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MEMORTA DESCRIPTIVA

Egte invenio se refiere a la gerie de compueg-
tos imidazoll;5-all1l;4]ldiacepinicos ' farmacoldgicamente
activos. Ia estructura quimica de estos compuestos puede

representarse por medio de la férmula siguiente :

(1)

A representa -G(R6)=N—- H

Ry represente hidrbégeno, alquilo inferior, hidro-
xi~alguilo inferior, aciloxi-alguilo inferior,
fenilos alcoxi-~alquilo inferiox, halo-alquilo
inferior, amino-alquilo inferior,; amino-alqui-
lo inferior substituido, fenilo substituido,
piridilo, aralquilo o los grupos -COR;y (donde
Ryo representa hidrdgeno o alguilo inferior) o
~C00R (en donde R representa alquilo inferior);

R2 representa cloro, bromo, yodo, hidroxi-alguilo
inferior, aciloxi-alquilo inferior, alcoxi-alqui
lo inferior, halo-alquilo inferior, amino-al -

quilo inferiors ciano, ciano-algquilo inferior,
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acilamine, alcoxicarbonilamino inferior;aral-
guiloxicarbonilamino, amino-alquilo inferior
substituldo, el grupo ~C00Ry (donde Ry re-
presenta hidrdgeno o alquilo inferior), el
grupo  ~(OR;, (donde B representa hidrdge—
no o alquilo inferior) 0 un derivado respec—
tivos 0 sea,

a) el grupo ~0(Rlo)=N%Rlly donde Ry, represen-
ta hidrfgeno, alquilo inferior; hidroxiio,
alecoxilos amino, wono o0 di-alguilamino o ari-
lamino y Rjq representa hidrdgeno o alquilo
inferior;

b) el grupo -CONRq ,Ry35 donde Ry, ¥ Ryy re -
presentany individualmente, hidrdgeno, algui-
lo inferiors, hidroxi-alquilo inferior, alque-
nilo inferior, arilo o el grupo ~(CH,) NRyy
RBi5 (donde Ry ¥ R15 representan, individual-
mente hidrdgenos alguilo inferior, hidroxi-
alquilo inferior o alquenilo inferior, o Ry,
y Hls Juntos formen una parte de un anillo
heterociclico, y n tiene un valor comprendide
entre 1L y 4) o Rip ¥ R13 Jjuntos forman parte
de un anillo heterociclico; o

¢) el grupo -ODN(RléN(Rl7R18): donde uno de

R e Riq ¥ Ryg representa hidrdgeno o algui-
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lo inferior o el grupo —(CHz)nN(R14Rl5) (don~
de n tiene un valor comprendido entre 1 y 4
¥ Rl4 y R15 representan, individuvalmente,
hidrdgeno; alquile inferior; hidroxi~alqui-
1o inferior o alquenilo inferior o Ry, ¥

RlS juntos forman parte de un anillo hetero—
ciclico) y los Rygr Byq ¥ Ryg restantes re~
presentan hidrégeno 0 alquilo infericr; y

representa,; adicionalmente; hidrdgenc o al-’

guilo inferior en el cago que Rl represente

hidroxi-glgquilo inferior; aciloxi-alquilo

inferior;

halo-alquilo inferdior, amino-alguile infe -
rior, amino-alquilo inferior substituido:

el grupo -COR,, (donde R, representa hidréf
geno o alguilo inferior) o ~CUOR (donde R
representa alguilo inferior);

representa hidrdgeno o alquilo inferior;
representa ferilos; fenilo mono-substitulde,
fenilo di-substituidos piridileo o piridilo
mono-substituidos y

repregenta el grupo
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c) a)

donde X es hidrdgeno, cloroy bromo o yodo,

T es hidrdgeno 0 alquilo inferior,
Ry representa hidrdgeno, halbgeno, nitros, cianoy
triflvorometilo, alguilo inferior, amino subs-
tituido, amino, hidroxi-alquilo inferior o al-
"canoilo inferior y
representa hidrdgeno y adicionalmente alcanoi-~
loxilo o hidroxilo cuando represenﬁa el
Zrupo a)s b) o ¢) anterior,
y sus sales aceptables en farmecia.

Diversos compuestos andlogos derivados de los
compuestos anteriores, junto con diversos nuevos inberme-
diarios que conducen a los compuestos anteriores, se conm
sideran también dentro del alcance del invento y exhiben
actividad farmacoldgica de por sl o son intermediarios
Gtiles para los compuestos farmacolbgicamente activos.

Los andlogos de los compuestos anteriores que

forman parte de esgste invento incluyen los compuestos de

la f£érmula
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3 (14)

en donde

A representa el grupo

~c—r17 N\ SN/

\b-~i;? 7H-—~—~N\\ Tf::::ﬁgy

R6 v 3 H B e
) P °
(:gl{; representa las férmulas a), b) y c¢) anterio -
res;
Rg es hidrdgeno,

Rys Roo Ry ¥ RS tienen el significado antes expuesto en
la formula I y
V ~ representa hidrbégeno o alguilo inferiors
y sus sales aceptab;es en farmacia.

F1 término "alquilo inferior" o "alquilo", tal
como se utiliza en esta descripcidn, abarce los radicales
hidrooarbéniCOS(Gl—O7) de cadena lineal y ramificada, de
preferencia radicales hidrocarbdnicos de 01—04 como meti~
lo, etilo, propilo, isopropilo. butilo y similares. El

términe "alquilo inferior" abarca también radicales hidrocar
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bhricos oiclicoss tales como ciclopropilo.

Con el término “alcanoilo inferior" o "acilo®
tal oomo agui se utiliza, se entiende una fraccibn acili-~
ca de un Acido alcanoico de 61~Cq ¥ de preferencia de
01—04, por ejemplo, acetilos propionilo, butirilo y simi-
lares, es decir, fracciones de la fdrmula ~C0R,y+ donde
Ryy 8 Cp=0g © hidrfgeno. ELl término "alcanoilo inferior",
también tal oomo aguil se utiliza, comprende una cetona
protegida tal como un acetal o cetal con 2 a T dtomos de
carbono, por ejemplo un grupo etilendioxilico. Bl grupo
pro‘uectof cbtdlico o aldehitico se utiliza paré impedir
la conversidn de la cetona o aldehido contenido en reace
ciones de oxidacidns reduceiln y condensacidn.

Por la expresidn "halbgeno® se entienden sus
cuatro formas, © sea, cloro, bromo, flior y yodo.

Tos términos "grupo de sulfonilo aromdtico y
alifdtico! comprenden los compuestos de la férmula SOéX
en donde X es un grupo alifitico de cadena ramificada o
lineal de 0y-Cqs de preferencia C,-0,, como metilo o un
grupo aromdticc substituldo o insubstituido como un feni-
lo o derivado de fenilo substituido como tolilo.

La fraceidn fenilica Re puede estar mono o di-
substituida con la condlecibn de que egta di~substitucidn
ocurra en la posicidn 2,35 2,55 0, més preferentemente cn

la posicibn 2,6 de la fraceidn fenflica. Ios mono-substi~
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tuyentes apropiados incluyen haldgeno y nitro y, de prefe-
rencia; se substituyen en la posiocifn 2 de la fraccidn fe-
nilica. Los disubstituyentes apropiados son 2,6 o 255 di-

haldgeno y 256 0 2,5-haldgeno-nitro. En el caso de piridi-
1o mono«substituido log substituyentes apropiados'indluyen
haldgeno y nitro. ' -

En el caso de substituyentes Ry ¥y Rs diferente~
mente substituldos, se produce isomerismo Sptico y estos
antipodag bpticos y racematos quedan oomprendidos-em-el
dmbito de este invento.

Por la expresibn "arilo" se entiende una-frac -
cibn aromftice monociclica substituida o insubstituida co-
mo fenilo, clorofenilo, tolilo y similares. Cuando se ex -
ponen aqui varias fracciones formando parte de un anillo
heterociolico se entiende que lag fracciones junto con el
étomq de nitrfgeno al gue estdn enlazadas, forman, de pre-
ferencia, un anillo pentagonél o hexagonal que contiene,

a lo sumo; un heterodtomo adicional; de preferencia ni-

trbgeno u oxigeno en calidad de heterodtomo. Asl pues;por
el anillo heterociclico se entienden fracciones tales co-
mo morfolinos piperacino, piperidino y pirrolidino.

Por la expresibn "alcoxilo" se entiende un gru-
po hidrocarbonoxilico saturado de cadena lineal o0 ramifi-
cada conteniendo de 1 a 7 &tomos de carbono, de preferen-

cia de 1 a 4 4tomos de carbonos como metoxilo, etoxilo,
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propoxilq y similares.

Por la expresibdn "amino substituldo" se entiende
aqui un grupo»NHz que puede estar mono o disubstituido
por alquilo inferiors por ejemplo grupos de metilamino o
dimetilaminos, y un grupo acilamino, por ejemplo acetamino
que puede luegd substituirse en el dtomo de nitrégeno por
alquilo inferior, por ejemplo, el zrupo de metilo,

Por la expresibn "aralquilo" se entiende un 2ruo-
po hidrocarblrico que tiene estructuras arométicas y ali-
féticas 0 sea, un grupo hidrocarbfirico en donde un &tomo
de H de algiilo inferior se substituye por un grupo de ari-
1o monooiclico, por ejemplo fenilo, tolilo y similares.

Los compuestos preferidos abarcados por el pre-~
sente invento son 108 que tienen la férmula general

t - '
Ry N R

(18)

o

Ry es hidrbgeno o alquilo inferior, de prefercncia
metilo,
Ry es hidrdgeno, nitro o haldgeno, més prefercntow

mente cloros y en uns modalidad mds preferida
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cuando se gitua en la poreidn benzo fundida
de la imidazobenzodiacépina en la posicién
8 de ésta, _

¢ es fenilo o halo, nitro o fenilo substitui~
do por alquile inferiors de preferencia ha—
1o, siendo el halbgenc preferido el~fl@or y.
halldndoge de preferencia en la pOSiéién 2
de la fraccidn fenilica, _

R, es hidroxi-alquilo inferior; por ejemplo hi-
droxi-metilos hidrazida de 4cido carboxilico,
tal como ~CONHNH,, o carboxamida, © ses un
grupo de la férmula ~CONHp. -

Otra clage preferida de los compuestos que quedan
comprendidos en el alcance de la férmula I son aquellos

que tienamla formula general

(1IC)

en la que
' 1
Ry» RQ; R& v Ré tienen el significado expuesto en la
férmula IB anterior y

3 es alguilo inferior, de preferencia metilo.
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Los compuestos de la férmule IC y sus sales
aceptables en farmacia exhiben isomerismo dptico. Un com—
puesto de eszta indble (I¢ en donde R' = GH3) se ha resuel

3
t0 en sus enantibmeros Opticos siguiendo un procedimiento

‘similar al indicado de forma general en Advanced Orgenio

Chemigtrys L. Fieser y M. Fleser, 1961, phg, 85-88; Rinholt
Publisching Co. Tanto los isbmeros bpticos como la forma
racémica del compuesto IO exhiben actividad farmacollgica.
Por ejemplos en el cago de la sal tartrato de los coupues—
tog de la Pérmula IC el isbmero (+) es considerablemente
nds activo que el isbmero (~). Si se desea, el 1gbmero(~)
menos activo puede convertirse en su forme racémica acti~
va tal como por tratamiento con una base no acuosay por
ejemplo, butdxido terciario sbddico en presencia de un di-
solvente orgdnico en donde sea soluble el isdmero,

Otro grupo preferido de compuesstos son los de
la £érmula I en donde es un 8~clorofenilo o un gru-
po 8-clorotienol[3,2-£], Ry es hidrbzeno o metilo, R, es
acetilo, carboxemido o dimetilcarboxamido, Rg es 2'-fluo-
ro- o 2'-clorofenilo y Ry y Ry son hidrbgeno.

ILa expresidn "sales farmacéuticamente acepta -
bles" se utiliza para incluir sales con Acidos inorgini-
cos y orginicos aceptables en farmacia tales como el Aci-
do clorhidrico, Acido broumhidrico, deido nitrico, 4cido

sulfirico, Acido fosfbérico, Acido ociltrico, &cido fdruco,

¥
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4cido maleico, dcido acéticos 4cido succinico, 4cido tar-
t4rico, 4cido metansulfbrco, doido faraﬂtoluensulfénioo Ng
similares. Estas sales pueden formarse muy fécilmen’ce .
por los expertos en el arte, en vista del arte enterior y
5, la naturaleza del compuesto que ha de adoptar forma de sal,
También se encuentran en el ambito del presente
invento los compusstos que se obtienen por apertﬁfa del
anillo de los compuestos de la férmula I, en donde <::L

es Ry~fenilo. Estos compuestos tisnen la férmulg

(ID)
Ry - l
NS
15.
en la que .
X es el anibn de un 4cido orgdnico o inorginico
J
Bys Bys R3s Ry ¥ Ry tdenen el significado expuesto en la
20. foérmula I.

Se ha descubierto que ciertos compuestos de la
formula I en solucidn se abren para formar compuestos co-
rregpondientes de la formula ID. Estos compuestos abier—
tos existen en un equilibrio dependiente del pH en golu ~

25, cidn con compuestos de la férmula I, 0 sea, sus compues-
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tos oorrespondientes de anillo cerrado, Los compuestos de
la férmuls ID pueden aislarse en forma de sales do adi -
cidn de 4cido mediante tratamiento de sus correspondien -
tes compusstos de anillo cerrado con un dcido mineral
acuoso seguido de la evaporacidn del disolvente. Estas sa-
les ouando se aislan exhiben actividad farmacoldgica com-
parable & sus homdlogos correspondientes de anillo ccrra-
do.

Egte invento se refiere también a un procedi -
miento para la preparaoién de compuestos imidazo[ls5~al
[1,4]diacepinicos. Mds particularmente este invento se
refiere a un procedimiento para la preparacidn de compucs~

tos de la fOrmula

N.__-/ R, (")
A R5

en la que
A (::I} Ry» R3 y R5 tienen el significado expuegto
_ en la férmula I;
Rg represente hidrbdgeno, alguilo inferior, clo~
ro, bromos yodo, hidroxi-alquilo inferior,

aciloxi~alquilo inferior, alcoxi-alquilo
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inferior, halo-alquilo inferior, amino~alquilo
inferior, ciano, ciano-alquilo inferior; aci-
lamino, alcoxicarbonilamino inferior, arxalquilo-
xicarbonilamine, amino-alquilo inferior sﬁbstié
tuido, el grupo -COORlO (donde Rlo repreégnta
hidrbgeno o alquilo infericr), el grupo ~C0Ry g
(donde Ry representa hidrbégeno o alquilo in-
ferior) o un derivado respectivo; o sea,
a) el grupo ~C(Ryo)=N-Ry7 s donde Ryj representa
hidrbgeno, alquilo inferior, hidroxilo, alcoxi-
1oy aminoy, mono o di-alguilamino o arilamiho y
Ry representa hidrbgeno o alquilo inferior;
b) el grupo ~CON312R13, en donde R12 ¥ Ry3
reprosentan individualmente hidrdgeno, alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alquenilo
inferior, arilo o el grupo ~(CH2)nNR14R15 (en

. > 3 - l
donde Rl4 y B15 repregentans; individualmente,
hidrdgeno, alguilo inferior,; hidroxi-alquilo
inferior o alquenilo inferior, o 314 y.Rls,
juntos, forman parte de un anillo heterocicli-
¢cos ¥ n tiene un velor comprendido entre 1 y 4)
] R12 Yy 313: juntoss forman parte de un anillo
heterociclico; o
¢) el grupo -OON(R16)NR17318, en donde uno de
316’ 317 ¥ RlB representa H 0 alguilo inferior
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0 el grupo ~(GH2)2NR14R15 (en donde n ticne
un valor comprendido entre 1y 4 y 314 y RlS
representen individualmente hidrdgeno, alqui-
1o inferior, hidroxi-alguilo inferior o al-
guenilo inferior o R14 y R15’ Juntoss forman
parte de un anillo heterociclico) y los Ryg
Rl7 ¥ Ryg restantes representan hidrbgeno o
alguilo inferior;

sus anélogos de la férmula IA anterior y sus sales acephba-

bles en farmacias cuyo procedimicnto oomprende

a) hacer reaccionar un compucsto de la férmula

NH2 COOR

0,
3 (VII)

0 un N-0xido respectivo con un orto~éster de dcido alcanoi~
co de la f£érmula
RlC(OR)3: en donde R es alquilo inferior y
R,  es hidrbgeno, alquilo inferior, alcoxi-sl-
quilo inferior o halo-alquilo inferior,
0 con un equivalente gquimico respectivos,
bara obtener directamente un compuesto correspondiente Ge

la férmula I'; halléndose presente, durante esta reacciitns
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cualquier grupo aminico o alguilaminico en forma protegida,
0 bien ‘

b)  oxidar un compuesto de la formula

H
31\(1\1 COOR
N Ry :
(XIII)

A H

0 un N-06xido respectivo para formar un compuesto corres -
pondiente de la £ormula I',

0 bien

¢) deshidrator con ciclizacidn concurrente un compuesto

de la fHrmula

en donde
R es hidrégeno, alquilo inferior; femilo, alcoxi-
alquilo inferior; fenilo substituido, piridilo o

aralquilo,
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0 un N-bxido regpectivo,
para formar un compuesto correspondiente de la férmula I',
0 bien

-d)  hidrolizar un compuesto de la formula

R1 N COOR

I
' A H

pare former el 4cido libre correspondientes'

3 (XII)

0 bien
e) reducir un compuesto de la férmula XII para formar el

compucsto correspondiente de la formula

R I CH,.OH
1\\‘6; jzr,f 2

3 (XIV)

0 bien
£) acilar un compuesto de la férmula XIV para formar

un compucsto correspondiente de la férmula
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R1\\<;;N CH,QC0R '
|
i Ry
(X1x)
A H

estando presente, durante casta reacciﬁn, cualguier sﬁbs -
$ituyente susceptible a acilacibn indescada en £Orma Hro-
teogida;

0 bien ' o

g) substituir el grupo hidroxilico en el substituyehié 3
de un compuesto de la formula XIV con un halbgeno,

0 bien

h) desplazar nucleofilicamente el haldgeno on el substbi-

tuyente de posicibn 3 de un compuesto de la fbérmula

\

CH2X

3 (ZX)

en donde X es halbgeno,
con una aminz, aledxido o cianuro, produciéndose cualguier

substituyente haloalquilico R, subsiguiente a la reaccidn



Do

10,

154

20.

25.

- 19 -

nucleofilicaranterior y estando- duranioc esta reaccibn en
forma protegida bualQuier substituyente hidroxi-alquilico
con un alcbdxidos

0 bien

i) hacer reaccionar el grupo aldehidico en posicidn 3 de

un compucsto de la formula

NG
X1 .

(xv)

con un alquilo inferior, reactivo Grignard ode litioy es—
tando prescnte durente esta reaccidn en forme protegida
cualgquier substituyente de hidroxi-alquilo Rl/R4:

0 bien

i)  deshalogenar reductivamente cl substituyente en posi-
¢ibén 3 de un compuesto de la f£érmula XX para formar el com

pussto correspondiente de la férmula

R1\\*C¢N CH,
N.- / Ry (XXIII)

a_

A H
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formandose subgiguientemente a la produccidn del 6ompues~
to de la firmula XXIII cualquier subsﬁituyente nitro, cia-
no y haloalguilico Rl;r

0 bien

k) someter un compuosto de la férmula XII a amondlisis
con un compuesto aminico de la formula H,oNR;, en dorice
Ry, ©s hidrbdgeno, alguilo inferior, hidroxi-alquils idfe~
rior, alquenilo inferior; arilo o el grupo —(OH ) nVE 4R 157
en donde Ry, ¥ Ry son hidrbgenos alquilo inferior, hidro-
xi-alquilo inferior o alquenilo inferior o, tomados zon-
juntamento; forman parte de un anillo heterociclicdi&An
tiene un valor comprendido cntre 1 y 4 produoiéndqsé:sub-
siguientemente a la amondlisis suterior cualguier subst i~
tuyente helo-alquilico o ROOG,

0 bien

1) hacer reaceionar un cloruro de 4dcido de un compuesto

\7//COOH
5 -

con un compuesto aminico de la férmula HNR12R131 en donde

de la fdormula

312 ¥ Ry tienen el significado antes indicado en la £6r-
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mula I', producibndose subgiguientencnte a la anterior ami~
nacidn cvalquier substituyente haloalquilico o ROOG,
0 bien

m) pare la preparacidn de un nitrilo de la férmula

R N, O
1\\%§9 )

Z |

N

R .
3 (XXVIII)

yy \H

deshidratar un compuesto ~GONH2 correspondiénte;

0 bien

n) sometcr un compucsto de la f£érmula XIT a hidrazin6~

lisls directa con una hidrezina de la férmula HN(R,g)WRyq

RlB’ en donde R16’ Rl? y R18 tienen el gignificado indica-
do en la férmule I' antericr, produciéndose subsiguisnte-

mente 2 1la hidrazindlisis anterior cualquicr substituyen—

te haloalquilico o ROOC,

0 bien

0) trater un cloruro de 4cido de un compuesto de la fér-

mula XVIIT oon una hidrezina do la £érmulse HN(Ryg)NRyRyg:
en donde Rlé’ R17 ¥y ng tienen el significado indicade en

la foérmule I' antorior, producidndose subsiguientemcnte al
anterior tratamiento con la hidrazina cualquicr substito-

yonte haloalquilico o ROOQ,
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0 bien
p) descarboxilar un compuesto de la férmule XXIT,

o bien

q) calentar un compuesto de la Férmula

R1VI¢ 00T,

3 (XXIV)

con un alcanol 0 un aralcanol, formindose a continuadidén
de la reaceidn de tipo Curtius oualquier substituyente’
haloalquilico,

0 bien

r) hidrogenar un compuesto de la f£ormule

en donde ng es bencilo,
para formar la amina libre correspondiente y alcanoilar

el compucsto @si obtenido, formindose subsiguicntemente
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a la anterior hidrogenacidn cualquier substituyente halo-
alauilico, nitro o ciamnoy
0 bien

s) alguilar un compuesto de la fdrmule

5,
COOR
\(/ |
@/ (XIT').
5 ,
10. . ,
en la posicidén 4, no estando presente ningin hidrégeno ac—
tivo en el caso de ser indescable 1a,a1qui1aoién'de,un
substituyente de esta indole y no estando preosente ningin
substituyente haloalquilico,
154 0 bien
)  oxidar un alecohol de la formula
R0
20, (X411)

en donde Ry, es hidrdgeno o alquilo inferior,

25. para formar el derivado acilico correspondientec de la
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formula

7
N R

@ 3 (ZxEIv)
A H

en donde Rlo tienc el significado expuesto en la

R1 N COR4(,

f£érmula XXIT,
estando presente,; durante la anterior oxidacidn, oual -
guier substituyente hidroxialquilioo en forma protegida,
0 bien
u)  tratar un compuesto de la férmula XXXIV con una'hi~
drazina de la férmula H,WNR,5s en donde Ry, es amino,i
mono~ 0 di-alguilamino o arilamino o con amoniaco, hidro-
xil-amina, un alquilamino inferior o una alcoxi-amina
inferior, estando presente, durante la anterior reaccibn,
cualquier grupo acilico Rl/R4 en forma protegida y pro-
duciéndose subsiguientemente'a la anterior reaceibn cual-
quier substituyente haloalquilico;
0 bien

v) reducir un compucesto de la £érmula
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1;‘10
I} / i ’
3 "(FV )

en donde

R

o1 es hidrbgeno, hidroxilo, alquilo inferior o

alcoxilo inferior y

Ryp s hidrbgeno o alquilo inferiors

0 un compuesto de la FOrmula
B0
|
R N C=NR, -
.
:]/ 3 (XLT)
en donde

R20 es amino, mono~ 0 dialguil-aminoe ¢ arilamino y

Ry ©s hidrbgeno o alquilo inferior,

para formar el compuesto aminico correspondiente, produ e

ciénd
guier
0 bie
w)'

mula

0sc subsiguientemente a la anterior reduccidn cual -~ -
substituyente halo-alguilico, nitro o ciano,
n

introducir en la posicibén 3 de un compuesto de la £br-
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un substituyente de cloro, bromo o yodo, estando presénies
durente la anterior halogemacibn, cualguier substituyente
de hidroxialquilo o aminoalguilo en forme protegide ¥ pro-
duciéndose & continuacidén de la anterior etapa de haloge-
nacién cualquior compuosto helogenado en donde Ry es_in.iidr‘s__‘
genoy '

0 bien

x) convertir un compucsto de la £Ormula
0
‘¢
Ry AN
<
i

R3 ;
‘>< (XXZVIIT')
A H
en donde

A es »—G(R6)=N—- 0 —G(R6)=N(—-—-—> 0)= »
(:]: es el grupo a), b) o o) de la férmula I',
Rl es alguilo inferior ¥y



e

10.

15,

20.

25

“ 27 -

R, es fenilo o fenilo mono~ o disubstituido,

en un compuesto correspondiente de la Ffdrmula

?Ac
R.lo— \gl\l /
— R3 (xL1)
A H

en donde

Rip » es hidrbgeno o alquilo inferior 'y

A:(EH: Yy R6 tienen el significado expuesto or la

f£ormula XXXVIII',
estando presentes; durante la anterior conversidn, cuul -
guier substituyente hidroxialquilico R, en forma protcgi-
dey
0 bicn
y) convertir un compuesto de la formula XLI en un com -
puesto correspondiente della £drmula
OH

|
R‘I O-CH N

A H
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en la que

A, ’ Rlo ¥ Rg tienen el significado expuesto en
 la férmula XLI

0 bien

ag) oxidar un compuesto de la férmula XLII para fo.mer
un compuesto correspondiente de la formula

1
G N
RY, \f/ )
ac k=
A ot

A, ' Rlo Ng R6 tienen el gignificado expuesto

=

en donde

en la férmula XLII,
estando presente; durante la anterior oxidacidn, cualquier
substituyente hidroxialquilico en forma protegidas
0 bien ‘

bb)  hacer reaccionar un compucsto de la Fdrmula

0 ~ f;l - X 0 |
H== R, \___/ 2
(1x’

)

71N\

=N H
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con una nitrone de la férmula

N COR

B3 N\ ey (X

eﬁ donde

Rys

Ron
para obtenecr un compuesto de la fdrmula

es fenilos fenilo substituldo o piridileo y

es aleoxilo inferior o dialquilamino inferiors

\

Ryy N COR,, '
\g/ / R
3
) - (XLV)
ﬁ4‘{“\ | -
— 7
R

6
en donde
RBy3 ¥ 324 tienen el significado cxpuesto en la Lor~
nula XIVI,
o bien

occ) homologar el substituyente R; en ol significado de
aminometilo, aminometilo substituido, cianometilo, halow-
metilo, metilo, aeiloximetilo o alcoximetilo en los cOu~
puestos de la fdérmule I' anterior pere formar hombdlogos

superiores:
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dd) preparar los compuestos de la Fférmula I' anterior

giendo el substituyente Ry isdmero psra obtener alfa~hi-

droxi-alquilo inferiors

0 bien

ee) reducir un compuesto de la f£Oérmula

en donde

R

R
1\\\65

N

@/ |

A

3 (1)

representa cloro, bromo, yodo, hidroxi-alquilc
inferior; aciloxi~alquilo inferior, alcoxi-al-
guilo inferior, alquenilo inferiors halo-alqui-
lo inferior; amino-alquilo inferior; ciano, cia-
no-alguilo inferior, moillamino, alcoxicarbonila—
nino inferiors; aralquiloxicarbonilamino; amino-
alguilo inferior substituido, el grupo ~CO0Ry
(en donde Ry, representa hidrbgeno o alquilo in-
ferior)s el grupo -CORy (en donde Ry represen-—
ta hidrogeno o alguilo inferior) o un derivado
respectivo; por ejemplo, &) el grupo uO(Rlo)zN-
R, en donde R, representa hidrégeng, alquilo

inferior, hidroxilos; alcoxilo, amino mono o diw-
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alguilamino ¢ arilamino y Rlo representa hi-
drdgeno o alquilo inferior; b) el grupo
~OONR12R13: en donde R12 y Rl3 representany
individvalmente, hidrdgeno, alquilo inferior,
hidroxi-alquilo inferior, alguenilo infeoriors
arilo o el grupo —(GHz)nRRMR15 (en dondc

314 ¥y 315 representans individuwalmentes hi -
drbgeno, alquile inferior,; hidroxi-alguilo
inferior o alquenilo inferior, o R14 y RlB’
juntos, formen partc de un anillo hevsrocicli
¢o y n tiene un valor comprendideo envtre 1 y
4) o R, ¥ B3+ Jjuntos, forman parte do un
anillo heterociclico; o o) el grupo ~CON(Ryg)
NRl7R18’ en donde uno de R16’ 317 Yy Rl8 16 -
presenta hidrbgono o alquilo inferior o el
Zrupo ~(CH2)nNR14R15 (en donde n tienc un va-
lor comprondido entre Ly 4y R14 y Byg re-
presentan, individualmentc, hidrdgeno, algui-~
lo inferior, hidroxi-~alquilo inferior o al-
guenilo inferior o© R:]_4 y 315, juntoss forman
parte de un anillo heterociclico) y 1os Ryes
317 N Rl8 restantes ropresentanhidrogoeno o
alquilo inforior; y

representa, adicionalmnante; hidrégono 0 al-

quilo inferior cuando Rl represonta hidroxi-
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alguilo inferiors; aciloxi-alquilo inferior;
halo-alguilo inferior, amino-alquilo inferior;
amino-alquile inferior substituido; el grupo
~COR; (en donde R,y represente hidrbgeno o
alquilo inferior) o —~COOR (en donde R repro-—
gsenta alquilo inferior);
£f)  convertir un substituyente aminico presente en ﬁn
compuesto de la férmula I anterior o en un andlogo respoc-
tivo correspondiente a la foérmula I pero en donde & rupre—
senta el grupo e); f£) o g) anteriors ( 2zl representz o1
grupo a),; b) o c) antorior, Ry ©s hidrbgeno y V repregen-
ta hidrdgeno o alquilo inferior, salvo que cuando en la
f0rmula I A es la estructura f)s R, 1o es nitro y Rg no
es nitro substituido, en el substituyente nitro, ciano,
eloro o bromo correspondionte, por medio de una reaceidn
de Sandmeyors
0 bien

gg) ciclizar un compuesto de ‘la Ffbrmula

Rine //N R,
N/ -
Hozﬂ \/
N I:o OH
Rg :
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vare formar un compucsto ciclizado oorrespondicnte,

0 bien

hh) convertir un compuesto de la foérmula I antcriory en
dOndo(zi[ es el grupo a), b) o o) anterior y Ry es hidrd
geno, en sus N-Oxido correspondiento

0 bien

ii)  convertir un N-dxido de un compucsto de la formula I
anterior, cn donde (:]: es el grupo a), b) o ¢) anterior
¥ Rg es hidrégeno, en un compucsito correspondicnte de la
£ormule I en donde Ry os alecanoiloxilo,

0 bien

33) convertir un compuesto de la férmula I anterior, on
donde 'C:]: es el grupo a), b) o c) anterior y R5 es
alcanoiloxilo, en el compucesto correspondionte de la Flpm
mula I anterior, en donde R5 es hidroxilo,

0 bien

kk) convertir un compuesto de la formula I anterior,
pero en donde A es -0H(R6)-N(R7)— on donde Ry ¢s hidro -
xilos acilo o un grupo sulfonilico arvmdtico o alifdti -
¢0, on ¢l compucsto correspondicnte do la férmula I ap -
terior,

0 bien

11) convertir un andlogo de um compuesto de la férmu -
la I anterior, en donde A es el grupo f£) anterior en el

compuosto correspondiente de la férmula I anterior,
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0 blen

mmn) hacer reaccionar un compussto de la féraula I ante-
rior con 6xido de etileno w dxido de propileno en pre -
scencia de un catalizador de dcido Lewiss

0 bicn

r
nn) hacer reaccionar un compuesto de la formula

R i) R
1\\W<; / 2
//N R3 , ( TDn!
—0 Br
PL6

con etanolamina o una etanolamina 1- o 2-alquil substi -
tuida,

0 bien

00) resolver un compucsto racbmico de la £érmule I an -
torior o un anflogo respectivo tal como se ha definido
antes en sus enantibdmeros dpticos,

© bien

pp)  convertir un compuesto de la férmule I antorior

o un anilogo respectivos %tal como se ha definido antes;
en una sal aceptable en farmacia, teniendo cualguiera

i ’
de By st R3; 35 ¥y <:ﬂ: en la formula expuesta en
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a) & pp) el mismo significado expuesto en la férmula I
anterior, a mcnos que se indique de otro modo y siendo
R alguilo inferior.

Los esquemas reaccionales gonerales expnestos

‘en las ocinco ldminas siguientes 4 a E son ilustrativos

dc verias de las reacciones Qtiles para producir les
compuestos de la férmula I. En estos esquemas roaccio -
nales, a menos que se indique de otro modo, R es algui -
lo inferior y A, Rl’ R3p R4 ¥y R6 tienen el significado
expuesto en la férmula I. Es obvio para un experto en el
arte que determinados substituyentes pucden ser airetiog
durante las reaceiones gue giguens; poro estos Zrupes vile
nerables pucdon modificarse antos o después de llevarse
a cabo dicha reaccifn.

Ias reaccioncs representadas en la lémina 4
pueden llovarse a cabo, también, con sus N-bxidos corrcs
pondientes [A = -O(Rg)=N( —> 0)-] peroc cuelquicr frac -

cibn de N-Oxido presente en los compucetos de la f£ormula

VI sc separard durante la conversibn VI —> VII,
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Etapa IL g LIT

Los compucgtos de la formula IIT so producen ni-
trando 1os compucstos de la férmula IL. Esta nitracibn
puede llevarse a cabo mediante Acido nitroso "formado in
gitu", Los reactivos que pueden utilizarse incluyen (1)
nitritos de metal alcalino, como nitritos sddicoss; en pre
sencia de 4cidos orginicos o inorginicos como dcido acd-
tico glacial, y disolventes acuoses 0 no acuosos; (2) ni ~

tritos alquilicos como nitritos metilicos,; en proscncia
de un disolvente inerte tal como un alcohol; hidrocarburo
clorado 0; por ejemplo, dimetilformamida; y (3) una solu~
cibén gaseosa de clorurc de nitrosilo en un disolvente inor
te y on presencia do un aceptor de dcido tal ocomo piridi-
na. Esta reaccidn de nitracibn debe cfzctuarse alrededor
de la tomperatura del ambiente o por debajo dec éstas o
seay en la gama de ~-202C a 2520, Durante la rcaccidn de
nitracidn puede protogerse un grupo aminico © un grupo do
alguilamino, por ejcmploQ mediantc acilacidn. Bste grupo
protector pucde scpararse en una etapa posterior conve -~
niente de la sccuencia roaceional.

Btapa VIIT s IX

Los compucstos de la férmula IX puoden producin-
se mediante la reaccidn de los compucgtos de la féruula
VIII con oloruro dimoxfolinofosfinieo. Ia reonceidn de los

compucstos de la fdrmula VIII con el agente fosforilanto
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para proporcionar compuestos de la fdrmula IX s2 lleva a
oabo tratando 1los compuestos de la férmula VIII con.una
base fuerte suficiente pare ionizar el compuesto do 1a
férmula VIII pare formar el anidn correspondiente. ias
bases apropisdas incluyen alcbxidos de metal alcalino;
tales como butbxido terciario o metdxido sddico, e nidru-
ros de metel alcalino; tal como hidruro sédico y eompues—
tog de alquil-litio tales como n-butil-litio. Ia reaccidn
se lleva a cabo, de prefercncias en un disolvente polar
inertc y aprbticos o sea, uno que solubilice en el ambien-
te total, o cuando menos parcialmontc, las sales de los
compuestos de la férmula VIII, siendo los disolventes
proferidos los étercss; por ojcmplo el tetrahidrofurano o
dioxano o0 amidag torciariasgs por ejemplo la dimetilforma—
nida.

Bs ovidente que cualquier grupo aminico o amini-
co substituido debe estar presente en forma protegida en
esta etapa de reaccibn; pudiendo separarse la fraceidn
protectora posteriormente ecn cualguier etapa apropiadas
por cjemplo dospués de la formacidn del compuesto de la
formula XII,

Btapa III 0 IX weiw IV

Los compucestos de la Fformula III o de la férmu~
la IX pucden condensarsc con el anidn generado por el &s-

ter maldnico de la formula
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CH

\\UOOR
en donde R es algquilo inferior,
pare producir los compuestos de la f£érmula IV, E1l anibn se
genera desprotonando éster maldnico con una base fuerte
aproplada tal como alcoxidos de metal alcalino o de metal
alcalinotbrreo; hidruros o amidas. Ia reaccidn de 10s cOfie
puestos de la férmula III o IL con el anién de Sster mald-
nico se efectla, de preferoncia, en un disolvento tal co-
mo hidrocarburos, por ejemplo benceno, toluenoy hoxanos
8tores, por ejomplo, dioxanos THFs &ter dietilico, DT,
M0, ete.s & une temporatura comprendida entre por dcba-
jo de la temperatura del ambiente y 1502(C, de prefercncia
entre(2C y 10080, més proferentemcnte a la tcmpesratura
del ambiente.

