 ce de ac tato 
do etilo y 5 cc de ótor do petróleo (30-603) dio ol produc­

to an forma da prismas dg color tostado claro, que fmidieron 

a 176-1793, se rosolidificaron 1gatamente y fundieron do 

nuevo a 195-1983.
EJEMPLO 60. ^

10. Se adicionó acetamidomalonato de dietilo (43 g,

0,2 m) a una suspensión do 30 g (0,2 m) de hidruro sódico 

(50% en aceito mineral) on 500 cc de dimotilformamida se­

ca. So calentó la  mezcla hasta 503 durante 30 minutos ba­

jo argón. Despuós de la  adición do 53 g (0 ,1 m) de 5-(2- 

15 * -clorof enil)-2-Cbis (morí o lin o )-f o s fin i loxi3 -7 -n i tro-3H-l, 4-

-benzodiaoopina se (&lontó la  mezcla reaccional en e l ba­

ño do vapor durante 1 hora. So repartió la  mezcla parda en­

friada antro agua y cloruro da motilono/ótor. So lavó con 

agua la  fase orgánica, se secó y so ovaporó. So cromatogra- 

20. dio e l residuo sobre 1 kg do- gol do s í l ic e  utilizando ace­

tato de e t ilo . Se combinaron las  fracciones límpidas y so 

evaporaron. L-. crista lización  del residuo en cloruro do 

metil3no/ótcr dio 6-(2-elorofoni 1)-1-motil-8 -n itro-4H-imi- 

dazofl, 5-aHíl,4Hbenzodiacopiu-3-oarbo3d.lato d§ otilo  on fo r-  

25. ma de crista les  do color amarillo claro, punto dg fusión



233-2346. La muestra analítica se recristalizó en acetato 

do etilo, punto de fusión 234-2356.

So calentó en reflu jo  bajo nitrógeno durante 

3 horas una mezcla do 4,25 g (0,01 m) de 6-(2-clorofonil) 

-l-motilr-G-nj.tro-4H-imidazoEl, 5-a3Cl, 4lbenzodiacopin-3- 

-carboxilato, 100 cc do metanol, 1,12  g (0,02 m) de hidró- 

xido potásico y 4 cc do agua. So evaporó la  masa dg mota- 

nol y  ge repartió e l  residuo entre agua y ótor. Se lavó 

la  fase acuosa con átor, so acid ificó  con ácido acético y 

se extrajo con cloruro do motilcno. Se secaron los extrac­

tos y se evaporaron. La crista lizació n  del residuo en clo­

ruro de metilcno/acetato do o tilo  dio ácido 6-(2-clorofo- 

n il) -l-m etil-8 -n itro-4H-imidazoü 1, 5-a3 Ll, 43 bonzodia cepii^- 

-3-carboxíüco, punto di. fusión 272-2746 (dése.). La mues­

tra an alítica  se roorista lizó  en mctanol/acotato dg e tilo , 

punto do fusión 274-2766 (dése.)'. ' .

3JJMPL0 62,.
Se calentó on reflujo, durante 1 hora, una mezcla 

do 1,5 g de ácido 6-(2-clorofonil)-l-mctil-8-nitro-4H- 
-imidazoC1,5-cúC1,43 b enzodia cepin-3-ce,rboxálico y 10 cc de 
etilonglicol. Luego se repartió la mezcla reaccional entro 
cloruro do m-otileno/tolueno y solución acuosa saturada de 
bicarbonato sódico. So lavó la fase orgánica con agua, se 
s*có y se evaporó. So disolvió el residuo on 10 cc de 2- 
-propanol y so trató con 0,6 g do ácido maleico. La sal
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crista l!zó  con la  adición do óter a la  solución caliento. 

Se recogió, se lavó con maleato do 6-( 2-clorofenil)-l-m o- 

til-8--nitro-4H-imidazoLl, 5-a3í¡H43bonzodiacepina en forma 

do crista les  de color tostado que se recristalizaron on 

5 . 2-propanol para e l an álisis, punto de fusión 150-1523.

La base lib re  liberada esta sal so crista lizó  en aceta­

to d§ %tilo/boxano, punto de fusión 170-1733 .

EJBHPLO 63.

So adicionaron 6 g (0,125 m) de dispersión do 

10. hidruro sódico (50% en aceite mineral) a una solución 

de 28,1 g (0,1 mol) de l,3-dihídro-7-nitro-5-fcnil-2H - 

*-l,4-b3nzodiac3pin-2-ona on 300 oc de tetráhidrofurano 

seco. Dospuós dts agitarse durante 1 hora a la  temperatura 

dol ambiento so adicionaron 30,2 g (0,12 m) de cloruro di- 

15. morfolinofosfínico y sa prosiguió la  agitación durante 4 

horas. Se crista lizó  e l  producto con la  adición de agua 

y éter. Se recogió e l filtrad o  y se  disolvió en cloruro do 

ni'.etilono. Sa secó la  solución y s¡.e -waporó y e l  r  esiduo 

s<e crista lizó  en acerato de -Bfhilo, lo que dio 7--nitro--2- 

20. Cbi s (mor f  o lin o ) —fo s fin ilo x il -  5—f  cni 1-3H-1,4—banzo dia copina

bruta, punto de fusión 203-2093.

Se.adicionó párto do osto matorial a una mezcla 

dg 8,6 g (0,04 m ) dé acotaminomalonato do d ie tilo , 2 g 

(0,04 m) de suspensión de hidruro sódico (50% on aceito 

25. mineral) y 75 ce de dimatilfoimamida que so había calen-
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tado a 406 durante 30 minutos. Dgspaós d.o la  adición se 

calentó la  mezcla rcaccional durante 3 minutos en e l baño 

áo vapor y luego se repartió entre agua y éter. Se lavó 

la  fase orgánica con agua, se secó y SQ (Evaporó. Se cro-- 

matografió =*<¡¡1 residuo sobro 250 g da @a3L do s í l ic e  u t i l i ­

zando acetato da gstilo. So ovaporaron las fracciones lím­

pidas combinadas y so crista lizó  ol residuo en cloruro da 

metilono/otor, lo que dio l-m ;.til-8-nitro-6-fonil-4H-im i- 

dazod, 5-a3Ely43bonzodiacopin'-3-*carboxilato da ¡Etilo en 

forma de crista les  do color blanco desteñido, con punto do 

fusión 240-2413. La muestra an alítica  se ro crista lizó  en 

acetato do e tilo .

EJS4PL0 64.

So cal'ontó en reflu jo  bajo nitrógeno durante 

3 horas una mezcla do 1,95 g (5 mmol) de l-m otil-8-nitro- 

-6-fcnil-4H-imidazoEl, 5-aJfl,4Hbenzodiacopin-.3-carhoxilato 

de e tilo  50 ce de mctanol, 056  ̂ (0,01 m) de'hidróxido 

potásico y 2 ce do agua. Después de evaporación pardial d(&L 

disolvente se acid ificó  e l residuo con 2 ce do ácido ac&* 

tico  g la c ia l y so repartió entro cloruro do mctileno con­

teniendo 10% (v/v) de etanol y agua. Se secó la  fase orgá­

nica y se evaporó. La crista lización  del residuo en aceta­

to do -etilo/mctanol dio ácido l-m otil-8-nitro-6-feni 1-4H- 

-imidazoLl, 5-a3Cl,4Hbenzodiao^in-3-'C¿¡,rborílico on forma 

de crista les  de color paja que se recristalizaron  on o l mis-*
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mo di so lv  .inte- para el an álisis, punto d ifu s ió n  240-243  ̂

(dése.).

EJIMPLO . 65*.

Se calentó en reflu jo , durante 3 minutos, una

5. suspensión de 1, 2 g de ácido 1-metiL-8-m.tro-6-fcni 1-4U- 

-imidazoCl, 5-aTCl,43bonzodiacepin)-.3-carboxílioo on 15 oo

de trlamida do ácido hoxamoti1-fosfórico. So repartió la  

solución enfriada entre cloruro d  ̂ motilgno/óter y solu­

ción acuosa de bicarbonato sódico. So lavó la  fase orgóni- 

15. ca con solución de bicarbonato, so secó y se evaporó. So 

L ' oromatografió e l residuo sobro 30 g de gol de sálico uti­

lizando 3% (v/v) de etanol on cloruro de metileno. cris­

talización  do las fracciones límpidas en ótor/oloruro de 

metilono/acotato de e tilo  dio 1-mcti1—8-nitro -6 -feni1-4H- 

15. -imidazo^l, 5-a3jIl,43benzodiacopina con punto de fusión

168-170&. Se convirtió la  sa l maleato que SG crista lizó
*
en acetato de e tilo  con 0,5 m del disolvente, punto do 

fusión 125-128& (dosc.).

20. So calentó en reflu jo , durante 15 minutos, una

mezcla de 2,45 g (0,07 m) do 8-cloro-l-m otil-6-fenil-4H - 

-imidazoCl, 5-a3{Jl,43bonzodiacopin-3-cG.rboxamida, 50 cc do 

piridína y 7 g do pentóxido do fosforo. Se evaporó la  p ir i-  

dina bajo presión reducida y se repartió e l  residuo entre 

25. hielo, solución de carbonato sódico a l  3D% y cloruro de mo-
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tileno. Se separé la fase orgánica, se secó y sg evaporó.
S§ cromatografió el residuo sobr§ 50 g de gel de sílice 
utilizando acetato de (etilo/cloruro d^ m^tileno 1;1. La 
cristalización en acetato de etilo/hexano dio la 8-cluio*

5. -3-ciano-l-metil-6-fonil-4H-imidazoLl, 5-a3í¡l,43benzod'iace-
pina, punto de fusión 228-2296.
EJEMPLO 6y.'.

S * adicionó dióxido do manganeso activado (5 g) 
a una, solución de 1 g do 8-cloro-6-(2-clorofonil)-3-ihldro- 

10. ximotil-l-mctil--43-imidaso ül,5-a3 ü1,43 b enzodia copina en.
50 co de cloruro de metileno. So agitó la mezcla a la tempera, 
tura del ambiento durante 2 horas. Se separó por fil­
tración el dióxido d@ manganeso y s§ evaporó el filtrado.
La cristalización del residuo on etanol dio 8-cloro-6-(2- 

15. -cío roí* r.nil) -l-metil-4H-imidazo)*l, 5-alí 1,43benzodiaoopin
-3-carboxaldchido en forma do cristales incoloros, punto 
do fusión 237-2396. La muestra analítica se rg cristalizó 
en totrahidrofurano/etanol*

EJEMPLO 68i_ .
20. Se dejó reposar a la temperatura del ambiente

durante 1 hora y media una mezcla dg 1,4 g (4 mmol) de 
8-cloro-6-( 2-cluorof onil)-l-metil-4H-imidazoEl, 5*-*a3ül, 43 
bonzodiaoepin-3-oarboxaldehido, 2 oc do trietilamina, 30 
oc de etanol y 0,56 g (8 mmol) de clorhidrato do hidroxi—

25. lamina. Dospuós de dilución con agua se recogieron los



c r is ta le s  precipitados y se seoaron, lo que dio 8-c lo ro -6-   ̂ '- ( 2-cluorof onil)-l-metil-4H-imidazoEly 5-a3Gl,4übenzodiaco-
pin-3-carboxaldoxima, punto de fusión 269-27IB. La maestra 
a n a lític a  se re o r is ta liz ó  en te trah id ro f urano/etaño 1 ,' pun­
to do fusión 272-275B. - 
EJR'IPLO 69.'.

So hidrogenó sobre carbón pdadiado (10?Q duran­
te 1 hora a l a  presión atmosférica una solución de 0)2 g 
de 3- (benciloxicarbonilamino) - 8-c lo ro -6- ( 2-c luorof ̂ n i l ) - l -  
-metil-4H-imidazo[]l)5-*aHCl)4l!benzodiacspina án 10 ce de 
acido acético g la c ia l y 2 cc anhídrido acético . s ^  
paró por f i l t r a c ió n  e l  ca ta lizador y se evaporó e l f i l t r a ­
do, por ultimo azootrópicamente con xileno. Se cromatogra­
fio  el residuo sobre 6 g de g a l de s í l ic e  utilizando sta­
n d  a l  10% en cloruro de m atilcno. Lo. c ris ta liz ac ió n  do 
las fracciones puras combinadas an acetato da a t i lo /ó to r  
dio 3-acetamino-8-cloro-6-( 2-cluorcfcnil)-1-m o til-4H-imj.- 
dazoül, 5-cJíIl,4Hbenzodiaoqpina <gn forma da o ris ta lo s  inco­
loros, pLtnto de fusión 175- 1786.
EJEMPLO 70'.,

Se adicionó clorhidrato do hidrodlam ina (0,14 g 
2 mmd) a una suspensión de 0,37 g (1  mmol) da 8-c lo ro -6-  
- ( 2-c lo ro f enil)-l-motil-4H-imidazoCl, C1 , 4¡3benzodiac^pin
-3-carboxaldahido en 10 cc de etanol y 0,5 cc de tristilom i- 
ná. So calentó la  mezcla en e l  baño de "vapor hasta  que so
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25.

completó la  solución y se dejó reposar la  solución durante

2 horas. Se recogieron los crista le s  separados, se lavaron 

con .agua, etanol y óter, lo que dio 8-cloro-6-(2-clorofo-

nil)-l-metil-4H-imidazo[[l, 5-a^l, 4Ü b enzo di a cep in-3- es. rb oxa 1- 

doxima. La muestra analítica so racristalizó on tetrahidro- 

furano/otanol, punto de fusión 290-2923 (dése.).
IÜJ3ÍPL0. . 71.

So adicionó una. solución de yoduro de motil-mag­

nesio n̂ éter (5 ce, alrededor de 1-molar) a una solución 

de 0,37 g ( l  mmol) de 8-cloro-6-(2-clorof onil)-l-metrl-4H- 

-imidazoLl, 5-aHCl,4!3'bánzodiacepin?-'3-carboxaldehido n̂ 10 oc 

do tetrahidrofurano. Después de agitarse durante 15 minutos 

a la  temperatura del ambiento se descompuso la  mezcla con 

agua. Se separó por filtra c ió n  e l material inorgánico 

y se l-vó con cloruro do motilona. Se secó el filtrad o  y 

so evaporó. La crista lización  dql residuo en óter y la  ro- 

crista lización  on acetato de etilo/liexano dio 8-cloro-6- 

- ( 2-clorof gnil)-3-( 1-h idroxietil) -l-metil-4H-imidazoC 1 , 5-a3 

Ll,48bensodiacopina en forma de crista les  incoloros, punto 

de fusión 197-1993.

E J E .jp  LO  7 2 .