Etapa IV weww V

Los compucstos do la férmula V se producen dcs-
carboxilando los compucstos do la férmula IV heciendo roac
oionar el compuesto de la fdérmula IV ocoh un hidrdxido de
netal alealino tal como NaQH o KOH en un disolvente apro~
piado tal como alcoholes, &teros o DMSO a una temperatura
comprendida entre la temporatura del ambientc y la tompo-
ratura de reflujo, de prefercncie entre 602C y 10080,

Etapa V wwesn VI
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Los compuestos de le férmula VI se producen ni-
trando los compuestos de la férmula V haciéndolos reaccio
nar con dcido nitroso generado a partir dey por ejemplOs
un nitrito de metal alcalino, nitrito alquilico o clorurd
de nitrosilo, mediante reaccién con Acido orgénico o inor
génico. Los disolventes apropiados para la reaccibdn de
nitracibn incluyen éteres, alcoholes; agua, &cidos, por
ejemplo, Acido acético, DUF, IMSO e hidrocarburos clora-
dos. La reaccibn puede llevarse a cabo a alrededor Ge la
temperatura del ambiente si bien dicha temperatura no es
critica.

Etapa VI sm-d VII

Los compuestos de la férmula VII se producen
mediante lo reduccidn de los compuestos de la £érmula VI,
por ejemplo; con niquel Raney e hidrbgeno o con zine y
dcido acético. Esta reduccidn da por resultado la produc
cibn predominante de compuestos de la fdrmula VII con
produccidn secundaria concurrente de pequefias cantidades
de diversos isOmeros eventuales; o seas los compuestos
de las fOrmulas:

COOR NH

! //
7\ RN

(VIIA) (VIIB)
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NH HH,
g\ COOR H COOR
' |
N —
/S 7N
(VIIC) (VIID)

Debe hacerse conster que la eftapa reductiva anterior re-
duciréd grupos vulnerables, de hallarse presentes, como

R,s tales como un NO, en posicibn 7 o un CN en posicidn

4 .
7. Estos grupos pueden substituirse sizuiendo métodos co-

nocidos en el arte y aqul expuestos.

Etapa VIT www XTT

Los compuestos de la Tdrmula XII se forman lue-
go mediante la reaccidn de los compuestos de la £oraula
VII con un ortoéster de dcido alcanoico de la férmule

R1C(0R)3

en donde

R, es hidrogenos alguilo inferiors alcoxi-alquilo

inferior o halo-alquilo inferior,

en presencia de un catalizador de Zcidos por ejemplos un
dcido orginico o inorgdnico, como dcido p-toluensulfénico,
doido fosfOrico, etc.r ¥y & la temperaturs del ambiente o
superior, o sed, de 252C a 1502C, en cuyo caso lo cicli-
zacibn @ compuesto XIT se produce de forma espontdnes.
' Los equivalentes técnicos del ortoéster cnie-

rior ineluyen orto-amidass por ejemplo el dimetil-acetal
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de N;KR~dimetil-formamidae; N,N,K',§*',N",N"-hexametilmen-
tontriamina; nitrilos, por ejemplo acetonitrilo; imidatos
de éster, por ejemplo CH3—C(=NH)-002H5. 'f

Es evidente que durante esta reaccidn cualquier’
grupo aminico o alquilaminico presente debe estar ﬁrote—
gido.

Etapa VII -.—— XI

Los compuestos de la formula XI pueden formar—
se mediante le acilacidn de los compuestos de la férmula

VII con un compuesto de la Ffdrmula
R,C0X 6 (R1GO)2O

en donde
X es halo ¥y
Ry es hidrigeno; alquilo inferior, fenilo, alcoxi-
-alquilo inferior, fenilo substituido, piridi-
lo o cralquilo. )
Los disolventes para la etepa anterior del pro-
cedimiento incluyen cloruro de metilenos éteres; hidro-
carburos cloradosy etc.; de preferencia en combinacibn
con un aceptor ds dcido tal como una base orgdnica o inor
ginica como trietilaming, piridine o un carbonato de me-
tal alealino. Ie reaccidn puede efectuarse & una tempe-
ratura superior o inferior a la del ambiente, pero de

preferencia se lleva a cabo a la temperatura del ambien-
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te. Los compuestos de 12 formule XI son de naturalesza
isomérica, 0 sem, pueden exhibir una cuslquisra de las

estructuras estereoquimicas siguientes:

NHCOR, COOR
H COOR H . NHCOR
Y/ e/ L
/I"'L-.... i}
. (XTI 4) (XI B)

Etapa XI -——> XTI

Los compuestos de la formula XII pueden Iorasyw

se también mediante deshidratacidn de los compuestos de
le foérmula XI o sus isOmeros con ciclizacidn concurrente
mediante calentamiento. En esta etapa de reaceibn el sig
nificado del simbolo Ry en los compuestos de lus £6ruu-
las XI y XII se limita & hidrdgeno, alquilo infericr,
feniloy alcoxi-alguilo inferiors fenilo substituide, piri
dilo y aralguilo.

Esta etapa reaccional puede llevarsze a cabo con
0 sin digolvente, por ejemplo, DII's etilenglicol, tricad
do. hexametil-fogfdrico, a una temperatbura coaprendida e
tre 100¢C y 3008C, de preferencia de 1502C a 2502¢, por
ejemplo 2008C, con 0 sin la presencia de catalizadores y
agentes aceptores de agua.

EBtapa IX ———> X
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Los compuestos de la Fbrmula X pueden formarse
mediante la reaccidn de condensacidn ds un oompuesto'de
la férmula IX con el anién generado del éster acilamiﬁo-
maldnico de la foérmula

<:> //COCR
C—NBHCOR
COOR

1

en donde
R es alguilo inferior y
R, es hidrégeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi
alquilo inferior, fenilo substituldo, piridilo
o aralquilos
para producir un compuesto de lo férmula X. EL anidn se
genera degprotonando éster acilamino-maldénico con una ba-
se fuerte apropiada tal como alcéxidos.de metal alcalino
o de metal alcalinotérreoc, hidruros o amidas. La reaccidn
de los compuestos de la formuwlk IX con el anidén de éster
acilamino-maldnico se efectla, de preferencia en un di-
solvente tal como los hidrocarbuross por ejemplo; bencenos
$olueno, hexano:; éteresy por ejemplo, dioxanos THF, &ter
dietilico, IMPF, DMSO,; etec.s; a una temperatura comprendida
entre por debgjo de la temperaturs del ambiente y 1508C,
de preferencia entre 02C y 100G, mas preferentemente a
la temperatura del ambiente.

Etapa X -———> XI
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Los compuestos de 1la formula XI y sus isOmeros
se forman por la descarboxilacidn de los compuestos de la
férmula X ocon un aledxido de metal alcalino en un disol-
vente tal como, por ejemplo, &teress alcoholes, DMSU,

IMP, efc.s a una temperatura supserior © inferidria 1a

del ambiente, de preferencia a la temperatura del ambiente.
Ios compuestos de la férmwla X y XI no precisan aislarse,
sino que pueden convertirse in situ en los compuestos de
la férmula XIT. ‘

Etapa VII ———— XTTT

Los compuestos de la formula XIII se forman me-
diante la reaccibn de los compuestos de la fOrmula VII
con un aldehido de la fOrmula R,CHO, en donde Ry biene
el significado expuesto en la fdrmula I, pero cualguier
grupo amino o amino substituldo y de preferencia cualquier
grupo RCO-- debe estar presente en forma protegida. la '
fraceibn protectora puede separarse posteriurmente, por
ejémplo, después de le formacidn del compuesto de la fir—
mula XII. Los disolventes apropiados para esta etapa de
reaccibn son los hidrocarburos tales como el benceno; al-
coholes, éteres, hidrocarburos cloradvs, DMF, DMSO, etc.,
con o sin la presencia de agentes aceptores de agzua, por
ejemplo tamices molecularss a una temperatura supszrior v
inferior a la del ambiente, de preferencia a una teapera--

tura comprendida entre la temperatura del ambiente y la
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t mperatura de reflujo del disolvente.

Etapa XTIT -——-— XII '

Los compusstos de la férmula XIII pueden con—
vertirse en compuestos de la férmula XIT mediantehoxidaé
cidn in situ con agentes oxidantes tales como diéxidb de
manganeso, aires; oxigenos etc.

Tal como se ha indicado anteriormente; un com
puesto final de la foérmula XII, en donde R4 es amino,
puede convertirse en un compuesto correspondiente an don-
de R, sea nitro o ciano a través de une reaccibn de Sand
meyer tal como se expone en esta desoripcién,

Otro mé&todo para la preparacidn ds los compues
tos de la fbérmula XII, en donde R, es nitro o ciano, con-
siste en preparar un compuesto correspondiente de la fér
nula VII. Bgte ultimo compussto puede prepararse haciendo
reaccionar un compuesto correspondiente de la férmula IX
con un éster amino-malénico protegido de la Ffdrmula

//COOR
<:>C ~—THZ
COOR'
en donde
R es alquilo inferior y'
Z es beneiloxi-carbonilo,
convirtiendo el compuesto de la férmula Xy en donde R1 es

benciloxilo ¥ R4 es nitro o clano, asi obtenidos en un
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compuesto correspondiente de la férmula XI tal como se
ha desgcrito anteriormente para la etapad X ew—3> XI y S0~
metiendo el compuesto asl obtenido & un tratamieﬁtq con
bromuro de hidrdgeno en dcido acético glacial, lp:que da.
un compuesto de la formula VII en donde R, es nitré 0
ciano. Los intermediarios de la £dérmula X y XI no preci-
san aislarse. Bl compuesto de la férmula VII asi obteni-
do ge convierte ulteriormente en el compuesto final. de
le férmula XII a través de las etapas reaccionales

VII ~—> XIIT y XIII ~——3 XII antes expuestas.

Btaps XIT ~--—> XVIIT

Los compuestos de la Fformula XVIII se forman
hidrolizando los compuestos de la férmula XII a los dci-
dos correspondientes, de preferencia con hidrdxidos de
metal alcalinoy por ejemplo FaOH 6 KOH. Esta hidrdlisis
se efectia oonveniehtemente en un disolvente inerte. Los
disolventes apropiados son los alcohules, por ejemplo me-
tanol, etanol; los éteresy por ejemplo dioxanos tetrahi-
drofurano; la dimetilformamida, en combinacidn con asua.
Eg preferible llevar & cabo esta etapa reaccional a una
temperatura comprendida entre la tenperatura del ambizn-
te y el punto de ebullicidn de la mszela reaccional.

Es evidente que durante esta etapa reaccilonal
se'hidrolizard un grupo aciloxialquilico presente pare

formar el grupo hidroxialquilico correspondiente que por
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Wltimo puede convertirse de nuevo en el zrupo aciloxial-
quilico en una etapa Posterior conveﬁiente. Se hidrolizard
también un grupo Ry en el significado de ~COOR, y se
descarboxilard para formar un compuesto correspondiente

en donde R, es hidrbgeno. Ia fraccibn ~C00Ry, pueda rein-
troducirse & partir de un grupo formilico o hidroximeti-
lico en forma conocida. Un grupo haloalguilico presente
puede verge afectado en esta etape de reaccibn propércio-
nendo un compuesto hidroxialquilico correspondiente gue
puede también convertirss de nuevo en el compuesto Héloq; .
quilico en una etapa posterior de forma usual. Cualquier
compuesto de la fdérmula XII, en donde R, es hidroxialqui-
lo debe esgtbear protegido durante esta etapa reaccional de
halogenacidn,por ejemplo en forma de su derivado de eter
tetrahidropiranilico.

Btapa XIT «———> XIV

13

Los compuestos de la formula XIV se forman me—
diante la reduccidn ds los compuestos de la fOrmula XII,
de prefercncia con hidruro de 1itio-aluminio o un agente
reductor equivalente. Esta reduccidn se lleva a cabos con
venientemente, en un digolvente inerte. Los disolventes
apropiados son los hidrocarbuross por ejemplo hexanos to-
lueno; éteres, por ejemplo éter dietilico; tetrahidrofu-
ranos 2-dimetoxietano; o sus mezclas. Es preferible llevar

a c¢aho esta reduccibn a une temperatura comprendida entre
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alrededor de -502C y el punto de ebullicidn de la. mszcla
reaccionaly mas preferentemente entre alrededor de -2020
y 020C. - |

Los grupos nitro y ciano presentes pueden ver-—
ge afectados durante esta etapa reaccional. Estos grupos
.pueden formarse en una etapa posterior de la sintesis.
Btapa XIV === XIX

Los compuestos de la fdrmula XIV pueden conver-

tirse en compuestos de la formule XIX mediante acilacidn
con aphidridos de dcido 0 cloruros de 4cido en presencia
0 ausencia de un aceptor de 4cido. Esta acilacibn se lle-
va a cabo, convenientemente, en un disolvente inerie. Los
disolventes apropiados son los hidrocarburosgs por ejemplo
hexano, toluenoj hidrocarburos cloradosy por ejemplo clo-
ruro de metileno; éteress por ejemplo tetrahidrofurano;
dimetilformamida. De preferencia esta acilacidn se lleva
& cabo a una temperatura comprendida entre alrededor de
~502C y 150¢C, mas preferentemente a la temperatura del
ambiente. Los aceptores de &cido que pueden utilizerse en
esta etapa reaccional son, por ejemplo, piridina, trietil
amina, carbonato potdsico.

Bs evidente que cualquier substituyente presen—
te en forma de Ry y/o R, susceptible de acilarse durante
esa etapa reaccional debe protegerse en la forma usual

para evitar cualquier acilacidn indeseada de estos grupos.

e
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Etapa XIV ——> XV

Los compuestos de la férmula XV pueden brepa-
rarse mediante oxidacidn de los compuestos de 12 Formula
XIV con oxidantes comocidos tales como tridxido de cromo-
y dibxido de manganeso. Esta oxidacibn se lleva a -cabo,
convenientementes; en un disolvente inerte. Log disolven-
tesg apropiados son los hidrocarbuross; por ejemplo hexano,
tolueno; hidrocarburos clorados; por ejemplo clorgnb de
netileno; cetonas, por ejemplo aceiona; dcidos orgénicos:
por ejemplo 4cido acético; piridina, dimetilformamida,
sulfbxido de dimetilo. Ia oxidacibn se 1lleve & cabo, pre—
ferentemente, a una temperatura comprendida entre alrede-
dor de ~508C y el punto de ebullicidn de la mezcla reac-
cionals més preferentemente a una temperatura comprendi-
da entre alrededor de 08C y la temperatura del ambiente.

Bs evidente que cualguier substituyente presen-

te como R, y/0 R, en el significado de hidroxialquilo de=-

4
be estar protegido en la forma usual durante esta etapa
reaccional.

Btapa XIV -~—2> XX

Los compuestos de la férmula Xi se preparan
substituyendo el grupo hidroxilico =n e; substituyente 3
de los compuestos de la fdrmula XIV con un halbgeno. Esta
reaccibn se lleva & cabo, de preferencia, mediante reacti

vog tales como un heluro de fbhsforos, por ejemplo triclow
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roro de fbésforo, tribromuro de fosforo o cloruro de tio-
nilo. Esta etapa reaccional se lleva & cabo convenientemen
te en un digolvente inerte o en ausencia de disolvernte.
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por
ejemplo, hezano, tolueno; 10s hidrocarburos clorados; ponr
ejemplo cloruro de metileno; los &teres, por ejemplo el
tetrahidrofurano. le temperatura con la que se lleva a
cabo esta ebtapa reaccional estd comprendida, de preferen-
cia; entre alrededor de ~508C y 1008C,; mas preferentemen-
te enftre alrededor de 08C y la temperatura del ambiente.
BEs evidente que cualguier grupo hidroxialquili-
o R.l/R4 debe estar pr.iegido en caso de que sea indesca-
ble una conversidn en el derivado haloalquilico correspon
diente.
Btapa XX ~——— XVI; XXI, XVII

Los compuestos de la fOrmula XX pueden hacerse

reaccionar de modo que el haldgeno en el substituyents 3
se desplace nucleofilicamente por otros grupos nucleoli-
licos tales como una amina (XVI, en donde R' es hidrdze-
no o alquilo inferior y R" es hidrodgeno, algquilo inferior
0 acilo), alebdxido (XXI) y cianida (XVII).

En la etapa reaccional XX -3 XVI se trata un
compuesto de la férmula XX con amoniaco o una mono~ & al-
quilamina. En caso deseado puede acilarse un compuesto ob-

tenido, en donde R' y/0 R" es hidrfgenos con un agente de
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acilacibn apropiado. Egta etapa reaccional puede.efectuar-
se en ausencia 0 en presencia de un disolvente iﬁérte.
Los disolventes apropiados son losg hidrOCarburosQ;por
gjemplo hexano, tolueno; log hidrocarburos cloréﬁ@s; puﬁ
ejemplo, cloruro de metilenos clorobencenos étefeé}-por
gjemplo &ter dietilico, tetrahidrofurenc; dimetilforma-
mida; sulféxido de dimetilo. Esta reaccidn se lleva a ca-
bo, de preferencia, a una temperatura comprendida-sntre
alrededor de 02C y el punto de ebullicibén de la mezcla
reaccional o con la aplicacidn de presidn superior a la
atmosférica o sin ésta.

Es evidente que un compuesto de la formula VI,
en donde Ry es haloélquilo, debe producirse en una etapa
ulterior; por ejemplo utilizando el derivado hidroxial-
quilico correspondiente en calidad c¢e material de partida,
en forma conocida.

Ia etapa reaccional XX —3 XXI se efectla con
venientemente tratando un compuesto de la formula XX con
un alcbdxido de metal alcalinos de preferencia en presen~
cia de un disolvente inerte. Los disolventes apropiados
son los hidrocarburos,; por ejemplo hexano, ftolueno; los
éteres; por ejemplo tetrehidrofuranc; dimetilformamida,
sulfbéxido de dimetilo, alcoholes correspcndientes al al-
cOxido utilizado. Alternativamente, un compuesto de la

férmula XX se trate con un alcanol en presencia de una
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base orginica, por ejemplo piridina o trietilamina. ILa
temperatura que ha de aplicarse para esta etapa reaccio-
nal estd comprendida, de preferencias entre alrededor ce
-5020 y el punto de ebullicibn de la mezcla reaccionals
mas preferentemente entre la temperatura del ambiente y
alrededor de 1002C; con o sin el empleo de presidnm supe—
rior a la atmosférica.

Es evidente que un compussto de la Formula ZAI,
en donde R1 es heloalquilo, debe producirse en una etapa
ulterior tal como se ha indicado anteriormente.

Es también evidente que cualquier substituyen—
te hidroxialquilico presente deberd protegerse durante
esta etapa reaccional y desprotegsrse en una etapa ulte-
rior.

La etapa reaccional X{ ——) XVII se efectila,
convenientemente, tratando un compussto de la fOrmula IX
con un cianuro alcalino, de preferencua en un disolvente
inerte. Los disolvenies apropiados som log hidrocarburos,
por ejemplo hexano, tolueno; los &teres, por ejemplo te—
trahidrofurano; la dimetilformamida, el sulfoxido de di-
metilo. Ia temperatura para esta etapa reaccional estd
comprendiday de preferencia, entre la temperatura del
ambiente y el punto de ebullicidn de la mezcla reaccio-
nal, mas preferentemente entre(nos 258C y 1602C.,

Eg evidente que también en esta etapa un com-

=
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puesto de la férmula XVII, en donde R, es haloalyuilo;
debe producirse en una etapa ulterior tal como se ha indi
cado anteriormente.

Etapa & ——> XXIII

Los compuestos de la formula XXIII se;férman
mediante reduccibn de los compuestos de la formula XX con
hidrdgeno utilizando un catalizador apropiado; por ejem-
plo paladio o niquel Raney. Bsta etapa reaccional se efec—
thay convenientemente, en presencia de un disolvente iner
te. Ios disolventes apropiados son los hidrocarburos, por
ejemplo hexano; toluenoj los éteres; por ejemplo el tetra;
hidrofurano, el dioxano. Ia reaccidn se lleva a cabo, de
preferencia, a una temperatura comprendida entre alrede-
dor de la temperatura del ambiente y el punto de ebulli-
cidén de la mezcla reaccional, mas preferentemente a la
temperatura del ambiente. En cas0 deseado puede aplicarse
presidn superior a la presifn atmosférica.

Eg evidente guo cualguier sustituyente nitro,
ciano © haloalquilico adicional en un compuesto de la
férmula XXIII debe formarse en una etapa postrior de la
sintesis.

Btapa XV =ww—> XXII'

Los compuestos de la fdérmule XXII' se forcan
mediante reaccidn del aldehido en posicidn-3 de la £érmu-

la XV con wn resotivo organometdlico tal como un reactivo
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de Grignard o un reactivo de alquil-litio. Esta reacciln
se efectla convenientemente en un disolvents inerte. ILos
disolventes apropiados son los hildrucarburos, por ejemplo
hexano, tolueno; los hidrocarburos cloradoss por ejemplo
el cloruro de metileno; los étwres; por ejemplo el éter
dietilico, el tetrahidrofurano, el dimetoxietano. La reac
cidn se lleva a cebos de preferencia, a una temperatura
comprendida entre alrededor de -1002C y 502C, mas pre-~
ferentemente entre alrededor de -202C y la femperatura
del ambiente,

Es evidente que cualguier grupo carbonilico en
los substituyentes R1 y R4 debe egtar protegido durante
egte etapa reaccional. Debido a gque un grupo R1OGOO— se
veria afectado en la etapa XV -———p XXII' este grupo debs
formarse después de la produccidn &l compuesto de 1la £6r-
mula XXII', por ejemplo utilizando el aldehido correspon-
diente con el subgtituyente alfa-hidroxialquilico protegi-
do en la posicién 3 como material de partida. Cualguier
substituyente de ciano deberd formarse en una etapa pos-
terior de la sintesis.

Btapa XII 6 XVIII ——> XXVII

Los compuestos XAVII pueden priducirse mediante
aminblosis directa del compuesto de la férmula XII (con
un compuesto aminico de la férmula H,yNRy,) 0 mediante con

versién de XVIII a cloruro de 4cido, por ejemplo mediante
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reaccibn con un compuesto aminico de la férmula HNB&2R13.
Rip ¥ Byq tienen el significado expuesto en la flxuula I,
Ia etapa XII — ZXXVII se ofectla, convenien-
temente, en un disolvente inerte o on ausencia qe disole
vente. Los disolventes apropiados son los hidrocarbuross
por ejemplo, hexano,; tolueno; los éteres, por ejemplo

tetrahidrofuranc; los alcoholes; por ejemplo, mebanol,

etanol; la dimetilformamida, el sulfbxido de dimetiloy

la triamida hexametil-fogfdrica. Esta etapa reaccional
se lleva a oabo, de preferencia, a una temperatura com -’
prendida entre alrededor de 5020 y 2002C, mis preferen -
temente entre alrededor de 1002C y 1502C, aplicando la
presidn atmosférica o una presidn superior a la atmosfé-
rica.

Es evidente que cualquier substituyente halo-
alquilico o ROOC- debe formarse después de la produceidn
del compuesto de la férmula XXVIL,

La etapa XVIIL —> XXVII se lleva a cabo; con-
venienbtemente, en un disolvente inerte. ILos disélventes
apropiadog son log hidrocarbuross por ejemplo; hexano,
tolueno; 1los &teres, por ejemplo tetrakidrofurano, los
hidrocarburos clorados; por ejemplo el ocloruro de metile~
nos; el clorobenceno. Es preferible llevar a ‘cabo esta

reaccifén a una temperatura comprendide entre alrededor
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de =2000 y el punto de ebullicidn de la mezcla reaccio~
nal, més preferentemente entre alrededor de 020 y 5020.

Bs evidente que un substituyente hidroalguili-
co debe protegerse durante esta etapa reaccional.

Etapa XXVIL e ZXVIIT

TLos compuestos de la Fférmula XXVIII se forman

mediante deshidratacibén de 10s compuestos de la férmula
XXVIT en donde Ry, ¥ 313 son hidrbgeno. La deshidrata -
¢ibn se lleva a cabo mediante reactivos tales como pentd-
xido de fésforo, oxicloruro de fdsforo en un disolvente
compatible., Los disolventes apropiados gon la piridinas
log hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el tolueno, los
hidrocarburos clorados, por ejemplo el clorurce de metile-
no. Bste reaceidn se lleva a cabo, de preferencia, a una
temperatura comprendida entre la temperatura del ambien-
te y el punto de ebullicidn de la mezcla reaccional, mis
preferentemente entre alrededor de 500C y 12020,

Etapa XII o XVIIT D XXIX
Los compuestos de la férmula XXIX se forman

mediante hidrazinblisis o comversidn directa a cloruro

de dcidoy por ejemplo mediante tratamiento con pentaclo-
ruro de fdsforo y tratamiento subsiguiente mediante una
hidraziva, Los simbolos Rygy By ¥ Rig en la f£érmula XXIX
t;enen el mismo significado gue el indicado en la formu~

I. Ias mismas oondiciones reaccionales que las indicadas
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para la etapa XVIII —— XXVII pueden utilizarse también
para las etapas XVIII —> XXIX y deben observarge las
mismas limitaciones con respecto a los substifuyenves sus
ceptibles de afectarse durante la reaocidn. Ia reaccidn
X¥II — XXIX se lleva a cabo, convenientemente; en un
disolvente inerte 0 en ausencis de un disolvente. Los
disolventes apropiados son 1os hidrocarburos, per ejem-
plo el hexano, el tolueno; los &teres; por ejemplo el
tetrahidrofurano; los alcoholess tales oomo el metanol,
el etanol. Bsta reaccibn se lleva a cabo, de preferencia,
a una temperatura comprendida entre alrededor de BOQC vy
15020; més preferentemente entre alrededor de 802C y 100e
C. Lag mismag limitaciones con respecto a los substitu -
yentes susceptibles de afectarse durante esta etapa reac—
cional deben observarse tal como se ha indicado para la
etapa reaccional XII —> XXVII.

Etapa ZVIIT —> XXX .

Los compuestos de la £érmula XXX se forman me—
diante descarboxilacidn con 0 sin catalizador y con o
sin disolvente. Esta descarboxilacidn se efectiia conve—
nientemente, mediante la aplicacibdn de calor; por ejem =
plo a una temperatura comprendide entre alrededor de 1008C
¥y 3508G; de preferencia alrededor de 1502C y 2302¢. Los
disolventes que pueden utilizarse en esta etapa reaccio-

nal son los hidrocarburos, por ejemplo aceite mineral;
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los hidrocarburos clorados, los dteress 1los alcoholes,
por ejemplo etilenglicol, le dimetilformamidas el sulfd-
xido de dimetilo, la triamida hexametilfosférica. Los
catalizadores tiles son, por ejemplo, los metales tales
como polvo de cobre o sales metdlicas tales como las sa=
les de Ouf o Ag".

Btapa TVIIL e XXV

Los oompuestos de la férmnla XXV se forman me-

diante la reaceibn de Ourtius modificada, o sea, median -
te la reaccibn de los compuestos de la férmula XVIII con
azidas de fosforilo, por ejemplo NEPO(OG6H5)2y para for-
mar azidass como los compuestos de la formula XXIV, y ca-
lentamiento subsiguiente de estas azidas con un alcohol
que toma partie en la reaccidn. Ia formacidn de azida se
lleva a oabo, convenientemente, en un disolvente inerte.
Los disolventes apropiados son los hidrocarbuross por
ejemplo el hexano, el tolueno; los éteresy por ejemplo el
tetrahldrofurano. Esta etapa reaccional se lleva a ozbo,
de preferencia, a una temperatwra comprendida entre al-
rededor de 082G y 1002C de preferencia a la temperatura
del ambiente, si se desea, utilizando presidn superior a
la atmosférica.

Es obvio que cualquier grupo amfnico y aminico
substituldo presente debe protegerse durante esta cta-

pe reaccional. Es también acongejable utiligar un com -
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puesto de la foérmula IVILI con grupos hidroxialguilicos
protegidos. Ia separacibén del grupo o grupos protector(es)
puede efectuarse despuds de la formacibén del compuesto de
la fOrmuls XXV,

Ia conversibn de lg azida de la férmula.XXIV :
al éster de 4cido carbimico de la férmula XXV, en donde
Ryq es alquilo inferior o aralquilo, se efecthas -conve -
nientemente en el alcohol reactivo en calidad de dizol -~
vente, Adicionalmente pueden estar presentes disnlventes
inertes tales oomo los hidrocarburos,; por ejemple, hexa-—
no; tolueno;'hidrocarburOS cloradosy por ejemplo cloruro
de metileno; los &teres; por ejemplo tetrahidrofurano;pi;
ridina, trietilamina. De prefercncia la reaccidn se lleva
a cabo a una temperatura comprendida entre unog 50¢C y
20020, més preferentemente entre unos 802C y 1602C.

Es evidente que un substituyente haloalquilico
presente se verd afectado durante esta etapa reaccional
y por tanto debe formarse después de la produccibn del
compuesto de la férmula XXV en forma conocida.

Etapa XV > XXVI

Los compuestos de la férmula XXVI ge formen ha-
ciendo reaccionar los compuestosde la formula XXV en don-
de R.19 es bencilo con paladio e hidrégeno para Pproporeio-
nar ung amina libre que se acila con un haluro de &cido

o aphidrido de 4cido. La formacidn de la amina libre se
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efectfia convenientemente en un disolvente inerte. los
disolventes apropiados son los hidrooarburos: por sjem—
plo el hexanos el tolueno; los &teres, por ejemplo el
tetrahidrofurano, los alcoholess por ejemplo el ﬁetanol;
el etanol; los 4cidos orginicos, por ejemplo el 4eido
acético, los anhidridos de 4cido, por ejemplo el anhidri-
do acdtico, en cuyo caso la acilacibn se produce in gitu.
La game de temperatura preferida para esta etapa réac -
cional estéd comprendide entre la temperaturs del ambiens
te y alrededor de 10020, si se desea, utilizando presidn
superior a la atmosférica. Para la acilacidn pueden ubti-
lizarge lag mismas condiciones reaccionalses que las ine-
dicadas para la etapa XIV - XIL.

Es evidents que cuslquier substituyente halo-
alquilico, nitro y ciano debe formarse despuds de la pro-
duceibn del compuesto de la férmula XXVI en forma conoci-
da. Es también evidente que un grupo aminico debe prote-
gerses por ejemplo en forma del derivado ftalilico correg
pondiente.

Etapa XII' > XXXITI

Los compuestos de la formula XXXIII se forman
mediante alquilacidn de los compuestos de la fdrmula XII'
con haluros de alquilo en presencia de una base fuerte,
por ejemplo yoduro de metilo en presencia de butdxido

terciario potdsico, Esta etapa reaccional se ofectia
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convenientemento en un disolvente inerte. Los disolven -~
tes apropiados son log hidrocarburos, por ejemplo #1 he-
xanos; el tolueno; los éteres, por ejemplo el tetraridro-
furano; la dimetilformamida, el sulféxido de dime_tilo.I{a
reaccidn se lleva a cabo, de prefercncia; a una{te@pera—
tura compreondida entre alrededor de -508C y la tempera -
tura del ambiente; wds preferentemente entre alrededor
de ~302C y -102C, _

Es evidente que cualquier substituyente presen—
te no debe ser un substituyente haloalqguilico o un subs-
tituyente con hidrodgeno activo en caso de que sea inde --
scable la alquilacidn de sste Qltimo substituyente.

EBtapa XXLT — XXXIV

Los compuestos de la foérmula XXXIV (incluyen-—
do XV) se formen mediante oxidacibén de los compuestos de
la formule XXIT tal como se lleva a cabo en ia etaps
IV —> XV (R, es hidrbgeno o alquilo inferior).

Etape XXXIV ——> XKXI |

Los compucgtos de la formula XXXI, en donde
Ry s hidrbgeno o alquilo inferior, se forman mediante
tratamiento de los compuestos de la formula XXXIV (inclu-
yendo XV) con una hidrazina de la formula RH,Ryn2 en don-
de R20 e¢s amino, mono~ ¢ dialquilamino o arilamino. Esta
reaccidn se lleva a cabo, convenientemente; en un digol-

vente inerte. Log disolventes apropiados son log hidro-
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carburosy por ejemplo hexanos tolueno; los hidrocarburos
cloradosy por ejemplo el cloruro de metileno; los A4oercs,
pr ejemplo el tetrahidrofuranci los alcoholess POr ejem
plo el metanol, el etanol; los dcidos orginicoss vor ejom
plo el dcido acético; la piridina., Ia reaccibn se lleva
a oaboy de preferencia, & una temperatura comprendida enw
tre la temperatura del ambiente y el punto do ebullicidn
de la mezecla reaccional,

Ba evidente que cualquier grupo aqilioo hﬁ y/o

R, debe ostar protegido durante esta etaypa reaccional y

4
que cualquier grupo haloalquilico debe formarse después
de la produccidn del compuesto de la Férmula XXII.
Btapa XEXIV e XXXV

Los compuestogde la formula XXXV, en donde Ry

es hidrfgeno, hidroxilo, alguilo inferior o alcoxilo in-
ferior y RlO es hidrdgeno o algquilo inferiors; se forman
haciendo reaccionar log compuestos de la férmula XIXIV
(incluyondo XV) con hidroxilamina amoniacal, una alguila-—
nina inferior o una alcoxiamina inferior, Esta etapa
reaccional se lleva a cabo, convenicntemente,; en un di-
solvente inerte., Los disolventes apropiados son 1os hi-
drocarburos, por ejemplo el hexanos el tolgeno, los hi~
drocarburos clorados, por e¢jemplo el cloruro de metileno;

log étercs, por ejemplo tetrahidrofurano; los alcoholess
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por ejemplo el metanol, ol etanol; los &cidos orginicos;
por ejemplo el Acido acético; la piridina. Ia reaccidn se
lleva a oabo, de prefercncia, a una temperatura compren-
dida entre la temperatura del ambiente y alrededor &e‘iSOQ
C; si se desea; & una presidén superior a la presién.ét—
mosférica. . o

BEs evidente que cwalquier grupo acilico Rl-y/o
R4 debe estar protegido durante esta etapa reaccicne: y
que cualguier grupo haloalquilico debe formarse de?pués
de la produccidn del compuesto de la formula XKV,

Btepa IXZT o XXV ——> TV

Log compuestos de la férmula XXXVI, en don&e
Ry s hidrégeno o alquilo inforior se obtienen median-
te reduccibn de los compucstos de la férmula XXXI 0 XXXV,
por cjemplo utilizando niquel Raney e hidrbdgeno. Esta
etapa reaccional se lleva a cabo; convenientemente, en
un disolvente inerte. Los disolventes apropiados son los
hidrocarburos, pof ejemplo el hexano, el tolueno; los
&toresy; por ejemplo el tetrahidrofureno; los alcoholess
por ejemplo el metanol, ol etancl; la dimetilformamidas
los &cidos orgdnicos; por ejemplo el &cido acético; los
anhidridos de 4dcido orgdnico; por ejemplo el enhidrido
de 4cido acdticos en cuyo caso la acilacidn en el grupo
aminico formado se produce in situ conduciendo a un com-

puesto acilado de la férmula XXXVI. Es preferible llevar
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8 oé,bo ogta otapa de reaccidn & una temporatura couprens
dida entre alredsdor de 020 y 10020, mis prefercitenente
a la tomperatura del ambiente, sl se deseas aplicando pre
siones superiorcs a la atmostérica. »
Es evidente quo cualguier grupo haloalguilicos
nitro y olano debe formarse dospuds de la produccibn dcl
compuesto de la férmula XXXVI. |
BEtapa XLXVILI ey XD

Los compuegtos de la foérmula XL, en dosdc X

¥

es cio:p? bromo o yodo, se obtienen haciendo rcaculondy
los compuestos de la férmula XXZVIL, en donde Ry, 08
hidrbgeno con un agente halogenante apropiado tal como
bromo, li-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, etc. Esta
etapa reaccional se ofectla convenientomentc en un disol
vente inerte., Los disolventcs apropiades son log hidroe
carburosgs por cjemplo €l hexanosy el tolusnos los hidro-
carburos clorados, por ejemplo clorure de metilenos los
‘acidos ‘orghnicos, por ejemplo el dcido acdtico; los foi-
dos inorghnicos, por eﬁemplo fcido sulflrico. La roace
cibn se lleva a cabo, de prefcrencia, a una temperatura
comprendida cntre alrodedor de 08C y el punio de sbulli~
cibn de la mezela reaccional segfn sea el reactive uti-
lizado. . A

Bs evidente que cualyuior substituyente hidro~

xialquilico y aminoalquilico presente debe ostar prote—
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gido durante esta etapa reacclonals Ademds, el significa—
do de Ry debe ser distinto de hidrbgeno. Un compuesto de
la férmula XL, en donde Ry es hidrégénoy puede procucirse
a partir de un compuesto correspondiente en donde R, es
~COOR por medio de saponificacifn y subsiguiente descar—

boxilaoibn,

Btapa XZXVII ——> XXXVIII ——-—-} XLT

' Los compuestos de la férmula XXXVIII, en donde
Ry, ©8 hidrdgeno, alguilo inferior, alcoxi-elguilo infe-
riors; 0 aciloxi-alquilo inferior se obtienen haciendo
reaccionar los compuestos de la formula XXXVII correspons,
dientes con un perdecido como el Acido meta-cloro-perben—
zoico o el &cido peracético. En los casos en donde Ry es
alquilo inferior y R, os hidrdgeno, un compuesto de la
formule XLI se forma mediante subsiguiente reaccion con
un anhidrido de 4cido. El simbolo A en las férmulas
XXEVIII y XILI representa el grupo ~C(Rg)=N- y —C(Rg)=N

( = 0)=. Ia etapa reaccional XXXVII —» XXXVIII se efec-
tha, convenientementes en un disolvente inerte. Los di-
solventes apropiados son los hidrocarbuross por ejemplo
el hexano, el tolueno; los hidrocarburos clorados, por
ejemplo, el ecloruro de mebileno; los Acidos orghnicos
por ejemplo el dcido acébico.la reaccibn se lleva a cabos
de preforencia, a uma temperetura comprendida entre unos

0eC y 5020,
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BEs evidente que cualguier grupo acilico ys de
preferencia, también cualquier grupo hidroxialquilico

presente debe protegerse durante esta etapa reascisnal.

Adends, la presencia de grupos aminicos terciarios, gru=

pos ROOC, asi como % en el significado de pirazol y Rg
en el significado de piridilo se excluyen de egia etapa
reaccional. Un grupo aciloxi-alguilico presente pucde
transformarse en un hidroxialguilo, wun haloalquilos un
aminoalquilo, un aminoalquilo substituido o un grupo cie-
noalquili;o después de la formaoidn del compuesto de la
férmula XXXVIII,

El tratamiento cén un anhidrido de dcido, por
ejemplo anhidrido de 4cido acético para la conversidn

IXXVIII > XILI se lleva a cabo, convenientemente, en un

. disolvente inerte, Los disolventes apropisdos son los

h idrocarburos, por ojemplo hexano, tolueno; los hidrocar-
buros clorados, por c¢jemplo el cloruro de metileno; los
éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano; la dimetilfor—
pemida; el sulféxido de dimetilo. Log anhidridos de 4cido
que toman parte en la reaccidén pueden ubilizarse también
como disolventes. Esta etapa reaccional se efectla ven-
tajosamente & una temperatura comprendida entre la tom-
peratura del ambiente y alrededor de 150¢C, de preferonm
cie entre unos 8020 y 10020.

BEs evidente que cualquier grupo aminico prc -
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sente debe acilarse y que cualguier grupo hidroxialgquili-
co pregsente debe esterificarse durente esta ctapa reac -

cional.

Etapa XLL ——— XLIL

Los compuestos de la formula XLII, en donde 4
tiene el significado de la flrmula XXXVIII; se obtienen
haciendo reaccionay los compuestos correspondienies de
la férmuls XLI con un aledxido de metal alcalinu o hidpél
xido. Este etapa reaccional se efectlam, convenientementes
en un disolvente inerte.los disolventes apropizdos son
los hidrocarburos: por ejemplo el hexano, el toiuenos
log hidrocarburos clorados; por ejemploy el cloruro de
metileno; los éteres; por ejemplo tetrahidrofuranc; los
alcoholess por ejemplo el metanols, el etanol; la dime =~
tilformamida; el sulfbéxido de dimetilo; la triamida he=
xametil-fosfdrica; la piridina, las aminas, por ejemplo
la trietilamina. Esta reaccidn se lleva a cabo, de pre-
ferencia,; a una temperaﬁufa comprendide entre alrededor
de 020 y ol punto de ebullicidén de la mezcla reaccional
segin sea el reactivo utilizado.

Etapa ZLLL ~——> XXXIX

Ios compuestos de la Pérmula XXXIX, en donde
A tiene el significado equesto en la £ormula XXAVIII,
se formen mediante oxidecidn al igual que en la etapa

IV e ZV,
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Etapa X! —-—-} XV
' Los compuestos de la férmula XIV s¢ preparan

haciendo reaccionar un compuesto de la Férmula IX' con uz
anién nitrdénico formado mediante la reaccidn de un com =
puesto de la férmula XILVI, en donde Ryy ©s fenilo, feni-
lo subgtituldo o piridilo y Ry, ©s alcoxilo inferdor o
dialguilamino inferiors con una base fuerte, tal como
butil-litioy butdxido bterciario potdsico, ete. Ia roaoc-

oibn (IX' > XIV) se efectha in situ sin aislamicnto de

"los comﬁusstos intermediarios tales como XLIII y XLIV.

*

Los digolventes apropiados pare esta reaccidn incluyen
los hidrocarburos tales como hexano, tolueno, etc., los
&teress por ejemplo THF, DMF y DMSO. Ia temperatura de
la roaccidn debe hallarse comprendida entre ~1002G y la
temperature del ambiente, de preferencia entre -802C y
258C, por ejemplo alrededor de -702C¢ con calentamicnto
subsiguiente hagte la temperatura del ambiente para efoo-
tuar la ciclizacidn in situ.

Ios homblogos de los compuestos de las formu-
lag XVI, XVII, XIX, XX, XXTI y XXIII y los compuosﬁés de
le férmula XII, en donde el grupo funciomal en ¢l subghim
tuyente Rp se encuentra en otra posieidn que la posioidn
alfa, pueden preperarse medisnte la homologacidn /o mom
dificacibén de los compuestos aprepiados antes doscritos.

Por ejemplo, los compuestos de la £érmula XVII puedcn
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convertirge en el dster correspondiente que, por fltimo
pucde someterse a reacciones similaqes & lag antes des -
critas para la conversidn de los compuestos de la £ rmus
la XIT, .
56 Los compuestos de la férmula IA en donde A os
-0(Rg)=N(~——> 0)~ se forman mediante la conversién de
los compuestos correspondientesde la foérmula I en sus
N-bxidos. Este conversidn se efectlie oxidando un compues-
$0 de 1a férmula T con un perdeido orghnico, Para llevar
10. 2 cabo esba reaccidn puede utilizarse um perécidb’orgé—
nico convencional, tal como el 4cido peracdtico, Acido
perpropifnico; 4cido mecloroperbenzoico, ets. ILa oxida~
cibn puede efectuarse a la temperatura del ambiente o a
una temperature superior 0 inferior a la temperatura del

15, ambiente,

Para la conversidn del substituyente R, en la

2
formula I' pueden llevarse.a ceboy asimismos reacciones
gimilares a las antes desorifas con respecto al substi-
tuyente R, en la férmule I's por ejemplo mediante amonia

20. cibn de un grupo de halo-alquilo inferior; si se deseas
a través del compuesto @zido correspondientes o conver—
sidn de un grupo de halo-alguilo inferior em el grupo
de aciloxiw~alquilo inferiox.

Los compuestosg de la férmula IA; on donde A

25, es —G(RG)=N(_u—;‘O)— pueden whilizarse luego pare pPro —
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ducir los compuestos de la formula Ts en donde Rg es al-

canoiloxilo o hidroxilo siguiendo mStodos comocidos en

- el artes como, por ejemplo, una reordenacién de Polonovsli

utilizando un enhidrido de &cido para formar el radical

aloanoiloxilico que puede convertirsc en el hidroxilo me-
diente tratamiento con un hidrdéxzido de metal alsalino tal
como hidréxide sbédico. Un cjemplo de esta reordenacibn de
Polonovskl se encuenﬁfa en la patonte esgtadounidensc ng

3.296,249, |
Los compuestos do la férmula IA, en dondc A es
—GH(RS)NH— se forman mediante 1la reduccidn de los com =
puestos correspondientes de la férmula I a compucstos de

la férmula

R N R
N
N R
R 3 (IA-')
N "
N\
H
Rg

en donde
Rl’ Rz: R3: RG y (E%H: ticnon el significado cxpucse
to en la Pdrmula I,
,aue pueden luego convertirse en otros compucstos de 1o

fémula
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R'l N

N
@N{ﬁ

<
Re T

en donde
Ry» Ra’ R3 y RG ticnen el significado expuesto en la
férmula IA' y '

R7 eg hidroxilo, acilo 0 un grupo éulfo—

nilico aromitico o alifdtico.

Ia reduccidn de los compuestos de férmula I &
compucstos IA' ge lleve a cabo mediante cualguier agente
roductor apropiado poro mhs preferentomente se lleva a
cabo mediante hidrogeno eﬁ presencia de un catalizador
de 6xido de platino o zinc en presencia de 4cido acético.
Cuando R, es nitro o 34 es nitro substituido se ;eoomien—
da utilizar un borohidrurc de metal alcalino, por sjemplo
borohidrure sbdico. Estos compuestos (IA') pueden con-
vertirse en compuestos IAY con un radical R7 distinto de
hidroxilo mediante reaccidén con un haluro alquil o aril
sulfonilico, por ¢jemplo cloruro de tosilos ‘cloruro de
mesilo o un agentc que proporcione un grupo de alcanocilo

inferior; por ejemplo clorurc de acetilos
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Este aspecto del prooedimienthsQ"efocﬁﬁa con-
veniontemente en prescncia de un disolvente orginico
inerte tal como un alcanol, por ojemplo etanol £ mnobtanol,
un 8ter tal como &tor dietilico y tetrahidrofuronc, Aimo-
tilformamida y similares. Convenicntemoento se proporw
ciona un accpbor de dcido a la zona reaccional para acep-
tar el haluro de hidrbdgono formado cuando se utiliza un
haluro, por ejemplo, un haluro de aril-sulfonilo (como
tosilo) 0 un haluro de alguil-sulfonilo (como mesilo),
con un compuesto de la férmula IA' antorior. Los acopio-
res de 4cido apropiados son aminas terciarias, por cjem—
plo trictilamina, piridina y similares.

La temperatura y la presidn no son aspoctos
criticos de la primera etapa del procedimiento que im -
plice la convorsidn del compuesto de la formula I ante-
rior en el compuesto correspondicntc de la formula IA.
Sin embargo, la rcaceidn se cfectia, mds prefercntecmontc,
a alrodcdor de la temperatura del ambiente y a la presidn
atmosférica para la preparacidén dc los compucstos IA' y
a la tcemperatura del ambiente y superior parae la conver
sibn de compucstos IA' a IA" que comportan un radical Ry
distinto de hidroxilo;

La reduccibn de 1los compuestos IA, en dondc A
.e8 ~(Rg)=N(—> 0)= con hidrbgeno en presencia de catall

zador de platino y &cido acético conduce a los cowpuog -
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tos IA" en donde R7 s hidroxilo.

Los 00mpuestos de la férmmia IA"y en donde Ry
es hidroxilo, pucden convertirse en la imina ingaturads
correspondionte de la formula I mediante tratamiento del
compuesto IA" con una wezcla.de anhidrido acético/piridi-
na. Para esta reaccidn no es preciso otro disolvente y
la temperetura no es critica si.bien la reaccion se efqg'
tha hejor a la tomperatura del ambiente. ;

Los compuestos de 1a f£érmula IA" anteriors; en
donde R7 es acilo; por ejemplo acebilo, un grupo sulfo -
nilico aliffitico, por ejemplo mesilo o0 un grupo sulfoni-
lico aromftico, por ejemplo tosilo puede convertirse en
la imina insaturada correspondiente de la férmula I me -
disnte tratamiento del compuesto IA" con una base no acuo
sa; por ojemplo butbxido terciario potdsico, en presencia
de un disolvente inerte; por ejemplo THF, IMF, etc. Esta
reaccidn y las condiciones con que se desarrolla son bien
conocidas en el artes véase; por ejemplo la patentoc esta-
dounidense n? 3.625;957.

Los compuestos de la £érmule IA' anterior pue-
den convertirse en los compuesios insaturados anélogos
de férmule I mediante oxidacidn de la amina secundaria en
lo posicibn 5. Esta oxidacidn selectiva puede llevarse a
cabo con oxidentes y esquemas reaccionales éonocidos,véa—

gey por ejemplo,; la patente estadounidense n? 3.322.753.
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La oconversidn de los compuestos de la. férmula

"I, en donde R, es amino, a compuestos cn donde Ry og ni-

tro puede efcctuarse en forma apropiada, por ojemplo,
con la reaccifn de Sandmeyer en donde el grupo aminico
se¢ susbituye por un grupo nitro. El tratamiento de un
compuesto de la férmula I, en donde @ es aminofeni-
lo con nitrito sbédico en exceso en presencia de una mez—
¢la de sulfato de cobro/sulfito sddico y utilizando en
calidad de disolvento deido sulflrico diluido puede ro-

sultayr en un intermediario de la fdrmula

R N R
1 4 / 2
Nt R3 (10')
10, - ‘
x =0 (01
Ry
en donde

R‘l’ Ro» R3 y Rg tienen el significado expucsto on
la férmula I,
que luego puede comvertirse on un compussto anilogo de

la Pdrmula I. Este procedimiento puedc efeectuarse on un:

, Secuencia de dos etapas sin aislamiento del intermcdise
L

rio formado por tratamiento del compucsto de la formula
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ID' con tribromuro de.fosforo en un disolvente orgdnico
inerte, por ejemplo diclorometano a una temperatura com-—
prendida entre -102 y 2520 (si bien la temperaturs a0 es
critica) y luego mediante tratemiento subsiguiente in si-
tu con amoniaco, de preferencia amoniaco liguido que se
deja calentar hasta le temperatura del ambiente.

Ia reaccidn de Sandmeyer ha resultado tambidn
aplicable en la produccién de compuestos que conticnen
un grupo ciano; cloro o bromo en lugar de un grupo nitro,.
TLos compuestos correspondientes de la fOrmula ID' pueden
convertirse en sus andlogos de anillo cerrado de igual
modo al antes degerito para Llos compuestos nitro.

Resulta obvio para. un experto en el arte que
ciertos substituyentes pueden atacarse durante las reac—
ciones anteriores, como por ejemplo en donde Rl 0 32 son
una amina primaria, alcoholes; 4cidos carboxilicos o sus
Ssteress cte.s pero estos grupos vulnerables pueden blo-
quearse mediante un grupo protector apropiadoe o modifi -
carse antes de llevarse & cabo la secuencia reaccional
anterior. Bstos métodos de modificar o proteger grupos
sujetos a atague son bien conocidos en el arte,

Los compuestos de la formula IA en donde A es.

'\/c\ —n
DNo_ >
6 v
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pueden formarse mediante reacecidn directe de los compues-
tos de la £ormula I con dxido de otileno u 0xido de pro-
pileno en presencia de un catalizador de dcido Lewis (1o
que dé4 un compuesto en donde V es hidrdgeno o mctilo) o

5a mediente le reaccidn de un compuesto de la férmula

,(1ID")
10.
Rs
154 en donde
Rl’ R2, (::]: ¥y RG fienen el significado expucsto

en la f£érmule I,
oxcepto gue R4 10 es amino o
amino substituido,

20, con tribromure de £osforo y tratamiento subsiguicnte

del intermediario (ID"') oon etanolamina, una etanola -
mina l-alquil substitulda o una etanolamina 2-alquil
substitulda tal como se represcnta en el esquems rcoce
cional siguiente

25.
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R1 N R2 R4 N R2
Y,
R3 N : 33
—=0 0 ==0 3r

H
R6 .
(D) (1D
R1\\x€;ﬂ R2
il R3
z |
N H

(IAHQ

reaccidn de un compuesto de la Pérmula ID con nitrito
s0dico en prescncia de un disolvente compatible tal como
agua 0 dcido mineral dilui@o. Ia temperaturs de la reac—
cibn puede estar comprendida entre ~102C y la tempera =
tura del ambiente, ILa reaccibn de los compuestos de la
£érmule ID" con tribromuro de fésforo se efectia tal
como se ha ilustrado antes; de preferencis en un disol-
vente orginico inerte tal como diclorometano & una teme
perature alrededor de la ambiente: sl bien esta tempe -
ratura no es oritica,

Ia reaccidn del compuesto de la £érmula IDM*

con etanolaminae o etanolemina l-alquil o 2-alquil subs-
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tituide ge efectia-in situ, por cjemplo con-wn_disolvembo
inerte apropiado tal como diclorometano, a una temdirs -
tura comprendida entre -102C y la temperatura de roflui-
Jjos prefirﬁéndose una temperatura préxims a la del am -
bienfe; | .

Ia reabéién directa de los compuestos de la
£érmule I don Oxido de otileno o ocon Oxido de propileno
ge cataliza, de preferencis, mediante un dcido Iewisypor
ejemplo tetracloruro de titanio, tHrifluoruro de borosetcs

En los compuestos de la férmula I y sus and -
logoss en donde un grupo cetdlico por ejemplo un grupo
etilendioxilico estd presente en una imidazobenzodiace-
pina, este grupo cetdlico puede comvertirse en la cetona
correspondicnte sometiendo el grupo cetdlieo a una hidrl-
lisis de fcido suave. Ia cetona pucde convertirsc lucgo
en un alcohol secundario o terciario que cs do naturaio;
za racémica. Estas condiciones reaccionales para las dos
ctapas anteriores se cncuentran en la patentc ostadounia
dense ne 3.8465410. o ‘

Seghn se ha indicado anteriormento loa com =.
pusstogfie la £érmula I pueden hacerse reaooiénar dirce~
tamente con Oxido de etileno u bxido de<ﬁfopilcno para
producir los compuestos de la férmula IA"', o sea, log
,compuestos de tipo oxazolo. Losg parémetfos ¥y condicioncs

de la reaccidn para llevar a cabo esta reacceidn son co-
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nocidos en el arte» véase por ejemplo la patente egtado-
unidense ne 3,868,362,

Algunos grupos funcionales eﬁ los c0mpuestps de
la férmula I y ID" son susceptibles de ataqgue durante
la formacidn de los compuestos de la férmula IA. Estos
deben protegerse apropiadamonte 0 introducirse luego
g partir de otros grupos funcionaled de forma similar a
la aqul descrita,

Los compuestos de las férmulas I, IA; y ID y
sus sales do adicidn de dcido farmacbuticamente aceptus~
bles son (tiles como relajadores de le musculatura, se-
dantes y anbticonvulsivos y pueden resultar particular -
mente Gtiles cuando se utilizan en preparados intraveno-
g0s e intramusculares debido & la golubilidad de las sa-—
les de adiciln de &cido en solucidn acuosa.

La actividad farmecoldgica de algunos compues-
tos representativos del presente invento se determind en
pruebas de pantalla corrientes. Los compuestos que se
wtilizaron en estos experimentos fueron log siguientes:
8-cloro~6-( 2-clorofenil)-l-metil- '

~4H-imidazol1s5-a][1s4]=benzodia
cepina~3~carboxamida, ‘ (compuesto A);
2s2-dimetilhidrazida de 4cido B~

e1oro-6-( 2~fluorofenil)~1l-netil—4H-

~imjdazo[1s5-adl1sd~benzodiscepin-
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-3I=garboxanida
8~cloro-3-hidroximetil-l-metile=6+
~fenil=4H=imidazo[ly5~a][1y f~bon~

zodiacepina

y

(Compuesto ¢);

(Compuesto D);

8=0loro~6=(2=Ffluorofenil)-3-hidroxi-~
motil-l-motil-4H-imidazolls5-al [1,4]

benzodiacepina

{Compuesto E).

~ Los resultados de la pruebe de pantalla incli-

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

sin anestesia, utilizando los compuestos indicados del

pregente inventos se resumen en la tabla

gue siguec.

Compuesg
o

antalla incli
nada IP 50

Shock de pata
doslis do blo~
queo al 100%

Gato sin ancsw
‘tesia MED

A

H g <

T mE/EE PeOs
5 ng/kg De0Oe
2445 mg/kg DeO.
20 mg/kg pe0Oe
150 mg/kg.peOn

Osb> Mg/Kg PeOo

035 mg/kg DPa 0o
1 mg/Eg DeOe
5 ng/lkg De0s
1 mg/kg DeOe

035 mg kg DeOu
295 mg/kg PaOs

0’25 mg/k—g PQ G

Segin contempla e¢ste invento los nucvos

compuestos de la férmula I y sus sales do adieidn pueden

incorporarse en formulaciones de dosificacibén formacéu-

,tica que contenga de alrededor de 0,1 a unos 40 mEse
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nés preferen%emente 1-40 mg con dosis ajustadas a ias Yo
pecies ¥y exigencias individuales. Los nuevos compuestos
de las £érmulas I, IA y ID y sus saies aceptables an far~
mecia pueden administrarse por via interna; por ejemplo,
parehteral 0 enteral, en formas de Josificacidn féfmacéu~
ﬁioas oonvenoionales. Por ejemplo; pueden incorﬁdrarse
en vehiculos liguidos o sdlidos convencionales tal como
agua, gelatina, almidbns estoarato de magnesio, falco,
aceites vegetales y similares pera proporcionar pastillas,
elixiresQ chpsulass solucioness; emulsiones y similéres
gsegin lag prlcticas farmacéuticas aceptables. '

Ta peticionarias en la oxposicibn de la ante-
rior descripcidn ha citado 1e ilustrecibn de verios ar—

ticulos y patentes estadounidenses. Estas citaciones es-

' tén destinadas a incorporarse & las ilustraciones de es-

tas referencias para completar la descripcibn.
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Se saturd con metilamina y enfriamiento

en un bafio de hiclo une solucién de 200 g (0,695 m)
de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-2H-1,4~benzo~
discepin~2-one en 2 1 de tetrahidrofurano y 250 co de
benceno., Se adiciond a través de un embudo de gotso,
durante 15 minutos, wna solucidn de 190 g (1 m) de te~
tracloruro de titanio en 250 cc dec benceno. Despuds de
la adicidn se agitd la mezels y se sometid a reflujo
durante 3 horas. Se adiciond sgua lentamente (600 ce)
a lo mezcls reaccionsl enffianda. Se¢ separd por filtra-
cidn el materisl inorgdnico y se lavd bien con tetra-
hidrofursno. Sc separd ls fase acuosa y se secd la
fase orgdnica sobre sulfato sddico y se evapord, Se
rocogid el residuo cristalino de T-cloro-5-(2-fluoro
fenil)~2-metil-amino~3H~1,4~benzodiacepina, punto de
fusién 204-2062. La muestra anclitice se recristaliszd
en cloruro de metileno/ét&nol,kpunto de fusidn 204-2062,

a) ¢ sdiciond en tres porciones, durante un
perfodo de 15 minutos nitrito sddico, 8,63 g (0,127 m)
a wna solucidn de 30,15 g (0,1 m) de T=cloro~5=-(2-fluoro—
fenil)~2-metilamino~3H~1,4-benzodizacepina en 150 cc
de deido acdtico glacisl, Despuds de agitarse durante
1'hora & lg temperatura del ambiente se diluyd la

megela Teaccional con agua y so extrajo con cloruro
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de metileno. Se lavaron los extractos con solucidn
gsaturada de bicsrbonato sddico, se secaron sobre sulfato
sbédico y se evaporaron, por Ultimo azeotrdpicamente -
con tolueno, lo que dié 29 g de 7—cloro~5—(2—f1uoro;
fenil)=2~(N-nitrosometilemino)-3H-1, 4-benzodiacepina
bruta en forma de un aceite amarillo.

B) Se adicioné en porciones nitrito sddico
(27,6 g, 0,4 m), dursnte un periodo de 30 minutos,
a una solucién de 90,45 g (0,3 m) de T~cloro-5-(2-
~fluorofenil )~2~-metilamino-3E~1, 4~benzodiacepina ca
400 cc de doido acdtico glacial. Despuds de completads
la adicidn se agit5 la mezcla a la temperatura del
ambiente dursnte 1 hora y se diluyé con 1 litro de sgua
¥y se extrajo con cloruro de metileno, Se lavaron los
extractos dos veces con agua y luego con solucidn acuosa
de carbonato sddico al 10%. Se secd la solucidén y se cvaw
pord, 1o que did 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2-(N-nitroso-
metilamino)-3H-1,4-benzodiacepina en forma de un aceite.
smarillo.

Se disolvid este material en 300 cc de

dimetilformamida y se adiciond a una mezcla de 150 cec
de dimetil-malonato, 40,4 g de tercibutdxido potdsico
¥ 500 cc de dimetilformamida que se habia agitado a la
temperstura del ambiente durante 10 minutos, Se agité

la mezcls rescciomal bajo nitrégeno durante una noche
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a la tempecratur: del ambiente, se acidificd con la
adicién de 50 cc de dcido acdtico glacial, se diluyd
con agua y solucidn acuose de carbonato sddico, se sccd
sobre sulfeto sédico y se evapord. La cristalizacién
del residuo en etanol did la 7-cloro-l, 3-dihidro-2-
~(dimetoximaloniliden)-5-(2-fluorofenil )-2H-1, 4-benzo-
dizcepina en forme de cristales incoloros, punio Ge
fusién 170-1722, Para el andlisis se recristalizé el
producto en cloruro de m@tileno/etanol, punto Ge fusidn
inglterado. _

Se calentd en reflujo bajo nitrdgeno,
durante 5 horas, una mezcla de 20 g (0,05 m) de
Tl oro-1, 3-dihidro~2-(dimetoximaloniliden)-5-( 2~Fluoro~
fenil)-2H~1,4~benzodiacepina, 400 cc de metanol y 3,3 g
(0,059 m) do hidréxido potdsico, Despuds de la evapo-
racidn de la masa del disolvente se diluyd gradualmento
el residuo con agua y se recogieron los cristales pro-
cipitados, se lavarom con agua y se secaron, lo que aid
le T-cloro-l,3-dihidro~5=-(2-fluorofenil)-2«(dimetoxi-
carbamilmetilen)~2H-1, 4~benzodiacepina, punto de fusidn
158~1609,

Para el andlisis se recristalizé en
cloruro de motileno/hexano, punto de fusidn 161-1629,
' Se adiciond nitrito sédico (8,8 g, 0,125 m)
e una solucidén de 28 g (0,08 m) de T-cloro~l,3~dihidro-
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—5-(2-f1uorofenil)~2-(metoxidcarbbnilmetilen)-2H-l,4—
~benzodiacepina en 250 cc de deido acdtico glacial.
3¢ agitd la mezcla a la temperatura del ambiento durarte
10 minutos y luego se diluyd con 250 cc de agua. Se
separd por filtracidn el producto cristalino, se lavd
con aguo, metenol y dter y se secd, lo que did éster
metilico de decido 7—cloro—5~(2—fluorofenil)aalfa~hidfoxi—
mino-3H~1, 4-benzodiscepin-2-acético en forma de crisbales
amarillos; punto de fusidn 2382410 (desc.).

Se hidrogend a la presién atmosférica
el éster metilico de deido T-cloro-5-(2-fluorofenil)-
—alfa-hidroxiimino~3H~1,4-benzodiacepin-2-acdtico
(11,25 g, 0,03 m) con niquel Raney en una mezcla de 750 co
de tetrahidrofuranc y 500 cc de metenol. Se separd por
£iltracidn 61 niquel y se evapord el Filtrado, Se di-
so0lvid el rosiduo en 100 cc de metanol y 11 cc de
ortoacetato de trietilo y se adicion-ron 5 co de cloruro
de hidrdégeno etandlico (5%). Se calentd la mezcla en re-
flujo durente 10 minutos, se evapord y se repartid.el
residuo entre cloruro de metileno y solucidn acuosa de bi~
carbmszto sédico, Se secd la solucidn de cloruro de meti-
leno y se ovopord y el residuo se cromotografié sobre
300 ¢ de gel de silice wtilizendo cloruro de metileno/ace-
tato de etilo 1:3 (v/v). Se combinaron las fracciones lim-

pidas y se evaporaron y cristalizaron en éter, lo que did
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metil-8~cloro~6-(2~fluorofenil }~l-metil-4H~imidazolll, 55 ]
[1,4]venzodiscepin~3-carboxilato, punto de fusidn 162-164¢,
La muestra analftica se recristalizdé en acetato d: etilo/
hexano,
EJEMPLO 2

Se disolvid con calentemiento dster mutflico de
geido T-cloro-5=-(2-fluorofenil)-alfa~hidroxiimino=2H-1, 4~
~-benzodiacepin~2-acético (11,25 g, 0,03 m) en ung mezcla
de 750 cec de tetrahidrofurano y 500 cc de metanol, So adi-
cimé niq;el Raney (20 g) y se hidrogend la mezcia a la
presidn atmosférica durante 4 horas. Se separd el
catalizador por filtricidn y se evapord el filtrado
por ¥ltimo azeotrdpicamente con tolueno., Se disolvid
el residuo en 100 cec de metanol, Despuds de la adicidn
de 10 cc de ortoformato de trietilo y 5 cc de cloruro
de hidrdgeno etandlico (5%) se calentd la mezela en
reflujo dursnte 10 minutos. Duego se evapord y se
repartié el residuo entre cloruro de metileno y colucidn
acuosa saturada de bicarbonato sdéddico. Se separd la
fage de cloruro de metileno, se secd y se evapord y
el residuo recristalizado en &ter did el 8~cloro-
~6=(2~fluorofenil )~4H-imidazoll1,5~a1(1, 4 Jbenzodin-
cepin-3-carboxilo de metilo que se recristalizd en
cloruro de metileno/éter/hexano, punto de fusidn 179-181°.

- BJRMPLO 3

PO LA i bl o1 W
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Se calentb en reflujo, qurante 3 horas y
media, una mezcla de 7,7 & (0,02 m) de 8-cloro-6-(2-
~fluorofenil )-L-metil~4H~imidazol1,5-a1[1,4 Ibenzodia-
cepin~3~carboxilo de metilo, 2,24 g (0,04 m) de
hidrdxido potdsico, 200 cc de metanol y 6 cc de agué._
Se cvapord parcialmente el disolvente y se acidific$
el residuo con dcido acético glacial y se diluyé conr
agus mientras estaba caliente., Se recogieron los
cristales precipitados despuds de enfriamiento en
hielo/egua y se secaron; 1o que did el dcido 8-cloro-
~6m(2-fluorofenil)-l~metil~4H~imidazol1,5-all1,4Jbenzo~
diacepin~3-carboxilico. Psra el andlisis se recrista-
1izé ey cloruro de metileno/metanocl/acetato de etilo,
punto de fusidn 271-2742 (desc.).

EJEMPLO 4

Se calentd en bafio de vapor una suspensidn
de 1,85 g (5 mmol) de deido 8-cloro-6-(2-~fluorofenil)~
~1l-metil~4H~imidazo[1,5~a][1,4Jbenzodiacepin-3-carboxi~
lico en 25 cc de 2-propanol y se tratd con 2,2 cc de
golucidn de hidrdéxido potdsico 5N,

Despuds de completada la solucidn se
cristalizd la sal potdsicas mediante enfriamiento con
hielo/agua. Se recogid, se lavd con 2—propanol'y'éter
y se secd en alto vacio, a 902, lo que did 8-cloro-

~6=(2~fluorofenil )~l-metil-4H-imidazol1,5-all1, 4 Jvenzo~
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diacepinp3~curbo ila ;0 de potasio hidra to en xormq de
crigtales incoloros, de punto de fusibn 245-255¢
EJEMELO 5

Se calentb on reflujo, durantc 3 horas y

5. bajo & imbelera de nitrégeno, una mezcla de 1,48 3
(O 004 m) de 8—cloro-6~(2-;luoro;enll)4H~1m1@azo[l S
[1,4;benzod1acepln*3~cafbo 11a 0 de metilo, O, 5 e
(0;009 m) de hidréxido noiéaico, 50 cc e metoncl. y
2 cc de agua. 5@ eveport parclalmomte el mobanol y
10. ge acidif{c6ual regiduo con doido acdiico glacial y
g6 diluy6 con agua mientras que la solucién todavia
estaba caliegte. ?e recogieron los crista}es despuds
de enfriamiento en hielo/agua y se secaron en vacfo,
1o gue di§ cilo 8~cloro=bm(2~Iluorofenil)4H~imidaso-.
15 [1;5—a][l,4]bo§zodiaceplna, punto do fusiln 245-247¢

(descomposicibn) .

EJEIE PI:O 6

]
.

8o adicionb a 052 una uuluc16n de 7,7 3
(0;02 m) do 8~olor0~6-(2~¢luorofen11)~1~mc b11~4H~
20. _imidazogl,)_aj[1,4]ben4od1acep1n~f~carbpxlluto de
matilo en 100 oc de betrahidrofurano a una suspensiéﬁ
de 2 g (0,05 m) de hidroro de lltio-aluminio on 100 cc
de Sier. Dospuds de la adlclén se agitb la mezcla
duranaﬁ 15 minutos gin enfriamicnto y luego sc hicroliz6

25,  con la adicifbn de 15 cc de agua. Sc separb ol matorial
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inorgégico por filtracibn y se lavd conm cloruro de
metilenos So sect el filtrado y so evaporb, La crista-
lizacibn del residuo en cloruro de wetileno/éter/hexano
dib la 8«olor?—6~(2~§luor?fenil)—3~§idroximetil—l—meﬁil~
~4H#imidazo[l,5~a]El,4]b?nzodiacep§na que se recristalizf
en zoctato do etilo/metanol para andlisis, punto de
fusibn 233-2352,
EIBHRLO_ 7 ,

_ Se agiﬁ6 a la tcempsratura del ambiente
durante 1 hora una mszcla de 4 g de 8—cloro—6-(2~§luor9-
fenil)ng-pidroximetil-l*meﬁilm4H;im1aago[l,5~aj[1,4]benzo-
diacepina; 200 cc de cloruro de metileno y 20 g de
dibxido de manganeso activado. Se separb por f}ltrgciéh
ol dibdxido do manganes o activado ¥y se lavbd bien con

cloruro de metileno., Se evapord el filirado y se cris-—

‘ $alizb el residuo on clorurc de wetileno/éter/hexano,

lo que aib 8-9lor076—(2—fluo;6fan§l)~}ymetil~4H;iEi~
dazo[1;5~a][l,4]benzodiacepina ocn pun?o de fusibn
190-192¢ degpuds de recris%a}izacién on cloruro de me-
tileno/acetato de etilo/hexanoc.
BIRPLO 8

e $rath una splucién de 0;71 g (2mmol)
de 8_cloro~6w€2~fluo?ofenil)-3—hidr9xim9til—l~metil—
~4H.im;dazogl,5~a][l,4]benzodiaccpin§ en 20 cc de

piridina con 2 cc de 4cido acético anhidro, Despuds
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una noche se evaporb el disolvente bajo presibn reducida
y se regarﬁié ol residuo entre cloruro do metileno y
solucidn ée bicarbonato sbdico. Sc scef la fase owsdnica
y se evaporb, Bl residuo no oristalizé y se purifict

mediants cromatosrafia sobre 30 & de gel de sflice

utilizandou ¢loruro de ma%?leno/a*etgto de otilo 133, _
Se combinaron las fracciones homogénoas ¥ oo eVaporaraH,
lo que dib 3-acetoximetil-8ecloro=G-(2-£lurrofenil) -l

y ; .
—metil~4H;imidazo[l;5~a][1,4]benzodiacépina'que no
cristalizb y que so caracterizd espechromobdpicamonte.

ZEIEMPLO 9

EESepnc e I SR

:

Sc adiciond tercibuibiido potdsico (26 g,
0,232 n) a una mezcla de 300 cc ‘e dimedilformamida y

,

50 ce (0,44 m) Go dimetil-malonato. Dospuds do agituice
bgjo nitrégeﬁo duragﬁo 10 ninutos semaﬂicionb duFante
un perfodo de 10 minuios una solucilén do 66 g (0,209 m)
de 4--bxido de 7-cloro-2-(N~nitrogometilomino)-5-ienil-
=301, 4=bonzodiacepina en 100 cc do dimesilfornanida,
Iuego se calentd lentamonte la mgzcla en ol bafio de
vapor y se mentuvo durante 10 minwtos a“652. Dospués”
deo enfriarse a la fcmperatura del ambients se adicilonnron
40 cc de dcido acdtico glacial seguido de 1 litro de asua
durenie un.periodo de 30 minutos con rebaiiado ocasional.

Se rocogieron log cristales precipitados, se lavaron
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con agua y se disolvieron en cloruro de metilgno: Se
sech la solucitén sobre sulfato sbdico y se concentrd
hasba un volumen redueldo. El producto se cristalizé
con la adicién de haxano; lo que dif 4-bxido de T;Oidbo-
_1,§-dihidro-?—§dimetoximalonil}den)-5—fenil~2H-l,4;L

~benzodiacepina, vunto de fusibn 186-1902, La musstra

.

enalitica se recristalizb en cloruro de metileno/nexapo,

puntu de fusibn 194-195e, )

A) Se hidrogenb a la presibn atmosférica,
durante 5 horas, una mezcla de 40,8 g (0,1 m) de 4-bxido
de 7~cloro-l,3~dihidro-2-(dimetoximaloniliden)~5-Eonil-

~2H-1,4~benzodiacepina, 250 cc de movanol, 250 cc de

.betrahidrofurano y 1 cuchara de mesa cclmada de niquel

Raney. Se separd el catalizador por filtracibn y se
evaporf el filtrado, La cristalizacibn del residuo en
cloruro do metileno/2 propanol 4ib 7~cloro~l;3~dihidro-
~2-(dimetoximaloniliden)~5-£ohil~2H~1, 4-benzodiacepina
en forma de oristalgs incoloros, punto de fusibn
160-163¢, Pera el andlisis se recristalizf en 2~propa-
nol, punto de fus}én 1651668,

_ Zn algunos casocs 8¢ obtuve upa segunda modi-
Ticacibn de cristales con punto de fusibn 138-140¢,

B) So adicionb tricloruro de £ésforo (4 cc)

e upa solucibn do 4 g (0,01 m) de 4-6xido de T-cloro-

_1,3—dihidEO~2~(2~dimetoxima10niliden)~5~£enilu2Hul,4~
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~benzodiacepina en 100 cc do clorurc do motileno,
Despuds de reposar a la temperetura del ambi ente durante

una nocho se lavd la solucién con solucién acuosa Ce
carbonato s6dico al 105, Se moob 1a fase de clorvry do
5 metilono y se evaporb. la cristolizacifn del residuo
¢n 2-propancl y la recrigtalizacion on cloruro de
me tileno/2-propanol dib la 7—cl?r0”lx3"dihidr°“2f(ai“
uetoxinaloniliden)-5-fonil-2H~1, 4~benzodizceping, Go
panto de fusifn 165-1664. B ‘
10, " S calent on *eLIuQO durante 5 horas,
bajo atmbsxera de nitrbégenv, una wezela de 115 & (0 > )
de 7-cloro~l, 3~d1h1dro—2~(dlmuioxlﬂﬂlonllldcn)-5 ~ondle-
~2H-1,4-benzodiacepina, 1,5 114ros & motanol y iy 3
(0,36 m) de hidrézido gbdico. i

15, la mozela roaccional frfa con 2,5 litros de agua medlants

o

diluyb gradualmentioc

L3 ¢

rofrigdracibn con hielo, Se recogioron los cristales
praciplitados, sc lavaron con agum y sc¢ sccaron en vaclo
a 602, 1o que di@ la 7«cloro-l,3~dihidro-2—(motoxicax%o~
nilm@tilcn)-5~fenil—2H~1,4»benzodiacopina en forma

20, de un producto dcscolorido, punto de fusibn 167-1702.
La muzstra analitica se rocristalizbd en dior, punto
do fusibn 171-1732,

. .