So agitó a la temperatura de3- ambiento, durante

3 horas, en presencia de 0,5 g de dió:d.do da manganeso 

activado, una solución de 0 ,1 g de 8-.cloro-6-(2-clorof<&- 

n il)  -3-( l-hidro:ci e t il)  -l-mo til-4H-imidazoE 1 , 5-a38l,4lben-



zodiao^ina on 20 cc da cloruro da mntilono. Se ŝ sparó 

por f iltra c ió n  e l dióxido de¡ marañoso y se W-'J.poró ol 

filtra d o . Se re crista lizó  e l residuo cristalin o on acatato 

de etilo/íioxano, lo  quo dio 3-acetil-u-cloro-6-(2-clorcfc- 

nil)-l-metil-4H-imidazo¡Il, 5-a3Cl,43beuzodiac.qpiiTa en for­

ma de crista les  incoloros, punto de fusión 234-2363.

EJEMPLO 73*
S trató una solución agitada de 12,4 g^o,03 

m) do 8-oloro-6-(2-clorofenil)-l-motil-4H-imidazoLl,5-al 

Cl,43bonzodiacapin-3-oarboxj.lato de e tilo  on 200 oc do 
cloruro de motilono con 12 g (0,07 m) de ácido m-cloroporo- 

xibenzoioo en porciones y a la  tompteratura del ambiente.

Se prosiguió la  agitación durante 2 horas y media. Se la­

vó la  solución con solución do hidróxido sÓdioo 1N y so 

separó la  fase turbia de cloruro de motilono, se diluyó 

con motanol y se secó sobro sulfato sódico. La f iltra c ió n  

y la  evaporación a presión reducida dio una goma que pro­

porcionó 8-cloro-6—(2-clorofcnil)-1-mctil-4H-im i da so81,5—aü 

{Il,43-bonzodiacepin-3-carboxilato-4-Ó2LÍdo de e tilo  en fo r ­

ma de oristalos de color blanco desteñido cuando se t r i ­

turó con ótor. So obtuvo una muestra an alítica  dcspuós 

de dos recristalizaciones en solución de ¡atañol/cloruro 

do motilono 1 :1 , punto de fusión 247-2493*

,EJEMPLO 74.
Se adicionó fQuilacetaldehido (2,4 g, 0,02 m)
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a una solución do 3)8 g (0,01 m¡) do 2-C(amino)motoxicar- 

bonilr,i;tilen3-7-cloro-5-( 2-clorof onil)-¿l, 3-dihidro-2H- 

-1,4-bonzodiac - pina en cloruro do metilono. Dcspuós do la 

adición do 10 g de tamices moleculares 5A se agitó la  moz- 

cía a la  temperatura del ambiento durante 15 minutos y  so 

trató con 10 g de dióxido do manganeso activado durante 15 

minutos más. a la  temperatura del ambienta. Se separó ol ma­

te r ia l inorgánico por filtra c ió n  sobre Celito. Se evaporó 

sel filtra d o  y se crista lizó  e l residuo en ótor/4ioxano, lo 

que dio l-boncil-8-cloro-6-(2-clorofonil)-4H-imidazoCl, 5-a3 

jH,43bonzodiaccpin-3-carboxilato de metilo en forma de 

crista les  incoloros, con punto do fusión 155-158$. La mues­

tra an alítica  se recrista lizó  on acetato de etilo/bexano, 

punto de fusión 160-162$.

EJEMPLO 75,.,

So calentó en reflu jo , duranto 4 horas, bajo 

atmósfera do nitrógeno, una mezcla d¡e 2 g (4,2 mmol) do 

m^ti 1-l-b  encil-8- cloro-6-( 2- olor of ignil) -4H-imi da zoí 1 , 5-a3 

Cl,43bignzodiaoepin-3-carboxilato, 1 g de hidróxido -potá­

sico, 50 cc día me taño 1 y 5 ce de agua. Se evaporó e l d isol- 

v¡ent^, se disolvió e l residuo en agua y se acid ificó  la  

solución con ácido ; acético. Se recogieron los crista le s  

precipitados, so lavaron con agua y se  disolvieron en clo­

ruro de ¡metilono. So socó la  solución y se evaporó. la  

crista lización  em. cloruro de ¡metilono/acetato de e tilo  dio25.
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ácido 1-b ancil-8-cloro-6-( 2-clorof enil) -4H-im*Lda zoC 1, 5-*a3 

Cl,43b!snzodiacopin-3-c^rboxilico, punto de fusión 305--* 

-3105.

EJBIPLO J 6 .

5, Se suspendió e l material del ejemplo 128 -¿n. 30

cc de cloruro de metilcno. Se adicionó pontaclorurc do 

fósforo (0,8  g) y se agitó lám esela  sobre hiolo/agua du­

rante 30 minutos. Luego se introdujo amoniaco gaseoso has­

ta que resultó alcalina la  mezcla reaccional. Dospuós de 

10 . agitarse durante 15 minutos a la  tempígratura del ambientoA 'i
so adicionó amoniaco acuoso y se agitó e l  sistema do dos 

fases durante otros 15 minutos. Se separó la  fase do clo­

ruro do motilono, se secó y se evaporó. Se re crista lisó  e l 

residuo crista lin o ¡gn acetato de atilo/mctanol, lo que dio 

15. 1- b '.moi 1-- 8-  c lo r 0-6 -  ( 2-clorof enil)-4H-imi da zoCl, 5-a3Cl,43

bonsodiacopin-3-carboxamida, en forma de producto incolo­

ro, punto do fusión 282-2845.

La muestra an alítica  so oromatografió sobro 

gol de s í l ic e  (40 voces más) utilizando cloruro do 

20. metilono/acotato do otilo  lil (v/v) para la  elución, 

punto do fusión 286- 2880.

S .. oalontó on reflu jo  durante 15 minutos 

una mezcla de 370 mg ( 1  mmol) de 3-cloro-6-(2-cloro- 

25. - f  enil)-l-motíl-4H-imidazoCl, 5-aHül,4Jbenzodiaocpin-3—
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-carboxc.lddh.ido, 10 cc de etanol y 0,5 ce de 1 , 1-dim otil- 

hidracj.na. So evaporó ol disolvente y se crista lizó  e l 

residuo en etcuiol/agua, lo que dio C-$loro-ó-(2-cloro- 

f  enil) -l-metil-4H-imidazojIl, 5-aJ í  1,4-3 b onzo dia c ep in- -3- ;

5. -carboxaldehido, dimetilhidrazona-etanol (2/l), crista les

de color ¿.morillo claro. La muestra analítica se re­

crista lizó  en etanol, punto de fusión 238-2425. Los - 

crista les  contuvieron según aspcetro de r.m.n y aná­

l i s i s  0,5 equivalente de etanol.

10. EJ3MPL0 78̂

Se ¡adicionó pcntacloruro de fósforo ( 1 ,1  g,

5,2 mmol), a una suspensión do 1,6 g (4 mmol) de ácido 

6-( 2-clorof cnil)-l-metil-8-nitro-4H-im4.dazoCl, 5-a3Ll,43- 

bonzodiacepin-3-oarboxílico <en 100 cc de cloruro de 

15. m.atil ono enfriado en agua helada. Despuós de agitarse

durante 30 minutos en agua helada se introdujo una 

corriente do amoniaco hasta que la  mezcle resultó alca­

lin a y so prosiguió la  agitación durante una hora a la  

temperatura del ambiente. Se adicionó agua y se separó 

20. la  fase orgánica, se secó y se evaporó. La c r is ta liz a ­

ción del residuo en metanol/acetato do e tilo  dio 

6-( 2-clorof enil)-l-metil-8-nitro-4H-imidazo¡Il, 5-a3¡H,43- 

bcnzodiacopin-3-carboxamida en forma de crista les  ama­

rillen to s, punto de fusión 3005. Le. muestra analítica 

25. se rccris ta lisó  en los mismos disolventes.
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- So agitó en un baño d  ̂ hielo una monda 

dg 10 g (0,036 m) de 1 , 3-dihidro-5-fonil-2H-tienoC3,2-c3-*

Cl,43diacepin-2-ona en 50 oc áo benceno y 300 oo d:, tetrao 

hidrofurano y se saturó con mo t i  lamina gaseosa.' 1  esta 

mezcla so in s tiló  una solución do tetracloruro de titanio 

(9,48 g, 0,05 m) en 50 ce de benceno. Después de completa-* 

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

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

una cubrición calofactora y se sometió a reflu jo  la  

mezcla duranto media hora. So enfrió la  mezcla y 

se adicionaron con cuidado 100 g de h ielo . So f i l t r ó  

la  mezcla y so lavó o l residuo con totrahidrofurano.

Se combinaron los filtra d o s, se secaron y se evaporaron.

La crista lización  del producto on cloruro do metilcno 

dio 2-motilamino-5-foni1-3H-tiono-E3 ,2-c3 E1,43 diacopina, 

punto do fusión 223-227^. De las  aguas madres concentradas 

so obtuvo producto adicional, punto de fusión 222-2252,

La muestra an alítica  so ra crista lizó  on cloruro do mo- 

tilen o, punto de fusión 222-2292*

So introdujo cloruro de n itro silo  en una 

solución de 7,8 g (0,03 m) de 2-mo t i  lamino-- 5-f cni 1-  31-̂  

-dicnoE3,2-c3El,43diacopina on 100 ce do cloruro do metilcno 

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

so controló mediante cromatografía do capa delgada y
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cuando hubo dosaparocido e l material do partida se 

concluyó la  adición de cloruro do n itro silo  y la  mez­

cla reaccional so repartió entre cloruro do mctileno 

y agua. La solución do cloruro de motilono se socó y 

5. se evaporó. Le crista lización  del residuo en cloruro

do metileno/loexano dio 2-*(N-nitrosomjtilsmino)-5-foni 1- 

-3H-tienoÜ3,2-o!3jIl,43diacapina on forma do crista les  

amarillos, punto do fusión 156-159^. La muestra ana­

l í t ic a  se ro crista lizó  en Ótcr/iioxano, punto d fusión 

10. Í58-160B.

3JBÜPK) 80.1

So agitó en un baño de hielo una mezcla de 

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

-tienoC2,3-c3[¡l,43diacopina-2-oHa, 50 cc do benceno y 

15" 250 cc do totrahidrofurano y so saturó con metilamina

gaseosa. Se adicionó a esta mezcla una solución do te- 

tracloruro do titanio  (7,38 g , '*0,0389 m) on 50 cc 

do benceno prooodonto de un embudo do goteo. Después 

do completada la adición s?. agitó la mezcla on e l baño 

20. do hielo durante 15 minutos. Luego se sustituyó e l baño 

do hielo por una cubrición calofactora y so sometió a 

reflu jo  la  mezcla reaccional durante 20 minutos. Se 

enfrió la  mezcla y se adicionaron con cuidado 100 g do 

h ie lo . Luego so f i l t r ó  la mezcla, y se lavó o l residuo 

25. con tetrahidrofurano. Se combinó ol filtrad o ,*so  secó
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y so evaporó. El residuo, cristalizado on cloruro do 

metileno/ót :-¡r dio 7-cloro-5-f'onil-2-mctilamino-3H-ti-.m.o- 

^I2,3-eml,4Hdiac^.pina, punto de fusión 246-2493* La 

muestra an alítica  so ro crista lizó  en cloruro do motilono, 

punto d§ fusión 247-250%.

&a introdujo cloruro do-nitrosilo on una 

solución do 5,8 g (0,02 m) do 7-cloro-5-fonil-2-m otila- 

mino--3H-ticnoL2,3-eHCl,4Hdiaccpina on 10 cc do cloruro 

do motilen,- y 50 cc do piridina hasta que se completó 

la reacción sogdn e l cromatograma de capa delgada.

Se repartió 1¿̂  mozola entro agua y tolueno. Se secó 

la  fase orgánica y se evaporó. La crista lización  del 

residuo on átor/lioxano dio 7 -cloro- 2- (N-ni tr  o somo t i  la­

mino )-5-fcnil-3H -ti onoC 2,3-oI¡Cl, 43 diacepina en foxm¿. do 

crista les  amarillos, punto de fusión 108-110%. Para 

e l an álisis  se recrista lizó  en ót..r/4ioxano, punto de 

fusión 111-1133.

3J3.IPL0 81.
So enfrió en un baño de hielo una solución 

do 50 g (0,161 m) dé 7-cloro-5-(2-clorofonil)-l,3-dihidrc 

-2H -ticnoj[2,3-oUf  1,43diacapin-2-om -n 900 cc de tetra- 

hidrofurano seco y 300 cc de b - .noano soco, so insufló 

motilamina hasta que se saturó la  solución y se in stiló  

con agitación una solución dv 40 g (0,209 m) de totra- 

oloruro de titanio  en 100 cc do benceno. Al cabo de 425
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hoyas a la  temperatura del ambiento se adicionaron unos 

pocos gramos do hielo y se f i l t r ó  la memela reacciona!.

Se levó -el precipitado varias veces con tetrahidrofurano * 

caliente y se evaporaron los filtra d o s  combinados. Se 

5 . repartió el residuo entre 250 ce de dicloromctano y 200

ce do agua y so filtra ro n . Se separó la solución de'diclo 

romett.no, so socó y so evaporó. So recrista lizó  este resi 

dúo y el precipitado on una mesóla do totrahidrofurano 

y otanol, lo que dio 7-cloro--5--*(2---clorofenil)-^-motíla­

lo . mino-3H-tionoC2,3-oJ^l,4Hdiacopina. Para análisis so

re crista lizó  una muestra on una mezcla de tetrahidro- 

furano y hoxano, lo que dio prismas de color amarillo 

pálido, punto de fusión 259-2623.

Se enfrió en un baño do hielo una mezcla 

15. de 40 g (0,123 m) de 7-cloro-5-(2-clorofcnil)-2-m etila- 

mino-3H-tieno{l2,3-eHCl,4Ütdiacopina, 700 ce de diclorome- 

tano y 350 ce de piridina y sn insufló cloruro de n itro- 

s ilo  durante 20 minutos con agitación. Al cabo de 1 

hora se prosiguió la insuflación durante 5 minutos más 

20. y lu.-go so adicionaron lentamente 600 ce de agua. .

Se separó la  fase de dicloromotaño, so lavó con 200 ce 

da agua, se secó sobre sulfato sódico anhidro y se 

evaporó hasta sequedad. Se disolvió e l aceite on 

dioloronetano y se f i l t r ó  a travos de 400 g de F lo r is il .  

25. Esto so oluyó con dicloromotano y luego con óter.
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La crista lización  da la  fracción dicloromotánica on

mío mezcla da ¡átcr v óter de petróleo dio

- ( 2-clorof<mil)-2-N-nitrosomctilaniino)-3H-tionoC2,3-o3 

Cl,43diacopina y so obtuvo más producto do la  fracción 

etérea. Se re crista lizó  una muestra para an álisis

en una mezcla do éter y óter do petróleo) lo  que dio 

prismas ^m^rillos? punto do fusión 104"*1073.

So agitó durante 5 minutos, bajo atmósfera 

de nitrógeno, una mezcla de 3,4 g (0,03 m) do torcibutóxi' 

do de potásico, 7 cc de dimotilmalonato y 20 cc de dimo- 

tílformamida'. Después de la adición do 3,55 g (0,01 m) 

de 7-cloro-5-(2-clorof cni1)-2-(N-nitrosometilaminc)-3H- 

-ti'.-.noC2,3-o3¡Il,43diacopina, se agitó la  mezcla y so 

calentó en ol baño de vapor durante 5 minutos, so acidi­

ficó  con la  adición de 3 cc do ácido acético y so crista­

lizó  con la  adición lenta do agua. Se recogió ol material 

precipitado, se lavó con agua y h;.fanol y se disolvió 

on cloruro do metileno. So secó la  solución y so 

evaporó y e l  residuo se c rista lizó  en etanol, lo quo

dio 7-cloro-5-(2-clorofonil)-l,3-dihidro-2-dim otoxi-
* '

maloni lid  on- 2H-ti onoC 2,3-olf 1,43 dio. o opina en forma de

crista les  rosados que so recristalizaron  on otanol para 

an álisis, punto de fusión 158-1603.

So calentó en reflu jo  bajo nitrógeno, du­

rante 3 horas, una mezcla do 2,15 g (5 mmol) do 7-cloro-



**5-( 2 -clo ro fon il)-l, 3-dihidro-2-dim^toximaloniliden- 

-2H-tionoá2,3-e3)[l,43diacopina, 50 cc do motanol y 0,7 

g (1,25 Himol) do hidróxido potásico. Se evaporó p arcial-' 

msnto e l disolvente y so repartió e l  residuo entre 

cloruro de motileno y solución saturada do bicarbonato 

sódico. So secó la  fase orgánica y so ovaporó. Se 

disolvió la  7-cloro-5-(2-cloroíenil)-2,3-dihidro-2- 

-(motoxicarbonilmetilen)-2H-tienoL 2,3-o3 E1,43 diacepina 

on 20 cc do ácido acético g la c ia l. So adicionó n itrito  

sódico (0,5 g) y se agitó la  mezcla durante 15 minutos 

a la  temperatura del ambiento, se diluyó con agua y 

se extrajo con cloruro do metilono. Se lavaron los 

extractos con agua y solución de bicarbonato sódico, 

se socaron y se evaporaron. La crista lizació n  del 

residuo en cloruro de metileno/átor y la  re crista liza ­

ción en totrahidrofurano/metanol dio áster metálico de 

ácido 7-cloro-5-(2-clorofeníl)-'alfa-hidroxiimino-3H- 

-tiencí2,3-e3El,43diacepin-2-ac&tico en forma de crista­

les  amarillos, punto de fusión 242-245S (dése.).

Se disolvió con calentamiento en 30 cc de te- 

trahidrofurano y 20 cc de otan o 1 óstor metálico de ácido 

7 - oloro-5-(2 -clo ro fen il)-a lf a-hidroxiimino-3H-ticnoá3,2-i3 

El,43diacapinr*2-acótico. Después do la adición de níquel 

Rancy (media cucharadita) so hidrogenó la mezcla durante 

45 minutos a la  presión atmosférica. Se separó por f i l t r a -
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oión e l catalizador y se evaporó e l f iltra d o . Se disolvió 

e l residuo en 10 co de metano 1 y se trató con 0,4 oc do 

ortoacetato de tr ie t i lo  y 3 gotas do cloruro da hidrógeno 

etanólico. Después de calentarse on reflu jo  durante 10 

5 . minutos se evaporó ol disolvente y so repartió o l residuo 

entre cloruro de metileno y solución de bicarbonato 

sódico. Se secó la  fase orgánica y se evaporó. La 

cromatografía del residuo sobro 10 g de gol de s í l ic e  

utilizando cloruro de metileno/acatato de e tilo  3:5 

10. (v/v) y la  crista lización  del residuo obtenido después

.de la  separación del eluyonte en etanol dio 8-cloro- 

-6-( 2-clorof enil)-l-m etil-4H-im idazoíl, 5-a9 t i  enoí 3̂  2-f8- 

C1,4̂ 3diacepin-3-carboxilato, punto de fusión 211-212D. 

EJRÍPLO. . 82.

15. Se adicionaron 38 mg (0,001 m) de hidruro

de Ütio-aluminio a 20 ce do óter bajo nitrógeno. Se 

enfrió la mezcla reaccional on un baño de hielo y 

se disolvió 0,2 g (0,000493 m) do 8-oloro-6-(2-cloro- 

fen il)-l-m  t i  1-4H-imidazo[ 1 , 5-a8tionoü3,2-f3Cl,48diac3- 

20. pin-3-carbo3d.lato de metilo on 20 cc de tetrahidrofurano 

seco y se in stiló  con agitación a la mozcla reaccional. 

Despuós do una hora se adicionaron 5 cc do acetato do 

e tilo  seguido de 3 cc de una solución saturada de bicar­

bonato sódico. Se f i l t r ó  la  mezcla reaccional a través 

25. de Celite, que luego so lavó con diolorometano y los



filtra d o s  combinados se evaporaron y cristalizaron  en 

una mezcla de diclorometano y éter, lo  que dio 8-cloro-

-6-( 2-cloroíenil)-3-hidroximetil-l-metil-4H-imidazo-
í l ,  5-aÜ tionoü3,2-füíl,48diaespina. Ig ĝ crista lización  . 

en los mismos disolventes dio prismas de color blanco 

desteñido, punto de fusión 100-1106, reajustes, punto' 

de fusión 190-1946.

3J34PI0 83.
Se adicionó 0 ,1 g (0,000247 m) da 8-cloro- 

-6-( 2-clorofenil)-l-m@til-4H-imiRazoíl, 5-aHtienoí3, 2-f3 

Cl,43diacr:pin-3-carboxilato dg metilo y 0,028 g 

(0,000493 m) de hidróxido potásico a 10 ce de metanol 

y 1 cc do agua, Se sometió a reflu jo  la  mezcle, reaccio- 

nal durante 2 horas y se evaporó. Se disolvió e l residuo 

en 10 cc de agua, se lavó con 10 cc do eter y luego 

se acid ificó  con ácido acético. Esto se extrajo con 30 cc 

de diclorometano, que se secó sobre sulfato sódico an­

hidro, so concentró, se enfrió'* y so f i l t r ó .  La recris­

talización  del precipitado en una mezcla do diclorometano 

y éter dio ácido 8-cloro-6-(2-clorofonil)-l-m etil-4H - 

-imidazoCl, 5-a3 t i  enoí 3 ,2-f3 í  1,43 ¿iacopin-3-^rboxíü. co 

en forma de prismas blancos, punto de fusión 242-2476. 

EJEMPLO 84..
Se adicionaron 0,46 g (0,0022 m) do penta- 

cloruro á̂ 3 fósforo a 0,8 g (0,00204 m) de acido
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8-cloro-ó-( 2-clorof enil)-lymetil-4H-imidazoEl, 5-a3ticuo-. 

E3, 2-a^l,43 diacepin^-3-.carboxílioo en 100 oc da dicloro- 

metano en un baño de h ielo . Al cabo do 30 minutos se 

insuflo amoníaco durante 5 minutos con agitación.

5.' Después de 2 horas se adicionaron 75 cc de agua y se

separé por filtra c ió n  e l  producto. Se separé el dicloro-. 

metano, se secó y se evaporo. Se combiné e l producto 

obtenido por crista lización  del residuo en etanol con 

e l primer precipitado y reoriqtalizado en una mezcla de 

10. cloroformo y etanol dio 8-cloro-6-(2-clorcfeM l)-l-m otil- 

-4H-imidasoíl, 5-a3 tienoC3,2-f3 í  1,43 diacopin-3-carboxamida 

en forma de macarrones blancos, punto de fusión 300-305B. 

EJEMPLO _ 85*

Se enfrié en un baño de hielo una solución 

15* de 6,8 g (0,0255 m) de 6,8-dihidro-3-etil-l-m 3til-4-

-fen iIp i ra zoloí 3,4-e3 í 1,43 di a c up in -7 (KC )-ona en 125 cc 

de tetraliidrofurano seco y 50 cc de benceno seco y 

se in su flí metilamina hasta que se saturo la  solución. 

Luego se in s t ilé , oon agitación, una solución de 6,3 g 

20. (0,0331 m) de tetracloruro de titanio en 20 cc do benceno

y a l cabo de 18 horas a la  temperatura del ambiente so 

sometió a reflu jo  la  mezcla durante 30 minutos. Se 

enfrió la  solución, y se trató oon 4 g de h ielo , Se 

f i l t r ó  la  mezcla reaccional y so lavó e l precipitado con 

25. tetrahidrofurano y luego con dicloromotano. So evaporaron



los filtrados combinados hasta sequedad y se cristalizó 
el residuo on una mezcla de motanol y éter y so recris­
talizó on una mezcla do di olor orne taño y éter, lo que 
dio 3-etil-l, 6-dihidro-l-mc til-7-metilamino-4-fenil- 

pirazoloC3,4-e3ll,43diacepina en forma de prismas 
de color blanco desteSido, punto de fusión 218-2218.

Se agitó en un baño de hielo una solución 

de 5,6 g (0,0199 m) de 3 - e t i l- l ,  6-dihidro-l-m etil-7-'

-metí lamino-4-f enilpirazoloE 3,4-e3El, 43 diacepina 

en 100 cc de diclorometano y 50 cc de piridina y se 

insufló cloruro de n itro silo  durante 10 minutos*

Después de 2 horas a la  temperatura del ambiente se 

insufló cloruro de n itro silo  durante 5 minutos más¿

Se dejó reposar la  mezcla durante 30 minutos cuando se 

v ir t ió  en 200 co de agua helada. Se separó la  fase orgá­

nica, se lavó con 100 cc de agua, se secó sobre sulfato 

sódico anhidro y se f i l t r ó  a través de 100 g de E lo r is il. 

Se lavó a fondo e l F lo r is il  con éter y se evaporaron 

los filtra d o s combinados hasta sequedad* El derivado 

N-nitroso intermediario no se purificó ulteriormente, 

pero se u tiliz ó  en la  etapa siguiente como sigue.

Se trató una mezcla de 14 cc de dimetil-malo- 

nato y 35 cc de N,N-dimetilformamida con 6,5 g (0,0580 

m) de teroibutóxido potásioo y después de agitarse duran­

te  5 minutos se adicioné una solución del compuesto N-ni-
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trosoy preparado como se ha descrito anteriormente, en 

10 cc de N,N-dimotilformamida. Se calentó la  mezcla resal­

tante en e l baño de vapor durante 5 minutos, se enfrió y 

se adicionaron 6 cc de ácido a citico  g la c ia l. A continua- 

5. ción se v ir t ió  la  mezcla reaccional en 300 cc de agua 

helada, y despuós de 15 minutos so decantó la  solución.

Se disolvió el aceito restante en 75 cc de diclorometano, 

que so lavó con 50 cc de hidrÓ3d.do amónico diluido, se 

secó sobre sulfato sódico anhidro y se cromatografió 

10. a través de F lo r is il .  Se eluyó la  columna primero con 

dicloromotano, luego con éter y por último con acetato 

de e t ilo . Se combinaron las fracciones etéreas y de 

acetato de e tilo  y se evaporaron. Se crista lizó  el 

residuo y se recrista lizó  en metano1, lo que dio 

15. áster dimetílico de ácido (3-ctil-6 ,8 -dih idro-l-m otil- 

-4-fen ilp irazo lo f3 ,4—e3ül, 4l diaoepin-7 (IBj-ilidon) -  

maiónico en forma de maoarrones do color blanco 

destosido, punto de fusión 145^14-83.

Se trató una solución do 1,7 g (0,00445 m)

20. de óster dimetílico de ácido (3-a t i1-6 ,8-dihidro-  1-m - - t i  1-  

-4-fenilpirazoloC3,4-QÜCl)4'-'diaoepin.-7(lH)-ilíden)malónioo 

en 40 cc do metanol con una solución de 0,56 g (0,01 m) 

de hídróxido potásico y so sometió a reflu jo  la  solución 

durante 2 horas y media. Se evaporó e l disolvente 

25. Y se repartió e l residuo entro 50 cc do dicloromotano



y 30 cc de agua. So acid ificó  primero la  fase acuosa 

con ácido clorhídrico, luego se aloalin izó con hidróxido 

amónico y se extrajo con 75 oc da diclorometano. Se 

combinaron las fases orgánicas, se secaron sobre sulfaté 

sódico anhidro y se filtra ro n  a través de F lo r is i l .

Se elcyó ol F lo r is i l  con éter y luego con acetato de ..

e t ilo . So combinaron los eluyentes y se evaporaron, lo 

que dio ol monoáster bruto en forma de un aceite. Este 

produoto no se purificó ulteriormente, sino que se 

disolvió en 10 cc do ácido acético g la c ia l y se trató 

con 0,35 g (0,005 m) de n itr ito  sódico con agitación. 

Después de 45 minutos se v ir tió  la  mezcla reaccional en 

100 cc de agua, lo cual se extrajo con 75 cc de dicloro-* 

metano. Se lavó la  fase orgánioa con 50 cc de solución 

diluida de bicarbonato sódico, se seoó sobre sulfato 

sódico anhidro y se evaporó hasta sequedad. Se crista lizó  

e l residuo en una mezcla do aootato de e tilo  y éter.

La recrista lizació n  en una mezcla do diclorometano y 

éter dio áster metílioo de ácido 3-*ctil-l, 6-dihidro- 

-alfa-hidroxiim ido-l-m etil^4-fcnilpirazoloC3,4-e3¡11,43 

diacopin-7-acático en forma de macarrones do color 

blanco desteñido, punto de fusión 225-*2273.

So trató una solución do 0,35 g (0,000986 m) 

de áster m etílico de ácido 3-etil-l,6 -d ih id ro-alfa-h idro- 

xi-ind.no-l"-metil-4-fenilpirazolo¡l3,4-e3jIly43diáoepin-7--



-acétioo en 20 cc de tetrahidrofurano seoo y 25 oc-de 

metanol con 2 co (0,0109 m) de trietilortoaoetato  y 

1 espátula de níquel Raney. Se hidrogenó la  mazóla 

reaccional a la  temperatura del ambiente y a la  presión 

atmosférica durante 2 horas y media. Se separó el 

oatalisador por filtra c ió n  y se lavó e l níquel consumido 

como metanol.' Se evaporaron los filtra d o s  combinados 

y se disolvió e l  residuo en 50 cc de diolorometano.