Se adiciond n;urlto séulco (2,8 & 8y O 04 m)

& una svluclin de 8§ g (0,025 m) Ge 7wClofUnl,3~dlhiLro_

'

25,
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-2-(metoxicafboni1~metilon)-5—fenil—2H~l,4~Benzodiacepina
en 100 cc demécido gcético &lacial. So .agit6 la mezcla
bajo nitrégeno durante 10 minutos, Despuds de dilucibn
con 100 ccmde agua se recogi6 ol proéucto pregipitado,

se lavd con agua, se Eec6 y se recrigtalizb en |
tetrahidrofurano/metanol, lo que diéléster met{lico de
dcido T-cloro~alfa~hidroxiimino-5~f£onil-3H-1,4-benzo—
diacepine2~acéﬁioo en forma de cristcles amarillos,

punto de fusifn 235-2378 (desc.).

Sc disolvib ester metilico de 4cido T-clouro-
—alfaﬁhidroxiiminp~5—feni1—3H—l,4—benzodiacepinﬁz-acético
(3,6 g4 0,01 m) en una mezcla de 200 cc de tetrahidrofu-
rano y 109 cc de metanol con calsnitamiento. Se adiciond
nfquel Remey (1 cucharadita) y se hidrogend a la prosibn
atmosfé;ica hagta que se amortigud la absorcibdn de
hidrbézoro (1 hora y 10 minutos). Sc separb el cataliza-
dor pof filtracibn y se evgporﬁ ol filvrado por ﬁltimo_
azeotrépicame%to con tolueno., Sc disolvid el residuo en
20 cc ds metanol. Despuds de la adicibn de‘3 cc ds
trietil orfo-acetato y 0,3 cc de cloruro de hidrbgeno
etanblico (5%), se calent6 la solucibn en reflujo du~
ranto 5 minutos. El residuo gue quedb despuds de la
evaporacién sc repartid cntre cloruro de metileno ¥y soluw
cibn acuoga gaturada de bicarbonato sbédico. Ss'separé '
la fage orgéngoa, se sechd y se ovapord, La cristalizaoi6n

del rcsiduno on &ter did 3-carbexilato de metil-8~cloro-
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-i_me%il~6~fonil~4ﬂkimidézoEl,?—a][l,4]benzodiaceping
que despuds de rocristalizecifn on cloruro az m&ﬁiluno/
étcr/hexano prosentd un punto o Fusibn de 254-256¢,

So ea lvnué an roeflujo durantc 4 horas una

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

-olo;o~lnm bll—6~;enil~AH~1m1da o[1,5-all1, 4]benzou¢a~
cepina, 2,24 g (0,04 m) de hidrbzido poté31co, 200 cc
do metanol y 6 cc de agua. So sapard parcialmenic ol
metanol bajo prosibn rsduolda, so acidifict el residuo
con dcido acético glapial y BC cristalizé con la ad}ciﬁn
de agua. So reocogieron los cristales, se lavaron con
agua y S¢ sccaron, 1o que dib docidu 8~01050—l~metilyﬁu
~fenil-4l-inidazoll,5=al[1,4]bonzodiacepin-3~carborilico
en forma aa un producto do coloxr blanco dosteilido, ‘
para ¢l andlisis se recristalizd cn acetato de etilo,
punto de fusidn 270-273¢ (dgso.)Q
BIEELO 11 '

Se adicionb una solucibn do 0,73 & (2 wnol)
de 8—oloro~1nmcnll~6—xenil—4H~im1dazo[l,J-aJ[1,4—bonzo~
dlaoap1n~3—ehrbox11a%o do mﬂtiTO °n 50 cc de tetrahicdro-
furano @ una suspensibn de 0,3 & (7 mmol) Go hidruro
do litio-aluminio en 20 ce de tetraridroiuranu eniriado
a -108,

‘Dospuds Ge la adicibn me ajivbd 1o mozela



e

10.

15.

20.

durante 30 minubos sin enfriamiento y se hidrolizb con
la adicibn de 2 cc de agua. So gepard por filtracibn

¢l material inorgénico y sc secbd el filtrado y se

-evaporb, La cristalizacifén del residuo en cloruro

de motilono/étor/hexano dib 8-cloro~3-hidroxime til-l-
~metil—6~fenilé4H~imidazo[l,5—a]E1,4Jbenzodigcepina en
forma de cristales incoloros, punto dz fusibn 252-2552,

EJBIPLO 12

. e v

S¢ calenté hasta 2302, durante 5 minutos,
una suspensibn de 1;5 g de 4cido 8—qloro—6;(Z-fluoroﬁenil)~
~4H-imidazol[l,5-2]1[1,4]benzodiacopin=3~carboxilico en
10 cc de aceite mineral, Se veparbtité la mezela roaccicnal
entre 4dcido clorh;dricy IN y dter. So alcalinizé
la fa39 acuoga con amoniaco y se cxtrajo con clorgro de
metilonos Se sccaron los extractos y se evaporaron y
ol residuo so cromatografid sobre 60 g de gel de silice
utilizando cloruro de motileno ‘al 25% (v/v) en acetato do
etilos Ia B-cloro-6-(2-fluorofenil)-6H-imidazo[l,5~a]
[1,4]bonzodiacepina menos polar se pristalizﬁ en aceta~
to de otilo, lo que did cristales incoloros, punto de
fusidn 195-1962, .

~ ) Bl componente mas polar ge crisjalizé
en étor, lo que 416 8-cloro-6~(2-fluorofenil)-4H~imi-
dazo[l,5-al[1l,4]bonzodiacepind, punto de Fusifbn 150-151s,
BIEELO 13



So agité a la temparatura del ambicnte du-
.“L,,,
rante 1 hora una mezcla de 3 8 de 8—010ro—3—h¢urox1§ vd il
' ~l~m="lle—*an1~4H;1mldazo[1 5ma][ly41benzodiacepind,

300 ce ‘e cloruro de medileno y 15 8 de dibxido 4o manses
5. neso activado, 3¢ gopard por Tiltracibn el dibzido de

minganeso y sc¢ lavb con cloruro de mctileno. S¢ cvaporﬁ

el filﬁrado N

433

e crigializb ol reoiduo on clorurc de
mgullunG/LuOE au“ano; lo que ait §~CLOr 0Ll T 1eom
~¢enil-4H~im1dazo[l,5—a][1,4]benzoulacepln~3-cazbmxal~

10, dehido, pﬁnto de fusibn 210~2202.

DITPIO. 14 ) )
8o calentb en 30 cc do amoniago'meﬁanélico
a 120¢ durapto 18 horas y on un rociplente corrado
8~uloro-1~m0"11—o—¢on11~4H—1m;aazo[1,)—ﬂ]El 4]benzodia~

15, cepin~3~carboxilato do metilo (0,74 &, 2 mmol). Sc
evapord ol disolvenﬁe y se reeristalizd c¢l residuo on
cloruro de Mﬂ*lleno/eoanol Lo quo ¢i6 8-cloro-l-metils-
_6-feniln4n_lmldazo[l,5~a][1,4]bonzodlaccpln“3-carbofa~
mida on forma de cristalog incoloros, punto de fusiin

20. 335-340¢,

BIEMPLO 15
_ Sc calenté a 120 duranuu 18 horas en un
recipionte corrado una mezela do O 7d e (2 mmol) do
8~cloro—l~n 11~6~Tfenil-4l-imidazo[L,5=a][1, 4]benzudio-

25, cepin~3-carboxilato de metilo y 20 cc 4o sfanul conto-



5.

10.

15,

20.

25,

- 102 -

niendo 25% Ge motilamipa. Se avapord el disolve;ﬁo y
8¢ cristalizd el residuo en cloruro de metileno/etaﬁoli
lo que did 8tcloro~lrmetil~6—fenil~§HAimidazo[l;5~a3[l;4]
benzodiacepin53~N—meti;ucarboxamida, punto de fusién‘
260~2632, La musstra analitica se rocrigtalizb en
tebrahidrofurano/e tanol..

B ﬂulCloné polvo do zinc (2 g) a una
°olu016ﬂ do 1,83 g (5 mnol) de 8-cloro-l-metil-G- funll~
mrH~1m1aazOEl,5—a]El,4]bené0d1acepln~3~garboxilat0
de matilo en 50 ce de cloruro de motileno y 10 oc de
dcido acédtico rlacial., Se agitd la mezcla durante 2
horas a la temparatura del ambiente. Se separb por
filtracifn el material inorgénico y se lavh el filtrado
con amoniaco acucso diluido. Se secé la solucibn de
cloruro de metileno y se evaporé. La cristalizacibn
del resi&uo en cloruro de tlleno/aoobaﬁo de etilo/éﬁer
aib 8~cloro~5,6«d§hidro~l~meull—b~:anll~4H—imidazo[l,S-aJ
[l;4]benzodiaccpin—3~carboxilato de_ma%ilo en forma de
orlstalcs incoloros, punto de fasién 233-2352, ILa
mestra anzlitica se rucrlstwllzé on acetato de etilo/
clorure de mivileno/metanol, punto de fusibn 2342364,
EJBPLO 17 }
50 celontbd en roflujo durante 1 hora una

mezcla de 7, 7 de 8~cloro-6-(2-flucrvfenil)—l~meil-
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~4H~imida§o[l,5*a][1,4]benzo@iaoepin~3—carboxilato”

de motilo, 10C cc de isobutanol y 20 ce de hidracina.
Se oromatografié ol producto bwute obienido despuds

de evaporacién;sobr¢ 250 g de gol do gflice utilizando
etanol al 5% en cloruro dc metileno, Se combinaron

las fraccioncs limpldas y se evaporaron. Ia cristalise-

“e

cifn del,regiduo en cloruro de matile eno/étar dib hiiracilc

El,Sua][lh4]benzodiaoepin~3—carboxilico on forma de
cristales incolorog, punbto de fusibn 235-2372,
BIRIPIO 18

‘ Ss calentd en relluao durante 3 horas

una mezcla de G»olorou5,6~d1hlarq~1~mo31;~6—;en11»4ﬁ; '
~imidazo[l,5-&][},4]benzodiacepin~3—oarboxilato de motilo,
20 cc do hidracina y 200 co do isobut anol, Dospuds de

la evaporaoién bajo prosiGn roducida se cristalizd el
residuo en otanol/éter, lo que aié hidracina do é01do
8~oloro—5 6»a1h1dro-l~m“ﬁil~6mlhn11u4H~mm1daz0El 5--a]
[31,4Jvenzodizcepin-3~carbos illco, punto de fusién
225-2300, La mucstra analitica se rocristalizb en

acetato do o4ilo/metanol, punto de fusibn 228-2300

EJEMPLO l)

) Se anfrib a -302 con a'Jbabl6n bajo nitrb-

&eno una solucibn de 0,73 g (2 mmol) de O-clore-l.motil-

"6~f0nil-4H~imidazoEl,5—a][1,4]benzodi cepin-3-~carboilato
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de metilo ep 20 cc de dimetilformamida seca. Se adicionb
teroibutéxido'potésico (0,25 g, 2,2 mmql? y después de
agitarse durante 5 minutos se adiciond 0,3 g (2,1 mmol)
de yoduro de metilo. Se gejé que la mezcla alcanzara

5. la temperatura del ambiente durante 1 hora y luego
se reparﬁi6 entre bicarbonato acuosc saturado y cloruro
de metileno. Sc lavd la fase de cloruro de metileno
con agua, se secb y se ovapord, La cristalizacién del

residuo en Ster dib 8-clorc-l,4-dimetils-6-~fenile-4H-

v

-

10, ~imidazo[l,5~al(1,4]benzodiacepin-3-carboxilato de

£

netilo en forma de ciristales incoloros, punto de_fusién
215»221@. To nuestra analitica se recrigtalizé en e
acetato de 2%ilo/hexano, punto dc fusifn 220-2222, '

EIEIPLO 20 ,

15. Se adicionb tercibutbxido potdsico (0,25 g,
' 2,2 mmol) a una solucibn de 0,74 g (2 mmol) de 8-cloro-

~6~(2-f1uorofonil-4H-imidazoll;5~al[1,4Ibenzodiacepin~
~3~carboxila%o de motilo en 20 coc G dime?ilformamida
enfriada a -302, Dospués de agitarse'durante 5 minutos

20. bajo nitré ono se adicionb 0,32 g (2,26 mmol) de yoduro
de matilo y sc dejb que la mezcla reaccional se calentara
hagta la temperatura del ambien@e durante 30 minubos.
Luego ik repartib entre bioaernato acuosc y cloruro de
metilono, S¢ lavd la fase orgdnica con agua, se sech

25, ¥ se evapord. Sc cristalizb el residuo en éter, lo que



5,

10,

15

20,

- 105 =

aib 8~cloro~6-(2mfluor01un11)~Ammuu11~4H—1mLuazo[1, Bma]

[1,4]benzodlacepin-3~carboxilato de metilo, gue despuds

ae ra cri.“ liz 016n en acetubo do etilo/hexano ofrceib
un punto de fusgibn de 190-~191¢,

RIMEPLO 21

- Vo .

Con cals nuamienuo en 200 ce de cuwnol 80
disolvid parcialmente 8—cloro-lemeiil-b-fonll-4l-imnida-
zo[l,B—a]El,4]benzodiacepin~3~oarboxaldehido (3,4 &y
0,01 m) e adiciond clorhidrato de hidroxismina

(1,0) gy 0,015 m) y 4 cc de trietilamina y se calonid
la mezc}a gn ol baiio de vapor hasta gue se cpmpleté la
golucibn, Sc evapord paréialmente el disolvente ¥y
se oristalizd el residuo madiante dilupién'con agua.
Se recogieron los cristales, so lavaron con etanol ¥
dter y sc sacaron, lo que dib O-cloro-l-metil-6- fODll“
«4H~imidazo[l,5~a][l, 41benzodiacepin-3-carboxaldoxina,
punto do Ffueibn 280-2820¢ (Gese.) . La muestra anclivica
se rocristalisd en etanol/$etr'hicfofur?no.
. BIDNPLO 22 ,,

Con calentamiento en 100 cc de etanol ¥
100 c¢ Go totrahidrofurano so diuqlvi6 G Loreleine b e
wbwufondl-4l-inidaz o1, 5=~a] [1,4]bonzodiacopin-3--cari:omnl-~

) . .
doxima (2,1 g). Se hidrozenb la solucibn a la presitn

atmogfdrica en presencia de niquel uanov ( cuchor:ilsa)

durantc 3 horas, Se separd por filtracidn el cevalimalor
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y se evaporé ol filtrado. La cristalizacibn del regiduo
en 2-propapol/éter did 3-awinoms til~8~cloro~l-me ilm6-
ufoni1m4H~imidazo[l,5—a]El,4]bepzodlacepina. Para el
andlisis sc rocristalizb en eﬁanol/é%er; punto do quiG;
5, 217~219¢,
BIRMPIO_ 23
So ogllb a la uompuﬁauu¢a dal amblenre; due
rantu 30 minutos, una sclucibn de 1,7 g (0,005 m) de
8~ClOf0~§~hldfOleeoll—lnmeull~6~¢enll~4H-lmldaZOfl,Dua]
10, [1;4J«banzodiacepina en 5 e¢c de cloruro do tionilo,
Se cristalizd el clorhidrato de 8~clorok3~cloromeull~
ulnmoﬁll~6~¢cnil—4§~1mldaz0[l,5-a][1,4]bdnzodlaoeplna
mediante la adicién do acetato de atilo y éter, Se re-
partieron los crlstalus recogidos entre cloruro de
15, metilono y solucibn acuosa saturada de bicarbonato 8 6-
dico, Se secaron las fases orgdnicas y se evaporaron.
La cristalizacibn Gel residuo en cloruro de wetileno /dierp
d16 la o-cloLu—3~cloromet11~l~m ¢ t11~6-Fonil-4H~imidazo-
[1, 5~a][1 4]b0pzou1accplna que so Cglenté_enwre?lujp
20. durante 10 minutos en 50 cc de metanOl»contegiendo
0;5 g do motbzido sbdico. Se evapord el metanol y
80 ro nartlé el residuo unuro cloruro de metileno y so-
lucibn soturada de bicarbonato sbdico. Se sech la fase
orgdnica y sc ovaporb, .

25, La cromatografia de este material bruto
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gobre 30 ¢ de gel de sflice, utllizando cloruro de
motileno/acetato de etilo 133 (v/v) daié 87010r9“3~mutox‘~
metil-l-metil-6=Lonil=ib-imidazoll,5~a][1,4Iberandiacs-
Pina cn forma de cristales incoloros, punto de fgaién
163-1659C, cristalizado en acotate do citilo/hexeno,

Se adicionb trietilamina (2 ce) y 0,5 &
de clorhidrato de metoxiamina a una SOlHCiﬁn ealianta
de 0,67 g (0,002 m) de 801010~ 100 i1 LeebmToni LmdTimdiaie
dazo [1,5—3][l,4]benzodiacepin~3~carboxal@ehido en 40 ce
de etanol. Sc dejbé reposar la mezela durants 30 minu-
Gos, Se svapord parcialmente el disolvente y se cris-
talizb el'pruducto nediante diluciénmcon aguha. BSe
recogicron log crigtolos ¥y ce secaron, lo que dib Owclo~
1 Qe 3w (Nt G 0L iminome 11 ) = Lol 51 dre b F sy, Lom 4 He L 21, G 1

; ) - : iy
zo[1,5~al[1,4]benzodiacepina, La miestra enalitica se
recrigtelizb en dter, punto de fusidn 193--195¢C,
BIIPLO 25

Se adicionaron pirrolidina (4 cc) a una soli-
cibn de cloruro de dcldo prapaf&da a partir de 1,05 g
de dcido 8~clofo~6~(2~fluorofenil)ulnmeﬁil~4ﬂuimidazo~
[1,5~al[1,4]benzodiacepin-3-carboxilico y 1,25 g do
pontaolgruro ge fbésforo en 250 ce do clorure do mawildnG.
A coptinnacibn se adicionaron 100 ce de golucidp de car-

bonato sbdico acunsa al 10% y so agitéd la mezcla de dos
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fages a la tomperatura Gel ambiente durante 1 hora.

Se separb la fase orgdnica, se zecf y se_evaporf, - . -
La cristalizacibn del residuo en 2mpropanol/éter dif
1#[3—C10f0~6~(2—f1u0r0fenil)~lmmeﬁ§1—4§~imidazo[1,ﬁea]
[1;4]benzo@iacepig~3f9i1]pirrolidgna on forma de uvn

producto incolero, punto de fusibn 220-2212, después

de recrisitelizacibn en acctato de etilo/hezano.
BIIMPLO 26 ,,

Se adicionb 2,2-dimetilhidracina (10 ce) a
una golucibn de cloruro de &dcido prepara@a como se ha
descrito en ol ejemplo 56, a partir de 1,85 g de
eido 8-cloro-6~(2-fluorofonil)-1-moil-4H-imidazo-
[1,5-al[1,41benzodiacepin=3-carboxilico y 1,25 z de
pentacloruro e fésforo en 250 cc ce cloruro de metileno.
Despubs ée la adicibén de 100 cc de solucibn do carbonato
sbdico acuoso al 10% se agiitd la mazcla durante 30

minutos a la temperatura del ambientc, Se separd la

fase orgénica,se sech ¥ se evaporb. La cristalizacifn
del residuo en §ter/etanol dib el 4eido B-cloro~6-(2-
fluorofenil)—l—mO?il—4H~imidazo[l,S-a][l,4]benzodiaoepinr
~3~oaerxilico, 242~dimetilhidracida on furma de un pro-

Gucto incoloro. La muesira apalftica se purifich median—

LN
v

G

3

cromctograf{a scbre 30 veces la cantidad de gel do si-
lice, utilizando 107 (v/v) de elanol en cloruro de meti~

leno. Se¢ cristalizmb on cloruro de motileno/acotato de oti-
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lo/hezano, punto de fusidn 238-2402,
EJEMPLO 27
Se agitb a la tempcratu?a del ambicente Au-

rante 15 minutos una mezela de 1, 85 g (5mmol) de é01~

do 8—0;9ro—6~(2-f}uorofcn11)ml~mcv11—4H;1m1dazo-El,)~u]

[1,4]benzodiacepin~3~carboxilics, 1,5  de azida di-

fenilfosfbrica, 30 ce dz dimetilformanida y 2 cc (o
trietilamina. Se separd el Gisolvento bajo presibn
reducida, por {lbimo azeobrbpilcanonte con xileno.
La eristalizacibn del residuo on acotato do etilo
dié 8~010ro~6~(2~£1u0r0£ il m)u(meLohlcarbonllﬂm"no)-
~1mme til~qH-imidazoll, )—aJ[l,4]bonzod1ac pina que so
recriSUal}zé en cloru;o de mculleno/mecanol/agetato éde
etilo, punto de fusibn 270-2758. La muestra analitica
se regrisﬁalizé'en tetrahidrofurano/etanol, punto de
fusibn 272-275¢ (desc.).
BIIMPIO 28

B Sc agitb a la tomperatura Gel ambicnte du-
rante 10 minutos una mezela de 1,85 g (5 ﬁmol) de d¢ido
8-cloro~6-(2~¢1uor01on11)— um“t11~4H-1m1daéo[l Sy
1, 4]bonzou1ucepin-3-carbo illco, 1,5 g de azida
difonilfosfbrica, 10 cc de dimet 11Iornadew, 25 ce
do tolueno y 2 cc de trietilamina, Se adicionb alco-

hol bencilico (10 cc) y se calent la mezcla en re-

flujo duranto 30 minutos. Dospuds do la ovapouracibn
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de los dia olventes bajo prosifn reducida, se cristalizb
el regiduo cn é"ar, 1o que aib 3—(benclloxlcarbonllumlno)u
~8—Cloro-6~(2—fluorofenil)~l—meti1~4H—im1dazo[l,5~a]~;
[, 4Jbenzodiacepina, punto ds fugibn 250-253¢, La mues-

S tra agalitica se recristallzéden cloruro de matileno

/mobanol/acetato de etilo, punto de fusibn 253 -

2552,
EJRELO 29
Se gdicigné en porciones; durante un pe-
10, riodo de 5 minﬁtos, nitrito sbdico (1'8 g; 25 mmol)

a una aolu016n de 3,7 g (10 mnol) de hidrezida de écldo
8~cloro—5 6-dih1dro»1~meu11~6—;yn11~4q—1midazo[l 5—a][l A]~
~benzoa1acop1nr3~carbo"illco en 35 cc de deido acético
glacial, Dagpuds de aultarse durante 30 minutos a la
15, uemperqtura del ambients se preoipitblla azida con la
Gicidn de hiclo y agua, Se recogisron los sblidos y
se disclvieron en clorurc de maetileno., Se lavé la solu-
¢ibn con agua, solucifn de bicarbonato sbdico y hielo,
se secd y se ovaporb. Se disolvié ol residuo en una
20, megela de 100 cc de dimoﬁilfgrmamida y 25 cc Ge metanol
y s¢ calontd en efluj6 durantc 20 minatos (tempgratuu
ra alredodor de 103eC). Se separaron los disolvon ntes
baao pres si.6n reducida y 58 cerigtalizd ¢l residuo en
metanol/acetato de etllo, Lo que dib 8—cloro—3—m»toa1—

25. carbonilanino-l-netil=S-nitroso~6~fenil-5,6~dihidro~4H-



~;midazo[},5~§][l,43benzogiaeepina en forma ¢o crisualos
ipcoloros; punto Ge fusibn 255-258¢ ( esc.)ﬂLa et ra
aﬁalitica 3e recristglizé en tetrahidrofurano/stsnel ¥y
presentb el miswmo punto de fusibn. |
5. BIEMPLO 30
Se disolvid con calentamiento en una mozela
de 200 cc de totrahidrufurano y 100 co de metanol
8~c}orom§~mctoxioarbonilamino~lmmcﬁil~5~hi%rosou6~
a-fc'anil-?',Q—dihidro-4H—~imidaz o[1,5~a][1,4bonzodiacepina
10. (2,06 g, 5 mmol). Después de la adicifn Ge niquel
. Raney §2 oucharaditas) se hidrogend la mozecla a ia
progibn athosiérica durante 1 hora. Se separd el cata-
lizador pox f}ltracién y se evaporp el filtrado. Ia
cristalizacibn del residuo en metanol dib 8-cloro-5,6-
15; ~dihidr0«3—(matoxicarbpnilamino):l~m9til~6-fenil-4ﬁ.
-;midazo[l;5~a]El,4]benzogia.opina en Toma de crigitales
incoloros, punto do fusibn 280~2909 (dose.) . La S E e

analftica se recristalizb en acctato de ctilo/metencl.

e e R R g
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8¢ adicionb metoxido sbdico.(0,3 g) a und - -
solucibn de 1 g de l~acotoximet}l~8~clnro~6-(g—fluoro~
fenil)~§H~imidazo[l;5-a]El,4]b0nzod;aoapina en 20 o
de motoanol. Dagpués de reposar durante 10 minitos a
la temporatura del ambiente somrocogicron los Prisfales
separados, sc lavarcn cun metanol acuoso, metanol y éter,
lo que aib 8~cloro—6—(2~fluorofenil)~1-pidroximetile
~4H~imiﬂazo[1;5~a][1,4]benzodiacepin; incolora. ié
mu?stra analitica se reoristalizé en c¢loruro 4o 108 tiw
leno/etanol, punto de fusibn 250-2602,

Se agitb a la tomperatura del ambientc du-
rante 2 horas una mezcla de 0,2 g de 8~cloro-6-(27
~f}uorofanil)—1~hidroximetil~4H—imidazo [l15-a][l,4]~
benzodiapesina, 20 cc de cloruro do metileno y 1 g de

dibxice do mangancso activado. Se separb ol dibxido de

2

angancso por filtracibn sobre colite y se evaporb el
filtrado, La cristalizacifn del residuo en cloruro de
metilono/acotato de ctilo/hexano i 8-cloro-6-(2-fluo-
rofenil)~4H-imidazo[1,5-a][1,4]bonzodizce pin-1~carbozal
dshido ep Forma de cristales incoloros, punto do fusibn
182-183e,

BIBPLO 33



5e

10,

20,

25,

o 113 -

. .

~ Se adicion6 Nebromosuceinimida (13,7 g, 0,077
m) 2 una golucibn agitada de u~cloro~6-(2~xlu0fcmA
fen11)~ ~1ot11~4H71m1dazo£l,5—a][1,4Jbenzoa1aceplna
(10 g, 0,030 m) en 450 ce e cloroformo ¥y 30 cc o dcido
acéﬁico glacial. Se agith la mozcl; bajo reflujo du-
vante 1 hora y media y luego se enfrib, Se lavb lueso
la mezcle con solucifn satursda de bilcarbonato sbdico
y se sechd la fase clorofbrmica y s0 evaporb. Se cromito-
graflé ol rcslaao oleoso utilimandoe 150 g de 6xidn do
alumln;o neuﬁro Woelms Se scpararon primero las ilmpuro-
zZas con cloruro de m2tileno, scguido de acetato de etilo
para separar c¢l producto. las lraCLlOn 8 gque contenian
el procucio se combinaron y evaporarvn. ba crigstaliza~
016n del regiduo con Ster dibd gmbromonu~cloro~6~(2~4luo—
rufenil)wlumaull~4H~im1da7o[l 5-al[1,4]benzodiacepina,
punso 4o fusiﬁn 201~2059. Ie nuostra analitica 8O D0
cristalizé en étcr/a°"ano, puntc do fusibn 203-2052
EJEEPTO | 34 '
Somﬂd1010n6 puntaolo:uro Ge fés¢o¢u (l 25 3,
0, 006 m) a una suspensitn de 1,85 g (0,005 m) de
4eido 8~c}oro«6-(2~fluor9;enil)-1—meﬁil~4H—1m1dazu—
[l,5~a]El,4]benzodiacepin—3~carboxilico en 250 cc de
clorure de metileno. Despuds de agitarse durante 30
minutos en un bafio d: hielo se adicionaron 15 cc de

Gietilamine seguido de 100 cc de solucifn acuovsa de
O



5e

10,

154

20,

25,

carbonato & 6 dico al 10%. Se agitd el sistema de dos
fases durante 30 minutos a la temporatura del ambienﬁe{
Sz scparbd la fase or génlcap se secb sobre sulfato sbdico
y se ovapor ré, La C”lsiq1123016n del iresiduo.en clorurc
do sllano/‘ter aié 8~cloro~N N-diot 1156—(2—fluopo—'
fen1¢)-1~mpm}l-4H~1m1dazoEl,?—a][l,y]benzodiacepian-
-carboxamida, punto de fusiﬁn 162-160¢, La muestra '
apnalitica s¢ recristalizé en acetato de otilo/hex xan0; .
punto de fusibn 183-185¢,
BIEELO 35 )

_ Se gdiciOné 2-(dimetilamino)etilamina (5 cc)
a una solucibn de cloruro de 4cido proparado tal
como se ha descrito en el ejemplo 7l a partir de
1;85 g (5 mmol) de écido 8~oloro—6-(2~f1uorofenil)e
Lt 1174H~1m1dazo[l 5-a][1,4]lbenzodiacepin~-3~carboxi-
lico y 1,25 g de pentacloruro o Tésforo en 250 ce de
cloruro de metileno. Degpuds de:la adicibn de 100 cc
de solucibn acuosa de carbonato sbdico al 10k se agitb
la mezcla durante 30 minutos a la temporatura del ambien—
o, B¢ sopard la fase de cloruro do metileno, sc soch y
se evaporb, La cristalizacibn del residuo en anropanol/
$tor ik 8~oloro—N~(2«d1metllam1noetll) 6= (2~Ffluorofenil)
ulmmgu11—4H~im1dazo[;,)—a]El,f]benzodlaceplnr3~carboxan
uida, punto dcmfusi6n 209-211¢, La muestra analitica 80

recristalizbé en acetato de etilo/hexano, punto de Fusidn
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- v

Se adicionb amonicco motanblico (20 ce, 25 o)
a una solucibn de cloruro de dclio preparada como se

foad

ha descrito cn el ejemplo 71 a partir de 1,85 g de

4eido 8-~oloro-6-(2-fluorofenil)~1-notil~4H~luidazo-
[1;5~a][1,4chnzodiacepin73~0arbox lico y 1,25 g do
pentacloruro Ge foésforo on 250 cc Ga cloruro de maileno.
Déspués de’agi%a;se durante 10 minuios se a&icioﬁaron

50 cc de solucifn acuosa de carbomate sbdico al 10 4%

y 8e prwsigui@dla agitacibn durante 1 hora a la tempero-
tura del amblente. Se separd la fage de clurtro de me-
Yileno, se gecd y se evaporb. Se disolvid él residuo

én una meécla ge clorurq de metilono y etanol., Se £il-
tr6 la solucibn sobre un lecho do gel de sflice y se
evagor6 al filirado, La cristelizacibn el residuo on
etanol aid 8—cloro~6-(2~f1uorofegil)nlmme%il—4H~
~iMidﬂZ0El,5~a][l,4]bonzodia;epinm3wcarboxgmida on

forma 43 cristales incoloros. Da nwestira anolitica ©

@]

recristalizé on etanol/tetrahiﬁrofurano, sunto de e
silbn 300-3052, '
EJEMPLO _ 37

30 adicionb dimetilamina (4 ce) a una solu-
cibn del cloruro de dcido preparada como en ol ejemplo

71 2 partir de 1,85 g (0,005 n) de &cidv Bmclorombe
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~(2~fluorofonil)~l-netil-4H-imidazo[1,5~al[1, 4 Jbenzo-
diaoepin~3~oarbpxilico ¥y 1,25 g (0,006 m) de pentaClorﬂé
ro de f6sforo en 250 cc de cloruro de metileno. Después”
de agitarse a la tompzratura del ambionte dqrante 1 hs%-
ra se lavé la mozcla reaccional cen solucibn acuosa de .
carbonato sbdico al 10%, se sech y se evaporb, Se puri-
fic6 ol rosiduo mediante eromatografia sobre 40 & d@,i
gel do silice utilizando 5% (v/v) de etanol en cloruro

de motilono. Ta eristalizacién do las fracciones 1impi-

dag combinadas en 4ter/hexano dié 8-cloro-6-(2-Lluorofc-

nil)~l~N,N~ﬁrimotil~4H—imidazo[l,S»a]E;,4Jbenzodiacepinr
-3—ca?boxamida en forma do cristalgs incoloros, pun?o de
fusifn 177-179¢. Se observé vambién una modifidacibn
de fusibn inforior con p.f. 158-160¢,

EIEFLO 38 | .
So trat6 una solucibn de 10 g (0,0358 m) de

7~ci§n0~2i3~d}hidro—5~(2-fluorofbnil)—1§-l,4—benzodia—
cepin-2-ona en 150 cc de tetrahidrofurano seco bajo
argbn con 2,4 g (0,9537 m) de hidruro sédico al 54 %,
y la“mnzcla reaccional se"agité y se sometid a :eflqjo
duyanﬁe 1 hora, Fato sc enfrid a 0¢ y se adicionaron
13,7 g (0,0537 w) de cloruro foaforodimorfolidiqo;
Despuds de 18 horas se filtrb la mezcla reamcclonal, se

concantird hasta volumen reducido ¥ so adicionbd éter.
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8¢ Tiltrb ol precipitado y se recristalizb en una mezcla

de;dicloromotano y ter, lo que dib T-cieno-5-(2--fluorc-
fanil)~2-bis~(morfolino)fosfiniloxi~3ﬂyl,4nbonzodiaOOuw
pina en Fforma Ge macarroncs blancos, de punto de fusliln
194~1978.
BIAFIO_ 39

So adiciond 1,6 g (0,036 m) de hidruro sbdi-
co al 54% a 100 cc de N,N~dimetiliornamide seca bajo
nitrégeno y con agitacién se adicionaron 8,3-g (0,030
m) de acetamidodictil-malonato. Despuds de 30 minuw
tos se adicionmaron 10 g (0,02 m) do T~ciano=5-{2-Iino~
rofenil)~2~big(morfolino)fosfiniloxi-3t-1, 4-benzodia—
copina y despuds de 64 horas se vortié la mezcla
reaccicnal on agua helada contonicndo 4 cc de Aci-
do acédtico. Ss filtrémy sa disvlvib el gblddo en
100 cc de diclorometanc, que se. lav6 con 50 cc de agua,
se sccd sobre gulfato sbdico anhidro y se eoncontrd
hasta volumen reducidc, Se crometozrafid esta goluciin
sobre una colugna de Florisil ¥ se eluyd conm 2 litros
de diclorometant que se desechf, Iuogo s oluyb coun 1
litro Ge una mezela de diclerometano y dtver (10/1) y

luego con 2 litros de éter, Se rocrigializé la frac-

- eibn etdrea dos veces en una mezcla o diclorometanc

y éter, lo que aif dster dietilico de deido (dictile
3m§n0)E7—0ian075-(Z—fluorofenil)"3ﬂ~l,4~benzodiace~

pin-2-oillualénico en forma de prismas blancos, de pun-~
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fo de fugifn 138-140¢, ‘

5S¢ eluyb la coluamna con 1,5 liﬁros de una .

""""

el sluycnte ynsc_c¢;stallz6 ol regiduo en éuof, Ln.re-_
cristalizacibn en una mezcla de diclorometaﬁo_y Stor
di6 8~ciano-6~(2-fluorofe enil)-1l-metil-4H~imigaz o[, 5ma]
[1,A]benzodlacepln,3-carbo“1 0 en forma de prismas.
de color blanco dosu&ﬁldo, punto da fusi6; 272—2749:'
. EJEMPLO PLO 40

~ Sc traté una soluclén de 0 5 & (0 00129 m)
de 8~ci ano-6-( 2-fluorofenil)~l-mo 011—4H-1m3_dazo[l, 5=al
Cl,ﬁ]benuodlaceplnr3~carb9x1}ato de ?tllo en 100 cc de
etanol y 10 c¢ de agua com 0,14 g (0,0026 m) de hidréxido
poﬁésico, Despuds de somoterse a reflujo durante 30m .
minutos se evapord la mezclsg fgaoolonal y se adicionaron
10 cc de agua. Se acidifict con' deido acéticp; se
filtrbd y go axtrajo con 20 co do dicloromotano, que
se separb, se secbd y se evaporb., Se obtuve alrededor
de 0;2 g del producto hidrolizado con la filtracibn y
se obtuve la misma cantidad con la extraccibn. Esto
material se adicionb a 3 cc de hezame tilfosforamida
seca y s¢ mantuvo a 200-205¢ durantc 30 minutos bajo
argég. So onfrib y se adicionaron 50 cc de agua.hglada
¥y 1 cc do hidrézido aménigo. Se filtr6 la soluc§6n ¥y

se sxtrajo el filtrado con 25 cc Ge diclorometano y
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se ovapord hasta sequedad. Se adlcilond agua y se

2,

£iltrd la soluclidn ¥y los procinitados combpinados so

disolvieron en dlclorometanc y so revelaron sobre 2

placag Go grussa capa ¢o gel do sllice on una soluciin

e

Ge acotato do ofilo conteniendo metanol al 1%. So
separd por rascado ol gel de silice conteniendo el
producto (Rf 4-5), se agitd con motanol y so £il51r6.

dgto producvo so crigtalizb en un2 nezela da isopropa-
nol y &ier, lo que dib 8-qiano~6~(szluorofenil)qlumatilk
~4H~imidazo[l,5~a][1,4]benzodiaccping en forma de

prismas ds color blapco incoloro, punto de Fusibn

198~203¢.
RJEMPLO 41

8e hidrogend a la presibn atmosfirica duran—

to una hora y media cn presconcia do wuna cuchara

At
o all

a1

it
niquel Neney und solucibn de 3,75 & (0,91 n) ée dstor
mot{lico do deldo 7~010ro:5-(melunrofegil)ma“fanhiiroxié
inino~3H-1,4~benzodiacepin -guﬂcético tn 300 ce do votra-
hidrofurano y 200 ce de metanol, Sc separd el catalizudor
mediante fi;tracibn sobre celitec y se ovapord el filiradGo
bajo prosibn reducida, por ﬁltimowazeotrépicamente“oun
tolueno. S a;golvié el regiduo en 20 cc do piridina
y se tratd con 4 cc de cloruro do bonzoilo. Despuds de
reposar a la tempsratura del ambiegto durante 15 minutos

]
ey

se repartid le mezcla roacciomal ontio cloruro de meyi-
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eno ¥y solucifn de hi?réxido sbdico W, Se secd la fase

orgénica y so ovaporh, por {ltimo azeotrépiéamenje obﬁu

toluogo; La c;istalizaci6n dgl residug en dter dib ;

2[(benzoilaméno)—mgtoxicarbonilmc?ilenJeT—cloro~§“

5e ~(?~fluorofeni})—l,3—dihidro~2le,4~be§zodiacepina; .
punto do fusifn 210-213¢, La awssiva analftica se re-
cristalizb cn acetato de etilo/hexano, punto de fusi br

217-2199 con ablandamiento a 150-1602.