Se lavó la  solución con 4-0 oc de hidróxido amónico 

diluido, se, secó sobre sulfato sódico anhidro, y se eva­

poró hasta sequedad. Se sometió a reflu jo  e l residuo 

durante 20 minutos en una solución de 50 oc de metanol, 

conteniendo 2 oc (0,109 m) de trie tilo rtoacetato  y  

0,2 cc (0,00114- m) de cloruro de hidrógeno etanóüco 

5,7 N. Se separaron los disolventes mediante evapora­

ción bajo presión reducida y se disolvió e l residuo en 

diclorómetaño, lo  cual se lavó luego con hidróxido 

amónioo diluido, se seoó sobre sulfato sódioo anhidro 

y se evaporó. Se reveló e l produoto bruto, obtenido en 

forma de aceite, sobre tres plaoas de gruesa oapa do 

gel de s í l ic e  en una mezcla de metanol a l  5% en aoetarto 

de e t ilo . El produoto que mostró un Rf de 0,5 se 

separó por rascado, se agitó con metanol y se f i l t r ó .

Se evaporó la  solución y se crista lizó  e l residuo en 

éter, lo  que dio áster metílico de acido 3-etil*-l,6- 

-dihidro-1,9-^im etil-4-fenil-im idazolCl, 5-aD-pira-
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zoloü4, 3-f 3 E l,43 diacepin-7-ca.fboxílico en forma de 

prismas blancos, punto de fusión 181-1843.

EJEMPLO 86¡

So calentó en reflu jo , durante 3 horas, - 

5 . una mozola do 31 g (0,075 m) de 4-03d.do do 7-o loro-l,3- 

-dihidro-2-( dime to3dunaloniliden)-5- f  onil-2H-l, 4-benzo- 

-diaoepona, 4 g (0,095 m) de hidróxido sódico, 300 cc 

do metanol y 5 oc de agua. Después do enfriarse, se 

diluyó la, mezcla en agua, se recogieron los crista les 

10 . precipitados y se recristalizaron  en metanol, lo que

dio 4-óxido de 7-c lo r o - l,3-dihidro-2-(metoxioarbonilmeti- 

len)-fonil-*2H---l,4-benzodiaoepina, punto de fusión 215- 

—2163.

Se adioíonó n itrito  sódico (1,4 g 0,02 m)

15. a una solución do 6 ,8  g (0,02 m) de 4-óxido de 7-cloro-

- 1 , 3-dihi dro-2-(metoxi carbonil-meti1 en)-5-fenil-2H -l,4- 

-benzodiacepina en 100 co de ácido acético g la c ia l. 

Después de agitarse durante 15 minutos a la  temperatura 

del ambiente se diluyó la  mezcla reaocional con 10 cc 

20. do agua. So rooogieron los crista le s , so lavaren con

agua y se socaron, lo que dio 4-^oxido de áster metílico 

de áoido 7-*oloro-alfa-hid roxiimino-5-foni 1- 3H-1 , 4-  

banzodiacepin-2-acético en forma de un preduoto 

amarillo, punto de fusión 237-2393 (deso.). La muestra 

25. a n alítica  se r  o crista lizó  en diRtatilf ormamida/metanol
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y presentó e l mismo punto de fusión*

EJEMPLO 87*.

Se adioionó 1,8 g (0,039 m) de 54% de 

hidruro sódico bajo argón y con agitación a una solución 

5¡ de 10 g .(o,0264 m) de 5-*( 2-fluorof enil)-,3-dihidro-7'-

-yodo-2H-l,4-'benzodiacepin-2-ona en 140 oc de tetrahidro- 

fura^o seoft). Se sometió a reflu jo  la  mezcla reacciona! 

durante 1 hora, se enfrió a 02 y so adicionaron 10,8 g 

(0,0422 m) de cloruro fosforodimorfolínico. Al cabo de 

10. 18 horas se f i l t r ó  la  soluoión, se oonoontró hasta

volumen reducido y se adicionó éter. Se f i l t r ó  el 

sólido y se re crista lizó  en una mezcla de diclorómetaño 

y áter, lo que dio 5-(2-fluorofenil)-7-yodo-2-bis(mor-- 

f  o lin o) - f  o s f in i loxi-3H--l, 4-b enzodi a cop ina en forma de 

15. placas blanoas, punto de fusión 104-1122.

EJEMPLO 88*

Se trató bajo argón una suspensión agitada 

de hidruro sódico a l 54% en dispersión de aceito mineral 

(3,35 g* 0,075 m) en 267 cc do dimctilformamida con 

20. 17i5 g (0,08 m) de aoetamidomalonato do d ie tilo  en

varias porciones. Se agitó la  mezcla a la temperatura 

del ambiente durante 30 minutos más y luego se trató 

con 26,7 g (0,05 m) de 7-bromo-2-Cbis(morfolino)fosfi- 

n ilo x ú -5 -(2-piridil)-3H -1, 4-bonzodiacopina en una por- 

25. ción. Se prosiguió durante 7 horas la  agitación bajo ar-



gón a la temporatura del ambiente. So v ir tió  la  mezcla 

oscura sobre ácido acótico-hielo y so diluyó con agua, lo 

que dio un sólido do color amarillo vcrduzco. Se f i l t r ó  

e l sólido, so lavó con agua y se socó a l  a ire  en e l  * 

embuda. So cromatografiaron unos 7. g del sólido sobre 

gel de sá lico  y se eluyó con acotato de e tilo , lo que 

dio sólido amorfo quo mostró una mancha sobro cromato­

grafía do capa delgada (acetato de e tilo ); Bf 0,5*

El sólido crista lizó  cuando se agitó con una pequeña 

cantidad do isopropanol. La recrista lizació n  de la  

muestra en isopropanol dio áster d ie tílic o  de ácido 

acetilaminoE7-bromo-5-( 2-piridil)-3H-'l)4—benzodiacepin- 

-2-il3malónico en forma de placas de color tostado claro, 

punto de fusión 178-1806.

EJEMPLO 80
Se adicionó pentacloruro do fósforo, 0,46 g 

(2,2 mmol) a una suspensión do 0,75 g (2 mmol) de ácido 

8-cloro-6-( 2-cloro-f enil)-,l-motil-4H-imiáazoCl, 5-aT t i  eno- 

Í3,2-í3Cl,43diacepin-3-carboxílico en 50 cc de cloruro 

de metileno* Después do agitarse bajo nitrógeno en 

un baño de hielo durante 30 minutos so introdujo dimeti- 

lamina hasta que se volvió a lcalin a la mezclageaccional. 

Se agitó durante 30 minutos a la  temperatura del ambiente 

y se lavó con solución saturada do bicarbonato sódico, 

se secó y se evaporó. La crista lización  del residuo en



acetato de etilo/óter dio 8-cloro-ó-(2-clorofenil)-l,N,N-* 

-  trim e til-4H-imi da zo C1 , 5-a3 tienoj[3, 2-f3(¡l, 43 dia cepin-3- 

- carboxamida en forma de crista les  do oolor blanco 

desteñido que so recristalizaron  en acetato de e tilo  

para a n á lisis, punto de fusión 197-2003.

Se enfrió a -73^ una solución de 4,15 g (20,1 

mmol) de N-óxido de etil-2-C(fenil-motilen)ami$o3 acetato 

en 200 cc de tetrahidrofurano y so in stilaron  lentamente 

13,2 co (21,2 mmol) de n -bu tiL -litio  on hoxano. Al cabo do 

minutos se in s tiló  lentamente una solución de 10,15 g 

(20 mmol) de 7-cloro-2*di(m orfolino)fosfiniloxi-5-'(2- 

-fluorofenil)-.3H-l,4-benzodiacepina on 225 cc de tetra­

hidrofurano y se dejó calentar la  suspensión de color 

pardo oscuro hasta la  temperatura del ambiente y se 

agitó durante una noche* Se enfrió la  mezcla con 3 cc 

de agua y se separó e l disolvente en vacío* Se diluyó 

e l residuo con 300 cc de agua y se extrajo repetidamente 

con éter* Se lavaron las capas orgánicas combinadas 

dos veces con agua, una vez con salmuera, se secaron 

con sulfato magnésico anhidro y se concentraron en vacio, 

lo  que dio e l producto bruto en forma de un sólido de 

color amarillo claro. la  recristalisaoión  en acetona 

acuosa dio 8-oloro-6-(2-fluorofenil)-1-fenil-4H -im idazo- 

El,5-a3Cl,43benzodiaoepin-*3-*carboxilato de e tilo  en



forma de un sólido cristalino blanco. La concentración 

de las aguas madres dio un u lterio r rendimiento del produo- 

to fin a l.

ss E. Buehlery G.B. Brown, J. Org. Chem., 32, 265 (1967). 

EJEMPLO 91.,

Se calentó en reflu jo  durante 10 minutos, sobre 

tamices moleculares 5A, una mezcla de 375 mg de 2-C(amino)- 

me t oxi ca rb ori lmo tileno3-7-c lo ro -5-(2-clorofenil)-l,3-díhidro- 

-2H-l,4-bensodiacepina, 20 cc de tolueno y 0,5 ce de ben- 

zaldehido. Después de la  adición de 1 g de dióxido de 

manganeso activado se continuó el reflu jo  durante otros 

10 minutos. Se f i l t r ó  la  mezcla sobre Celite y se evaporó 

e l filtra d o . Se recogió e l  residuo cristalino con éter y 

se recrista lizó  a p a rtir  de acetato de etilo/liexano lo que 

dio crista les  descoloridos de 8-cloro-6-(2-clorofenil)— 

-l-fenil-4H-imidazoj[l, 5^*a3[¡l,43benzodi'acepin-3'-carboxilato 

de metilo con punto de fusión 272-275 3 0.
EJEMPLO 92

Se enfrió en agua helada una solución de 

94,6 g (0,3 m) de 5 -(2 -c lo ro fe n il)- l,3'-dihidro-7-nitro- 

-2H-l,4-.benzodiacepin-2-ona en 2 1 de tetrahidrofurano 

y 300 cc de benceno y se saturó con metilamina. Se 

adicionó a travos de un embudo de goteo una solución de 

40,2 cc (0,36 m) de tetracloruro do titanio  en 300 cc 

de benceno. Después de la  adición se agitó la  mezcla



y se sometió a reflujo durante 3 horas. Se adicionó 

lentamente agua (300 oc) a la mezcla reaccional enfriada. 
Se sopearon, por filtración los sólidos inorgánicos y 

se lavaroh bien con tetrahidrofurano. Se sopará ei agua 
del filtrado y se secó la fase orgánica sobre sulfato 
sódico y se evaporó. Se cromatografió el residuo sobre 

500 g de gel de sílice utilizando etanol al 10% (v/v) en 
cloruro de metileno. La cristalización de las fracciones 
límpidas en cloruro de metileno/etanol dio 5-( 2-cloro- 
feni 1 ) —7-nitro-2-metilamino-3H-1, 4-benzodiacopina en 
forma de un producto amarillo con punto de fusión 219-2213.

Se adicionó en tres porciones n itr ito  

sódico (8,63 g, 0,125 m) durante 15 minutos a una 

soluoión de 33,9 g (0,1 m) de 5-(2-clorofen il)-7- 

nitro-2-metilamino-3H-l,4-benzodiacepina en 200 ce 

de ácido acético g la c ia l. Después de la adición se 

prosiguió la  agitación durante 1 hora y media a la  tempe­

ratura del ambiente y se precipitó e l producto mediante 

la adición de agua. Se recogieron los sólidos amarillos, 

se lavaron con agua, se socaron por succión y se recrista­

lizaron en etanol, lo que dio 5<-(2-clorofenil)-7-nitro- 

-2-(N-ni trosometilamino)-3H-l, 4-b enzodia copina on forma 

de crista les  amarillos con punto de fusión de 164-1663.

La muestra an alítica , se recrista lizó  en cloruro de 

metileno/etanol, punto de fusión 167-169**.



EJEMPLO 93
Se enfrió en un baño de hielo una solución 

de 23,6 g (0,10 moles) de 1 , 3-dihidro-5-fenil-2H -l,4- - 

-benzo3iacepin-2-ona en 1 l itr o  de tetrahidrofurano 

(conteniendo alrededor de 20 moles de monometilamina).

A esta mezclarse adicionó 14 ce (d*=l,73, 0,125 moles) 

de tBtracloruro de titan io  en 200 cc de benceno.

Se agitó esta mezcla a la  temperatura del - 

ambiente durante dos días. Se destruyo e l complejo de 

titanio  con 20 cc de agua. Se separaron por filtra c ió n  

la s  sales inorgánicas que precipitaron. Se evaporó 

e l  disolvente en vacío, se repartió e l residuo entre 

cloruro de metileno y agua. Se separó por filtra c ió n  

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

Se obtuvo una muestra adicional, punto de fusión 

226-228S, de un sólido incoloro a p artir  de las 

aguas madres de cloruro de metileno después de secado 

sobre sulfato sódico anhidro, evaporación hasta seque­

dad y crista lización  en acetato de e t i lo .

Se preparó una muestra an alítica  mediante 

recristalizació n  en dimetilformamida, lo que dio prismas 

incoloros, de punto de fusión 227-2293C.

Se adicionaron IDO cc de una solución 

saturada de cloruro de n itro silo  en anhidro acético 

a una solución agitada y enfriada (103) de 10,0 g (0,04 m)
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do 2-metilamino-5'-fenil-3H-l,4*-benzodiaoepina en 100 co 

de piridina. Se agitó la  solución durante 3 horas y 

media durante cuyo tiempo se dejó que se calentara a 

la  temperatura del ambiente. Se v ir t ió  la  solución en 

$. 300 cc de agua helada, y se extrajo la  solución acuosa

oon cinco porciones de 150 cc de cloruro de metileno.

Se lavaron los extractos orgánicos combinados con agua 

y salmuera, se secaron (CaSO^), y se separó e l disolvente 

bajo presión reducida, lo que dio un semi-sólido oscuro, 

10. La cromatografía en 500 g de gol de s í l ic e  (elución 

de cloroformo) dio la  2- (N-ni tro so me t i  lamí no) -  eni 1-

-3H-l,4-*benzodiacepina, punto de fusión 192-199^ (deso.). 

EJEMPLO 94'.

Se adicionó 1,05 g (0,25 m) de dispersión 

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

solución agitada de 6 g (0,02 m) de 7-cloro-l, 3-dihidro- 

-  5- (2- cluorof enil) -3-meti 1-2H-1,4-*b ensodia cepin- 2-ona 

en 100 cc de tetrahidrofurano seco. Se dispuso la  

mezcla bajo argón y se sometió a reflu jo  durante 1 hora. 

20. Despuás de enfriamiento a la  temperatura del ambiente 

se trató la  mezcla con 7,4 g (0,03 m) de cloruro 

dimorfolinofosfónioo y se prosiguió la  agitación bajo 

argón a la  temperatura del ambiente durante 2 horas.

Se f i l t r o  la  mezcla y se evaporó a presión reducida 

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



con 100 cc de .éter anhidro dio crista le s  blancos que . 

se recogieron mediante filtra c ió n , se lavaron con u n í 

poco de éter y se secaron a l a ire . Se obtuvo la  7-cloro- 

-2-di-(m orfolino)-fosfiniloxi-5-( 2-f luorof eni 1) -  3-me t i  1- 

-3H-l,4-benzodiacepina con un punto de fusión de 90-953* 

EJEMPLO 95*.

Se trató, bajo atmósfera, de argón, una 

solución de 19,3 g (0,06 m) de 1 , 3-dihidro-7-(2-metií- 

- 1 ,3 -di oxo lan- 2-i l)  -  5-f eni 1- 2E-1 ,4-b enzo dia cep in- 2-ona 

en 300 cc de tetrahidrofurano seco con 3 ,1 g (0,075 m) 

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

mineral. Se calentó la  mezcla bajo reflu jo  durante 1 

hora, so enffió a la  temperatura del ambiente a l  adi­

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

Se dejó en agitación la  mezcla durante 2 horas a la  

temperatura del ambiente y luego se dejó reposar durante 

una noche. Se separó e l cloruro sódico por f iltra c ió n  

y se obtuvm, mediante separación del disolvente y 

crista lización  del residuo en .éter, la  7-(2-m eti!-l,3- 

-dioxola n -2 -il)-2-Ebis(morfolino)fo s fin ilo x il-5 -fe n i1- 

-3H-l,4-benzodiacepina bruta.

EJEMPLO 96'.

Se enfrió en un baño de hielo una solución 

de 56,4 g (0,20 moles) de 1 , 3-dihidro-7-etil-5-(2-fluoro- 

fenil)-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 2,0 l it r o s  de



tetrahidrcfurano conteniendo 4 moles de monometilamina+ 

A ello  se adicionaron 33*0 oc (0,30 mol) de tetracloruro 

de titan io  en 350 oc de benceno* Se agitó la  mezcla 

a la  temperatura del ambiente durante 3 días*

Se descompuso e l  tetracloruro de titanio 

con 100 cc de agua* Se separaron la s  sales inorgánicas 

mediante filtra c ió n . El filtra d o  se evaporó hasta se­

quedad en vacío. Se repartió e l residuo entre cloruro 

de metileno y agua* Se secó la  fase de cloruro de 

metileno sobre sulfato sódico anhidro* Se evaporó hasta 

sequedad en vacío* El residuo con la  crista lización  en 

acetonitrilo  dio 7-*etil-5-( 2-fluorofenil)-2-metilamino- 

-3H-1, 4-benzodiacepima on forma de prismas de color 

amarillo claro, punto de fusión 172-1743*

Se preparó una muestra an alítica  mediante 

recristalizació n  en aceton itrilo , lo que dio prismas 

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

Se adicionó n itrito  sódico en tres por­

ciones (8,6 g, 0,125 m) durante un periodo de media 

hora a una solución de 29,5 g (0,1 m) de 7 -e t il-5 -  

- (2 -f  luorof enil)-2-metilamino-3H-l, 4-benzodiacepina 

en DO cc de ácido acético g lacial* Despuós de agitarse 

durante otra media hora a la  temperatura del ambiente 

se diluyó la  mezcla con agua helada y se extrajo con 

clorpro de metileno* Se lavaron los extractos con agua



tetrahidrof urano conteniendo 4 moles de monometilamina.

& e llo  se,adicionaron.33?0 co -(0!30. mol) de tetraoloruro 

do titan io  en 350 oc de benceno. Se' agitó la  mezcla a la  

temperatura del ambiente durante 3 'días.

Se descompuso e l tetraoloruro de tita n io c o n  

100 cc de agua. Se separaron la s  sales inorgánicas 

mediante filtra c ió n . El filtra d o  se evaporó hasta se -  

quedad en vaoio. Se repartió e l  residuo entre cloruro 

de metileno y agua. Se secó la  fase de cloruro de 

metileno sobre sulfato sódico anhidro. Se evaporó hasta 

sequedad en vaoio. El residuo con la  crista lización  en 

aceton itrilo  dió 7-etil-5-(2-fluorofenil)-2-m etilam ino- 

- 3H-1?4-benzodiaoepina en forma de prismas de color 

amarillo olaro? punto de fusión 172-174&.

Se preparó una muestra an alítica  mediante 

recrista lizació n  en aceton itrilo , lo  que dió prismas 

de color amarillo claro! punto de fusión 172-174^.

Se adioionó n itr ito  sódioo en tres por -  

ciones (8*6 gy 0,125 m) durante un periodo de media ho 

ra a una soluoión de 29;5 g (0,1 m) de 7 -e til-5 -(2 - 

- flu o ro fen il)-2-metilamino-3H-1y4-benzodiaoepina en 

100 cc de ácido aoétioo g la c ia l. Después de agitarse 

durante otra media hora a la  temperatura del ambiente 

se diluyó la  mezcla óoñ agua helada y se extrajo con 

cloruro de metileno. Se lavaron los extractos con agua



y bicarbonato acuoso* se secaron sobre sulfato sódico 

y se evaporaron* lo  qu.e di&-7—e.tilr5-(2-f luorof en il)-2 - 

-  (N-nitrosomet ilamino)—3H-l*4^-benzodiacepira bruta en 

forma de un aoeite amarillo.

EJEMPLO 97

Método A: Preparación de áster metílico de ácido 

7-etil-Í*9*-dimeti!^-f eniL-4H* 9H-imidazoEl* 5-ajpirazolo- 

E4* 3-fjEl*4Ídiacepin-3-oarboxílico

Se trató una solución de 0*35 g (0*000986 H) 

de áster m etílico de ácido 3 - e t i l - l*6-dihidro-alfa- 

-hidroxiim ino-l-m etil-4-fenilpirazolo[3*4-e]El*4jdiace- 

pin-7-aoétioo en 20 cc de tetrahidrofurano seco y 

25 oc de metamol con 2 co (0*0109 M) de tr ie tilu r to  -  

acetato y 1  espátula de níquel Raney. Se hidrogenó 

la  mazóla reaocional a la  temperatura del ambiente 

y presión atmosférica durante 2 horas y media. Se 

separó e l catalizador por f iltra c ió n  y se lavó e l 

niquel agotado con metanol. Se evaporaron los filtra d o s 

combinados* se secaron sobre sulfato sódico anhidro 

y se evaporaron hasta sequedad. Se sometió a reflu jo  

e l residuo durante 20 minutos en una solución de 50 cc 

de metanol* conteniendo 2 cc (0*109 M) de tr ie tilo r to -  

aoetato y 0*2 oo (0*00114 H) de cloruro de hidrógeno 

etanólico 5*7 N< Se separaron los disolventes mediante 

evaporación bajo presión reducida y se disolvió e l



residuo en diolorometano? e l cual se lavó luego-'con 

hidróxido amÓnioo diluido: se secó sobre sulfato-só -  

dioo anhidro y se evaporó. El producto.bruto? obtenido 

en un aceite se reveló sobre treá placas de gruesa capa 

de gel de s í l ic e  en una mezcla de metanol a l  50% en 

acetato de e t ilo . El producto? que tenía un Rf de 0?5 

se separó por rascado? se agitó oon metanol y se f i l t r ó .  

Se evaporó la  solución y se re crista lizó  e l residuo en 

éter? lo que dió e l producto puro en forma de prismas 

blancos? punto de fusión 186-1893.

Hétodo B -  Ester metílico de ácido 7-etil-l?9 -d im etil-  

-  6 - f  enil-4H ? 9H-imida zo [ 1 ? 5-a]pirazolot4?3-f] El ?4j diaoe- 

p in-3-carboxálico.

Se trató una solución agitada de 0?2 g 

(0?000567 M) de éster m etílico de ácido 3 -e til- l? 6 - 

- dihidro-alfa-h idroxiimino-l-meti l - 4 - f enilpirazo1 o [ 3 ?4-e] 

[l?4Üdiaoepinr-7-aoético en 10 cc de diolorometano y 

0?35 oc de ácido acétioo con 0?4 g (0?006l n) de 

polvo de zinc y se prosiguió la  agitaoión durante 5 

minutos. Se f i l t r ó  la  mezcla reaccional y se lavó e l 

polvo de zinc oon diolorometano y tetrahidrofurano.

Los filtrados combinados se trataron a continuación 
con 0?3 oc (0?00164 m) de trietilortoaoetato.
Se evaporó la mezola bajo presión reducida y se calentó 
el residuo bajo reflujo durante 1 minuto en una solución



de 15 oo de aoetato da e t ilo  que oontenía 0*3 ce de trio- 

tilortoaoetato. Se evaporó la  solución y se reveló sobre 

2 placas de gruesa capa de gel de s í l ic e  en una solución 

de acetato de e tilo  conteniendo metanol (10%).-Se separó 

por rascado e l área con un RF de O?2-0*4 y se lavó con 

metanol. Se f i l t r ó  la  solución metanólica y se evaporó* 

La crista lización  del residuo en acetato de e tilo  y 

la  reoristalizaoión en una mezcla de acetato de e tilo  

y éter dió e l produoto fin a l en forma de macarrones 

de color blanco* punto de fusión 186-1893.

EJEMPLO 98

8-cloro-6-(2-olorofenil)-l-(2-piridil)-4H -im idazofl* 5-aj 

El?4]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Se calentó en reflu jo  durante 10 minutos una 

mezcla de 8*5 g (0*02 m) de 2-E(amino)metoxicarbonil-

m etilen]-7-oloro-5-(2-clorofenil)-l,3-dihidro-2H -l*4- 

-benzodiaoepin-etanolato* 200 oo de tolueno* 4 oc de 

piridil-2-oarboxaldehido y 15 g de tamices moleculares 

4A. Después de la  adición de 20 g de dióxido de man -  

ganeso aotivado se prosiguió e l calentamiento y la  

agitaoión durante otros 10 minutos. Se f i l t r ó  la  

mezcla sobre Oelite y se evaporó e l filtra d o . La crista ­

lizació n  del residuo en acetato de etilo /éter dió cris­

ta les  de oolor blanco desteñido con punto de fusión 

282-2853. La muestra an alítica  se reo rista lizó  en



cloruro da metileno/acetato de etilo? punto de fusión
283-285a.
EJEMPLO 99

8-cloro*-6-.( 2-olor of enil) -l-propil-4-H-imidazo Ll'/5-a] [l?4-2 
benzodiacepin-3-carboxilato

Se agitó a la  temperatura del ambiente durante 

15 minutos una mezcla de 4;5 g (0)0107 m) de 2-L(amino)- 

m etoxioarbonil-m etilenj-7-cloro-5-(2-clorofenil)il?3- 

- dihidr0- 2H-1 :4-benzodiacepin-etañólato ? 100 oc de clo­

ruro de metileno? 2 cc de butilaldehido y 5 g de tamioes 

moleculares 5A. Luego se adicionó dióxido de manganeso 

activado 10 g? y se prosiguió la  agitación durante 

15 minutos más. Se f i l t r ó  la  mezcla sobre C elite  y se 

evaporó e l f iltra d o . La crista lizació n  del residuo en 

éter dio un producto fin a l con punto de fusión 196-198&. 

La muestra an alítica  se re crista lizó  en acetato de 

etilo/totrahidrof urano/hexano ? punto de fusión 197*-198a. 

EJEMPLO 100

8-oloro-6-(2-clorofenil)-l-isopropil-4H-imidazoCl*5-aj

[l?4]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 231) 
pero substituyendo butilaldehido por isobutilaldehido 
se obtuvo un producto final? cristalizado en éter. Para 
el análisis éste se recristalizó en acetato de etilo / 
tetrahidrofnrano/hexano) punto de fusión 234-2353.
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EJEMPLO 101

8-cloro-l^-clorometil-6-( 2-olorof en il )-4H-imida zoLl?5--a] 

[l*4]benzodiaoepin-3-carboxilato de metilo

Se adicionó una solución de oloroac etaldehido?

5 ..  5 cc* que se preparó calentando una mezcla de 50. cc de

ácido clorhídrico 2N y 50 cc de cloroacetaldehido-dime- 

t ila c e ta l durante 30 minutos en reflujo* a una solución 

de 4*5 g (0*0107 mol) de 2-E(amino)metoxicarbonil-metilen.]- 

-7-cloro-5-( 2-olorof enil) -1  * 3-dihi3ro-2H-l*4-benzodiacepinr- 

10. -etanolato en 200 co de cloruro de metileno. Después 

de agitarse durante 15 minutos se repartió la  mezcla 

reaccional entre cloruro de metileno y solución acuosa 

saturada de bicarbonato sódico. Se secó la  fa se  organioa 

y se trató con 12 g de dióxido de manganeso activado.

15. Después de agitarse durante 15 minutos a la  temperatura 

del ambiente se separó por f iltra c ió n  el MnOg sobre 

C elite y se evaporó e l filtra d o . La crista lizació n  del 

residuo en cloruro de metileno/éter dió e l producto 

f in a l.  La muestra an alítica  se purificó mediante croma- 

20. tografía  sobre una cantidad 30 veoes superior de gel 

de s í l ic e  utilizando cloruro de metileno/acetato de 

e tilo  7:3 (v/v). Se o rista lizó  e l producto puro en éter* 

punto de fusión 237-2393* dése.

EJEMPLO 102

25. 8-oloro-.6'-'( 2-olorof e n il) - l- (  2-dimetilaminoetil)-4H-



an á lisis; se reo rista lizó  en cloruro de metileno/metanol/ 

aoetato de e t i lo ; punto de fusión. 262-2656, de so.

EJEMPK) 104

8 -cloro-6 -(2-olorofen il)-l-(2- p ir id il) - 4H-imidazoCl,5-aj 

[l,4]benzodiacepin-3-carboxamida

Se adioionó pentacloruro de fósforo; 3 g 

(0,0145 mol); a una suspensión de 4 g (0,0089 mol) 

de ácido 8-oloro*-6-(2-clorofenil)-l*-(2--piridil)-4H- 

-imidazoEl;5-a]El,4lbenzodiaoepin-3-carboxilico en 

250 oo de cloruro de metileno enfriado con hielo/agua. 

Después de agitarse durante 30 minutos sobre hielo/agua, 

se introdujo amoníaco gaseoso hasta que la  mezcla mostró 

reacción alcalin a. Luego se adioionó amoniaco acuoso,

20 oc, y 200 oc de cloruro de metileno y se prosiguió 

la  agitaoióndurante 15 minutos. Se separó la  fase 

orgánica, se secó sobro sulfato sódico y se pasó sobre 

una almohadilla de gel de s í l ic e  utilizando 5% (v/v) 

de etanol en oloruro de metileno. Se evaporó la  sola -  

ción y se C ristalizó  e l residuo en etanol/acetato de 

e t i lo , lo  que dio crista les  de oolor blanco desteñido 

que se rooristalizaron para e l an álisis  en cloruro de 

metileno/aoetato de e tilo , punto de fusión 255-257R, 

reajuste y nueva fusión a 275-2786.