S

)

' calent6 en rgflujo durante 10 minutos

10. una soluei6§ de 1,15 g (2,5 mmol) de 2~[(ben?oilamino)-
me s oxicarbonilme tilen]-T-cloro-5~(2~Tluorofenil)-1,3~
~dihidro-2B-1,4~banzodiacepina en 10 cc de triamida
hexametil-fosférica, Se repartié la mezcla obscura en-
tre agua y étcr/cloruro de metileno. Se lavb la fase

15, orgénica con agua, se soch y so gvaporﬁ} El regiduo
se disolvid enﬂclofuro de matileno y se filtrd sobre
6xido de aluminio activedo con acetato de stilo, Se
evapord ol filtrado y se crom. tografid sobre 20 g de
gol de silico utiligapdo acetato de stilo al 104 (v/v)

20. en clorure do motileno. La oris%glizacién de lasg
fracciones limpidas combinadas on éter/he;ano di? Beclow-
ro-6-(2~fluorofonil)=lmfenilmdi~inidazoll,5-al[1,41=
benzodiacepin~3~carboxilato de metilo, punto de - fusgibn
208-2092,

25, BIZMPLO 42
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Se adiciond una solucidn de 755 mg (11,5 m@ol)
de hidrdzico potdsico en 10 co Go agua a una solucifn
de 2,66 g (5,77 mnol) de 8«clor9~6~(2—flu3rofcni1)~l~
~foni1~4H~inidazo[l,5-a][1,4lbensodiccepin = 3~carbonilato
en 50 cc de me%anol en roflujo y se calentd la mezela
fcsultanie durante 2 horas y mcecdia, Sc s?parb el disol~
vente on vacio, se disolvid el residuo en 50 ce de dcido
acdtico calienta y lucgo ge verdid la solucibn en 100 ce
de agua fria. Se recogif el producto, se lavb con agua
¥ 8o sech al aire, lo que dlé deido 8-cloro=6-(2-Lluoro-
anil)~l~f3nil~4H—imid§zoEl,5~a]El,4]benzod;acopin—3«oar~

boxflico on fuima Go un sblido &3 color blamco dustoiiido,

.

Una nuestira antlitica so recristalizb on benceno, punto

Ge Tugibn 267-2692,

3

JEMPLO 43

——rapin e .
. -

.El

30 agitb vigorosousnte a 1909, durantoc media

v ’

hora, un2 susponglbn do 1,5 g (3,40 mmol) do &cido Swclomem
mG(2-Lluorufonil)~1l-Ffonil-4l-inidaz o1, 5~a] [1,4]~ben~
zodiacepin~3~carboxf{lico ¢n 20 oc de aceite mineral,

Luego s0 suspendid ia sqspensibn ovooura con heXxano y

ge extraje dog voces com fcido clurhfdrico IN. A conm
tinuacibn se lavh la Tase acuosa dcida una ves cop how
xano ¥y se noutralizb con carbunsto sédico acuosv al

5. EL pgoductumprecipitade Qe racwgiﬁ; sa secbd al airey

,, )

la concontirasifn del filtrado A6 un rondimiento adie-
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ciopal de 8—elorpu6~(2~f1uorof9nil)—l—fenil~4H~imida—
zo[l,5~a]£l,4]b3nzodiacepina on forma de. un sél;do de
color blance destefiido, Se othVO'upa muegtra analiticg
mediante cromatograffa de columna on gel de sfilice olu~
yendo con acotato de otilo, punic de fusibn 241-2439..

BITVELO_ 44

.

_ 8o sometib a reflujo, durante modia hora, una
solucién de 1,0 g (2,31 mmol) do &cido B~cloro-6-(2-fluo-
rofenil)~lwfonilf4H~imidazo[l,5~a]El,4]b§nzodiaoepin-'
—3»carboxilic9 on 5 ce de cloruro de tionilo, lgegé'
se instild con precaucibn a 7O ce de dimotilamina acknsa
al 40% fria. Sz rocogib ol sb6lido pardo, se lavb con
agua, so sech y se cromatografid sobre gel de silice
utilizando acetato de etilo en calidad do 2luyente, 1o
que aib N,N—dimatil—[8-010r0~6-(2~f}uorofenil)«lufeni}~
~4H-imidazo[1,5~al[1,4]benzodiacopinl-3~carboxamida en
forma éc una ecspuma parda. La rocrigbalizacibn por tres
vaces on acotona/sgua di6 la muesira analitica, punto do
fugibn 2212230,

ZIWELO_ 45

~ Se sometib a reflujo, durantc media hora, una so-
lucibn de 1,0 g (2,31 mmol) ds 4cido 8-cloro-6-(2-fluorofe~
nil)-l-fonil-4H-inidazol[1,5-a][1, 4Ibenzodiace pin-3~caribo~
xi}ico en 5 cc de cloruro dc tiopilo, lgego se instilG

con precaucibn a 70 cc de hidrbzido ambnico frio. Se reco-
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d ] . 5 1 b oY fafe] ase -3
816 el ablido ds color rosa, so lavé con aguad, s¢ seeb al

alre y se oromstografib sobrs sel 40 silice ubllizando aco--
a Lol X .

tat0 de o%ilo on calided e »luyonte, 1o due d}é fcovo-

~5—(%—f1uorofenil)ulmfeni1“4ﬂgimiﬂﬂzofl,5wa]E1,4]b0nzod1am

Cepiny3ucarb0xamida en formg dc Und SsdUMA parda. La triﬁgm

tona dib la muestrd analitica en forma Go un

racibn con ace
polvo blanco, punto de fusibn 2 DE0-2629

EJEMPLO 46

AT o 4 0 ST A A S

m
&

zdicionbd 7—clor0w5~(2~flu0r0fénil)“2~[b%s~
~(mor£ollno)f sfiniloxi]3H-1,4~denzodlaccning (5,) £y
0,01 m) a una mozecla de 10 cc de Gimetil-mlonato, 20 co
de dimetilformanida y 2,2 g (0,02 u) de tercibutbrido
potdsicu quo 80 hobia agitado a ;a tomparatuza el
ambiont: éurcnte 5 minutos bajo nilrbge 0. Luaeso se
agitd le mozcla roacclonal y se calontb en el bafio de
vapor durante 15 minutos, Despuds de la adicibn co 1,5
ce Ge deide aoéﬁico glacial se crigtalizb el producio
mediante la dilucidn gradual con sgua. 8¢ recogicron los
crisﬁales pracipi%ados, s@ lavaron con asua y S0 soeca~
ron en vaclio, lo que Q16 7~clo*o~J_(2~ulo¢of nil)~2-
udimQ%DXlwmalOnlllaOn~l,3~d1ﬂ}dr0—2H—l,r—benzodiacepinﬂ .
que ge recristglizé pare el andlisis on @cetato de cvilo,
puntc de fusibn 205~2079.

: Se calcn 6 en reflujo bajo nit Tl eno; auran-~

te 4 horas ¥y u,dla, und mezela do 12,5 & (0,03 n) do 7-
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“clorO*s?(2~c}orofanil)~2fdimeﬁoximalunil@den—l,3~dihi«
Grom2H-1,4~bonmodiacopina, 300 cc do matanod y 2, 1 g

(0,0375 m) do hiéré:igo potagico, sc separaron por deshi-

R

lacibn 200 cc Go motanol y se diluyf ol rosiduo goﬁ'ﬁgua;
Je recogicron los cristales separados, se lavaron con V
agua y so geearcn, lo que dié 7~cloro~§-(2~clorofeﬁi1)_
"293"di§idr0;gmf(meﬁDXicanOnil)metilenjflﬂ-l;4~benzo_
diacspina, punto do fusibn 154-1582. Pora ol anflisis

s rogristalizé en cloruro de metileno/meﬁanol; punto de

fusibn 156-1592 .,

‘ -

¢

So zdiciond en porcionss, durante 5 minutos,

.

nitrito sbaico (2,2 g, 0,031 m) a una solgci6n asi%ada
de 7,2 g (0,02 m) do 7-cloro-5=(2~clorofenil)~2,3~dihidrom
~2-[ (metoxicarbonil)~netilenl-1H-1, 4~benzodiacepine en

75 cc de deidp <cdbico glacial. Despuds de agitarse
durante 15 minwtos mds se diluyb la mezela con 100 ce

do agua y s rec9giaro§ los cris?al@s precipitados, se
lavaron con agua, metanol y éter, lo que di6 dstor meti-
lico de &cido T-~cloro-5-(2-clorofenil)-alfa~hidroxiimino~
~3Hul,4~benz0diab9pin—2~gcétieo bruso que, recristalizado
en tetrahidirofurano/metanol, did crigtales ds color amarie
1lo c¢laro, punto de ﬁusién 223-225¢ (dooce) e

Sc¢ hidrogenb en presencia de 2 cucharaditas de

niquel Honey, durante 1 hora y media y a la presibn atmos-

f8rica, unz solucifbny de 3,9 g (0,01 n) de Sster metilico
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de doido 7~010r0~5—(2—clor0¢on11)»ul¢a~hldro imino~
mJHAl 4-~bonz odlacepin~2~a9évlco en 100 cc G2 fotrahi-
drofurano y 50 cc de motanol, So separt ol eatalizader
por filtracifn ¥y se evapord el filirado, por §ltimo azeo-
trépicamenie con tolueno. Se disolvié el residuo en 20

cc de etanol. Se adicionb % rietilorfoacetato (3 cc)

y 0,2 co de clorurc de hidrbzeno Q%anélico (10%) y se
calentd la mezcla on reflujo Gurante 15 minusos y lgego
8e ovaporé hagba sequedad. Se ropar%ié el residuo entre
clo:uro de metileno y solaomén acuoua saturada de bicar-
bonauo. Se separbd la fase orgénloa, e secd sobre sq}faﬁo
séulco y se “vaporé. Ia crigtalizacibn dol residuo en
cloruro de me *eno/ﬁ ey Aid 8~uloro~6~(2~clorof nil)-
-l—mctil»éHnimédaZOEl,5~a][l,r]bcnzoulacenln—g-caruuxif
lato de metilo, punio de fueibn 2°5~2272 Lo nuessra -111'0.-‘

1itica 8o recrisia alizb en 2-propanol ¥ acctato do stilo,
punte do fusiln 228~230¢,
EJEMPLO 47

Se adicionb upe sol vclén de 1 2 g (3 mmol) de

-

8~cLoromG~(2~clorofenil)-1-ntil~4Huimidazo[1,5~a][1, 4]~
bengodiacep}n~3;carbo tilato en 10 cc de <etrahidrofurano
a una §uspo§si6n de 0,4 g (10 maol) Ge higruro de litio-

~aluminio en 30 cc de dter enriado a 102, Despuds do la
adleibn se agith la mezcla a 1a % mparatura del ambicnie

curante 10 minutos y se hidroiisb con lo adicidn de 2
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cc de agua, Su separd por filtracifn el material inor-
gdnico y sc cvaporé el filtrado. La cristalizaciln del
residuo en clorurc de motileno/éter dif 8-cloro-6- = -
~(2~clorofonil)~3~hidroximetilflumetil~4H~%midaz0 f |
5. El,5~a][i;4]penzodiacepina, punto do fusién 215~217q;
La mussira anélitica se rseristalizbd on tetrahidrofura
no/hexano punto Go fusibn 2L17-210¢. -
EIEMPLO_ 48 ‘
So disolvié éstor metilico de écido 7~cibro—
10, *5—(2~010¢Lf0nll) al;a-h1a¢o“11m1no—3H—l 4-be nzodiécé;
pin-2~acdtico (7,8 5, 0,02 m) en una mezcla de 200 cc
de tetrahiéro? -urano y 100 cc a2 etanol mediante caluﬁua;
miento. La solucifn se hidrogend en presoncia 6o niqgel
Raney (2 cucheraditas) a la prosifn atmosféricanduranto
15. 2 horag. sc scpard ol catalizador por Tiltracibn sobre
- Celite y so cvapgré el filﬁradoﬂbajo”presién reduoéda;
La crisﬁalizaci6n del residuoion.ctanol aié 2[(amino)—
~me 50 icarbonllme 1len]~7~cloro»5~(2~01orofvn11~l 3~
~dihluro~2H~114—benzpdiacep1na en forma do cristales
20. de color naranja; punto de fusibn 115-117¢ (desc.).
La rocristalizacibn de este producto solvatado en éber
/haxano dib agujas amarillas con punto de fusibn
145-1502 (dogc.).
Sn adic1on6 acetaldehido (O 25 ce) a una 80~

25, lu016n de 0,5 g do 2-[(am1no)meto ricarboniluoetilenl=
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=T=cLloro=5-(2-~clorofonil)-1, 3~¢inidro-2t1, iubenzodicce-
pina en 25 oc de cloruro de mstileno. Dagpuds do la
adicibn de tamices moleculares 54, s 2githd la mezela

a la, stomporatura del ambientbe durante 15 minudtos., Inocgo
se adioioné di8xido de mangoncso activado (1 ?) v se
prosiguid Ja agitacién auranta 30 minutos. Se oeparé el
material gblido por 1iltracié§ sobre colito y se evaporé
el filtrado. la cristalizacibn dol resicuo on acstato do
etilo/hc“ano aib 8~cloro~6~(2—clorofun11)~l~n 3 GL A -

¢

~1midazo(l,5-al (1, 4Jbenzodiacepin-3~carboxilato G nsvilo,
punto do fugidn 228-230¢,

_ So tratb una suspons ibn s dtada de 4 g (0,00
m) Ge una dispersifm de aceli> mineral al 54 % de
hidruiro gbdico en 315 cc de dimpiuilformanida bajo ar-
gbn con 21 g (0,096 m) de acetomido-malonato do die i
lo en diversas porcivnes. Sc P*Lulgulé le agitacibn
a la Gemporatura del ambiente Guranco 30 minutos y
lucgo se ud1010n6 de una voz, 31,4 8 (O 06 n) de T
_cloron5-(2~clarofepil)~2~[bis(murfolino)losxin}loxi]n
3H—l,4~benzodiacepina; Despuds de agltarse durante 7
horgs mds a la temperatura Gol ombients ¥y 8¢ vortif la
mezcla oscura scbre hiclo y &cide acdtleo con agitacibn
y 'diluido con ague (alredeflor de 2 litros), 1o que dib

un s6lido de color crema. Se filtré el sblido, se lavé
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con azgua y se sech al aire en cl ogbudo, lo que d4ib
éstor Gio%flico de 4cido aqetilamino[?-eloro~5~(2~cloro-
fenil)~3H~l,4~begzo§iacepinr2-iljmal6nico. Se agiﬁé ?%;7
pro@ucﬁo goco con Una pequefia cantidad de 2-propanol
mientras so calentémen un baflo de vapor hasta que so
obtuvo 1amdisoluci§ﬁ. Bl enfriamiento a la temperatgréu
del ambicntc @ib un s6lido de color blanco dﬁs*ﬁfidé{ ‘

La recristalizacibn de una muesira en una cantidad 8" B
veces suporlcy de etanol Qié microazujas de color blanco
destefiido, punto do fusibn 153-155¢,

” xo Di eparé una solucidn dz etilato sédlco a*—
solviendo 0,8 g (0,04 g atm.) da metal de sodio en 50 oo
da’emanolmabsolutp ¥y se protegi6 con un tubo de sccado.
Se adicionf, e una vez, dstoer dictilico de dcido acctil-
amin2[7~cloro~5~SZ-clorofeni1)~3H~l,4—panzodiacepin~2~ilj
malénico (10,1 g, 0,02 m) a la solucibn agitada y se pro-
s1gu16 la a51u3016n en atmbsfora scea g la tomnura tura del
ambiepie durante 5 horas. Seo acidif 106 la megcla resul~
tapto con 4cico acdtico y se concentrd en vacio, Il
rogiduc se repartid entro hidrbdzido ambnico dlluldo y
cloruro do matileno. Despuds de soparar las fases, so
sec sobre sulfato sédlco la fese orgénica y se evapo-
ré a presibn reducida, lo que dib un s@lido amorfo de
color tostado. Se d;solvip el sblidq en 75 ¢c de dter

aphidro y s¢ adicionb a una solucibn caliente de 4 g
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Aty

de dcido malelco en 200 ce de &tor. Dospuds de Geconions

de una pegueila contidad Gz goma parda, se concantrd la

solucifn en un bafio de vapor hasta alrodedor e 190 a0+«
Bl enfriagionﬁo a lo boemperaivura del ambiente con rebalio~
do ocasionel alf la cristalizacién despuds de unos 30 Bl
nutog. Cuondo se completd la crietolizacibn se filtraron
los c¢rigtales G2 colgr naranja, c¢ lavaron con dtur ¥y

se¢ secaron al alre on ol ombudo, lo que di6 maleato e
2~§(306T115Min0)eﬁoxicarbonilmctileh]«7-clorﬁ~5~(Bmcloroﬂ
fenil}-,,3~dihi&ro~2H»l,4-benzo§iacopina; La rocrigtuli-
zacibn de una pequefia mucstra en acetaio du otilo (5 ce/
g) dib microagujas amarillas, vuntc ée fusibn 139-14c

(Gesce). '

. Se ggité bajo nitrégo§o y se calentbd a 200~-210¢,
durante 10 minutos, una solecibn do 3,2 g (0,0073 u) de
2—[(acetilamino)eﬁoxicarboni;moﬁilen]—juclyro-S—(2-cloro—
fenil)=l,3~Aihidro~2H~1,4=benzotinceping en 15 cc de ho-
xometilfosforamida. Despuds del onfriamicnlc a la vempo-
ratura dol ambionte se vertid la solueldn en agua helada
y se diluyb con nds agua hasba que se complato la Prom
cipitac}ﬁn; So £iltré el s6lido ce color tostado, se

lavé con agua y se socbd al aire on un swbudo, Des—

puds de agltarse con acetato ds etilo (2 oc/g) so
disolvi& el sblido e inmodiatamente se recristal}zé.

Se Tiltr6 el shlido de color tosiado, se lavd con l:il
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de acetato de etilo/éter de petréleo y se secH el aire
lo q?e.di6 §;clo§o-6-(2—019rofenil—l—me%il—4H~imida; .
zo[l;SégJEl;4}benzodiacep§n~3~carboxilato. Le. recristom
lizacibn deﬂuna muestra en cloruro de metileno/agefaﬁop
de etilo con la §eparaci6n del cloruro de metileno ma=
dianto ebullic}én did agujas de color blanco desteﬂido;
punto de fusibn 214-2158,
HEEIO 50 .
Se oaleyté en;ref}ujo bajo nitrbégeno duranie
4 horas y media una solgcién agitada de 4;1 g (O;Ol m)
de‘3—clgro~6;(2~c}orofeni1)~1~metil~4H~imidago[1;5~éﬂf
[1,4}bonzogiapepina~3~carboxilato de etilo en 100 cc'de
metanol conteniendo 3 co de agua y 1;2 g (9;02 n) de
hidréxido gotésico y se concentrd a presifbn reducida
paralaliminar el metanol. Se disolvié el residuo en
agua fria y se acidificl con dcido écético; lo que dib
un sblido de color blanco de§téﬁi§o;mDespués de seca~
do al aire en el embudo dufante una noche.ge obtuvo
fcido B-cloro-5~(2-clorofenil)-l-netil-4H-imidazo
[1,5~§][1;4;benzodiacep}n =3-carboxblico, §a recrigtalie-
zacibn de una miestra en cloruro de mgtileno/eta;ol i:l
di6 plaquetas blancas, punto de fusifn 265~26%Q (dese,).
EJEMPLO 5L

- - -~y

" se enfr16 en un bafio de hislo una suspen816n

agitada de l 2 g (0 0031 m) de 8~cloro-6-(2-clorofenil)-
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élumeti1;4H;imida20E1,5~a][1 4]1benzodiacepin=3=carboxi-
1ato de otilo en 25 cc de cloruro de metileno y Be traté
oon. O 7 g (0,004 m) de pentacloruro de f8sforo en porw
clones. Se protegid la mozcla medianto un tubo de secado
5, y se pro§igui6 lé agitacitn en frio durante 30 minutog
mbs durante cuyo tiempo la mayor parte del s6lid9 Se
disolviﬁi Con enfr}amiegto continuado y agitaei6nﬂse
tratd la mezcla con amonéaoo £as¢ 080 duronte 5 minutos
y ge agltb §uranﬁe'30 minutos mé§ en frio, Se evapord
10, la mezela en vacfo, lo que dif un sflido claro que ce
agit§ con amoniaco acuoso diluido y se filtré a truvds
de_un enbudo de vidrio sintetizado. Pespués de %avaao
oon agua el sblido se secb al aire en el embudo, lo que
di6 8-~cloro~6-(2~clorofenil)~l-metil-4H~imidazoll,5-a]
15, [1,4Jbenzoa1aeep1np3—carbo camida, Ia recrlstallza016n
de una muestra en cloruro de mgulleno/,uanol 2:1 aid
placas blancas, punto de fusifn 318-3202C (desc.).
EgEMPLQ 52 5

_ Se adicionb con agitacibn 8~cloro—6-(2-cloro» _
20, fenil)- 3~h¢droximeﬁil~l—met11~4Eulmidazo[l 5-alll, 4]be1"0—
diacepina (3,% g, 0,01 m) a 20 oc de cloruro de tionilo.
Despuds de agitarse durante 30 minutos a la temperatura
del ambiente se cristaliz6 el clorhidrato del producto
médiante diluclbn con 30 ce de aceta?o de etilo y 100 cc

204 de éter, Se rocogieron los cristales, se lavaron con
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éter y se repartieron entro cloruro de metileno y so-
Jucibn acuosa saturada de bicarbonato gbdico. Se secd
la fase de cloruro de metileno; se evaporb y se cris- L
talizd el residuo en éter, lo que aié 8-cloro-3~clorome~
t11~6~(2-clo”ofenll)-l-met11~4H#1m1dazo[l,5“33[1 ]benzo~ i
dlgceplna en formg de cglstales incoloros que no fundlergn
con el calentamiento lento pero lo hicieron con inmérsi6n
del capilar a 200-2108 , La muestra analitica se recristam
liz6 en acetato de etilo/hexano. '
. BJENPLO 53 ;
_Se calentb en un tubo cerrado a 1008 durénté
2 horas unaﬂmezcla de 2 g de 8-cloro—3uclorometi}u6-
-(z-gl?rofenil)ml—metilp4Hﬁ§midazo[1;S—a][1;4]benzodia~M
cepina, 10 cc de dimetilamina y 10 cc de tetrahidrofurano,
Sg evaporaron los disolyentes y se Eepartié el residgo
gntre cloruro de metileno y solucibn acuosa de cgrbonato
sbdico al 10%. Se sech y se gvapqr§ la fase orgénica
y el residuo se cristalizd en étegg 1o que di6 B~-cloro=
~6-(2-Clorofent 1) ~3-aime tilani nom b l-lmme t1-fH-~ini~
daz o[l; S-a]j[l,4]benzodiacepina, punt o de fusifn 136-138¢ R
Se disolvib este material en 10 cc de etancl ‘
y se traté con dos equivalentes de cloruro de hidrbgeno
etanblico, ILa orista}izacién por dilugién con 8ter dib
8-~cloro-6~(2-cLlorofenil)-3-dinetileminometil-1-metil-4H~

~imidazoll,5=al[1l,4]benzodiacepina diclorhidrato~stanol
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en forma de cristales incoloros gue se recrisbalizaron
en etanol/éter para andlisis, punto de fusibn 2752772,
CEJEMPLO 54

. Se calentb en el bafio de vapor con agitacién
durante 3 horas una mezcla de 1 g de 8-cloro~3—clo?o¥
me§11~6;(2»c}oFofenil)-l~meti}~4H9imidazo[l;5-33[1;4]
benzodiacepina, 250 mg de cianuro potésico y 20 co de
dimetilf ormamida, Despuds de diluoibn con agua se ox~
trajo la m@zgla con’cloruro de“metileno; Se layaron Los
extractos con ague, se gecaron y se¢ evaporaron. La cro-
maﬁografia del residuo en 30 g de gel de sflice utili~
zando cloruroﬂdo metileno/aceﬁato de edilo i:Z y la
eristalizacibn e las fraccionos limpidas en Ster
816 8-cloro=6-(2=clorofenil)~3~cianometil~1l-metil-4t-
imidazo[l,5~a][1,4]benzodiacepina, punto de fusifn
212-214¢, Ia muestfa‘ana;itica 56 regristglizé en ace—
tato de etilo/hexano, punfo de fusibn 215;21;9.
EJEMELO 55 o )

Se ?ra%6 en porcione? bajo argbn una soluciég
agitada do 29,9 g (0,1 m) de 1,3~dihidro~5-(2~fluorofonil)
-%-ni%ro~?ﬂél,4—ben§od%acepin—2—ona en 500 cc de tetra-
hidrofurano seco con 5,5 g (0;125 m) de une dispersibn
de aceite mineral al B4% de hidruro sbdico y se prosiguid
1a'agitaci6ﬁ“durantg 1 hora'még; Se adicionb cloruro

de dimorfolinofosfina (38 g, 0,15 m) a la solucibn oscura
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de una vez, y se prosiguib la agitacién bajo argém durghte
8 horas. Se filtrﬁ la mezcla oscura resultante sobre un
medio filtrante y se concentrd en vacio a 502, lo que d16
Una goma oscura. Después de agltarse la goma oscura a
la temporatura del ambiente en'75 ce de acotato de etl—
lo se produjo la crlgtallgacién, 1o que dib una gasua,.
De§pués de enfriamiento en un bafio de hislo durantetéo.
minutos se filtré la mezcla y se lavd el s6lido de éblor
tostado claro 3 veces con porciones de 35 cc de étér/éce-
tato de etilo 231 y por dltimo con éter. El secado &l
aire en el embudo did 5-(2~fluorofenll)~2—ﬂbls(morLolan)-
fosfiﬁmloxzj~7—n1t§o—§H—l,4—benzou1acgp1na casi pura.

La recristalizacifn en 15 veces la cantidad de acetato

de etilo dib agujas de color blanco desbefiido, punto de
fusién 169-1728%

- -t

Se tratb una suspensibn agitaeda de 0,85 g

(0,018 m) de una dispersibn d¢ aceite mineral al 54 %

de_hidruro sbdico en 55 cc de dimetilformamida seca
con 3,5 g (0;916 m) de acetamidomalopato de dietilo en
varias porciones bajo argég;'Despu§s de ggi?arse At
rapte 30 minutos se adiciond, de una vez, 5,2 g (O'Ol m)
de 5-(2-fluorof0nll) 2-[bls(morfollno)—fosflnllo il [
—7-nljro~3H—1,4~Penzod}acepina ¥y se prosiguid la sgi-
tacibn bajo arg?h durante % horas mAs. Se verti6 la

mezcla oscura en una mezcla agitada de hielo y 4cido
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acético y-se diluyb con agﬁéé\latque dif un sélido de
color amarilloxparﬁuzco; Se lamfgel,sé}ido con agua ¥y se
secd al aire en el embudo lo que\dié un regiduoc. La cxro-
matografia de capa delgada (gcg%&?d'dg ?tilo) mostrb
3 manchas amarillas con RE 0,8; 0;5“¥ C;ZBQ La croma~
tografig sobre gel de silice utilizando acetato de
etilo en calidad de eluyente di6 6~(2-fluorofenil)-I-
-meﬁil;8~ﬁiﬁro~4H-imidazo[l;5éa]El,4Jbenzodiacepin, .
-3—carboxilato de etllo con RE de O 25 en Torma de an
sblido de color amarillo PArduzeo. Ta recrlstalizacﬂﬁn
de la muestra es acetato de etilo (5 cc/g) mediante di-
splucién en acetato de etilo caliente ¥ enfriapienpo 8n
un bafio de hielo di6 prismas de color amarillo, punto
de fusifn 231-233¢,

EJ?MPLQ 56

Se adiciond en porciones hidruro sbdico al 544

e

en dispersibn de aceite mineral (11 g, 0,25 m? a una So=
lucibn agitada de 6;,2 g“(o,z m) d9~7~b£om0:l,3~dihidrow

w5 (2mpiridil)m2H-1, 4~benz odiacepin-2~0na en 1 litro de
tetrahidrofurano bajo argbn. Después de_someterse a reilujo
en un bafio de vapor durante 1 hora se enfrib la solucibn

a la temperatura del ambiente y se trato con 76,2 g (0;3 m)
de cloruro gimorfolinofosfinico en porOEOnes. Sg prosiguid
la agitacibn & la temperaturas del embiente durante 5 horas.

Se filtrd la mezcla oscura g través de Oelite; La concen-
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traceidn dal filtredo - vicfo ¥y 1 ebullicidn dol reslduo
oscuro con "oy dio eristalss do colur boitido dn T~bro-
‘ mo-~2~[bi.s(norroline) fosfind loxi]«-'iw( 2~piridil)=3H-1, 4~b0n-_:
zodizceping. §: recriste l:.z6 wns ausstre disolviindols e
2 cc d. cloruro d- metils LGy fivindndola, - diluybniole con”
10 cc 4 acetato de otilo ¥ somctiénaola a sufrizmiento on
un vafio &~ hislo, lo gqus dio plocos de color tostado clafo-;'
punto &+ fugsidn 180-1828 (dese. ). ;
S¢ udiciond acotamidomclonsto ¢- dietilo (43 g,
0,2 m) & wne suspensién de 10 g (0,2 m) do una dispoersidn.
(50%) d= hidruro sbdico en ac~its mineral en 500 cc do -die
abllf ormomld. socz. 82 arltd sata meszcla bajo argdn du-
reate L hors o la tsemporciura del ambi-nte y durante 20
mimtos conn ¢ L-ntemiznto e el biHo de vapor. Iusgo se
uﬁch ond 7-»'”ono-zﬂbls(morfollno) sfiniloxdilw5m( 2~piri-

dll)--,)dml,4-b:.nzo&.i&.coplna (53,4 7, 0,1 m) & lz nezcla

rzaccioncl-llavaeds ds nuevo a lo tompsratura embicntc.

Degpuds & aglitarse dursnis una 110:;:.-, a la tomporztura del
anbisat: sc ccl-natd ds nusvo en ol bafo &3 vepor durante
2 horas. 8¢ repartid ls solucidn -nfricda entrs agua y
cloruro dg i tilsno/Licre Se separd la fase orgénics, se
1avd con cpum, so szcd y se evepond. Sa cristalizé_ el re-
giduo con sicmbrs en eceiato dc otilo/éter, Lo qus d:.o

eti 1-Bmbr0m0~1mmotil-6m( 2-piridi 1) ~4H-inidazoll 1, d=al 1, 4]

bonzodiccesin=3~carboxilato an forma de crlgtalas de color
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bl aco ‘fegh fiido, punto d: fusidn 240-2438. Ien siegnbres
) . . Y s - (AR sy o i o3 R
go obbuvieron msdizntg purlmlc:clén cromébo e £le  wobws
| i
30 vaces Lo gantid:d ds gel a» sllics utilizando motenol
>y

) enney e e “y
al % (v/v) en ac t-to do etllo. Iv muegbra cnalitlca 5o
recriztalizé en acetato de etilo, punto de fusidn 243-
-2448,

EJEMPIO 5T,
8z calentd en roflujo, duvents 5 hores, una

¢

mezela A= 2,15 g (5 mmol) ds G-bromo-l-metil-6-(2~piri~

- dil)-4B-imnidazolly S~al[1,4Jbonzodiacepin=3~cirboxilato Go

g

Stilo, 50 ce d: matanol, 0,84 g (15 mmol) d= hidréxico po-
tdzico y'2;5 cc do aguas Se evepord la masa del moetanol
y se reperbid ol residuo cnire agua ¥ dter. Sa acidific
1s fasoe scouosa cdn £cido acético ¥y o.» extrajo con cloruro
ds motileno. 8- gscaron los extructos ¥ se CVaporaroi.
Ia crigializecidén del regiduo =n c¢loruro do metileno/acce
.
tato do etilo dio £cido B=bromuelen bil-6-( 2=pirddil)=di-
wimide 2ol Ly 5ead[ 1, 4dbonzodiacepine-3~u: rhoxflico on forma
do crigtales incoloros que g2 rocvigbalizaron en motunol
pars ol andlisis, punto de fucidn 245-2502G (desc.) con

previe ginterizacidn.

BIAPID 58
,

§ celentd en roflujo durcnte 1 hora unme soluw
cidn.de 1,3 g de deido B-byong=1-in 011 LmGen ( 2mpiridil )od Tive

—imidezo[ 1, 5mal[1,4]benzodiacepin-3-carboxflico cn 20 co
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de etilonglicols Se repartid 1o mozola rosccional snbre
4
agua y cloruro ds metileno/toluono. Sc lavd la fase orga—

. : ’
nica con solucidn saturads dc bicarbonato sédico; ge 8gC0

( .
y 89 evepord. Lo cristalizocién del residuo en éten/?~pro¢
penol @io Ombromo-lemncbile6m-(2=piridil)~4H-imidazoll, 5-~al
[1,4Jpnzodiacepina en forme de cristalos de color tosba—

do. Le mucstre analftica se raoeristalizd en acetato de o

etilo/acxano, punto do fugidn 189-1908,

SIEMPIO 59
Bl A L)

8z traté e poreionss, bajo argbn, una suspen—
gibn agitads do 7,8 g (0,174 m) &5 una dispersidn de acel-
to minoral al 54% de hidruro sbédico sn 480 cc do dimetil~
formamide con 39 g (0,18 m) d:z éieti1—acetamidomaloaato;'
Cuendo se d2bilitd 1w reaccidn (alrodsdor §e 30 mimntos),
sc adicionaron do una vez 48 g (0,096 m) dg T-cloro—5~
~( 2=f Luorof und L) —2=Lbis(morfolino)=Ffosfini Loxil~ 301, 4
~bonzodizcepina. Se prosiguié la ggltacibn a la temperatu~
ra d:1 ambiuate durente 5 horas bejo argbn. Se virtid la
mczcia oscuray con agitecibn, on wme mozela dz hielo ¥
deido acltico glacial, Lo que dilo un sdlido de. color o8~
tado claro que so £iltrd, se Javd con agua y se scced par-—
cialmente al airc en ol cmbudo. Se Gisolvid ol gilido
himedo wn eleoruro ds mstileno. Daspuls de sepérar la fase
acuose sg Sgcd la solucidn sobre sulfato sddico, e Filtrd

¥y s evapord bajo presidn roaducide, lo gue dio was ospuma
H
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do color tostudo. So disolvid la cepume en isopropanol
(4 oo/g) con agitacibén ¥y sc manbuvo & ls bomporeiura G-l
ambicnts durante 1 hore con rebafiado ocagional, lo que
dio crigtales d» color blsnco destufildo. Se adicliond wa
volumen igual d» 4tor de petrdleo (30-602) ¥y so mantuvo

la megele o la temperatura del ambicnte durante 30 miiui-

%

s mds antes do la filtracién, IL sccd con Str de po-

S:‘J

tréloo y ol secado al aire dio éster dictilico de deido
acetilaminoﬂ?vclo?o—5~(2—fluorofenil)—3H~l;4~benzodiaco—
pin~2~il]ma13hico, punto d: fusidn 150~802. L: recrdsta-
lizaeidn do una muestra on stanol (10 ce/g) elovd ol pun—
to do Fusidn a 185~l959, con ablandamiento provios
8o tratd con 2,4 g (0,005 m) do dstor dicti-

Lico de deico acatilamino[7-cloro—5—(2~flu0r0fenil)~3ﬂ~
«l,4=bpnzodiac:pin=2~illmalénico ume uolu016n agltada do
etéxido sddico (praperada a partd ir de N2 g,'0,0l & atil,
de metal sodico en 25 cc de otanol abgoluto), s¢ protugid

’ 4

medisnte un tubo de sccado y go axlid durante 5 horas s

]

a la tomperutura del embionte. Se recogid por £iltrecidn
el sdlido amarillo pracipitado, s¢ 1ovd sucosivancntoe
con stanol y &ter y se sced al aire lo que Gio pr OLucUO.
Sc repitid ol sdlido cntre agun y cloruro de metilemo, oc
acidificd con deido acdtico y sc cxtrajo do mievo con clo-
rure d= motileno. Despuds de lavado con solucidn de R G

xido aménico dilufdo su secd ol extracto du cloruro dz mo-



tilone sobro pulfato sbdico y so ovapord on vaclo, lo que

dio una 0ZpURE, ds color ‘cos“caélo. Sa mozolé una solucidn

de L g (0, 0024 o) de la bage on 25 cC de Ltor con una so-

lucidn 43 0,56 g (0,0048 ‘m) é- 4eido malgico on 25 ¢ d¢
54 &ter ¥ so mantuvo a la temperctura dol ambiente. S3 obtu-
. visron oristules de colormranja doppuds de verios minutos
con raschdo ocasional. Se raccgicron los cris'bales.por £iln
tracidn, se lavaron con &ter y sa sccaron al airs, 1o gue
dio malzato d:: 2L (acotilamino) etm;icarbonilmetilenj—%-, )

10. ~clore—1, 3=~@ihidro~5-( 2=fLuorofonil)~2H-1,4~benzodiaca apina,
punto de fugidn slrodedor de 1508, Ia recristalizacién en
30 cc d= acetato de e‘ailo, “'*g)tié’;S de concentrarse a la mitad
‘del volumen y de siembras dio prismas do color naranja punto
de fusibn 149-1518.

15, Lo, 2-[( acot:.lamlno) Gboxd carb onilmotilen]=T~clo=
ro~l, 3-dihi 1*o~5~--( 2wfluorofenil)—oi-1,4-bonzodiaceping bru-
te (6,3 g 0,015 n), quo se prep"no del maleato mediante
alcaliniz:cién con amoniaco, e:c“srg. >cd.bn con cloruro de me—
tileno y cvoporacidn en V‘:—.'-.CZ{O, ge disolvid en 35 cc do

20,  hoxemotilfosforemids (AMPA) y se calentd a 200-2108, con
‘_agltauén, durente 5 minutos. Sp gafrib la solucidn osocura
y so virtid en agua helsde, lo quo dio un sélido d= color
fostado. So £iltrd 5l sdlido sc 1avd con agua y so soed
parcizlmonte al cire on ol ompud-:. Su disolvid ol sblido

. . v
25 himedo ca cloruro do mebtileno, sg s:cd sobre sulfato sddico
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¥y se evepord a presién reducidz, lo quo dio 8w CLOTOmEm( 20
| P 100T0 T onil) wlemobiled Heimidazol 1y 5=al [ 1,4 Jbonzodiacepin-
~3;carboxilato on forma do una cepuma dg color tostado. Ia
rocristalizacién de 1L g de la espume en 5 cc de ac-tito

5o do ebilo vy 5 ce de fStor do peirdloo (30-608) Qio 1 prodne=

to on for@a de prismas dg color tostado claro, qua fimdGlcron

a 176-1798, se resolidificaron lgntumente y fundigron de
anovo a 1951988

ZISMPIO 6O |
10, 8o adiciond acstamidomalonato de dietilo (43 &,

0,2 m) a wa suspensidn de 10 g (0,2 m) de hidruro sddico
(50% on acalbto mineral) en 500 co ds dimutilfoxmamida S6—
ca; S¢ calontd la mezcla hagta 508 durante 30 minutos ba-
jo argdn. Despuds do la adicién G- 53 g (0,1 m) de 5-(2-
15,  ~clorofenil)=2-[bis{morfoline)}=rogfini Loxil=T-nitro=3lel, i~
~benzodiacepina so ecalsntd la mezol: resccional on el ba-
fio do vapor durante 1 hora, Sc ropastid la mezcla pords one-
fricde ontre agua y cloruro da mevilono/ftore So lavd con
agua lo fase orgdnics, se sced ¥y 8o ovipord. Se eromato mo-
- 20,  alo ol residuo sobre 1 kg de gul do sflice whilizemdo ceg-
.
tato de etilo. Se combinaron lap fruceloncs Lnpides y so
evéporaron; I+ cristalizacidn dsl regiduo en cloruro do
metilano/@ﬁcr'dio 6= ( 2~clorof oni. 1) —1-moti 1e8mii tromd Hed i1 o
dazo[ 1, 5-al[1l,4Jbenzodiacopin-3-corboxilato d¢ ctilo on Fowe

254 na de crigbelos de color amarillo claro, punio de¢ fueidn
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233-2348, I muogtra analftica se recristalizé en acetato
de efilo, punto de fusidn 2342352, '

ATBPIO Gl '

So calenté on rcflujo bajo nitrédgeno durante
3 horeg une mezcla do 4,25 g (0,01 m) de 6-(2-clorcfonil)
=110 11 1= Gt o4 H-imidazol 1, 5~al[ 1,41 benzodiacepinm3m - -
~carboxilato, 100 cc de metanol, 1,12 g (0,02 m) ds hidré-
xido potdaico ¥y 4 cc de agua; Sc gvaporé le maga dg mota-
nol y gc wopartid »1 residuo entrs agua ¥ &tor. Se lavd
la feg: acuosa con étor, so acidificd con deido acético y
se oxtrajo con cloruro da m>tilono. Se sgcaron los extréu~
%08 y go evaporaron. Ia crisitslizicidn del rosiduo en olo-
ruro de medilono/acetato d» s%ilo dio dcido 6~(2-clorofo-
0il)wlmitetl Le8-ni trom4H~inidazol 1, 5~cl [ 1,41 bonzodia copin-
=3~carboxilico, punto d: fusidn 272-2748 (descs)s Io mues~
fra analitice se rocristalizd en mctanoi/écatato dg etilo;
pun%o ds fusidn 274-2768 (desc.).

Sc calenté -m reflujo, duranto 1 hore, una mozcla
ds 1,5 g 4o £cido 6=(2~clorofonil)—Ll-mncetil-8-ni tro—4H~
~imidazo[l,5¥a]Ei,4]bcnzodiaoepin~3~oarboxilico y 10 cc de
etilcnglicol; Tuago se vepartid la mgzola reaccilonal ontre

cloruro e movileno/tolueno y golucidn mcuosa seturade de

2]

bicarbonato sbédico. Sc¢ lavd la Ffasc orgdnice con sguz, se
a-cd v se evapord. Se disolvid el rosiduo on 10 cc de 2~
d

[d oo >
—propanol y s¢ tratd con 0,6 g do dcido maleico. Ie sal
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cristelizé con la adicién ds Sver & la solucidn calionte.
Se rocogid, se lavd con maleato Ao G=(2-clorofenil)=l-mna—
t1 1=8~ni tro~4H-imidazol[ 1, 5=al[1,4Jbonzodiacepina en forma
de cristales de color togtado que se recrigtalizaron ¢2
2-propanol para ol anflisis, punto de fusién 150-152¢,

Iz base libre libelrada & esta sal so cristalizbd en ncrba-
to de @btilo/hexano, punto dz fusién L70=-1732.

ATIMPIO 63,

So adicionaron 6 g (0,125 n) de dispursidén do

hidruro sﬁdigo (50% on acelte minoral) a una solucidn
de 28,1 g (051 m0l) de L, 3wdilidro=T~nd bro=5-Ffoni l-2k-
=l,4=benzodincopin-2=ona on 300 cc de¢ tetrghidrofuraro
goco. Dospuds dm agitarse duraz:ri:o 1 h?ra 2 la temperatura
dol ambiente so adicionaron 30,2 z (0,12 m) de clorurc di~
morfolinofosfinico y sa prosisuid le agitacibn durants 4
horese So cristalizd ol producto con la adicidn de agua
Ng étor, Se recogid ol filtrado y se disolvid en cloruro do
m';e"i:ilenc: S® sced la amolucidn v se wepord ¥y el rasiduo
s crigtalizé on acetato de atilo, 1o qu® dio T-nitrow-ge
,[bj.s(xlnorfolino)—-:i:‘osfinilo:d.]-5-'fcnil-3H—l,4—benzodiacepi;1a
bruta, punto de fusi&n 205-2008,
, S?_ac’l'icioné parto do osto matorial o une moszcla
ds 8,6 2 (0,04 m ) dg acotaminonalonzto de dietilo, 2 g
(0,04 m) do suspensibn ds hidrure sddice (50% en wcoito

mineral) ¥ 75 cc de dimgbilformamidg que 82 habla colone
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tado & 402 durante 30 minutos. Daspuds ds la adicidn se
calonté 1z mozcla reaccional durante 3 minutos on el bafb
do vapor ¥ lusZo se repartid cntre agva ¥ &bor. Se lavd
la faso orgfuic: con agua, se sacld ¥y 8@ avepords Ss cro--
notografid wl residuo sobre 250 g de gel de silice utili-
zando scoicto de @tilo. Sw ovaporaron las fracclones lﬁ’.m-
pidag combinadas ¥y so crigtalizd ol residuo en cloru.r’o” d}o
netileno/ét2r, 1o que dio l--m:.til~8—ni’bro~6—fonil~4ﬁ~i]ni~
dazol 1, 5-all1,41bcnzodiacepin~3-carboxilato da etilo an
forma de criztales do color blanco destefiido, con punto do
fusidn 240-2418, Is mucstra enalitics se rocristaliz’ on
acetptio de e’bilo:

-

BIHPIO 64

So calonté en roflujo bajo nitrdgeno durante
3 horag uig mogcla de 1;95 g (5 mnol) de l-mctil-8-ni tro—
~6~Toni 1-4E-1nidazol 1, 5~all 1, 41bsnzodiacepin-~3-~carhoxilato
ds etilo 50 cc d: motanol, 056 g (0,01 m) de hidréxido
potésico ¥y 2 cc do agua. .:Dcspu.és de wvaporacidn pardial d<l
disolvonic sw acidificd el reaiduo con 2 cc do deido acé;;-
tico glaclal y so ropartid cntrs oloruro de motilcno con
teniendo 106 (v/v) de etanol y agua. Se seed la fase orgd-
nice y se avaporde Ie crigtelizacidn del residuo con ac-e'bé’-;‘
to ds etilo/metanol dio deido l-metil-8-ni tro-6-fenil-tH-
~imidazoll, 5~el[1,4]benzodiacepin-3~cerboxflics on forma

de cristales de color paja que se recristalizaron on ol mis-
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mo disolv mts para ol andlisis, punto dpfuglén 240-2438

(desce)s

EJEMPIO . 65a,

Se calantd an reflujo, Gurante 3 minutos, unm
suspeneibn da 1,2 g 42 Acldo L-mets L-Benl b10mGuwf cnd Lot Tive
~imidazol L, 5~al[ 1, 41benzodiacepineimcarboxllico on 15 co

de triamida do doido hoxamsilil-fosfdrico. So ropartié la
solucién onfriade entre cloruro dg motilgno/bter y solu-
cidn acuosa ds bicarbonato édd:}oo; So 1lavd 1z fasz orzdnie=

ca con solucién de bicarbonato, se secd y se 'evapoAré. Se
' cromatografid el residuo sobro 30 g de gol de eflics whie
J lizando 3 (v/¥) de etanol en cloruro de metilenos i crise
talizacién do las fracciones limpidas on dbter/oloruro de
metlleno/acatato t?.e etilo dio l~metilm8-nitro=b-fonil~qti~
~imidazol[ 1, 5-al[1,4]benzodiaccping con punto de Ffugidn
”168-1703'; Se convirtid en la szl maloato que s cristalizd
‘ren acetato de etllo con 0,5 m del disolventa, punto do
fueién 125-1262 (doscs)s
sz calentd en reflujo; durante 15 minitos, una

mezcla de ?,45 & (0;07 m) do 8—-0101"0-—1—m0'til~6-—{*;0nil-4-11~
-simidazol:l; 5~af]£l;4]benzodiacopin~3~e&.x-boxamida, 50 cc de
piridina y 7 g de pentdxido do fosforo. Se evapord lo piri-
dina bajo prosidn reducida y se ropartid el residuo cntro

hielo, solucién de carbonato sddico al 10% y cloruro de mcw
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tlleno. Se sgpard la fase orginica, se secé y sg ovapord.
Se cromatozrafid el residuc sobra 50 g dz gel do 811100
utilizando acotato de ebilo/cloruro de matileno L:le Ta
éristalizacién en acetato de etilo/hexano dio la 8~ol§1o-
54 ~3-ciano-l-me $11-6-fend l~4H~imidazo[ 1, 5-al[ 1, 4]benzodl“
pina, punto de fusién 228- 2299 )
WIRLO __ 6.
§- adiciond didxido d: menganeso activado (5 g)
a una solucidn de 1 g do 8~c}oro~6~(2~clorofonil)~3ehidrbm
10, xihctil~l—meti1r4H~imidazoEl,5~a][l,43benzodiaoopina'en
50 cc d» cloruro de metilenc. Se agitéd la mezcla a lé.tomperg
turs del amblonte durente 2 horas: Se separé por fil~-
sracidn el aidxido de mangeneso y s§ svepord el Filtrado.
Ic cristalizecidn del residuo on stanol dio 8-cloro~6—( 2
15. ~cloro?: nll)mlnmcu11~4H~1m1dazo£l,5~«3E1,4]benzodlacep1n
~3=carboxaldchido en forma do cristales incoloros, punto
ds fusida 237-2398. Ia muostre gnaliﬁica gse rgoristalizd
en totrahidrofuranc/etanole

EJEMPIO 63,

20, So dejé ropossr & la temoratura del ambiente
durente 1 hora y media una mezcla da 1,4 g (4 mmol) de
85ploro~o~(2~cluorofen11)ml~mc 11—4H~1m1dazo[l,5uajﬂl,4]
bc&zodiaoepiny3~carhoxaldehido, 2 oc do frietilamina, 30
cc de ctanol y‘0;56 g (8 mmol) de clorhidrato do hidroxi-

25, lamina, Dogpuds d: dilucién con agua se recoglcron log
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eristales precipitados ¥ se seoairon, ?.o gque 4io Seclorombe
-( é—-cluoroi‘oni l)ul-m?til-t’fH—-imidazoEl, 5“9.3E1;43henzodiac:--
pir‘l-.'iucarbomldoxima, punto de fugidn 269-2718, La mucsbre
gnalitioca se recristalizd en totrahidrofuranc/estancl, Ul
5.  to de fusidn 272-2758. .
BIRMPLIO_ _69. '
So hidrogend sobrs carbvdn peladiado (20%) awun-

%e 1 hora a la pragién atmosflrlca una solucidén de 0,2 g
de 3-(benoiloxd carb?nilamiylo)—{}-cloro—ﬁ-( 2wcluorofend L) =lw

10,  -metil-4H-inidazoll,5-a)f1,4]benzodiacopina n 10 o do
gcido acdtico glacial y 2 ce de anhidrido acético;'s\t; S6~
_pa?:':S por filtracidn el catalizador ¥y se avepord ol £iltra-
do, por Gltimo azeotropicumente con xilenc. Sa cromeiozra-
fio el residuo sobre 6 g de gol de silice utilizendo eta—

5.  nol al 10% on cloruro de mytileno. Ie oristalizacidn do
las fracciones puras combinadas sn zcebato da etilo/ftor
dio “_.’,—?.ova'bamil}o«B-cloro-—6-( Sumclorofend 1) = lminobi Lmd Hed i -
dazoll, 5eal[ly4]benzodiacopina ¢1 forma de oristales dnco-
loros, punto dg fusibn 175-178e,

20.  EBIBPIO _70.

Se adiciond clorhidrebo @2 hidroxilemine (0,14 &

2 mmol) a una sugpensibn de 0,37 g (L mmol) do B-cloromiw
(2=clorofenil)—l-motiledH-inidezol 1, Sl 1,4 Jbanzodic capin
‘~3~carboxaldgrido en 10 cc de etanocl y 0,5 cc de trisbiluml-

25.  née Se calentd la mozela on el bafio de vepor hasta qua so
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oompieté la solucidn y se dejd reposar la solugién duranto

2 hores. Se recogigron loé cristalcs separados, se larvaron
con agua, otanol y &ter, lo gquo dio 8—cloro~6-(2~clorof§~ .
1i1)el-metil-dH~inidazol 1, 5-all 1,4Jbenzodiacepin-3~carboxal~
doxima. Ic muegtra analitica sc recrigtalizd on $otrahidro
fu:cano/o“banol, punto de fusidn 290-2928 (deso;)'.

o Ii\.LPIaO 71»

Sa adiciond une solucidén de yoduro de metil-mag—
nasio an dter (5 ce, alrgdedor de l-mola r) a una soJ.L.c:uSn
de 0,37 g (l mmol) de 8~cloro~6=(2-cloros snil)=lmmgta LedH-
~imidazo[1, 5—-3.3[1,43benzodlacep141~3~mrboxaldeh1do en 10 cc

de tebrahidrofuranoc. Degpuds de a gltarse durante 15 minutos
a la temporaiure del ambilsente se desconpuso la mezcla con

agua. Se separd por filtracidn ol matorial inorgdnico

v se¢ L.vd con cloruro da me+tilone. Se secd el filtrado y

se evaporé, Ia cristalizacidn dal rosiduc en &ter y la'rm

cristalizacidn on acebato de etilo/haxano dio 8—clor0-§-

~( 2~clorofgnil)m3-( I-hidroxietil) ~Ll-netil-4Heimidazof 1, 5~al

[1,4]benzodiacopina en forma do cristales incoloros, ».punto

de fusidn 197-~1998.

EJEPIO _T2.

S aglitd a le tump aratura del mbl@nto, durante
3 horaﬁ, en presencia ds O, 5 g de lﬂ:LO”CldO de manganeso

acmvado, una solucidn de 0,1 g de u-\,loro-G—(zuclorof@-

111) 3w 1-hidroxd etil) = lemoti Led Hed. m.dazo[l, 5-3.3[1, 4)ben~-
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zodiacepina en 20 cc de clorurc ds mebileno. S® separd
por filﬁﬂmcién el didxido de monggncso ¥ g8 evapord ol
filtrados Se rapris’calizé gl rogiduo coristalino on acatato
de etilo/hexano, lo quo dio 3~acg‘ail~8~cloro~6~(2-clom:ﬁ‘®-

Ba 0d.1) -l~mobi L4 Heimidazof, 1, 5~al[ 1,41 benzodiacepina en for-
me ds cristales incoloros, puno &é fueibn 234-2368,

§ traté wma soluclén agitada do 12,4 g+9,03

4
R

m) de 8-01(2::*0-6-( O cLor0f L) wLeit @il LmdHeimidazel 1, 5mal
10. El,4]benzodiacapin«}-carboﬁ.la’cg de etilo on 200 oz do
cloruro dg me'bilvcno con 12 g (0,0:7~ m) de deido ni-clorol 610
xibsnzolco en porciones y a 1l temperatura dol ambionte.
Se progiguid la agitacidn durente 2 horas y media, Seo la-
vd la solucidn con solucidn do hidwbxido séd:‘i.oo Wy so
15, separd la fase turbia de cloruro de mebtilono, se diluyd
con metanol y sa sacd gobro sulfato sééico. L& filirecidn
¥ 1z evoporacidn a presidn reducide dio una goma quo pro=
poreiond 8-cloro-6-(2-clorofcnil)~l-notil-AH~imidazo[1, Gz
[1,4]-benzodiacepin~3=carboxilato-4~8xido de etilo en for-
20, - ma de oristales do color blanco degtoilido cuando sc tri-
turé con Sfor. Sc obtuvo uns muostra analftica despuls
dg dos recristalizaciones en golucidn de stanol/clortrro
do metilono 1:l, punto do fugldn 247-~249¢,
.  BIRPIO T4,

25, " J¢ adiciond fenilacetaldehido (2,4 g 0,02 n)
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o una solucidn de 3,8 g (0,01 m} do 2~[(amino)motoxicar-
bonilnstilond—T=cloro=5«( 2~clorofonil) =1, 3-dihi dro~2H~
_1;4.‘0(.;1120@;1_&@1@1113 g¢n cloruro de m'p'tileno. Degpulbs da la
adicidn de 10 g do tamices molgoulares SA se egité ia moz—

cla

o

la tomperatura del amblente durante 15 minutos y so
tratd con 10 g ds didxido do mungensso activado durente 15

minutos mée o le tomperatura del amblente. Se separd ol ma-
4

terial inorsdnico por filtraecidn sobre Celite. Se avapord

ol Tiitrado y s& cristalizd el regiduo on ftor/hoxenc, Lo

.

que dio l-beneilw8eclorombe(2-clorofonil) ~AH-imidazoll, 5-al

[1,4]bonzodiacopin=3=carboxilato de metilo en forma de

cristelss incoloros, con punto de fusién 155-1588, Ia nucg-
'bra. enalivica se vecristalizd on acebtato de etilo/hexano,
punto de fusién 160-1629. '

BIEPIO 5

So calentd en reflujo, durento 4 horas, bajo
atndafara de nitrbgono, una nezcle de 2 g (4,2 mmol) de
me’b'il«:l_—-b-ancil—-ii-cloro-6—-( 2—-010:093?@1111)—4H—imidazo[i, B
[1,4]banzodiacepin-3-carboxilato, 1 g de hidréxido potd-
sico, 50 cc de metanol y 5 c¢c de agua. Sé avepord el digol~
vents, se disolvid el residus on agus v se scidificd la
solucidn con dcido; scébico. Se rgcogioren los cristeles

N :
precipitados, sc laveron con agua ¥y Se digolvieron cn clo-
ruro de metilono. Se ssed la solucidn v se eveporb. Ia

cristelizacidn em cloruro de metilono pcetato de ®silo dio
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doido 1~bencil-G-clorom6-( 2=clorof enil)=~4H~imidazol L, 5+al
[1,4)bangodiacapin-3—carboxilico, punto de fucidn 305-

-3108,

EJAIEIO _ T6s

‘ Se suspendid el materiul del ejemplo 128 en 30
ce de eloruro de metilenos Se adiciond pontaclorure do
féstoro (0,8 g) v 9o agité la mezcla sobre hielo/egua du-
rente 30 minutos. Iunego se introdujo amonfaco gRrscosc has—
ta que resulté alomling la mezcla rescclonal. Despubs de
agi’ggrsc dm:an'ba 15 minutos a la -bgmpswa'tura dal ambionto
sc adiclond amonfaco acuoso ¥y sc agitd el sistema do dos
fages duranto ot;r'os 15 ninntoss Se séparé la fase dc clo-
rurc; do matilono, se seed y se ovepord. Se rocristalizd al
roglduo crigielino en acegtato de Hza“uilo/metanol, lc qua dio
1-~banod I-8mcLloromm( 2~clorof endl)~4H~inidazo[1,5~al[1,4]
henzodizcopin-3-cgrboxanida, en formz de producto incolo-
ro, punto do fuslén 282--2848,

' Le mugstra eanalitlc. se crometografid sobro
gel de sflice (40 veces mds) ubilizendo cloruro de
matilonu/aceieto de etilo 1:1 (v/v) pave la elucidn,
punto de :i:"ﬁsién 286~2882,
BIRPIO  Tle,

g. calontd en reflujo durinte 15 minutos

una mezclz de 370 mg (1 mmol? de 8=Cloggmbm ( 2=cloro~
~fonil)=l-moti le4H-dmidazol 1, 5all 1, 41bmzodiacepin-im
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—carboxalddhido; 10 cec de etanol y 0,5 cc de 1,Ll-dimotil-
hidracins. So evapord ol digolvente y se cristalizd el
rogiduo en eﬁanol/égua; lo que dio'8~cloro-6é(2~cloro~
fenil)~l-meti l~4H~imidazol L, 5~al[1,41b snzodiacepin. 3=
~carboxaldehido; dimetilhidragona—atanol (2/1), cristelcs
de color cmarille clavo. Ie mucsira analitics ss ro~
cristalizdé en etanol, punto de ﬁusiGn 238-242¢, Ios -
cristales contuvieron segin aspeciro de Pellal ¥ and=
lisis 0,5 equivclente deo etanol.

EIEMPIO 73,

8- adiciond pentacloruro de fésforo (1,1'g,
5,2 mmol), a una suspensién do 1,6 g (4 mmol) de 4cido
6me{ 21070 01 L) e Lt b 1Bl bri0md Hemiimi.dazof[ L1y 5=ad[ 1,43
bonzodiaeapin-3=carboxilico en 109 cc de cloruro de
mebilono enfricdo en agua helcda, Despuls de agitarse
durante 30 minutos en agua helads se introdujo una
corriente ds amomiaco hasta que la mezclc resultd alca-—
lina y s proéiguié la agitacidn durante una hora & la
tenperatura del ambiente. Se adicilon$ agua ¥ se separd
la faso orginica, se secd ¥ se evapord., Ia cristaliza-—
cidn dsl rogiduo en metanol/acetato de etilo dio
6 ( 2mclorofonil) ~1-neti Le-8-ni tro~4i H-inddazol 1, 5~all[ 1,41=
benzodlzecspin-3~carboxamida on forme de crigtales ama-
rillentos, punto de fusibn 3008, Ic nucstre analitica

g6 rocrigtalizd on los mismos disolvenies.
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10 .. 19

82 gglté en - bafo dg hielo una mszcla
de 10 g (0,036 m) de 1, 3—-d.L1’ldro~-~5-i“onllwﬂimtn.-zno[fo,z“ej”‘
El,43di&cep1n~2~ona on 50 cc de bencano ¥ 300 ce ¢ tobtia
5; hidrofurano y se gaturd con motilemine guscosa. & ogha
mozela go instild une solucidn Ge tebtracloruro de titando
(9,48 g,‘0,0E m) en 50 cc dg bencuno, Duospuds de complete
& Li adicidn s agi®é la mezela en ol bafio dg hiolo du-
rante 15 minutose Iusgo se sustituyd el bafio de hielo Po¥
10, uns cubricidn calefactora y sc sometid = reflujo la
mozela duranto modia hora. Sc enfxid le mozela y
g0 adicicnaron con culdado 100 g de hiclo. Se £iltro
la mogola y 80 lavé ol residuo con totrahidrofuranc.
Se combinaron los filtrados, se sgcaron y so OVEpOTaron.
15, Ie cristalizacién dol producto aﬁ cloruro dz metileno
. dio 2~metilamino~5~fonil—3H~ti030—[3,2-03[1,4]diaccpina,
pun?o do fugidn 223-2272, De lan azuas madres éonccntradas
so obtuvo producto adicional, punto de fusidn 222-225¢,

Ia mucgtra analitica s recristolizd en cloruro do mo-

20,  tileno, punto do fugidn 222-2292, ;
Sc i du;o ¢loruro de nibrosilo on una

°olacién de 7,8 g (0,03 m) de 2~m0u11am1nun)~fun¢l~3u“
—dlcno[J,2—e3[l,4]d1acap1na an 100 ce do eloruro & meiilgae
¥ 40 cc de piridine enfrigda en agua holada. Io reaceidn

25, go controld medicnte cromatograffa de capa dolgada y
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cuando hubo dssiparccido el msoterial do partida se
concluyé 1a adicidn de cloruro dec nitrosilo y la mez~
cla rsaccional su ropartid enmtrs clururo deo metilenc

¥ agua. Iz soluvidn ds cloruro Gc motileno se socd Ng
se evapord. Io origtalizacidn dol rasiduo en cloruro
d: mo 1lbno/h"”ano dio 2~(N-nitrosom.:tilemine)-5~£enil-
- 3J-tisnol 3, 2~0][1,4]diaccpina cn forma 43 cristales
amgrillos, punic ds fusidn 156-1592, I: muostra ana—
li%ica s rocristalizd en &ter/hoxono, punto d: fusién
158-16082 ' E

4 TMP IO 80.

agitd en un bano ds hielo une megzela do
7 7T &g (o 278 m) de T-cloro-l, 3-dihidro-5m=fcnil-2H~
~ti9no£2,J~cjﬂl,43d1acop1na—2-ona, 50 cc dz bencono y
250 cc d tutrehidrofurano y so saturd con metilamina
gaseosn. Sc adiciond a osta mezela una solucidn do te—
tracloruro de titanio (7,38 g,:0,0389 m) on 50 cc
do bgnceno Do sadn nto de un embudo d: golros De »spuds
ds compi@tadu le adicién s> agitd 1o mzzcla an el baflo
do hiolo durcnte 15 minutos. Iucgo se pustituyd ol bato
do hiolo por una cubricidn calsfactors y ao somatid a
roflujo 1= mezela reaccional durants 20 minuwbos. Se
enfrid la mogola ¥ ose adicionaron c:n cuidado lOO g do
hiclo. Lu:go ss Filtrd la mezcla, ¥ se lavd ol residuo

con tetrahidrofuranc. So combiad ol Filtrado, so secd
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y se ovapord. Bl rusiduo, cristelizedo con cloruro dc
mmtlleno/ bar dio 7~cloro~5~funj1~2~mcﬁilamino~3Hwtiano~
E2,3-e]£l,4]diacaplna, punto de Fusiln 246-2492, Ia ‘
mucstea anclitica sz rooristie l zé on cloruro dso maetllceno,

5 punto Gg fusidn 247-2508.,

93 Jncrodugo cloruro Guo-ndtrosilo on una
solucibn d. 5,8 g (0, 02 n) Qe TwcliromGef ond Lo 2mnotl Low
mino- 3=t cnol 2, 3“0][1,4JdluC,anJ ¢n 10 cc do cloruro
de m«tilen. y 50 ¢c de piriding ha aba Que se compl@ﬁé

10. 1o rocccidn sagln ol cromatorm.ng dé eapa delgada1

2 rcpmrtlé la megels ontrs awcua ¥ boluono, Se gseed

(o]

e fage orgdnica ¥ me svapord. Ie crdstalize cidn del

e

[
e

roglduo on é%zr/hoaano 410 TrCLowom 2 ( Fenii trosome b1 Lo~
s Y Gef ond 130~ td onol 2, 3=0d[1,4)Alacoping on formi do
15. cristales cmarillos, punto de fugd in 108«1109. Para
el zndlisis se recristalizé on 44
fugidn lllmll39.

AIMPIO  8le

wr/hﬁxano, punto de

S wmfrib en un befio de hiolo wne polucidn
20+ ds 50 g (O,lél m) de T=cloro=5=( 2~cLlorofsnil)w=l, 3=Cin dnuym
w2Hmticnol 2 3wﬁ3E1,4301 eap¢n~2~onv n 900 co do botnoe
hidrofurcno seco y 300 ce do brnoumno seco, ge ingufld
notilonine hesta que sc saturé 1o g oluc16n ¥y se ingtild

con agliecién una solucidn d. 40 g (0,209 m) do botice

'

25,  clorwro de titanio an 100 ce do Dancaos Al cubo deg 4
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horas & lu tosporatura dsl smbleonte se adicionaron unos
pocos gramos do hielo y se £iltrd la mokzels reaccional:
Se luvd el proecipitado verics veces con tetrahidrofuraha‘
calients ¥ so wvaporaron log filtwcdom combinados. Se
ropartid el residuo entre 250 cc de dicloromectano y 200
ce do sgua y se filtraron, S separd la solucidn de ‘diclow
rom:teno, se s-cbd ¥y 8o ovaperd. Se recristalizd este romi-
duo y ¢l procipitado on una asgzele do toirshidrofuranc
v otenoly; Llo que dio T=cloro—5-(2-clorofenil)=2=metilam~
mino~3H-tionofl 2, 3~0l[1,4]diacapina. Pare andlisis so |
recrigtalizd una iuostra on une megela de tafrahidro~E
furan@ ¥ hoxano, lo qué dic prismes do color wvmarillo
pdlido, punto de fusidn 259-2628,
Se onfrid en un baiio A3 hielo una nezela
ds 40 g (05123 m) de T=cloro=5—(2~clorafenil)—2-metilam
mino—jﬁuﬁianoﬂz,3—0][1,4]&iacopina, 700 cec de diclorome—
tano y 350 cc 4z pividina y sa fnsuflé ¢loruro do nitro-
silo Gurente 20 minutos con sgitacién. Al cabo de 1
here so progiguid la insuflacidn durente 5 minutos més
¥y lu.0 53 adiciconaron lentzmentc 600 cec de @gua.

.

Se separd iz fas: de dicloromstanc, se lavd con 200 ce

dg ugua, se¢ gocd gobre sulfato sddico anhidro y se
] .
evaporo hagta sequedad. So disolvid ol aceite on
dicloronetzne y se £iltré o trovds de 400 g de Florisil.

-y

Egto se eluyd con dicloromntanc ¥ lusgo con éter.
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Te crigtelimacidn de la fraccidn dicloromstdnic: on
une mezcla de &ter y &ter do poirdieo dio 7-clorowb-
( 2meLor0F e 1) w2Nend trogoms b1 lamino )= H~tionof 2, 3-e]
[1;4Jdiacqpina ¥ so obtuvo nfg producto do lu fraccidn
5. etéres. So recristalizé une muostre Dar: andlisis
oﬁ una mozcla do &ter y &ter 4o petrdleo, lo que dio
prismés amarillos, punto ds fusidn ;O4~lo7n.
So egitd durante 5 minutos, bajo atmdafers
de nitrégeno, wna mezcla de 3,4 g (0,03 m) de tercibutbxzi-~
10. do do potdeico, T ce do dimetilmalonato y 20 cc dn dimge
$11formemides Despuds do le adicidn a2 3,55 g (0,01 m)
de Teclopmmb=( 2=~clorofoni L) ~2«( Heni trosomti loming )w Ji-
~tinnol 2, 3=0d[ 1, 4)diacopina, se cgité la mozela y so
calontd wn el baflo de¢ vepor fuvents 5 minutes, so scidi-
15, ficd con le 2dicidn de 3 cc de Jcido achtico ¥ se crigta-
1izd con la adicidn l:nta dz agud. Se recopld ol maturial
procipitado, se lavs con aguz v it-tanol y so disolvié
en cloruro do m:tilenos Sc sued la Jolucidn y so
evapord y ¢l residuo se crista;izé en etanol, lo guc
20 310 TecLlowo=Hw(2+clorof onil)~1, J=dihidro~2mGin.ioxim
. . :
malond 1idon-2H~%i anol 2y 3=0l[1,4)diccopine en forma do
crigtales rogados que g+ recrigtalizaron cn otenol paiw
andligig, punto de fusidn 150-1508,
30 galent6 en reflujo bajo nitrégcno, Adu~

25; rante 3 horus, wne mezela do 2,15 & (5 mmol) de Tecloio~
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~5=( 2--clorof onil) =1, 3~aihidro-2~dingtoximaloni lid en
~2i~tiono[ 2, 3~eJ[1,4]diacepina, 50 cc do motanol ¥ 0,7
g (1,25 mmol) do hidréxido Doidsicos Se evaperd parcial~
nentc el disolvente y so rapartid ol rosiduo entre

e cloruro de matileno y solucidn scturada do bicarbonato
sbdico. So gecd la fasc orginice v se cvapord. Se
disolvid la T~cloro-5—-(2-clorofenil)—2,3~dihidrow2—
~(me toxicerboniImetilen) ~2H~bienck 2, 3=cJ[1,4]diacepina
en 20 ce ds deido achtico glacial. S- adiciond nitrito

104 sédico (0,5 g) ¥ se zzi4é 1la nezcle durante 15 minutos
a l: bemporatura del ambicato, se diluyd con agua y" 
se @xtréjo conn cloruro de metilono. Se lavaron 1o
extractos con agua y solucién de bicarbonato sbdico,
se gocarol ¥ se svaporaron. le cristalizacidén del

15, regiduo en clorurc de metileno/&scr y la recristaliza—
cién o febrahidrofuranc/metancl dio Sster met{lico de
£0i@0 Tm0Loro~5m( 2=clorofent 1)malfa-hidroxiimino-3H-
—tienc[ 2, 3~el[1,4]diacepin~2~acsbico en forma de crigta-
les amerillos, punto de fusidn 242-2458 (desc;)a

20 Se disolvid con calentemiento en 30 cc de te-
trahidrofurano y 20 ce de eianol Sgtor metflico de éoi?o
T 0107 05( 2-cLorof enil)—a 1f a-hi.droxiiming=H-1tienol 3, 2~£]
[1,4]diacapinr2~aoético; Degpuis de la adicidn de nfquel
Rancy (modia cucharadita) so hidrogend la mezela durante

25, 45 minubos a la presidn atmosférica. Se separé por filirva-
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oidn ¢l catalizador ¥ so cvapord cl filtrado. Se disolvid
el regiduo en 10 co ds metanol y se trasd con 0,4 oc de
ortoacetato de trietilo y 3 gotes de cloruro de hidxdgeno
etandlico. Degpuds de caleontarse on reflujo durante 10
minutos se evapord ¢l digolvente y sc repartid ol residuo
entre cloruro de metileno y solucidn de bicarbonato
sddico. Se seed la fase orginica y se evapords Ia
cromatografia del regiduo sobwre 10 g dz gol de sflice
utilizando cloruro de matileno/acebato de etilo 33H