EJEMPLO 105

8-oloro-6-(2-olorofenil)-l-propil-4H-im idazo[l,5-a][]l,^]



' -"itaíd^zo[l* 5-a] [ l  * 4] ben zodiacepin-3-oarboxilato de metilo  

Se adioionó dimet ilamina, 5 00, y 2 00 de 

acroleina a una solución de 4-!5 g (0^0107-mol) de 

2- L (amino )motoxicarbonilmotilen]-?-cloro-5-( 2-clorofenil) -  

- 1 , 3-*dihidro-2H-l, 4-benzodiacepin-'etanolato en ICC cc 

de oloruro de metileno. Después de cgitarse durante 

10 minutos a la s  temperatura del ambiente se prosiguió 

la'agitaoiÓ n durante 15 minutos. Se sopar por f i l t r a  -  

oión MhDg sobre Oelite y se evaporó e l filtrado*

La crista lización  del residuo en etanol/éter dió e l 

producto fin a l que se re crista lizó  en acetato de e tilo /  

metanol/hexano para el análisisy punto de fusión 

203-2043.

EJEMPLO 103

Acido 8-oloro-6-(2-elorofen il) - 1 - ( 2-piridil)-4H-imidazo 

[ 1 ; 5-a j[ 1,4  j  benzodiacep jn-3-carb oxilioo

Se calentó en reflu jo  durante 4 horas una 

mezcla de 4*3 g (0*009 mol) de 8-oloro-6-(2-clorofenil)- 

-l-(2-piridil)-4H -im idazo[l,5-a][l*4]benzodiacepin-3- 

-carboxilato de metilo, 200 oc de metanol, 10 cc de agua 

y 1 ,7  g (0*03 m) de hidráxido potásico. Después de 

p arcial evaporación del disolvente se aoidificó  el 

residuo oon ácido acético g la c ia l y se diluyó con agua.

Se reoogió e l producto precipitado, se lavó con agua 

y se secó, lo  que dió material crista lin o  que* para e l



-benzodiacepin-3-oarboxamida

La reacción de 1,5  g (3:5 mmol) de 8-cloro- 

- 6- ( 2-o lo ro fen il)-l-p ro p il-4H-imidazoEl,5-aj E l,4Jbenzo- 

diacepinr-3-oarboxilato de metilo con 20 cc de amoníaoo 

metanólico dió, bago la s  condiciones descritas en e l 

ejemplo 1 Q6 , un producto fin a l, cristalizado en cloruro 

de metileno/otanol, punto de fusión 298- 300.

EJEMPIQ 106

8-cloro-6-(2-olorofenil)-l-isopropil-4H-imidazoEl,5-aj El,4] 
b enzodia cep in-3-carboxamida

Se oalentó en una autoclave a 130 3 , durante 

20 horas, una mezcla de 1 , 3  g (3  mmol) de 8-cloro-6- ( 2-  

clorofenil)-l*-isopropil-4H-imidazoLl,5-a] E l,4Übenzodia -  

cepin-3-oarboxilato de metilo y 20 oc de metanol conte -  

niendo 20 % en peso de amoniaco. Se evaporó e l disolvente 

y se cr ista lizó  e l residuo en oloruro de metileno/etanol 

lo  que dió e l producto fin a l con punto de fusión 328-3303. 

La muestra an alítica  se re cris ta lizó  en los mismos di -  

solventes.

EJEMPLO 107

8-clo ro-6- ( 2-o lo ro fe n il)- l-(2-dim etilam inoetil)-4H-imidazQ 

[ l? 5-a]El,4jbenzodiacepin-3-carboxamida

Se calentó en la  bomba a 1303, durante 20 ho — 

ras, una mezcla de 0 ,4 6  g de 8-ol.oro-6- ( 2-c lo ro fen il)-  

- 1 - ( 2-dim etilam inoetil)- 4H-imidazo El,5-aj El, 4] benzo diaoe-
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P in-3-car'hoxila.to de metilo y 10 oo de metanol con -  

teniendo 20 % de atnoníaoo. Se evaporó e l disolvente 

y se oromatografió e l  residuo sobre gol de s í l ic e  

(7  g) utilizando 20% de etanol en cloruro de metileno.

5$ La crista lización  de las  fracciones límpidas en 3-propa-

nol dió e l producto puro con punto de fusión 249-2513. 

EJEMPLO 108

8- eloro-6-f 2-olorofenil)-N-metil-l-metilaminome t  il-4H- 

-imidazo[l*5-a]Cl*4]benzodiaoepin-3-oarboxamida 

1 0 . ge adicionó una solución de metilamina en

tetrahidrofUrano* 75 cc* conteniendo metilamina a l  20 %* 

a una solución de 3 g (6#9 mmol) de 8-o loro-l-cloro - 

metil-6-(2-olorofenil)-4H-imidazoíjlf5'-aüLly4jbenzodiac6- 

pin-3-oarboxilato de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano. 

15. Se oalentó la  mezcla hasta 1003 durante 18 horas en un

reoipiente cerrado. Se evaporó e l disolvente y se 

orista lizó  e l residuo en etanol* lo  que dió el producto 

f in a l e l  cual se purificó mediante cromatografía sobre 

50 g de gel de s í l ic e  utilizando 5% (v/v) de etanol 

20. en oloruro de metileno. Las fraociones límpidas combina­

das dieron* después de evaporación y crista lización  en 

oloruro de métileno/etanol* e l produoto oon punto de 

fusión 270-2733.

EJEMPLO 109

25. l-aminometil-8-cloro-6-( 2-clorof enil )-4H-imidazoLl* 5-aJ
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E19 4]benzodiacenin-S-oarboxilato de m etilo) clorhidrato 

Se hidrogenó durante 2 horas a la  presión at -  

mosférioa} utilizando níquel Raney oomo catalizador! 

una solución de 294 g (5:4 rnmol) de l-agido-m etil-8- 

5. -oloro-6-(2-olorofenil)-4H-imidazoEly5-aÜLly4]benzodiace-.

pin-3-carboxilato de metilo en 50 oc de tetrahidroíurano 

y 50 cc de etanol. Se separó e l catalizador mediante 

filtra o ió n  y se evaporó e l filtra d o . Se disolvió e l 

residuo en 2-propanol y se trató la  solución con 5 rnmol

10. de cloruro de hidrógeno etanólico. Se recogió el olor **

hidrato precipitado y se re crista lizó  en 2-propanol/ 

metanoly lo  que dió e l producto con punto de fusión 

265-270B deso. La muestra an alítica  se recrista lizó  

en los mismos disolventes! punto de fusión 270-2753 deso.

15. EJEMPLO 110

8-cloro-6-(2-olorof enil)-l-dimetilaminometil-4H-imidazo 

El!5-a][ly4]benzodiaoepin-3-carboxilato de metilo '

Se calentó en un tubo cerrado a 1003 y durante 

3 horas? una mezcla de 0y435 g ( l  rnmol) de 8-oloro-l-
20.

-olorometil-6-( 2-olorof e n il) -4H-*iniidazo [ l  y 5-a] Ely 4 j-* 

benzodiacepin-3-oarboxilato de metiloy 15 oc de tetra  -  

hidrofurano y 1?5 cc de dimetilamina. Se evaporó 

e l disolvente y se repartió e l residuo entre cloruro 

de metüeno y solución acuosa de bicarbonato sódico.
25.
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La fase orgánica se seoó y se evaporó y e l  residuo 

se cr ista lizó  en éter? lo  que--dio e l producto f in a l.

La muestra an alítica  se re cris ta lizó  en acetato ¿e 

etilo/hexano? punto de fusión 183/-183R.

5. EJEMPLO 111

l-azidom etil-8--cloro-6-( 2-clo ro f e n il)-4H-imidazo[l ? 5-a] 

El?4]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Se oalentó en reflu jo  durante 5 minutos una 

mezcla de 2?18 g (5 mmol) de 8-oloro-l-olorornetil-6-  

10. - ( 2- olorofenil)-4H-imidaz o[1? 5-a]Ll?4-benzodiaoepin-

- 3-oarboxilato de metilo? 0?65 g (10  mmol) de azida 

sódica y 30 oc de dimetilformamida. Se precipitó e l 

producto oon la  adición de agua? se recogió y se d isol -  

vió en cloruro de metileno. Se seoó la  solución y se eva- 

15. poró. La crista lizació n  en acetato de e tilo /éter dio cris­

ta le s  inodoros con punto de fusión 187-1898. La muestra 

an alítica  se re crista lizó  en acetato de etilo/hexano? 

punto de fusión 188- 1902.

EJEMPLO 112

20. l-acetoxim etil-8-oloro-6- ( 2-o lo ro fen il)-4H-imidazo[l? 5-a]

El?4]benzodiaoepin-3-carboxilato de metilo

Se calentó en re flu jo  durante 10 minutos 

bajo atmósfera de nitrógeno una mezcla de 0?435 g (1  

mmol) de 8-cloro-l-olorom etil-6- ( 2-c lo ro fe n il)-4H- 

25. -imidazo[l?5-a]El?4]benzodiacepÍm-.3-oarboxilato de



metilo? 0 ^ 5  g de acetato.sódico y 20 o o  de dimetil -  

formamida. Se separó a l  disolvente bajo presión 

reducida y se repartió e l  residuo entre agua y cloruro 

de metileno. Se secó la  fase de olornro de metiléño y 

se evaporó y e l residuo se cromatografió sobre 7 g de 

gel de s í l ic e  utilizando 30% (y/v) de acetato de e tilo  

en cloruro de metileno. La crista lizació n  de la s  

fracciones límpidas combinadas en éter dió e l  producto . 

f in a l oon punto de fusión 186-1883. Para e l an álisis  

se re crista lizó  en cloruro de metileno/éter/hexano. 

EJEMPLO 113

l-aminometil-8-qloro-6-( 2-olorofenil)-4H-imidazoCl, 5-aH - 

Cl?4!]benzodiacepin-3-oarboxamida clorhidrato hemihidrato 

hemiisopropanolato

Se hidrogenó durante 1 hora y media a la  pre -  

sión atmosférica oon níquel Baney en calidad de cata -  

lizador una solución de 2 g (4*65 mmol) de 1-azido- 

m etll-8-oloro-6- ( 2-o lo ro fen il)-4H-imidazo[l,5-a ][1 ? 4Ü 

benzod3aoepinr-3-carboxamida en 150 oc de tetrahidrofurano 

y 75 oc de etanol. Se separó e l catalizador mediante 

filtra c ió n  y se evaporó e l f iltra d o . La crista lización  

en otanol/Óter dió e l  producto fin a l con punto de fusión 

230-2353 que se convirtió en e l dorhidrato como sigue: 

se disolvió 1 , 2  g de la  base anterior en una mezcla de 

etanol y metanol caliente. Se adicionó oloruro de
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hidrógeno etanóllco (3 mmolj^Sa^conoontró la  me?,nía y 

se cr ista lizó  e l  clorhidrato con la  adición de áse -  

propanol y enfriamiento. Se recogieron los crista les) 

se lavaron con 2-propanol y éter) lo  que dio e l producto 

5. con panto de fasión 250-2608. La maestra an alítica

se re crista lizó  en metanol/2-propanol) lo qae dió cris­

ta le s  qae se analizaron para un hemidrato hemiisopropano- 

lato ; punto de fusión 250-260B indefinido.

EJEMPLO 114

10. 8-cío ro-6-(2-clorofenil)-1-dime t ilaminoet il-4H-imi dazo-

! Ll)5-a]El)4]benzodiacepin-3-carboxamida
Se calentó durante 16 horas a 1303, en una 

autoclave) una mozcla de 0)44 g ( l  mmol) de 8-cloro- 

-6-(2-clorofenil)-l-dimetilaminomctil-4H-imidazo[l)5-a] 

15. [l)4]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo y 15 oc de

metanol conteniendo 20% de amoníaoo. Se evaporó e l 

disolvente y se crista lizó  e l residuo en etanol/óter) 

lo  que dió e l producto fin a l. La muestra an alítica  se 

purificó haciéndola pasar sobre gol de s í l ic e  u tilizan - 

20. do cloruro de metileno/aoetato do e tilo  1 :1  (v/v) y

crista lizació n  en acetato de e t i lo ) punto de fusión 

242-2458.

EJEMPLO 115

l-azidom etil-8-cloro-6-(2-olorofeni!)-4H-imidazoLl)5-a]

25. E l)4]benzodiacepin-3-carboxamida



Se oalentó en reíIn jo , dorante 3 horas, una 

mezcla de 4:4 g (0,01 mol) de-J^^ido%etil-8-olor.o-,6- 

( 2-clorofenil)-4H-imidazo[l,5-a][l,4Pbenzodiacepin-3- 

-carboxilato de metilo, 200 oc de metanol, 10 cc de 

agua y 1 ,7  g (0,03 mol) de hidróxido potásioo. Después 

de la  evaporación parcial se a cid ificó  la  mezcla con 

ácido acético g la c ia l y se diluyó con agua. Se recogió 

e l  producto precipitado y se disolvió en oloruro de 

metileno. So secó la  solución y so evaporó y e l residuo 

se c r ista liz ó  en oloruro de metileno/acetato de e tilo /  

hexano, lo  que dió ácido l-azidom etil-8-oloro-6-(2- 

-clorofenil)-4H-im idazo[l,5-a][l,4]benzodiaoepin-3- 

-carboxilioo e l cual se oonvirtió en la  amida como sigue: 

Se adicionó pentaoloruro de fósforo 2,1 g (0,01 mol) 

a una suspensión del material anterior en 200 cc 

de cloruro de metileno y se agitó la  mezcla en agua e 

h ielo durante 20 minutos. Luego se introdujo una 

corriente de amoníaco hasta que la  mezcla reaocional 

resultó a lca lin a . Después de agitarse durante 15 minutos 

más se adioionó amoníaco aouoso y se prosiguió la  agita­

ción durante 1 hora a la  temperatura del ambiente.

Se diluyó la  mezcla oon oloruro de metileno y se lavó 

con solución saturada de oloruro sódico. Se secó la  

fase orgánica y se evaporó. Se cromatografió e l  residuo 

sobre 120 g de gel de s í l ic e  utilizando 2,5 % (v/v)
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de etanol en ploraro de metile no. Se oombinaron la s  

fracciones límpidas y se c r is ta liz ó  e l  residao en 

etanol, lo  qae dio e l prodacto f in a l con panto de 

fasión 258-2603, descomposición. La maestra an alítica  

5. se reo rista lizó  en oloraro de metileno/acetato de e t ilo .

EJEMPLO 116

8-oloro-6-fenil-4H-imi3azoEl,5-a]Lly4Übenzodiacepin-3- 

oarboxilato de metilo

Se adicionó niqael Raney, 2 cacharaditas,

10. a ana solaoión de 10 g (0,028 mol) de ester metílico do

ácido 7-doro-alfa-hidroxim ino-5-fenil-3H -l, 4-benzodia- 

cepin-2-acético en ana mezcla de 200 ce de metanol y 

200 cc de tetrahidrofaraño. Se hidrogenó la  mezcla 

a la  presión atmosférica darante 5 horas. Se separó 

15. el catalizador mediante filtra c ió n  sobre C elite  y

se evaporó e l filtra d o  hasta seqaedad. Se disolvió 

e l residao en 100 co de metanol y se trató la  solaoión 

con 10 oo de ortoformato t r ie t í l ic o  y 5 cc de cloraro 

de hidrógeno etanólico. Despnés de someter a reflu jo  

20. la  mezcla darante 10 minatos se evaporó e l disolvente

bajo presión redacida y se repartió e l residao entre 

cloraro de metilono y solaoión aoaosa satarada de 

bicarbonato sódico. Se secó la  fase orgánica y se 

evaporó. La crista lización  del residao en éter dió 

e l prodacto f in a l qae se re crista lizó  en oloraro de25.



- 192 -

metileno/óter paya e l análisis? punto de fu s ió n -2*35-2363. 

BJEMPIQ 117

8-cloro-'6-( 2-clorofenil) -4H-imidazoEl? 5-a]El? 4Ü benzodia- 

cepin-3-oarboxilato de metilo# ' ' _ *

5. Se oalentó en reflujo? durante 15 minutos? una

mezcla de 9 g de 2-L(amino)me toxioarbonil-metilen]-7- 

-cloro-5-(2-olorofen il)-l?  3-dihidro-2H-l?4-benzodiace -  

pin-etanolato, 100 ce de tolueno y 20 cc de ortoformato 

tr ie t í l io o .  Se evaporó e l  disolvente bajo presión re -  

10, ducida y  se rooogió e l residuo cristalin o con óter y

se ro crista lizó  en acetato de etilo/metanol? lo que 

dió e l  producto fin a l con punto de fusión 206-2083. 

EJEMPLO 118

8-cloro-6—fenil-4H-imidazo[l?5-aj El? 4j-benzodiacepin-3- 

15. -oarboxamida

Se oalentó hasta 1303 en una autoclave? durante 

8 horas? una mezcla de 5 g de 8-oloro-6-fenil-4H—imidazo- 

El?5-a][l?4]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo y 

100 cc de metanol conteniendo 20% de amoniaco. Se re -  

20. cogieron los crista le s  precipitados y se recristalizaron

en tetrahidrofurano/metanol? lo que dió e l producto 

fin a l con punto de fusión 295-296a. La muestra anali -  

t ic a  se reo rista lizó  en dimetilformamida/eter? punto 

do fusión 296-2973.

EJEMPLO 11925.



8-cloro**6-( 2-fluorofenil)--4H-imidazoEl: 5-s.][l:4-be^zo -  

diaoepin-3-oarboxamida

Se adicionó pentaoloruro de fósforo: 2:6 g 

(0^0125 m) a ana suspensión de 3:55 g (0:01 m) de 

ácido 8-.oloro-6-(2-fluorofonil)-4Eí-imidazo[l:5-a]Ll:4lt- 

benzodiaoepin-3-carboxílico en 200 cc de cloruro de 

motileno enfriado con hielo/agua. Después de agitarse 

durante 30 minutos se introdujo amoniaco gaseoso hasta 

que la  mezcla reaccional resultó alcalina. Después de 

15 minutos más se adioionó amoniaco acuoso y se prosi -  

guió la  a,gitaoión durante 30 minutos. Luego se repartió 

la  mezcla reaccional entro agua y cloruro de motilono 

conteniendo 10 % (v/v) do otanol. Se seoó la  fase or *- 

gánica y so pasó sobre una almohadilla de gel do s í l i  -  

ce.

Se evaporó la  solución y se ro crista lizó  e l 

residuo sólido en etanol: lo que dio e l  producto fin al.L a 

muestra an alítica  se ro crista lizó  en tetrahidrofurano/ 

etanol: punto de fusión 292-2949.

EJEMPLO 120

8-cloro-6-( 2-olorof enil)-4H-imidazo¡JL:5-a] Cl,4]benzodia - 

cepin-3-oarboxamida

Se calentó en una autoclave a 130a durante 

18 horas: una mezcla de 5 g (0:013 mol) de 8-cloro-6- 

- ( 2-clorofenil)-4H -im idazo[l:5-a][l,4] benzodiacopin-3-



-carboxileto y 75 oc de metanol conteniendo 20  ̂ do amo­

niaco. La mozola reaocional, de la  que Labia cristalizado 

e l producto y se calentó en metanol/oloruro de metileno 

hasta que se completo la  disolución. La filtra c ió n  y 

la  conoentraoión dio e l producto f in a l con puntĉ  de - 

fusión > 3003. La muestra an alítica  se recrista lizó  

en cloruro de metileno/etanol*

EJEMPID 121

8-cloro-N,Ñ-dimetil-6-fenil-4H-imidazoEl, 5-a] E l,4]- 

benzodiaoopin-3-carboxamida

Se oalentó en reflujo? durante 6 horas? una 

mezcla de 5 g (0 ,0 14  mol.) de 8-oloro-6- fe n il- 4H-imidazo- 

El,5-a][l,4]bcnzodiacepin-3-carboxilato, 2,4 g (0,043  

mol) de hidróxido potásico, 10 cc de agua y 140 00 

de metanol. Se evaporó e l disolvente y se disolvió e l  

residuo en agua. Se f i l t r ó  la  solución y se acid ifioó 

con ácido aoótioo g la c ia l. Se recogieron los crista le s  

precipitados y se crista lizaron  en oloruro de metileno/ 

etanol, lo  que dió ácido 8-cloro-6-fenil-4H-imidazoEl,5-a] 

E l,4]benzodiaoepin-3-carboxilico oon punto de fusión 268-  

2?0a.

Se agitó 1 g de este áoido oon 1,3  g de penta- 

cloruio de fósforo y 100 cc de oloruro de metileno a la  

temperatura del ambiente durante 2 horas. Se hizo burbu­

jear dimetilamina en la  mezcla oon enfriamiento hasta que



resultó una solución límpida con pH "básico. Luego lavó 

la  soluoiÓn con solución de cloruro sódioo y agua. Se se­

có la  fase de oloraro de metlleno y se evaporó.

La crista lizació n  del residuo en óter dio e l 

producto fin a l que se re cr is ta lizó  en cloruro de metí — 

leno/acetato de e tilo  para e l  análisis* punto de fusión 

231-2333.

EJEMPLO'122

8-cloro-6-*( 2-olorof enil)-N,N-dimetil-4H-:imidazoEi, 5-a] 

[1,4]benzodiacepin-3-oarboxamida

.. Se oalentó a 2253 una meada de 2 g de 8-cloro- 

-6-( 2-olorofenll)-4H-imidazo[l, 5-a] [1* 4]benzodiaccpin-3"* 

oarboxilato de metilo, 15 cc de triamida hexametil-fosfó- 

rioa y 1*5 g de cloruro de l i t i o .  Se repartió la  mésela 

reaccional enfriada entre agua y cloruro de metileno/ótar. 

Se lavó la  fase orgánica con solución de bicarbonato 

acuosa, se secó y se evaporó. La crista lizació n  en óter 

dió e l producto f in a l, que se re cris ta lizó  en acetato 

de etilo/metanol para e l a n á lis is , punto de fusión 

240 -  2420 .

EJEMPLO 123

Isopropanolato de 8-o lor0- 6- f  2-olorofenil)-3-hidroximet11- 

-4H-imidazo[l*5-a] El, 4¡]benzodlacepina

Se adicionó a - 10a una soluoión de 25 g 

(0,065 mol) do 8-cloro-6-(2-olorofenil)-4H-imidazo-
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[1?5-a][1,4]benzodiacepln-3-carboxilato de metilo 

en 250 oc de tetrahidrofurano a una suspensión de 5 g 

de hidruro de litio-alum inio en 200 oc de éter, Después 

de la  ádioión se agitó la  mezola entre - 5a y 0% durante 

5 . 15 minutos* Luego se hidrolizó la  mezola mediante la

adición de 25 ce de agua. Se seperó por f iltra c ió n  

e l material inorgánico sobre C elite y se secó y eva­

poró el filtra d o . La crista lizació n  del residuo en 

cloruro de metileno/éter/acetato de e tilo  dio el.

10. producto solvatado. La recrista lizació n  en 2-propanol/

éter dió un solvato con punto de fusión 103- 105&) dése, 

que según datos analíticos y de espeotro contuvo 1 mol­

de isopropanol.

EJEMPLO 124

15. 8- cloro-6- ( 2-clorofenil)-4H-imidazo[l?5-a]Ll*4]henzodia-

cepin-3-carboxaldehido

Se agitó a la temperatura del ambiente durante 
2 horas una mezcla de 0*$ g de isopropanolato de 8-oloro- 
-6-(2-olorofenil)-3-hidroximetil-4H-iMidazoE1,5-a][1

20. benzodiaoepina) 40 oc de cloruro de metileno y 2;5 g

de dióxido de manganeso activado. Se separó el me­
diante filtración sobre Celite y se evaporó el filtrado, 
la cristalización del residuo en éter dió el producto 

final con punto de fusión 213-*2153*
25



EJEMPLO 125

8-cloro-3-clorometil-6-( 2-clorofenü)-4H-imidazoL 1 * 5-a]

[ 1 * 4] benzodiacepina

Se adicionó lentamente 8-cloro-6-(2-clorofo- 

nil)-3-hidroximetil-4H-imidazoL1* 5-a][1 y 4] benzodiaoepi- 

na bruta^ 6 g* a 30 cc de cloruro de tio n ilo . Después 

de la  adición se agitó la  mezcla durante 15 minutos a 

la  temperatura del ambiente y luego se diluyó gradual­

mente con 100 cc de acetato de e tilo . Se recogieron 

los c r is ta le s  precipitados después de 15 minutos y se 

repartió entre cloruro de metileno y solución acuosa 

saturada de bicarbonato sódioo. Se secó la  fase de 

cloruro de metileno y se evaporó* La crista lizació n  

en oloruro de metileno/éter dió e l producto f in a l. La 

muestra an alítica  se purificó haciéndola pasar sobre 

gel de s í l ic e  utilizando 10% (v/v) de acetato de e tilo  

en cloruro de metileno* seguido de crista lización  en 

éter* punto de fusión alrededor de 1653. Los crista le s  

no fundieron con e l calentamiento lento sino con la  

inmersión a unos 1653.

EJEMPLO 126

3-acetil-8-oloro-6-(2-clorofenil)-4H-im idazoL1 * 5-a]L1 * 4J 

b enzo dia c ep ina

Se adicionó una solución de 2*8 g (7*8 HBnol) 

de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-4H-imidazo[l*5-aLL1*4]-



benzodiacepin-3-carboxaldehido en 150 cc de tetrahidro- 

furano a 50 cc de urna solución 1 molar de yoduro de 

metil-magnesio en éter. Después de agitarse durante - 

15 minutos a la  temperatura del ambiente se hidrolizó 

la  mezcla reaccional con la  adición de aguay se diluyó 

con tetrahidrofurano; se secó sobre sulfato sódico y se 

f i l t r ó  sobre Celite. Se evaporó el filtrad o  y se croma- 

tografió el residuo sobre 60 g de gel de s í l ic e  u tilizan  

do 5% (v/v) de etanol en cloruro de metileno. Se combi­

naron la s  fracciones límpidas conteniendo 8-clorc-6-(2- 

-clorofenil)-3-(1-hidroxietil)-4H -im ida zo [l; 5-aj t.1 *4]ben 

zodiacepina y se evaporaron. Se disolvió e l residuo en 

100 cc de cloruro de metileno y se agitó durante 2 horas 

a la  temperatura del ambiente después de la  adición de 

15 g de dióxido de manganeso activado. Se separó por 

filtra c ió n  el MnOg sobre C elite  y se evaporó e l f i l t r a ­

do. Se purificó de nuevo el residuo mediante cromatogra­

f ía  sobre 30 g de gel de. s í l ic e  utilizando 10% (v/v) de 

acetato de e tilo  en cloruro de metileno. La c r is ta liz a ­

ción de la s  fracciones límpidas combinadas en acetato 

de etilo/hexano dió el producto fin a l con punto de 

fusión 214-2163.

EJEMPLO 127

8- cloro-6- (2- cío r  of e n il) -  3-met oximet il-4H- imida zo E1 ? 5-a] 

El!43benzodiaoepina



Se calentó en reflu jo  durante 20 minutos una 

mezcla de 2# 7 g (7*15 mmol) de 8-oloro-2-clorometil-6- 

- ( 2-clorof enü )-4H-imidazoí í ,  5-aj [1 y 4]benzodiacopina,

50 cc de metanol y 3 cc de trietilam ina. Se evaporó e l 

disolvente y se repartió e l residuo entre cloruro de 

metileno y solución acuosa de carbonato sódico a l  10%. 

Se secó la  fase de cloruro de metileno y se evaporó 

y e l residuo se disolvió en 2 propahol y se tra*có oon 

cloruro de hidrógeno etanólico. Se recogió e l d iclor­

hidrato crista lin o y oon punto de fusión 3*230B dése, y 

que precipitóy y se repartió entre oloruro de metileno 

y solución acuosa de carbonato sódico. Se secó la  

fase orgánica y se evaporó y e l  residuo se cr ista lizó  

en Óter/hexanoy lo  que dió e l producto f in a l con punto 

de fusión 126-130S, La muestra an alítica  se r e c r is ta li­

zó en éter.

EJEMPLO 128

8-cloro-6-fenil-1y N y N-trimet il-4H-imidazo[1 y 5-a][ 1 y 4] - 

-benzodiacepin-3-carboxamida

Se agitó bajo argón# durante 3 horas# una 

mezcla de 1#5 g (4*2 mmol) de ácido 8-oloro-1-m etil- 

-6 -f  enil-4H-imidazo[ 1 # 5-a] L1 y 4Í]benzodiaoepin-3-oarboxí- 

licoy 1#7 g (8 mmol) de pentaoloruro de fósforo y 100cc 

de cloruro de metileno. Se introdujo dimetilamina 

a la  temperatura del ambiente hasta que se obtuvo una
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5.

10,

15.

20.

25.

solución límpida con pH básico. Se lavó la  solución 

con agua y se secó y se evaporó, La crista lización  del 

residuo en acetato de etilo/óter/hexano y re crista liza ­

ción en éter dió el producto fin a l con punto de fusión 

173-1753.

EJEMPLO 129

8-clorc-6-(2-fluorofenil)-1-met il-N-fenil-4H-imida zo- 
E1,5-a]E1143benzodiacepin-3-oarboxamida

Se adicionó pentaoloruro de fósforo y 1)3 g 

(6?25 mmol) a una suspensión de 1)9 g (5 mmol) de ácido 

8-cloro-6-(2-íluorofenil)-1-metil-4H-imidazoEl ?5-a]¡,1 ?4]- 

benzodíaoepin-3-carboxilico en 100 cc de cloruro de 

metileno. Después de agitarse durante 30 minutos con 

enfriamiento sobre hielo/agua se adicionaron 7 oc de 

anilina y se prosiguió la  agitaoión durante 30 minutos 

a la  temperatura del ambiente. Se repartió la  mezcla 

reaccional entre solución acuosa de carbonato sódico 

a l  10% y cloruro de metileno. Se secó la  fase orgánica 

y se evaporó. La crista lizació n  del residuo en éter y 

recristalizaoión  en cloruro de metileno/etanol dió un 

producto f in a l que se re cris ta lizó  en tetrahidrofurano/ 

etanol para e l an álisis: punto de fusión 228-2883.