(vA) ¥ la cristalizacibn del rosicuo obtenido después

.de la scparacidn del eluyents en ®lanol dio 8-clorc—

w=6m( 2=clorofeni L) ~1l-mgbilr-4H~ 0t dazol 1, 5-ad tienol 3, 20

[1,4)éiacopin=3=carboxilato, punto de fusidn 211~.2120,

EJHPLO 82,
. 8¢ edicionaron 38 mg (0,001 m) de hidruro

’

de litio-aluminio a 20 cc do Stor bajo nitrdgeno. Sc
enfrid la mezcla reacclonal on wn bafio de hielo y

se disolvid 0,2 g (0,000433 m) dc 3-cloro-6-~(2~cloro-
fonil)=len til-4H~imidezol L1, 5=cdtionol 3, 2=£IL1,4Jdincom
Pinm3~carhoxdlato de metilo m 20 cc de tabrehidrofurano
8600 ¥ 8¢ instild con agitecidn g 1o mezcla rauceionnl.
Degpuds du wna hora se adicionsvon 5 cc de acatato do
etilo geguido de 3 ce de una golucidn saturada do bicor-
bonato sé@ioo; Se filtrd la mezcla reacclonal a través

de Celite, que luego se lavd con diclorometano y los
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filtrados combinados se evaporaron y crigtalizaron en

une mezcla de diclorometano y éter, lo que dio 8~clorow

~67(2~clorofen;l)~3~h§droximeﬁil~l—meﬁil-4H~imidazo~

[1,5-alticnol 3,2-£I[1;4]diacepina, I pacristalizacién .
5o 2n log ml«:mos disolventes dio prismag de color blenco

dzgtefiido, punto d= fusibén 100-1102, reajustes; punto’

dz fugidn 190-~1948,

HEPIO 83

8o adiciond 0 lg (O 000247 m) de 8-—cloro-

10. --6-;( 2-clorofenil)-l-mgtil-4H-intdazol 1, 5-a] tienol 3, 2—«f3
[1,4)diacpin-3-carboxilato dg meiilo y 0,028 g
(0,000493 m) de hidréxido poilsice a 10 cc de mm*anol
v 1 ce dx ague, 83 somstid a2 reflujo la mezcls rezccio-

nal durenie 2 h9ras y se oevapord. Sc disolvid el residuo

15, en 10 cc de agua, se lavd com 10 cc de éter y luego
se acldifico coun 4cido acético. Bsto se xtrajo con 30 ec
= dif;lorome"aano, quo S8 secd sobr:s sulfato sddico an—
hidro, @o concentrd, se enf#ld y se £iltrd. Ie recris-
talizceidn del procipitado en uns mozels de diclorometano

20. y &ter di 0 Scido 8-cloro-6~(2~clo:m onll)ul-—me"all—-ltH-
-—:Lmldazo[l, 5wga] ti.enof 35 2] [l y41éia ovp1n~3- carboxilico
en Tforma de prismas blancos, punto de fusidn 2422472 o
ZIMPIO B4

Se adicionzron 0,46 (0 0022 m) de pente-

254 cloruro a¢ fdsforo a 0,8 g (0,00204 m) de feido
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8~cloro~o-(2~clor0¢onll)~l~meu11r4H~1m1dazoEl,)mal*l 5210~
L3, 2=a][1,4]diacepin=3~=carbox{lico en 100 cc dz diclorom
metano en un baflo de hielo. AL cebo do 30 ninutos se
insufld amonfaco durante 5 minutos con aglitacidn.
Degpués de 2 horas se adiciomaron 75 cc dz agua y 89
gepard por filtracién el producto. Se separd ol dicloro-

metano, se secd y se evapord. Se combind el producto

 obtonido por cristalizacidn dcl remiduo en etanol con

el primer precipitedo y recriginlizado en una mezcla de
cloroformo y etanol dio 8—cloro~o~(2—clorrfehil)~3-mouv1~

~4H~ideazoEl,5—a]t1eno£3,2~f3[1,4Jdl¢copln~3~cnrboxom1da
en forma de macarrones blancos, punto ds fusida 300-3058,

EIWPIO 85,

e o8 s St ey

Se onfrid en un bafio Gu hielo wna solucién
a2 6 8 & (0,0255 m) ds 6 9 SiN Axr0m 3w B Lo L 351 1elhe
~Lenilpl razolo£3,4—e:l[:l,4.ldjaoapln-'?(lH)wonu en 125 ce
ds tetrahidrofurano seco y 50 cc de bunceno 86C0 ¥

se insufl{ metilamins hasta que s~ saturd la solucidn,

Lusco se instil, con agitacidn, unc solucidn de 6,3 g

(0,0331 m) de tetracloruro de titunio en 20 cc de bonccio
¥y al cabo da 18 horas a la tomporaturs del ambiente o
sometid & reflujo la mezcla duranto 30 minutos; Se

nfrid le solucidn, y se tratc con 4 g de hlelo, Se
fil#ré la mezcla reaccional ¥y so lavé el precipitado con

tetrahidrofuranc y luego con diclorometano, Se evaporuron
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los Filtrados combinados hasta sequedad y se cristalizd
sl residuo on una mezcls de metanol y ter ¥y se reoris-
talizd on ung mezela de diclorometono y éter, lo que
@lo Jmotil-l,6-ihidro-l-motil-T-netilanino-4-Ffenil-
pirazolo[3;44e3[l,4]diacepina cn. forma de prismasg
de color blanco destefiido, punto de fusidn 218-2218.
Be egité en un baflo do hielo una solucidn

de 5,6 g (0,0199 m) de 3=etil-l,G-dihidro~l-metil-~T-~

_ ~metilamino~4~fenilpirazolo[3;4éeﬂﬂl,43diacepina

en 100 cc de diclorometano y 50 cc de piridine y se
jnsufld cloruro de nitrosilo durante 10 minutoss
Despuds de 2 horas e la temperctura del ambiente se
insufld cloruro de nitrogilo durante 5 minutos méss
Se dojé reposar la mezcla durante 30 minutes cuando se
virt?é cn 200 cc de agua heladas. So separd la fase orgdm
nica} ge lavd con 100 cc de agua, so secd sobre sulfato
sddico amhidro y se £iltrd a trovés de 100 g do Florisil.
Se lavo o fondo el Florisil con Stor y se evaporaron
los filtrados combinados hasgta sequedad; El derivado
Nenitroso intermedisrio no se purificd ulteriormente,
pero g6 ubilizd en la etapa slguiznte como sigue;
~ Be tratd una mezcla de 14 cc de dimetil-malo-
nato y 35 oc de N,Nedimetilformenida con 6,5 g (0,0580
n) de teroibutdxido potisico ¥ degpués d2 agltarse duran;

te 5 minntos se adiciond una solucidn del compucgto N-ni-
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trosoy preparado como se he degorite antoriormente, en
10 cc dsz N,thimeﬁilformamida; 8o czlentd la mezels romule
tante en sl bafio de vepor durcnto $ minutos, se onfrid y
ge cdiclonaron 6 cc de dcido celilco gluciale A continue-—
cidn se virtid la mezels racceionnl en 300 ce de agué
heoleda, y despuds ds 15 minutos se dzcantd la solucidn.
Se digolvid ol acelto restants en 75 cc do @ cloromstono,
quz so lavé con 50 ce de hidrdxido aménico diluidb, ge
sacd sobre sulfato sddico anhidro y se cromatograrfid
a través de Plorisil., Se eluyd la columna primero oon
dilcloromotano, luego con Stor v por Glbimo cén acetato
de otilo. Se combineron los fracciones etdreas y de
aostato do etlilo y se evaporaron: Se oristalizd el
regiduc y s2 recristalizd en.motano}, Jo que dio
stor dimet{lico de deido ( 3-0%116 , Bdihidro—l-motil-
w4efenilpirazolol 3,4~el[1,41dincepin-T (1H)~ilidon) -
maldndco ;n‘forma de macarrones d¢ color blanco
destefiido, punto de Ffusidn 145-1482,
Se tratd we solucidn de’1,7'g (0,00445 m)
de éoter dimet{lico de écigo (3~o1i1-6, B=dihidromlem. 4d 1
—4~fenilpirazolo[3;4~;3E1,4~diaoepiu»7(lH)uiliden)mmlénioo
en 40 cc de metanol con ung golucidn de 0,56 g (0,01 n)
de hidrdxido potdeico ¥y so sometid a roflujo la solucidn
durante 2 horas y medias. Se evepord ol disolvente

vy so repartid el residuo enre 50 cc¢ 4z ddclorometanc
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v 30 cc A6 agua. So acldlflcé primero la fase acuosa

con Acido clorn:(dmco, luego se «loalinizd con hldI'OZXJ.dO

aménico ¥ se extrajo con 75 o da diclorometano. Seo
combinaron las fases orgdnicas, se gecaron sobre sult'add
abdico amhidro y se fildraron a travds de Florisil.

Se eluyd ol FPlorisil con Ster y luego con acetato de

etilo. Se combinaron los cluyentes y se evaporaron, lo

que dic ¢l monodstor bruto en forms de un aceite. Bste

producto no ge purificé ulteriormente, sino que se
disolvié on 10 cc do deido acdtico glacial y se trato
con 0,35 g (0,005 m) de nitrito sddico con agitacidn.
Después de 45 mlnutos ge virtid la mezcla reaccional en
100 cc de agua, lo cual se extrajo con 75 cec de dicloro—
metano. 8¢ lavd la fése organios con 50 cc de solucidn
diludda de bicerbonato sddico, se seod sobre sulfato
sddico onhidro y se evapord hasts soquedad. Se oristalize
el rosiduc en una mezcla do mostato ds etilo y &ber.
Lo recristalizacidn en una megels do diclorometano y
&ter dio éstor metilico de éoido'3~etil—1,6~d;hidroé‘
~alfa~hidroxiimidoml-netil-d=Ffenilpirazolol3s4~el[1,4]
diaccpiné7~aoétioo en forme dec macarrones do colar.
blanco destefildo, punto de Fus 16n.225~2279.
8o tratd una solucidn de 0, 35 g (0 000986 m)
de égbor motilico de deido 3~etll~},6“d1h}dro~alfa~h1dro~

xi~imino-l-mebil-4~Ffendlpirazolol 3,4=ell1,4]diacepin-T~
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~acético en 20 cc de tetrahidrofurano seco y 25 oc-de
metanol con 2 oc (0,0109 m) de trietilorﬁoaoetato ¥
1 espitula de niquel Raney. Se hidrogend la mezele
reaccional a la temperatura del aublente y a la presidn
5e atmosférica durante 2 horas y medlas Se separd el _
catalizador por filtracidn y se lavd el niquel consumido
como metanole Se eVaporaron los f£iltrados combinudos
v se disolvid el residuo en 50 cc de diclorometanoe
Se lavo" la solucidn con 40 co de hidrdxido amdnico
104 dilufdo, ge gecd sobre sulfato sddico enhidro y se ovaw
pord hesta sequedad; Se sometid a reflgjo el regiduo '
durante 20 minutos en una solucién de 50 cc de mebanol,
c?n'teniensio 2 oo (0;109 m) de trietilortoacetato y
042 co (0,00114 m) de cloruro de nidrdgene etandlioco
154 5;? N. Se separarSn los disolventes nediante evapora-
aldn pajo prggién reducida y s6 dlsolvid el residuo en
diclorometans, lo ocual se lavd lucgo con hidrdxido
amdnico dilufdo, se seod sobre sulfato sédico erhidro
¥ se evapords Se reveld el producio bruto, obtenido cn
20, forme de aceite, mobre tres placas de grucsa capa do
_gel de sflice en una mezela de metanol al 5% en aocebatlo
' de etilos El produoto que mostrd wa R de 0,5 so
separd por rascado, se agitd con metanol y se £iltrd.
‘ Se ev?por6 la golucidn y se oristalizo ol residuo en
25, §ter, lo que dio éster metflico de Hedido 3—-e'bil—-l;6-
=d1hidromly 9edinetiled—Foni l=imidazoll L, 5=al=pira—

-
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zolol[4, 3-£1[1;4]diacepin-T~carbox{lico on forma de "

prismas blancos, punto de»fusidn 181-1844.

~

EIEHPIO 86
Sa oalenté en reflujo, durante 3 horas,

una mezola de 31 g (0,075 m) de 4-oxido de 7~oloro~i 3

Hdihidro~27(dimotoglmaloniliden)~5~foni1»2H~l,4—bensz
~dincepons, 4 & (0,095 m) de hidréxido sddico, 300 co
de metanol ¥ 5 oc do agué; Despuds dc enfriarse, 66
dllqyo la m2zola on agua, sgs recogieron losg crlstales
precipitados y se recrisﬁalizaron en mebaiol, lo que
dio 4-gxido ds T-cloro-l,3-dihidro-2-(metoxicarbonilmeti=
1.en)-fonil-2i-1, 4~benzodiaccpina, puato de fusién 215-
—2168 . , ‘

Jc adioiond mitrite sddice (1,4 g 0,02 m)
a una solucién de 6,8 g (0,02 m) de 4-8xido de T-cloro=

L, 3~d1hidro~2~(metoxmcarbon11~ma llen)—5—fenll~2H—l,4~

—benzodiaoepina on 100 ce de deido aodtico glacial.

Después de agitarse durante 15‘minutos 2 la temperstura
del ambisnbts se diluyd la mezcle reagcional con 10 cc
do sgva. Sc recogieron los cristales; Bz lavaren con
agua ¥ go socoron, lo que dio 4-dxido de Sster metflico
de deido T-oloro-alfe-hidroxiimino-5—2eni l-3H—1,4—
banzodlaonp~n~2~aooulco en forma de un produoto
emarillo, punto de fusidn 237—2399 (deuc.) Ta nmueshra

analitica se rooristalizd en dimetilformamida/metonol



y presentd el mismo puﬁto de fusidn.
" mErIo  87h ’
8¢ adioiond 1,8 g (0;039 m) de 54% de
hidruro s6§ioo'bajo argén y con agitéoiég,a ung sclucidn
5 de 10 g £030264 m) ée 5~(2~£luorofeni¢)§;sudihidro-'m

-yodo~2H~l;4—benzodiacepinw2~ona en 146 cc de tetrahidrow

-

Ll

furano seom:-Sg sometid a reflujo la mozcla reaociQnal
durante 1 hora, se enfrid a 02 y sc adicionaron 10,8 g
(0,0422 m) de cloruro fosforoé@moxfolﬁnico. AL cavo de

0. 18 horas ge filtwd la soluoidn, se concentrd hagta
volumen reducido y se adiciond &fer, Se filtrd el
sélidoly se reeristalizd en una mezela de Giclorometano
y &ter, lo que dio 5~(2—£luorofenil)~7~yodo~2~bis(morm
folino)-fosfin@loxi—BHul,4»benzodiacapina en forma de

15, ?lacas blanoas, punto de Tusién 104-1122,
EJRIPIO 86

Se tratd bajo argdn una suspongidn agitada

-

de hidruro sddico al 54% on dispersidn de accito mineral
(3;35 g; 0;075 n) en 267 cc de dimetilformamida con

20, I7;5 g (0;08 m) de acetamidomalonato do dietilo on
veriag porciones, Se agltd la mezcla a la femperatura
del smbicnbe durante 30 minutos mds y luego se tratd
con 26;7 g (0;05 n) de T=bromo-2-[vis(morfolino)fosfi-
1310x3 ] =5w( 2~piridil)=3H=~1,4~bonzodiacepina en una por

D5, cibne Se progiguil durante 7 horas la agitacidén bajo ar-
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gn a la temporaturs del ambiente; S0 virti& la mezciéA
gscura sobre deido acdtico-hielo ¥y 86 dlluyé con agua, lo
que dlo un s6lido de color amarillo verduzco. Se flltré
el sélmdo, so lavd con agua y se secS al aire en el k
embudn, So cromatografiaron unos 7 g del SOlldO sobre
gel de sflico y se oluyd con acstato de etilo, lo gue
dio sélido amorfo que mostr una mancha sobre cromato-
grafia do capa dolgada (acetato de etilo); Rf 0,5,

EL s81ido cristalizd cuando se azitd con una pequefis
cantidad do igsopropanol. Ia recristalizacién de la
muestrs cn isopropanol dio éster dietilico de 4ecido
aoet11am1no£7~bromo—5—(2—p1r1d11)~3H~1 4-benzodiacepin-
m2~11]malonlco on forma de placas de color tostado claro,
punto do fusidn 178—1803. '
EJEMPIO 89

Se adiciond pentacloruro de fésforo, 0'46 g
(2,2 mmol) a uma susponsidn de 0,75 g (2 mmol) de deido
8—910ro-67(2—010ro~fenil)~l~metll~4ﬁ~im1uazo£l,5-a]tleno~
E3,2~f][l,43diacepin~3—carboxilic§ cn 50 cc de cloruro
de metilono., Dogpuds de agitarsc bajo nitrdgeno en
un baflo de hielo durante 30 minutos so introdujo diﬁetiw

lamina hagtc que se volvid alealina la me zcla-res coionale

Se agité durante 30 minutos a la ﬁemperafura del ambiente

v se lavd con solucidn ssturade do bicarbonato sddico,

ge secd ¥ se ovapord. Ia eristalizacidn del residuo en



Se

10,

15,

20,

- 169 =

acetato de etilo/ter aio 8~clorof§~(2~019rofenil)~l;n;NA
~trinetiledHeimd dazol Ly 5=l tienol 3, 2-F1[1, 4] diz copinmie
~ca£boxamida en forma de cristales de color blanco
dostenldo que 80 recristalizaron en acctato de etilo

para anéllsls, punto de Ffusidn 197~2009.

EIEBPIO 90, ' ‘
Se enfrid a ~732 una golucidn de 4,15 g (20,1

mmol) de Nedxido de etilué-[(fenilémetilen)amiﬂo]aceta%o

en 200 cc d? tetrahidrofuranc y se ingtilaron lentamentoe
13;2 ce (21,2 mmol) de n~butil-litio on hexano. Al cavo do 15
minutos se instild lontamente wna solucidn de 10 115 g
(20 mmol) de 7~oloro~2~di(morfolmno)iosfiniloxi~5~(2~
nfluorofenll)~3ﬂul,4~benzodlaceplna en 225 ec de ‘tetra-
hldrofurano v se dejd calentar la suspensidn de color
pardo ogcuro hasta la temperatura del ambients y se
agito durante una noches Se enfrid la mezola con 3 ce

de agus ¥ so sspard el disolvente on vacio. Se diluyé

el residuo con 300 cc de agua y so extrajo repelidamente
con éter. Se lavaron las capas orgénicas'combinadas

dos veces con aguas, una vez con salmuera, se secaron

con gulfato magnésico anhidro y se concentraron en vacio;
Lo que dio el producto bruto en forma de un sflido de
colof.amarillo claro. Ia recristalizacién on acetona
aotosa dio B0 Lor o=t ( 2=fLuorofeni 1) = lwfeni l-dHeaimidazom
[1,5~al1[1l,4)benzodiacepin=3~carboxilato de etilo en
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forma de un sdlido oristalino blanco, Ia concentracidn

de las aguas madres dio un ulterior rehdimiento del produo-
%o £inal, : |

& E. Buchler y GoBe Brown, Je 0Tge chem., 32, 265 (1967)

EJ BMPTO 491.

Se calentd en reflujo durante 10 minutos, sobre
‘tamices moleculares 54, une mezcla de 375 mg de 2—;(am1no)~
metox@earbonilmotileno?-7~cloro~5—(2—clorofenil)—l,3—dihidro—‘
-2H~1,4~bongodiaceping, 20 cc de tolueno y 0,5 cc de-benp
zaldehido. Despuds de la adicidn de 1 g de didxido de
manganeso achivado se contimid el reflujo durante otros
10 minutos. Se filtr§ la mezcla sobre Colite y se evapord
el filtrado. Se recogld el residuc oristalino con éter y
ge recristalizd a partir de acetato de etilo/hexano lo que
dio cristales desoolo;idos dg B 0LOLOB=( 2 cLoToTONIL) =
ml~feni l-4H~imidazol L, 5=all 1,4l benzodia cepin~3~carboxilato
de metilo con punto de fusidn 272-2752C,
EJRIPRO 92 '

Se enfrié en agua helada una solucidn de

v

94 6 8 (0,3 m) de 5~(2—clorofen11)—1,3~01h1dro-7-n1tro-
~2H~1, 4~bengodiacepin-2—-ona en 2 1 de tetrahidrofurano
¥ 300 cc de benceno y se saturd con metilamina. Se
adicioné a través de un embudo de goteo una solucidn de
40,2 ce (0;35 m) de tetracloruro de titanio en 300 cc

- . sl
de benceno., Dogpuds de la adicidn se agito la meszcla
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¥y se sometid a reflujo duranfe 3 horas. Se adiciond
lentamente agua (300 oc) a la mezcla reaccional enfriada.
Se 86, ,gron Por filtracidn los sdlidos inorgénicos v
se lavaroh bien con tetrshidrofuranc. Se separd el agua
del filtrado y se secd la fase orginica sobre sulfato
sodico y se evapord. Se cromatografié ol residuo sobre
500 g de gel de sflice ubilizando etanol al 10% (v/v) en
cloruro de metileno. ILe cristalizacidn de las fracciones
1{mpidas en cloruro de metileno/?tanol dio 5={ 2=cloro=
fenil)~7—niﬁro-Z—metilamino—3H-l,4~benzodiacepina an
forma de un'producto amarillo con punio de fusidn 219-2212,
Se a?ic?oné en tres porciones nitrito v
sédi.co (8,63{@% 05125 m) durante 15 minutos a una
so}uoién de 33,9 g (O,l'm) de 5~(2~cl$rofenil)-7~
nitro~2-metilamino~3i-1, {~benzodiacepina en 200 cc
de 4cido acético glaclals Despuds de la adicidn se
progiguid la agitacidén durante 1 hora y media a la tempe~
rature del ambiente y se precipitd sl producto mediante
le adicidn de agua;'Se recogieron los sélidos amerillos,
ge lavaron con agya, se gocaron por succidn y se recrisba—
lizaron en etanol, 10 que diol5~(2~clorofenil)-7—niﬁro~
w2 (Nt Frosometilaming ) «3H-1 4=benzodiaceping on forma
de oristales emarillos con punto de fusibn de 164-1662,
ILa nuegtra analitica, g6 recristalizmé en cloruro de

metileno/etanol, punto de fusidn 167-160%.,

ad
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EJEMPIO 93

' Se;enfrié en un baflo de hielo una soluciénl.

de 23,6 g (0410 moles) de 1,3=dihidro-5-fenil-2H-1,4~ .
~benzodiacepin-2~ons en 1 litro de tetrahidrofurano
(conteniendo alrededor de 20 moles de mgnogetilamina):
A esta mezcla’se adiciond 14 cc (d=1,73, 0,125 moles)
de ‘tetracloruro de titanio en 200 cc de bencenos )

Se agité esta mezcla a la temperatura del -
ambilente durante dos dfas. Se destruyd el complejo de

titanio con 20 cc de agua. Se separaron por filtracién

las sales inorgdnicas que precipitaron. Se evapord
el disolvente en vacio, se reparitio el residuo entre
cloruro de metileno y agua. Se separd por filtracién
un s6lido smorfo incoloro de punto de fusibn 227-2298
Se obtuvo una muestrs adicional, punto de fusién '
2062282, de un sblido incoloro a partir de las
aguas medres de cloruro de metileno después de secaéo
sobre sulfato sodico anhidro, evaporacidn hasta seque-
dad y cristelizacidn en.acetato de etilos

S: prepard una muestra ana}itica mediante
recristal%zacidn en dimetilformamida, lo que dio prismas
incoloros, de punto de fusidn 22§~229902

Se adicionaron 100 cc de wna solucién
gaturada de cloruro de nitrosilo en anhidro agético

a une solucién agitada y enfriada (102) de 10,d g (0,04 m)

bl
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de 2~metilamino—5ufeni1-3H—1;4~benzodiacqpina en 100 cc
de piridina. Se agité la solucidn durante 3 horas y
media durante cuyo tiempo se dejd que se calentara =

la temperature del ambiente: Se virtid la solucidn en
300 cc de agua helada, ¥y se extyajo la solucidn acuosa
con cinco porciones de 150 cc de cloruro de metilenos

Se 1avaron'los extractos orgén?cos combinados con agus
y salmuera, se secaron (OaSO4_), ¥ se separd el disolvente
bajo presidn reducida, lo que dlo un semi-sdlido oscuros
Ie cromatograffa en 500 g de gol de sflice (elucién

de clproformo) dio la ?—(Nunitrosometilamino)~5~fenil—
w31, 4-benzodiacepinag, punto de fusidn 192-1992 (dogcs) «
EJEMPIO __ 94. | ‘ '

Se adiciond 1,05 g (0,25 m) de dispersién
de hidruro sddico al 5T% en acelte mineral a um

solucidn agitada de 6 g (0,02 m) de T-cloro=l, 3-dihidro=-

—5-(2—cluor0¢en:;)-3-met11-2ﬁ—l,44benzodiacepln~2-ona
en 100 cc de tebrahidrofurano seco. Se dispuso la

mezela bajo argdn y se sometid a reflujo durante 1 hora.

Degpuds de enfriamiento a la temperature del ambiente

se tratd la mezcla con T,4 g (0,03 m) de cloruro
dimorfolinofostdnico y se prosiguid la agitacidn bajo
argén a la temperatura del ambiente durante 2 horas.
86 filtrd la mezcla y se evapord a presidn reducida

lo que dio uwn residuo gomoso. Ie agitacidn de la gora
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con 100 cc de éter anhidro dio cristales blancos que . -
se recogieron mediante filtracidn, se lavaron con un..
poco de dter v se secaron al aire. Se obtuvo la 7~cloro~
—2~d1—(morfollno)-fos;lnlloxl—Sn(2—fluorofen11)—3—metll—
5: ~3H-1,4~benzodiacepina con un punto de fusidn de 90~958 «
EJRPIO __95.

Se tyaté, bajo atmésfe?a, de argbn, una ’
solucién de 19,3 g (0,06 m) de l;3~dihidro—7~(2—me#iii
~1,3—dioxolanr2~il)-S—fenil-ZH—l,4—benzo§iacepiy~2—dna

104 ‘en 300 cc de tetrahidrofursno seco con 3,1 g (0,075 m)
‘de une suspensidn al 57% de hidruro sédico en aceite
mine?al; Se calenté la mezecla bajo reflujo durante 1L
hora; ge en?fié a la temperatura del embiente al adi-
‘cionarse 22;2 g (0,087 m) de cloruro dimorfolinofosfdnicos
15; Se dejd en agitacidn la mezcla durante 2 horas a la
%emperaﬁura dol ambiente y luego se dejé reposar durante
'una noche. Se separd el cloruro sddico por Filtracién
y se obtuvih, mediante separacidn dgl disolvente y ‘
oristalizecidn del residuo en éter, la 7~(2—metil—l,3m
204 ~di oxolon-2-11)~2~{bis(morfolino) fostini loxil-5~feni 1~

-3H-1,4~benzodiace§ina bruta;
EJEMPIO 06,

Se enfrié en un bafio de hielo una solucidn
de 56 L og (O 20 moles) de l,3~d1h1d:o~7~et11~5-(2—fluoro~
25; fenil)~2H~¢94~benzod1acep1n~2~ona en 2,0 litros de
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“betrahidrciurano conteniendo 4 moles de monometilamine.
. ’ 4

4 ello se adicionaron 33,0 cc (0,30 mol) de tetracloruro
de titanio en 350 ce de bencenos Se azitd la meszcla
a 1a temperatura del ambiente durante 3 dfas.
( Se degcompuso el tetracloruro de titanio
con 100 cec de aguas Se separaron las sales inorgdnicas
mediante fFiltracién. El filtrado se evapord hasta se-
quedad en.vacio: Se repartio el residuo entre cloruro
de metileno y agua. So secd la fase de cloruro de
metileno sobre sulfato séd;oo anhidro. Se evapord hasta
sequedad en vaclos EL residuo con la cristalizacién en
acetonltrllo dio Tmetil=bm( 2=fluorofenil)—2-mnetilanino—
~3H~l,4~benzod1acep1ma on forma de prismas de color
emarillo elaro, punto de fusidn 172—Jﬂ49

Se prepard una nuestra enalftics mediante
fecristalizacidn en o cptonltrllo, lo que dlo prismas
de color amarillo claro, punio de fusidn 172~l749

Se adiciond nitrito sddico en tres por-
ciones (8,6 g, 0,125 m) durante un periodo de media
hora a una solucidn de 29,5 g (O;lim) de %-etilw5~
w( 2~ 1unoroTeni 1) =2wmnetilaminom 3Hwl, i~benzodiacepinn
en 100 cc de 4cido acético glaciale. Después de agiterso
durante otra media hora a la temperatura del ambiente
se diluyd la mezola con agua heleda ¥ se extrajo con

clorpro de metilenos Se lavaron log extractos con agua



tetrahidrofurano conteniendo 4 moles de monometilaming.
4 ello éeiadioionaron:3390 ce {0530 mol) de tetrecloruro
de titanio en 350 cc de benceno. Se agitd la mezcla a la
temperatura del ambiente durante 3 'dias. fi

Se Se desoompuso el tetracloruro de titaﬁio»oon
100 cc de agua, Se separaron las sales inorgdnicas
mediante filtracibn. E1l filtrado se evapord hasta se =
quedad en vaoio. Se repartid el residuo entre oloruro
de metileno y agua. Se secd la fase de oloruro de

10, metileno sobre sulfato sddico anhidro. Se evapord haste
gequedad en vaslo. El residuo con la cristelizacidn en
acetonitrilo did T-etil-5~(2~fluorofenil)~-2-metilamino- _
~3H-1;4-benzodiacepina en forms de prismas de color
amarillo claro, punto de fusibn 172-17482.

15, Se prepard una muestra analitica mediante
recristalizacibn en acetonitrilo, lo que did prismas
de color amarillo claro, punto de fusibn 172-1748.

Se adiciond nitrito sbdioco en tres por ~

ciones (8,6 gy 0,125 m) durante un pericdo de media ho

20, ra a una soluoifn de 29,5 g (0,1 m) de T~etil-5-(2-.
~fluorofenil)-2-metilamino-3H~1y 4~benzodiacepina en
100 cc de dcido acético glacial, Despu;s de agitarse
durante otve media hora & 1a témperaturs del ambiente
se déluyﬁ la mezcla'édﬁ'égﬁa helade y sé extrajo oéﬁ

25, cloruro de metileno. Se lavaxon los extractos con agua
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¥ bicarbonato acuoso, se secaron sobre sulfato eddico
¥y se evaporaron, 1o que did- Tmetil~5-—(2~fluorofenil j-2-
-(Nhnitroéometilamino)~3H~l:4~benzodiacepinaAbruta en
forma de un aceite amarillo.
EJEMPIO 97
Método A:'Preparaoién de bster metilico de Acido
T=etil=1 9-dine bilb=Fenil-dH, 9H~imidazo[1, 5~a]pirazol o-
[4,3-21[1,4]dizcepin-3-carboxilico

Se tratd una solueibn de 0,35 g (0,000986 i)
de éster metilico de &cido 3~etilw-l,6-dihidro-alfa—
~hidroxiimino=-l~-metil-4~fenilpirazolol3s4-e]l1;4]diace-

pin~T-a0ético en 20 oc de tetrahidrofuranc seco y

25 oc de mebanol con 2 cc (0,0109 M) de triebtilurto =
acetato y 1 espdtula de niguel Reney. Se hidrogend

la mezola reaccional a la temperatura del ambiente

y presidn atmosférice durante 2 horas y media. Se
gepard el catalizador por filtracibn y se lavd el
niquel agotado con metanol. Se evaporaron los filtracos
combinadosy se secaron sobre sulfato sbdico anhidro

y se evaporaron haste sequedad. Se gomotid a reflujo
el residuo durante 20 minutos en una solucidn de 50 oo
de metanols; conteniendo 2 ce (6,109 M) de trietilorto-
acetato y 032 oo (0,00114 M) de oloruro de hidrdgeno

etendlico 557 N. Se separaron log disolventes mediante

‘ evaporaoién bajo presién reducide y se disolvid el
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residuo en diclorometanoc, el oual se lavd lueds oon
hidréxido embnico diluido, se sead sobre sulfato’ s -
dico anhidro y se evapord. Bl producto brutos obitenido
en un aceite se reveld sobre tres placas de g@@ééa capa
de gel de silice en una mezcla de metanol al 50% en
acetato de etilo. E1l producto, que tenia un Rf-de 045
se separd por rasoado, se agitd oon metenol y se f£iltrd,
Se evapord la solucidn y se recristalizd el fésiduo en
&ter; 1o que did el producto puro en forma debbrismas '
blancos,; punto de fusidn 186-1894.

M&todo B ~ Bster metilico de Acido Tretilels9mdimotile

—6~Ffonil—dt; 9H—imide zo[ 1 5-alpirazolol4,3~f]1[1,4]diace~

pin-3-carboxilico.

Se tratd uma solucibn agitade de 0;2 g
(0,000567 M) de éster metilico de 40id0 3-etil-l,6-
~dihidromalfa~hidroxiinino-l-metil~i~fenilpirazolol3si~e]
[1s4]diacepin~T~acético en 10 cc de dicloromstano v
0335 oc de dcido acético con 0y4 g (050061 M) de
polvo de zine y se prosigmil la agiteoidn dursnte 5
minutos. Se £iltrd la mezcla reaccional y se lavd el
polvo de zino con diclorometano y tetrahidrofurano.
Los filtrados aombinados se trataron a continuacidn
con 0,3 oc (0;00164 m) de trietilortoacetato.
Se evapord la mezola bajo presifn reducide y se calentd

el residuo bajo reflujo durante 1 minudo en una solucidn
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de 15 oc de acetato de etilo que contenia 0,3 co e trio-
tilortoacetato. Se evapord la solucin y se reveld sobre
2 placas de gruese cape ds gel de silice en uma eolucién
de acetato de etilo conteniendo metanol (10%)..Se separd
por rasoado el drea con un RF de 0,2-0:4 y se lavd oon
metanol., Se filtrd la solucibn metandlica y se evapords

Ie oristalizaocidn del residuo en acetato de etilo y

la recrisializacidn en una mezcla de acetato de etilo

y &ber dibd el producto final en forme de macarrones

de color blanco, punto de fusidn 186~189¢2,

EJEMPLO 98

8=01010=6=( 2-010r0f enil Jewle( 2=piridil)—4H-imidazol 1y 5-a]

[l:4]benébﬁiébepin»3—carboxi1a%6’dé metilo

Se oalentd en reflwjo durante 10 minutos una
mezela de 8,5 g (0502 m) de 2-[(amino)metoxicarbonil-
metilen]=T-0L0rom5=(2=clorofenil )=l 3~dihidro=2H-1s4~
-bengodiavepin~etanolato, 200 oc de tolumeno; 4 cc de
piridil-2-oarboxaldehido y 15 g de Ffomices moleculares
44, Despuds de la adiocibn de 20 g de didxido de man -
ganeso aotivﬁdo se prosiguid el oalentamiento y la
agitaoidn durante otros 10 minutos, Se filtrd la
mezcla sobre Celite y se evapord el filtrado, La orista-
lizaoidn del residuo en acetato de etilo/éter did cris-
tales de oolor blanco destefiido con punto de fusidn

282-2858, Ia muestra analitica se reoristalizd en

’
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clorurc de metileno/acetato de ebilo, punto de.£u3i6n
283"'285Q » ) bu
EJEMPIO_99

8;cloro-6;(2—olorofenil)—1—propil~4H-imidazo[1;5;@][1,4]

benzodiacépih»3»carboxilato

. 8o agitd a la temperatura dol ambiente durante
15 minutos una mezcla de 455 g (0,0107 m) de 2-[(amino)e
metoxicarbonil~metilen]=T-eloro~5-(2~clorofenil)~1ls3~
~3ihidro~2H=1l; 4-benzodiacepin-~etanolato, 100 oc:de clom‘
ruro de metileno, 2 cc de bubilaldehido y 5 g de tamices
moleculares 5A. Luego se adicioné didxide de menganeso
activado 10 gy y se prosiguid la agitacidn durante
15 minutos mds. Se £iltrd la mezcla sobre Celite y se
evapord el filtrado, Ia cristalizacibn del residuo en
&ter did un producto final con punto de fusidn 196-1988.
Ia muestra analitica se recristalizd en acetato de -
etilo/tetrahidrofurano/hexano, punto de fusidn 197-1983.
EJEMPLO 100 ‘
801010mEm( 2m0loro fenil)~1-isopropil-4H-imidago[l,5-a]

[l,4l§9hzodiacepin~3—carboxilato de metilo

) Siguiendo el procedimiento del ejeamplo 231,
pero substituyendo butilaldehido por isobutilaldehido
se obtuvo un producto final, cristalizado en éter. Para
el andlisis &ste se recristalizb en acetato de etilo /

tetrahidrofurano/hexano, punto de fusibn 234-2352.
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BJEMPIO 101 )
8~010r0~1mglorometil—~6-( 2~olorofenil)=4H~inidazold.s 5~a]

[1:4]benzodiacepin-3~carboxilato de metilo

‘ " Se adioiond una solucibn de oloromcetaldehidos
5 ccy que se prepard calentande una mezola de 50 cc de
deido olorhidrico 2N y 50 cc de oloroacetaldehido-Gime—
tilacetal durante 30 minntos en reflujos a una solucidn
de 495 g (040107 mol) de 2~[(amino)metoxicarbonil-metilen te
—7~cloro~5~(2~olorofenil)~1:3~dihidro~2H~l,4—benzodiacopinm
~etanolato en 200 co de clorurc de metileno. Despuéds

de agitarse durante 15 minutos se repartib la mezela
reaccional. entre cloruro de metileno y solucidn acuosa
saturada de bioarbonato sddico. Se seod la fase orginioa
¥y se tratd ocon 12 g de dibxido de manganeso activado.
Después de agitarse durante 15 minutos a la temperaiura
del ambiente se separd por filtraoidn el Mn0, sobre
Celite y g6 evapord el filtrado. Ia oristalizacidn del
residuo en eloruro de metileno/&ter did el producto
final., Le muestra analitiea se purificd medisnte croma—
tografia sobre una cantidad 30 veoes superior de gel

de sil;ce utilizando cloruro de metileno/acetato de
etilo 7:3 (v/v). Se origtalizbd el producto puro en &ters
punto de fusidn 237-2392, desc.

EJENPLO 102

B 1010m6m( 2=0lorofenil ) =1~( 2-dimetilaminoetil J=4H=
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enflisis, se reoristelizé en oloruro de metlileno/mebencl/
aocetato de etilo, punto de fusiln 262-2652, desos
EJEMPIO 104

8-clor6-6;(2~clorofenii)-1—(2~piridil)—4H—imidaz§[;s5~a]

5, [l:4]benzodiacepinr3-carboxamida

Se adioiond pentacloruro de fosforo, 3)?