EJEMPLO 130

8-cloro-N-ciclopropil-6-(2-flu orofen il)-1-metil-4H- 

-imidazoEl, 5-a]El)4jbenzodiacepin-3-oarboxamida



3 a adicionó pentacloruro de fósforo y 13 g 

(6*25 mmol) a urna suspensión de 1*9 g (5*1 mmol) de 

ácido 8-cloro-6-(2-f luor of e n il)—1 -metil-4H-imidazo- 

[1*5-a][l*4]benzodiacepin-3-carboxílico en 100 cc de 

cloruro de metileno. Después de agitarse durante 30 

minutos sobre hielo/agua se adicionaron 3 oo de oiclo- 

propilamina y se prosiguió la  agitación durante 10 

minutos. Se lavó la  mezcla reaccional con solución 

acuosa de carbonato sódico* se secó y se evaporó.

Se pasó e l residuo sobre una almohadilla de gel de 

s í l ic e  utilizando 10% (v/v) de etanol en cloruro de 

metileno* La crista lización  del producto en aoetato 

de etilo/hexano dió el producto fin a l en forma de 

crista le s  con punto de fusión 196-1973.

EJEMPLO 131

8-cloro-6-(2-clorofenil)-1*N*N-trÍmetil-4H-imidazoL1* 5-aj 

Ü1;4jbenzodiacepin-3-carboxamida

Se enfrió en un baño de hielo una suspensión 

agitada de 3*6 g (0*0093 mol) de ácido 8-cloro-6-(2- 

-c lo ro f enil )-1-metil-4H-imidazo[ 1 * 5-a] L1 * 4líbenzodiace- 

pin-3-oarboxílico en 75 cc de diclorometamo y se tra­
tó con 2*1 g (0*01 mol) de pentacloruro de fósforo 

en porciones. La mezcla reaccional se protegió me­

diante un tubo de secado y se prosiguió la  agitación 

en fr ío  durante 30 minutos más. Prosiguiendo e l en-
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friamiento se hizo burbujear dimetilamina en la  solución 

durante 5 minutos y se prosiguió la  agitaoión durante 

30 minutos más. Se evaporó la  mezola a presión reducida 

hasta sequedad. Se agitó e l residuo gomoso oon agua y 

5. se basificó  oon hidróxido amónico. La extracción oon

cloruro de metileno seguido de secado y evaporación en 

vacio dio una espuma de color tostado. Se disolvió la  

espuma en 600 oc de éter hirviente y se f i l t r ó  para 

separar determinado material insoluble.

10. Después de concentrar e l filtrad o  sobre e l baño

de vapor hasta unos 250 oc se f i l t r ó  de nuevo. La ulte -  

r io r  ooncentraoión hasta unos 100 oc oon rebañado ocasio­

nal in ició  la  crista lización . Se separó e l matraz del 

calor y se enfrió a la  temperatura del ambiente durante una 

15. noche. Se f iltra ro n  los prismas de color blanco desteñido, 

se lavaron oon éter y se secaron a l  aire en e l embudoy 

lo  que dió e l producto fin a l con punto de fusión 225-2303. 

La recristalizaoión  de una muestra en benceno-éter ele -  

vó e l punto de fusión hasta 228-2323.

20. EJEMPLO 132

2 , 2-dimetilhidrazida de ácido 5-oloro-5,6-dihidro-6-(2- 

-flu o ro fe n il)-1-met il-4H-imidazo El* 5-a]El, 4] benzodiacepin- 

- 3-oarboxilico

Se agitó a la  temperatura del ambiente, durante 

25. 2 horas, una mezola de 1,2  g (2,9 mmol) de 2,2-dim etil-



hidrazida de ácido 8-oloro-6-(2-fluorofenil)-l-m etil-4H - 

-imidazoEl,5-a]El,4]benzodiacepin-3-oarboxilico, 50 oc de 

cloruro de metileno, 5 oc de ácido aoétioo g la c ia l y 2,5 

g de polvo de zinc. Se separó e l  material inorgánico. Se 

lavó e l filtrad o  con solución de carbonato sódico, se se­

có y se evaporó# Se crista lizó  e l  residuo en acetato de 

e tilo /éter, lo que dió un producto fin a l que se recrista­

liz ó  en acetato de e tilo  para e l  a n á lis is , punto de fu  -  

sión 218-2198.

EJEMPLO 133 *

8-cloro-6-'( 2-olorof en il)-5 , 6-dÍhidro-l-metií-4H-imidazo- 

E1 , 5-a][1,4]banzodiacepin-3-carboxamida

Se trató una soluoión agitada de 7 g (0,018 mol) 

de 8-oloro-6-( 2-olorofenil)-l-metil-4H-imidazoEl,5-aj Ll*4J 

benzodiacepin-3-oarboxamida en 70 oc de ácido acético gla- 

o ia l con 5,6 g (0,087 g* atm.) de polvo de zinc en porcio­

nes. Se oalentó la  mezcla agitada bajo argón en un baSo 

de aceite a 1103 durante 5 horas. Después del enfriamiento 

a la  temperatura del ambiente se f i l t r ó  la  mezcla y se 

lavó e l sólido oon cloruro de metileno. Se ooncentró e l 

filtrad o  a presión reducida a 603 para separar e l cloruro 

de metileno y se vertió  e l residuo en agua f r ía  y se basi- 

fioó  con amoniaoo enfriado por h ie lo . Se f i l t r ó  e l sólido 

Manco resultante, se lavó con agua y se secó parcialmente 

en e l  embudo. El tratamiento del sólido húmedo con 200 oc



de áoido clorhídrico 1N mediante agitaoión durante 5 mi­

nutos y posterior f iltra c ió n  dio alrededor de 3 g de ma­

te r ia l  sin  reaccionar en forma de un sólido blanco. Cuan­

do se basifioó e l filtrad o  con hidróxido amónico diluido 

y fr ió  se separó un sólido blanoo que se recogió por f i l ­

tración) se lavó con agua y se seoó a l  aire sobre e l em­

budo) lo que dió e l  producto fin a l.

La recrista lizació n  en metanol/oloruro de metir 

leño dió placas blancas) con punto de fusión 298-3053 dése. 

EJEMPLO 134*

8-cloro-6-( 2-clorof enil)-5 ? 6-dihidro-l-metil-4H-imida'zo- 

El?5-a]El)4jbenzodiacepin-3-carboxamida clorhidrato 1 

1/3 hidrato

Se trató una suspensión de 1)3 g (0)0034- mol) 

de la  base del ejemplo 133 en 75 oc de etanol a l  95 % 

oon 10 cc de una solución de oloruro de hidrógeno 5/7 N 

en etanol y se hirvió en un baño de vapor) lo que dió 

una solución límpida. Se f i l t r ó  la  solución y se mantuvo 

a la  temperatura del ambiente durante una noche. Se se -  

pararon agujas blancas. Se f i l t r ó  e l  producto) se lavó 

oon etanol y se secó a l aire) lo que dió e l producto 

fin a l) punto de fusión 310-3153? deso.) después de cam­

biar a prismas a unos 2503, Concentrando la s  aguas ma -  

dres se obtuvo otra cantidad de producto, punto de fu  -  

sión 305-3103 dése.
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EJEMPLO 135

8-oloro-6- ( 2-flu o ro fen il)-l-m etil—4H—imidazoEl, 5-sJ Ll;4J 

benzodiaoepina y 8-clo  ro-6- ( 2- f 1 uorofenil)- 1 -m etil-6H- 

-imida zoCl,5-aj El,4jbenzodiacepina 

5. Se oalentó en reflu jo  durante 1 hora, bajo at­

mósfera de nitrógeno, una solución de 185 mg de ácido 

8-clo ro-6-( & -Ílaorofenil)-l-m etil-4H-imidazo[l,5-a ][1 , 4] 

benzodiaoepin-3-carboxílido en 5 cc de e tile n g lic o i. Se 

repartió la  mezcla reaccional enfriada entre éter/*colueno 

10. y solución saturada de bicarbonato sódico. Se separó la  

fase orgánica, se secó y se evaporó. Se cromatografió el 

residuo sobre 7 g de gel de s í l ic e  utilizando 3 % (v/v) 

de etanol en oloruro de metileno, lo  que dió la  8-clo ro-6-  

- ( 2-fluorofen il)-1-m etil-6H-imidazo[l,5-a][l,4]benzodia- 

15. copina con punto de fusión 177-1793 y 8-clo ro -6- ( 2-flu o- 

ro fe n il)-l-m etil-4H-im idazoCl,5-aJ[l,4] benzodiacepina oon 

punto de fusión 151-1533.
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25.

REIVINDICACIONES
Descrito e l  objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­

dicaciones oon prioridad de las solicitudes de patentes 

USA. seria les  nS 602 691 del 7 de agosto de 1975 y nS 

663.660 del 4 de Mar̂ o de 1.976.

1. Un procedimiento para la  preparación de com­

puestos imidaKoEl,5-aXl,4Üdiaoepinicos de la  fórmula 

general

en la  que A representa -C(Rg)=N*-?

representa hidrógeno, alquilo in ferior, 

alcoxi-alquilo  in fe rio r  o halo-alquilo 

in fe rio r, '

Rg representa e l  grupo -COOR̂ Q (donde re­

presenta alquilo in fe rio r),

R representa hidrógeno o alquilo in ferior;
3 ....................... - " . . '

Rg representa fen ilo , fen ilo  mono-substituido,

fe n ilo  di-substituido, p irid ilo  o p irid ilo

mono-substituido; y

representa e l grupo
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R----- C- ) k
a) b)

X
T

) )
s t

/ —

o) d)

donde X es hidrogeno, cloro, bromo o yodo, 

T_es_M,drógeno o alquilo in ferio r,

R. representa hidrógeno, halógeno, nitro ciano,
4 * *

triflu o ro  metilo, alquilo in ferio r, amino 

substituido, amino, hidroxi-alquilo in fe ­

r io r  o alcanoilo in fe r io r  y  

representa hidrógeno,

y las sales farmacéuticamente aceptables de estos compues­

tos que en e l o aso de ciertos compuestos de la  fórmula I  

tienen una estructura en donde so abre e l an illo  diacepí- 

rico  mediante disociación del doble enlace c/N en la  posi­

ción 5,6, cuyo procedimiento comprendo

hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula

25'. (VII)

con un orto-áster de ácido aloanoico de la  fórmula



4 4 6 2 6 1
- 208 -

5,

10.

15.

20.

25

en donde R, es toquilo in fe rio r  y R̂  

os hidrogeno, alquilo in ferio r, alooxi-alquilo 

in fe r io r  o halo-alquilo infari'or, 

o-con un equivalente químico respectivo pana obtener d i­

rectamente un oompuesto correspondiente de la  fórmula I ,  

hallándose presente durante esta reacción, cualquier 

grupo amónico o alquilanínico en forma protegida, s i  

se desea, resolver un oompuesto racémLoo de la  fórmula I  

anterior en sus enantiómeros ópticos, y s i  so desea, con­

v e r t ir  un oompuesto de la  fórmula I  anterior es una sa l 

aceptable en farmada.

2. Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1, caracterizado porque se preparan com­

puestos de la  fórmula I  en donde X en e l  grupo b) y o) es 

cloro, bromo o yodo.

3. Un procedimiento, de conformidad con la  re i­

v in d ica c ió n ! o 2, caracterizado porque se prepara un 

compuesto de la  fórmula I  en donde es hidrógeno o a l­

quilo

in ferio r, es

hidrógeno, n itro , halógeno, Rg es fen ilo  o halo, nitro 

o fe n ilo  alquilo in fe rio r  substituido y y  R^.son hidró­

geno.

4. Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque 

R̂  es 8-halo y  Rg es 2-halofenilo.

5. Uh procedimiento, de conformidad con la



4 4 8 2 6 1
-  209 -

reivindioaoión 4, caracterizado porque es 8-cloro y
R- es 2-cloro- o 2-f luorof enilo.6

6. Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado poique

5. R̂  es metilo.

7. Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1, 3¿ 4* 5 ó 6, caracteri­

zado porque Rg es metilo.

8. Un procedimiento, de conformidad con cual-

10. quiera de la s  reivindicaciones 1 , 2, 4 o 5, caracteri­

zado porque se. prepara un oompuesto de la  fórmula I ,

en donde es un 8-clorofenilo o un grupo 8-cloro-

tieno [3y2-f], es hidrógeno o metilo, Rg es 2 '-flu o ro - 

0 2 '-clorofenilo  y R, y R, son hidrógeno.

9. Un procedimiento, de conformidad oon la

reivindidaoión 8, caracterizado porque se prepara un 

compuesto de la  fórmula I  en donde / z  jí es un grupo 
de 8-olorofenilo, R̂  es metilo, y ^sm3. hidrógeno y 
Rg as S'-flMPafaKilo. ..

20. 10. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicación 8, caracterizado porque se prepara un 
oompuesto de la fórmula I en donde (Z jí es un grupo 
de 8-clorofenilo, R̂  y R̂  son metilo/"!^es hidrógeno y 

Rg es 2' - f  luorofenilo.
25. 11. Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicación 8, caracterizado porque se prepara un 

compuestode la  fórmula I  en donde ( Z [ es un grupo de 

8-clorotienoE3,2-f ], es metilo, R^ylr^ son hidrógeno 

y Rg es 2'-olorofenilo.
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12. Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 8, caracterizado porque se prepara 

Mn compuesto de la  fórmula I  en donde- ^Z^ os un S3?upo 

de 8-^clorofenilo, R̂ , 3  ̂ y R̂  son hidr<^eno y Rg es 

2 '-clorofen ilo .

13. Un procedimiento, de conformidad con

la  reivindicación 8, caracterizado porque se prepara un 

compuesto de la  fórmula I  en donde /z j as un grupo 

de 8-clorofenilo, R̂  es metilo, R̂  y R¡Tson liidrógeno y 

Rg es 2-clorofenilo.

14. Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 8, caracterizado porque se prepara un 

compuesto de la  fórmula I  en donde /Z j es un grupo 

de 8-clorofenilo, R ,̂ R̂  y R̂  son Mdrógeno y Rg es

2' - f  luorof enilo.

15. Un procedimiento para la  preparación de 

compuestos ÍK¿dazoEl,5-a]Ll,4ldiaceprnicos.

Sa^ún se describe y- reivindica en la  presente 

memoria desoriptiva que consta de 210 páginas foliadas y 

escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 9 de Marzo de l.$76

]pB 8.0

^ a d o :  JOSE E- METO
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