(0,0145 mol)s & una suspensidn de 4 g (0,0089 ;}1}5;)
86 £01d0 BmoL0romE(2=010r0fenil )mlm( 2mpiridil)—4-
«imidazo[195~a][l,4]benzodiacepinr3~carboxilic§ on

10, 250 cc de olorurc de metileno enfriado con hieib/aguae
Después de agitarse durante 30 minutos sobre hielo/agua,
se introdujo amonlaco gsaseoso hasta que la mezcle mostrd
reaccibn alcalina, Iuego se adiciond amonizco acuosoy
20 ooy y 200 ce de cloruro de metileno y se prosiguid

15, la agitaocifndurante 15 minutos. Se separd la fase
orgénica; se secd sobre sulfato sbdico y se pasd sobre
una almohadilla de gel de silice utilizando 5% (v/¥)
de etanol en oloruro de metileno. Se evapord la solu —
cibn y se oristalizd el residuo en etanol/acetato de

20, etilo, lo que did cristales de oolor blanco destefiido
que se rocristalizaron para el anflisis en cloruro de
metileno/acetato de etilo, punto de fusidn 255-25T2,
reajuste y nueva fusidn a 275-278¢.
EJEMPIO 105

25. 8—010&0—6¥(2~010rofenil)—1-pr0pilu4H~imidazo[l:S—a][l,{l
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- mimidezoll,5ma]l1,4]benzodiacepin=3~oarboxilato ds wetilo
8o adiociond dimetilaminss 5 oas ¥ 2 oo de
acroleina a una solucibn de 445 g (0,0107-mol) de
2-[ (amino )metoxicarbonilmetilen]efcloro~5-( 2=clorofonil) -
54 -l;3~dihidro~2H~l,4-benzodiacepinyetanolgto en 1CC ce
de oloruro de metileno., Despuds deogitarse durants
10 minutos a las temperatura del ambiente se prosiguid
la agitaocidn dﬁrante 15 ninutos. Se separ por filtra -
oibn MmO, sobre Celite y se evepord el filtrados
10, Ia oristalizacién del residuo en etanol/éter dib el
producto final que se recristalizd en acetato de etilo/
me‘tanol/hexano para'el enflisisy; punto de fusidn
203~-2048,
EJEMPIO 103
15. Acido 8-010ro—6-(2-clorofenil)=l~(2~piridil)-4H-imidazo
[1,5~a][1,4]benzodiacepin—-3-carboxilico

Se calentd en reflujo dursnte 4 horas una
mezcla de 4;3 g (0,009 mol) de 8-0l0ro-6-(2-clorofenil)-
«l-(2-piridil)=4H~inidazo[1,5~a][1s4]benzodiacepin-3~

20, ~cgrboxilato de metiloy, 200 cc de metsnol, 10 cc de agua
¥y 1:7 g (0503 m) de hidrbxido potdsico. Despubs de
parcial evaporacidén del disolvente se acidificd el
residuo oon feoido acdtico glacial y se diluyd con agut.
Se reqogid el producto precipitado, se lavd con agus

25, ¥y se secd, 10 que did material cristalino que, para el
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~benzodlacepin-3-~carboxamida

Ia reaccifn de 1;5 g (3:5 mmol) de 8-cloro-
~6m(2~olorofenil)—l—prOpil-4H—imidazo[lp5~a][1:43benzo~
diancepin-3~carboxilato de metilo odn 20 cc de amoniaco -
metandlico dib, bajo las condiciones descritas em el
ejemplo 106, un producto final, cristalizado én c3.0ruro

de metileno/ctanol; punio de fusidn 298-300.

EJEMPIO 106

8~clorb-64(2~olorofenil)~l~isopropil—4H~imidazo[l,5~a][1,41

benzodiacqpin~3—carboxamida

Se ocalentd en una autoclave a 1302, durante
20 horag; una mezcla de 153 g (3 mmol) de 8~cloro-6-(2-
clorofenil)=l~igopropil-4H-imidazo[l,5-~a][1l,4]benzodis ~
oepiné3~oarboxilato de metilo y 20 oc de metanol conte -
niendo 20 % en peso de amoniaco., Se evapord el disolvente
y se oristalizd el residuo en oloruro de metileno/etanol
lo que did el producto final con pumto de fusidn 328-3302.
Ia muestra analitica se recristalizd en los mismos Ai =
gsolventes, & ‘
BEJEMPIO 107
8e0lorom~be(2-glorofenil ) ~1~( 2=dimetilaminoetil ) ~4H~imida z0

[1,5~2][1,4]benzodiacepin~3-carboxamids

Se calentd en la bomba & 1308, durante 20 Lo =
ras; uwa mezcla de 0946 g de 8~0loro~6-(2-~clorofenil)=—

~1~(2~dimetilaminoetil )-4H~imidazolls5-a][1s4]benzodiace~
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Pin-3-ocoxrboxiiato de metilo y 10 oc de metanol ecn -
teniendo 20 % de amoninoco. Se evapord el disolvenic

¥y se oromatografi el residuno sobre geol de silice

(7 &) wtilizando 20% de etanol en gloruro de metileno,
La cristalizecibn de las fracciones limpidas en 2-propa
nol dié el producto puro con punto de fusidn 249-2512,
EJEMPIO 108

8-010rom6={ 2-0lorofenil)-N-netil-l-netilaminone til-4f-

~imida20£;l§ré][l,4]benzodiacepin~3?bérbbkamida

Se adiciond una solucibén de metilamina en
tetrahidrofurano, 75 ocs conteniendo metilamina al 20 %,
a una golucidn de 3 g (6,9 mmol) de 8~oloro-l-cloro-
metil=6=(2=0lorofenil)-4H-imidazo[1y5-a][1,4 ibenzodiaceo=
pin~3-carboxilato de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano,
Se calentd la mezcla hasta 1008 durante 18 horas en un
reciplente ocerrado. Se evapord el digolvente y se
oristelizd el residuo en etanol, lo que did el producto
£inal el cuel se purificd medimnte oromatografia sobre
50 g de gel de silice utilizando 5% (v/v) de ebanol
en oloruro de metileno. Las fracciones limpidas combinaw
dag dieron, después de svaporacibn y cristalizacidn en
clorure de métileno/etanol,; el producto con punto de
fusibn 270-2730,

ETBIPIO 109

L-aminometil~8=cloromb—(2-clorofenil )m4H-inidazol Ly 5=a]

r
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[1,4]benzodincepin-3=~oarboxilato de metilo, olurhidrato

Se hidrogend durante 2 horas a la presidn at -
mogféricay utilizando niguel Raney oomo catalizadors
una solucidn de 2:4 g (5.4 mmol) de l-azido-metil~8-
~0L0r0mG=( 2-0lorofenil)—4H-inidanclL,5~al 1, 4]benzodiace~
pin-3~carboxilato de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano
¥y 50 cc de etanol. Se separd el catalizador mediante
filtraoibn y se evapor® el filtrado. Se disolvid el
residuo en 2-propanol y se tratd la solucidn cbn 5 mmol
de cloruro de hidrbgeno etanblico. Se recogid el clor -
hidrato precipitado y se recristalizd en 2-propanol/
metanol,; 1o que did el producto con punto de fusgidn
265-2708 deso. Ia muestra analitica ge recristalizd

en los mismos disolventes, punto de fusibdn 270-275¢ desos

EJEMPIO 110

8-cloro-6=(2=0lorofenil )~1-dimetilaminometil-4H~inidazo
[1,5-8]{1:4]benzodincepin-3~carboxilato de metilo

Se calentd en un tubo cerrado a 1002, durente
3 horas; uma mezcla de 0,435 g (1 mmol) de 8-ocloro-l-
~0Lorometil=6-(2~clorofenil) ~4H-inidazo[1,5-a][1s 4]~
benzodiacepln-3~carboxilato de metilo, 15 cc de tetra -
hidrofurano y 1,5 oc de dimetilamina. Se evapord
el disolvente y se repartid el residuo entre cloruro

de metileno y solucidn acuose de bicarbonato sddico.
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Ia fase orgfnica se seobd y se evapord y el realdus

se cristalizd en &ter, 1o que.-did el producto final.
Ie muestra analitica se recristalizp en acetato de
etilo/hexano, punto de fugién 181-1838,

EJENPIO 111
1-azidometil=8-c1orom6-( 2-0lorofenil )=4H~inidazol L 5-0]

[l,&lbeﬁzoaiacébin~3-carboxilato de metilo

8o calenté en reflujo durante 5 minutos unn
mezecla de 2,18 g (5 mmol) de 8+-01010~1L~0LOrome t il—6-
-(2—olorofenil)-4H-igidazo[l,5-a]Ll,dkbenzodiacepin—
~3~carboxilato de metilo, 0465 g (10 mmol) de azida
gbdioa -y 30 oc de dimetilformemida. Se precipitd el
producto con la adicidn de aguas se recogid y se disol -
vid en oloruro de metileno. Se seod la solucidn y se eve-
porb. Ia oristalizaocidn en acetato de etilo/bter did cris-
tales inooloros con pumto de fusidn 187~1898. Ia mussbra
analitioa se recristalizd en acetato de etilo/hexano,
punto de fusidn 188-1902,
EJEMPIO 112
l-acetoximetile8=0loro~6-(2=clorofenil) ~4H~inidazo[ 1, Swa]

[1,4]benzodiacepin-3~carboxilato de metilo

Se ocalentd en reflujo durante 10 minutos
vajo atmdsfora de nitrégeno una mezcla de 05435 g (1
nmol) e 8m0l0r0-Le-0lorometilmbe(2=0lorofenil)m=4H=
~imidazolly5~all1r4]benzodiacepim--3~oarboxilato de

!
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metilo, 035 g de acetato .sbdico y 20 oo de dimefii -
formamida. Se separd el disolvente bajo presidn !K
reducida y se repartid el residuo entre agua y.éiéruro
de metileno. Se secd la fage de olbruro de metileno y
se evapord y el residuo se cromatografil sobre f’g do
gel do silice utilizando 30% (v/v) de acetato de etilo
en oloruro de metileno. Ia oristalizacibn de las
frocciones 1impidas combinadas en &ter did el procducto
final oon punto de fusidn 186-188¢, Para el analisis
gse recristalizd en oloruro de metileno/éter/hexano.
EJEMPLO 113

l—aminometil~8—oloro~6-(2—olorofenil)—4H~imidazo[l:5—aJ-

[1,4]benzodiacepin~3-ocarboxanida olorhidrato hemihidrato

hemiigopropanolato

So hidrogend durante 1 hora y media a la pre —
sibn atmosférice ocon niquel Reney en calidad de cata -
lizador ung solucidn de 2 g (4465 mmol) de l-azido-
metil-8=0loro-6=(2~clorofenil)-4H~inidazol1,5~all1,4]
benzodiacepin~3=carboxamide en 150 oc de %etrahiérofurano
vy 75 cc de etenol. Se mepard el catalizador mediante
filtracibn y se evapord el filtrado. Ia cristalizacibn
en otanol/8ter did el producto final con punto de fusidn
230-2352 que se convirtid en el olorhidreto como sigue:
ge disolvid 1,2 g de la base anterior en una mezcla de

etanol y metanol caliente. Se adioiond oloruro de
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hidrdgeno etanblico (3 mmol). Sa_coneontrd la mesala y
g6 cristalizd el olorhidrato com la &dicidn de 3¢ —
propenol y enfriamiento. Se recogieron los cristales,

se laveron oon 2-propanol y éter, 1o gue did el producto
con punto de fusibén 250-2602., Ia mucstra analitica

se recristalizbd en metanol/2-propanols; 1o quc did cris-
tales que se analizaron para un hemidrato hemiisopropano-
lato, punto de fusidn 250-2602 indefinido.

EJEMPIO 114

8-010r0~6m( 2=clorofenil)-1-dinetilaminoetile4t-ini dago=
[1,5-81[1s4]benzodiacepin-3-carboxanida

Se calentd durante 16 horas a 1302, en una
autoclave, una mezele de 0,44 g (L mmol) de 8-cloro-
=6=(2~clorofenil)~l-dimetilaminomelilmiH=inidazol 1, 5«0
[1s4]benzodiacepin~3~carboxilato de metilo y 15 ;o de
ﬁetanol oontoniendo 20% de amoniaco. Se evapord el
disolvenie y se crigtalizd el rosiduo en etanol/éter,
lo que did el producto final. Ia mucstra amalitica se
purifiod haoibndola pasar sobrc gel de silice utilizan-
do cloruro de metileno/acetato de etilo L:l (v/v) y |
oristalizacibn en acetato de stilo, punto de fusibm
242-245¢8,

BEJEMPIO 115

1-azidometil~8-0loro-6~(2-clorofenil)—4H-imidazoll,5=a]

[1,4]benzodiacepin-3~-carboxamida
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Se oalentd en reflujo, durente 3 hores, una
mezcla de 4:4 g (0:01 mol) de-Leazidometil-8=0l.0ro~6-
(2~-clorofenil)~4H-imidazo[1,5~a][1,d-benzodiscepin=3-
~carboxilato de metilos 200 oc de metanol, 10 cé,de
agua ¥ 1,7 g (0,03 mol) de hidrdxido potésico. ﬁespués
de la evaporacidn parcial se acidificd la mezclae ocon
dcido acbbico glacial y se diluyd con agua. Se feCOgié
el producto precipitado y se digolvid eon cloruro de
metileno, Se secd la solucidn y se evapord y el residuo
se cristalizd en cloruro de metilemo/acetato de etilo/
hexanos, 1o que did 4cido l-azidometil~8=oloro=6-( 2=
~clorofenil)~4i-inidazo[1ls5~a]l1ls4]benzodiacepin-3-~
-carboxilico el cual se ocouvirtid en la amida como sigué:
Se adiciond pentacloruro de fbsforo 2,1 g (0,01 mol)

a una suspensidn del material anterior em 200 cc

de cloruro de metileno y se agitd la mezcla en agua o
hielo durante 20 minutos. Iuego se introdujo una
corriente de amoniaco hasta que la mezola reaccional
resultd alcalina, Después ‘de agitarse durante 15 minutos
mis se adioiond amoniaco acuoso y se prosiguid la agite-
cidn durcnte 1 hora a la tomperatura del ambiente,

Se diluyb la mezcla ocon cloruro de meileno y se lavd
con sclucidn saturada de oloruro sbdico. Se sech la
fase orginica y se evapord. Se cromatografid el residuo

sobre 120 g de gel de silice utilizando 2,5 % (v/v)
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de etanol en gloruro de metileno, Se gombinaron ins
fracciones limpidas y se cristalizd el residuo en.
etanoly 1o que did el producto final oon punto de
fusibn 258-2602 descomposicidn. Ia mucstra amalitica
se recristalizd en oloruro de metileno/acetato e etilo.
BJEMPLO 116
8-01010~6=Fonil-4H-imidazo[1,5=a](1s 4]benzodia cepinm3—

carboxilato de metilo

Se adiciond niquel Raney,; 2 cucharaditas,
8 una soluoién de 10 g (0,028 mol) de éster metilico do
4dcido T-cloro-alfa~hidroximinowSefonil—3H-1j4=benzodio-
copin-2-acético en una mezcla de 200 cc de metanol y
200 ec de tetrahidrofurano. Se hidrogenb la mezcla
a la presibn atmosférica durante 5 horas, Se scpard
el catalizador mediante filtracibén sobre Celite y
se evapord ol filtrado hasta sequedads Se disolvid
el residuo en 100 cc de metanol y se tratd la solucidn
con 10 oo de ortoformato trietilico y 5 cec de cloruro
de hidrbgeno etandlico. bespués de someter a reflujo
la mezola durante 10 minutos se evapord el disolvente
bajo presién reducida y se repartid el rosiduv entre
cloruro de metileno y solucidén aouosa saturada de
bicarbonato sbddico. Se secd la fage orginica y se
evaporb. Ia oristalizacibn del residuo en éter did

el producto final que se recristalizd en oloruro de
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metileno/8ter para el anilisis, punto de fusibn 235~2360,
EJEMPIO 117 A
8—olor0w6~(2~olorofen11)~4H—1midazole5~a][194]b6nzodia~

cepin~3~oarboxilato do metiloe

Se calentd en reflujo, durante 15 minutoss uma
mezcla de 9 g de 2-[(amino)metoxicarbonil-metilen]=Tm .
~cloro-5=(2~0lorofenil)=~1; 3-dihidro~2H~L;4-benzndiace -
pin-etanclato, 100 cc de tolueno y 20 cc de ortoformato'
trietilico. Se evapord el disolvente bajo presidn re -
ducida y se reoogid el residuo cristalino con éter y
se recristalizd en acetato de etilo/metancls lo que
dib el producto final ocon punto de fusibn 206-208¢,
EJEMPIO 118

8-cloro~6«fen11—4H-1m1dazo[ls5—a][l;4]-benzodlacep1n,3—

~oarboxam1da

So ocalentd hasta 1302 en une autoclave, durante
8 horas,; una mezcla 46 5 g d6 8mplorom6-fenil-dH-imidazo—
[l,B-a][l,4]benzodiacepinr3—carboxilato de metilo y
100 cc de metanol oonteniendo 20% de amoniaco. Se re -
cogleron losg oristales preclpitados y se recristalizaron
on tetrahldrofureno/metancl, 1o que did el producto
final con punto de fusibn 295~2968, Ia muestra anali -
tica se reoristelizb en dimetilformamida/&ter: punto
do fusibn 2962972,
EJEMPILO 119
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8=0100mbm( 2-f1uorofenil)~4teimidazol Ly 5-a][1sd-ber mo —~

diaoepin~3~barboxamida

Se adiciond pentacloruro de Pésforos 2:6 g
(0,0125 m) o wna suspensidn de 3455 g (0501 m) de
dcido BwoLlOro~G-(2-fluorofonil)—4H~inidazol[L,5-a]l1s4 ]~
benzodiaoepin-3-carboxilico en 200 cc de cloruro de
metileno onfriado con hielo/agua. Después de agitarse
durante 30 minutos se introdujo amoninco gmseoso hasta
que la mezcla reaccional resultd aloalina, Despulds de
15 minutos mis se adiciond amoniaco acuoso y se prosi -
guid la agiltaocidn durante 30 minutos. Iuego se repartid
la mezcla reacclonal entre agua y oloruro de metilono
conteniende 10 % (v/v) de ctanol. Se secd la fasge or ~
ghnica y so pagd sobre una almohadilla de gel de sili -
0Ge

Se evapor$ la solueibn y se rceristalizd ol

residuo s61ido en etanol, lo que did el producto final.la

muestra analitica se recristalizb en tetrahidrofuranoc/

etanoly punto de fusidn 292-2944,
EJENPLO 120
8-clorb-6—(2-olorofenil)—4H~imidazo[1,5;a][1,4]benzoaia—

cepin-3-pcarboxamida

 Se calentd en una autoclave a 1300 quranto
18 horas, uwna mezcla de 5 g (05013 mol) de 8-clorowbe
~-(2~clorofenil)~4H-inidazo[1s5-~a][1,4]venzodincopin-3-

'
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~carboxileto y 75 oc de metanol conteniendo 20 ﬁ QS BMO=
niaoco. I2 mezola rezoclonal, de la gue habia crisializado
el producto, se calentd en metenol/cloruro de metileno
haste qus ge ¢ompleto la disolucidn. Ie filtraoidn ¥

la concentraoidn did el producto final con punts de -
fusidn » 3002, Ia muestre amalitica se recristelizd

en oclorure de metileno/etanocl.

EJEMPIO 121

801010~ N—~dimet 11-6~£en11—4H—1m:Lda z0[1,5~a][d.s 4]-—

benzodlmcop¢nn3~oarboxam1da

Se ocalentd en reflujo, durante 6 horass una
mezele de 5 g (0,014 mol.) de 8~aloro—6-fenil-AH-imidazo-
[l,5-a][1’4]benzodlacep1n93~carbox11ato, 2:4 g (04043
mol) de hidrbxido potdsicos 10 cc de agua y 140 cc
de metanol, Se evapord el disolvente y se disolvid el
residuo en agua, Se filtrd la solucidn y se acidificd
con dcido aobtioco glacial. Se recogieron los cristales
precipitados y se cristalizaron en glorurc de metileno/
etanol, lo que did &cido 8Lcloro—6~fenil~4H-imidazo[lg5~a]
[1,4]benzodiacepin~3~carboxilico con punto de fusibn 268~
2708,

Se agitb 1 g de este Aoido ocon 1,3 g de penta-
cloxuro de fHsforo y 100 cc de cloruro de metileno a la
temperatura del ambiente durante 2 hores. Se hizo burbu~

jear dimetilamina en la mezcla oon enfriamiento hasta gque
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resultd wna solucién limpids ocon pH blsico. Imege se lavd
la solucibn con solucidn de oloruro sddico y agun. Se so-
o6 la fase de oloruro de metileno y se evapord,

Ie oristalizacibn del residuo en &ter &ib el
producto £inal que se recristalizd en cloruro de meti -
leno/acetato de etilo para el andlisis, punto de fusidn
231~2339, ' |
EJENPIO 122 ‘
B—cloroé6~(g~olorofenil)-N,N—dimetil~4H~imidaqul,5—&]

[, 4]benzodincepin-3~carboxamids

Se oalentd a 225¢ una mezela de 2 g de B-cloro-
~6-( 2~0lorofenil)~4H-imidazo[ 1, 5~a]l 1y 4] benzodincepin~3-
carboxilato de metilo, 15 ce de triamida hexametil-fosfl-
rica y 1,5 g de oloruro de litio. Se repartid la mezcla
reaccionol enfriada entre agua y ocloruro de mebileno/éber.
Se lavd la fase orginica oon solucidn de bicarbonato
awosa, se secd y se evaporb. Ia oristalizacidn en &ter
did el producto finmal, que se recristalizd en acetato
de etilo/metancl para ol andlisis; punto de fusifn
240 - 2428 ,

EJEMPIO 123
Isopropanolato de 8~010r0~6=( 2=0loxrofenil ) -3-hidroximetl-
-4H~imidézo[l}5~ajj1;4]benzodiacepina'
'Be adiciond a -109 una soluoidn de 25 g
(0,065 mol) de 8mclorom6-(2-clorofenil)=4H~inidazo—
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[1,5=-a](1s4]benzodincepin-3~carboxilato de metilor

en 250 oc de tetrahidrofurano a una Suspensién'&é 5 g
de hidruve de litio-aluminio en 200 cc de &ter. Dospuds
de la adicibn se agitd la mezola ;n$re -52 y 0¢ durante
15 minutos. Luego se hidrolizd la mezcls medisnte la
adiciln de 25 cc de agus. Se seperd por filtrecidn

el material inorginico sobre Celite y se secd y 3va-
pord el filtrado. Ia cristalizacidn del residuv en
cloruro de metileno/éter/acetato de etilo did el
producto solvatado. Ia recristalizacibn en 2-propancl/
&ter did un solvato con punto de fusibn 103-1052, desé.
que segim datos snaliticos y de espectro contuvo 1 mol-
de isopropanocl. |

EJEMPIO 124

8- 0L0r0~6m( 2molorofenil ) ~4H-imidazol 1;5-a]( 1,4 Jhenzodia~

cepin~3-carboxaldehido

| 'Se agith a la temperatura del ambiente durante
2 horas una mezcla de 0,5 g de isopropanolato de 8-cloro-
~6-(2~0lorofenil)-3-hidroxinetil-4H~imidazol 1,5-a](1s4]-
bengodiacepina, 40 cc dercloruro de metileno y 2,5 g

de dibxido de manganeso activado. Se separd el MxO, me-
diante filtracidn sobre Celite y se evapord el filtrado.
Ia cristalizacibn del residuo en &ter did el producto

final con punto de fdsi6n 213~2158.
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ETEMPIO 125
8-cloro~3—-clorometil-6-(2-clorofenil )~4H-imidazol 1,5-a.]
[1,4]benzodiacepina
A Se adiciond lentamente 8~cloro-6-(2-clorofe-
5 nil)e=3~hidroximetil-4H=-imidazol 1s5~all1s4]benzodincepi~

ne. brutay 6 gy a 30 cc de cloruro de tionilo. Después

de la adioibn se agitd la mezcla durante 15 minutos a
la temperature del ambiente y luego se diluyd gradual-
mente con 100 cc de acetato de etilo. Se recogicrun
10, los oristales precipitados después de 15 minutos y se
repartié entre cloruro de metileno y solucidn acuosa
saturada de bicarbonato sbdico. Se secd la fase de
cloruro de metileno y se evaporbe. Ia cristalizacldn
. en oloruro de metileno/éter did el producto final. La
15 muestra analitica se purificd haciéndola pasar sotre
gel de silice utilizando 10% (v/v) de acetato de e%ilo
en cloruro de metilenc; seguido de cristalizacibén en
&tery punto de fusibén alrededor de 1652, Los cristales
no fundieron con el calentamiento lento sino con la
20, inmersibn a unos 165¢.
EJEMPIO 126
3-8¢8t11m-8=010r0-6-(2-clorofenil )=4H-imidazol 1, 5-a]i 1541

benzodiéceﬁiné

Se adiciond uma solucibn de 2,8 g (748 wmol)

25, de 8=clopo=6-(2-clorofenil J~4H-imidazol1,5-all1s4]-
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benzodiacepin-3-carboxaldehido en 150 cc de tetrahidroe-
furano a 50 cc de uma solucidn 1 molar de yoduro de
metil-magnesio en éter. Después de agitarse durente -
15 minutos a la temperatura del ambiente se hidrolizd
5. la mezcle reaccional con la adiocidn de aguay se diluyd
con tetrahidrofurano, se secd sobre sulfato sddico y se
£i1trd sobre Celite. Se evapord el filtrado y se croma-
tografid el residuoc sobre 60 g de gel de silice utilizan
do 5% (v/v) de etanol en cloruro de metileno. Se combim
10. naron las fracciones limpidas conteniendo 8—clorc»6—(2;
~clorofenil)-3-(1~hidroxietil)~4H~imidazol 1,5-a)l1,4]ben
zodiacepina y se evaporaron. Se disolvib el residuo en
100 cc de cloruro de metileno y se agitd durante 2 horas
a la temperatura del ambiente después de la adicibn de
15 15 g de didxido de manganeso activado. Se separ6 por'
filtracidn el MnO, sobre Celite y se evapord el filtra—
do. Se purifich de nuevo el residuo mediante cromatogra-
fia sobre 30 g de gel ae&silice utilizando 10% (v/v) de
acetato de etilo en cloruro de metileno. Ia cristalize-
20. cibn de les fracciones limpidas combinadas en acetato
de etilo[hexano did el producto fimal con punto de
fusibn 2142168,
BJEMPLO 127
8=010x0m6( 2-cLorofenil )=3~netoxinetil~4H-imidazo[ 1,5-a]

254 [194]benébdiacepina
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Se calentd en reflujo durante 20 minutos uma
mezela de 2»7 g (7415 mmol) de 8-oloro~2—clorometil-é~
—(2~olorofenil)—4H~imidazo£;;5-a]E1a4]benzodiacepina:
50 cc de metanol y 3 cc de trietilaminm. Se evapord el
digolvente y se repartid el residuo emtre cloruro de
metileno y solucidn acuosa de carbonato gbdico al 10%.
Se secbd la fage de cloruro de metileno y se evapord
y el residuo se disolvid en 2 propahol ¥y se tratd oon
cloruro de hidrdgeno etanbdlico. Se recogibd el diclorw
hidrato cristaline,; con punto de fusibn 32302 desces
que preéipixé,'y se repartid entre oloruro de metileno
y solucifn acuosa de carbonato sddico. Se secd la
fase orgdnica y se evapord y el residuo se cristalizd
en &ter/hexano, 1o que dib el producto fimal con puato
de fugibn 126-130¢, Ia muestra anslitica se recristali~
zd en ét§r;

EJEMPIO 128
8~c10ro~6-fenil-1, N, N-trimetil-4H-inidazol1,5-a](1,4]~

-benzodﬂacépin~3~oarboxamida

Se agitd bajo argdny durante 3 horas, una
mezcla de 155 g (452 mmol) de doido 8=cloro=l-metile
~6-fenil-4H~imidazol1s5-a]l 1;4lhenzodiacepin-3~carboxi=
licoy 147 g (8 mmol) de pentacloruro de fésforo y J00cc
de cloruro de metileno. Se introdujo dimetilamina

a la temperatura del ambiente hasta que se obtuvo una
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solueidn 1impida con pH bésicos Se lavd la solucidn
con agudy se secd j se evapord, Ia crisgtalizacibn del
residuo en acetato de etilo/éter/hexano y recristalizam
cibn en &ter did el producto final con punto de fusibn
173-175¢.

EJEMPIO 129

8—clorc=6~(2~fluorofenil )~1-netilml=Ffenil=4l-iride 70~

[1,5-all1s4]benzodiacepin-3-~carboxamida

Se adiciond pentacloruro de fbsforo, 1,3 g
(6525 mmol) a una suspensidn de 1:9 g (5 mmol) de &cido
8~cloro-6~(2~fluorofenil)~1-metil-4H~imidazol 1, 5-8]01,4]-
benzodiacepin~3-~carboxilico en 100 cc de cloruro de
mebileno. Después de agitarse durante 30 minutos con
enfriamiento sobre hielo/agua se adicilonaron 7 cc de
eniline y se prosiguib la agitaocidn durante 30 minutos
a la temperatura del ambiente. Se repartid la mezela -
reaccional entre solucidn acuosa de carbomato sbdico
al 10% y cloruro de metileno. Se secd la fase awginica
y se evapord. Ia cristalizacidén del residuo en &ter y
recrigtalizacidn en cloruro de metileno/etanol.dié un
producto final que se recristalizd en tetrahidrofuranc/
etanol para el andlisis, punto de fusidn 228-2882,
EJEMPIO 130
8=01010=N=Ciclopropil=6~(2~Ffluorofenil )—1-netil~AH-

~imidazo[1,5-a][1,4]benzodiacepin=3~carboxanida
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Be ediciond pentacloruro de fésforo, 13 &g
(6425 mmol) a una suspensibn de 199 g (51 mmol) de
40100 8-cloro-6-(2~fluorofenil y=1-metil-4H-inidazo—
[1:5-a][1y4]benzodiacepin~3-carboxilico en 100 cc de
5. cloruro de metileno. Despuds de agitarse durante 30
minutos sobre hielo/agua se adiclomaron 3 c¢c de ciclo~
propilaming y se prosigulé le agitacibén durante 10
minutos. Se lavd la mezcla reaccional con solucibn
acuose de carbonato sbdicos se secd y se evapord,

10, Se pagd el residuo sobre une almohadille de gel de
silice ﬁti;izando 10% (v/v) de etanol en clorurc de
metileno, Ia cristalizacidn del producto en acetato
de etilo/hexano di el producto final en forma de
cristales con punto de fusibn 196-~1972,

15, EJEMPIO 131
80107 06m ( 2=c10rofenil )1, 11, Netrimetil-4H-imidazol 1 ;5=

[1,4]bénzodiaéepin~3—carboxamida

Se enfri6 en un bafio de hielo una suspensidn
agitada de 36 g (0,0093 mol) de dcido 8-cloro-6-{2~
20. ~clorofenil)~1~metil=4H-imidazol1,5-a]11s4]benzodiace
pin-3-carboxilico en 75 cc de diclorometano y se tra-
6 con 237 g (0,01 mol) de pentacloruro de fdsforo
en poreiones. Ia mezcla reaccional se protegib me-
diante un tubo de secado y se progiguib la agitacidn

25. en frio durente 30 minutos mhs. Prosiguiendo el en~
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friamiento se hizo burbujear dimetilamina en la solucién
durante 5 minutos y se prosiguib la agitacidn durante
30 minutos més. Se evapord la mezcla a presidn reducida
hasta sequedad. Se agitb el residuo gomOse oon agus ¥
se basificd oon hidrdxido aménico, Ia extraccidn con
cloruro de mebileno seguido de secado y evaporacidn en
vacio did una espuma de color tostado, Se disolvad. la
espuma. en 600 oc de éter hirviente y se £iltrd pars
geparar determinado material insolubles '
Después de concentrar el £iltrado sobre el bafio
de vapor hagta unos 250 cc se £iltrd de nuevo. Ia ulie =
rior concentraocibén hasta umos 100 oc oon rebaﬁado'ocasio~l
nal inicid la cristalizacidn. Se separd el matraz del
calor y se enfrid a la temperaturs del ambiente durante una
noche. Se f£ilitraron los prismas de aolor blanco destefiido,
ge lavayon con &ter y se secaron al aire en el embudo,
1o que dib el productho Pinal con punto de fusibn 225-230s.
La recristalizacibn de uma muestre en benceno-&ter ele =
v0 el punto de fusidn hagta 228-2328.
EJEMPIO 132

232—dimetiihidrazida de 4c1d0 8~0lo10~By6~31hidro=6=(2m
—fluorofenil)—~l-metil-4H-imidagzo[1s5~a][1,4]benzodiacepin-

~3-carboxilico

8o agitd a la temperatura del ambiente, durante

2 horas, una mezcle de 1;2 g (299 mmol) de 2y2-dimetile
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hidrazide de 4cid0 8-010rom6-(2~£lu0rofenil)-l-netil-dH-
~im18870[Ls5ma] [1,4]benzodincepin-3-carboxilico, 50 oo de
cloruro de metilenos; 5 oc de dcido modtico glamolal y 245
g de polvo de minc. Se gsepard el material inorgfnico. Se
lavbd el f£iltrado con solucidn de oarbonato sbdico, se se-
ob y se evaporb. Se oristelizd el residuc en acetato de
etilo/&tery Lo que dié un producto final que se recristom
1izd en acetato de etilo para el andlisis, punto de fu =
gidn 218~2198,
EJRPIO 133
8-01070~6m{ 201 0r0F enil) =5 y Gl 1010w Lo b 1L w4 Hww 1101 4B 7O
[1,5-a][1,4]benzodincepin-3-carboxamida '

8¢ tratd una solucidn agitada de T g (0,018 mol)
de 8~0lorombm(2=clorofenil)=l-metil=iH=imidazo[1y5-a]l1ls4]

benzodiacepin-3~oarboxamide en 70 oc de &cido acético gla-
eial con 546 g (0,087 g. atm.) de polvo de zinc en poraio~
nes. Se ocalentd la mezcla agiteda bajo argdn en un bafio

de aceite a 110¢ durante 5 horas. Despuds del enfriemiento
& la temperature del ambiente se f£iltrd la mezecla y se
lavd el sblido oon cloruro de metilenoc. Se oconcentrd ol
filtrado a pregidn reducida a 60¢ para separar el cloruro
de metileno y se vertid el residuo en egua fria y se bagiw-
fiocd con amoniaco enfriado por hielo. Se £iltrd el sdlido
wlanco resultentes; se lavbd con agua y se secd parcialmente

en el embudo., ELl tratamiento del sdlido himedo con 200 ae
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de Aoido olorhidrico 1N mediante agitaoidn durante 5 miw
nutos y posterior filtracidn aid alrededor de 3 g de mam
ferial sin reaccionar en forma de un s61ido blanco. Guan
30 se bagifich el filtrado con hidrdxido ambnico diluido
y Erio se separd un sbdlido blanco gue se recogid por £il=
traoidns se lavd con agua y se seod al aire sobre el ol
budo, 10 que dib el producto final.

La recrigtalizacidn en metanol/olorurokdéimetin
leno did placas blancass con punto de fusidn 298-3052 deso.
RJEMPIO 134 ‘

8=01.010=6m( 2l Or0fenil ) =5 s Gmdih idroml=metil—4iH=-inide zom~

[1,5-8][1,4]benzodiacepin-3~carboxamida clorhidrato 1
1/3 hidrato o

Se tratd una sugpensién de 1,3 g (05,0034 mol)
de 1a base del ejemplo 133 en 75 occ de etanol al 95 %
oon 10 o¢ de uma solucién de oloruro de hidrdgeno 557 XN
en etanol y se hirvid en un baflo de vapor, lo que did
une solucibn limpide. Se £iltrd la solucidén y se mantuvo
a la temperatura del ambiente durante una noche, S8 s¢ -
pararon agujes blancas. Se £iltrd el producto, se lavd
oon etanol y se secd al aire, 1o que 4id el producto
finaly punto de fusidén 310-3152, desc.s después de cam =
biar a prismas a unos 2502. Concentrande las aguas ma -
dres se obtuvo otra cantidad de producto, punto de fu -
gidn 305-3102 desc,
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EJEMPIO 135
8—olor046¥22~f1uorofeni1)-1-met11~4H—imiaazo[1.5-a]gl,4J

benz0diaoeping y 8-010r0mbm(2=F1uo roLenil)-1-mnetilm6l-

~imidazo[1,5-a][1,4]benzodiacepina

" "Be ocalentd en reflujo durante 1 hora, bajo i
mésfera de nitrbgeno, una solucién de 185 mg de dcido
8=0loro~6=( 2nfluorofenil)=l-metileiHuinidazoll, 5-a](1s4]
benzodisoepin~3-carboxilido en 5 ce de ebilenglicol. Se
repartié la mezcla reaccional enfriada entre &ter/solueno
y solucibn saturada de bicarbonato sbdico. Se separd la
fage orghhica, se secd y se evapord, Se crohatOgrafi6 el
residuo sobre 7 g de gel de silice utilizando 3 % (v/v)
de efanol en oloruro de metileno, lo que did la 8-clorowt.-
~(2~fluorofenil)-l-metil-6H-inidazol1,5-a][1,4]benzodiam
cepina oon punto de fusibn 177=1792 y 8-cLoro=b—(2-f1u0m

rofenil)-I—metil~4H~imidazo[l,5—&]E1,4]benzoaiacepina oon

punto de fusidn 151-153¢.
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_ BELVINDICACTONES

"Des;cm'.té el 6bjeto del presente invento se de-
clarvan nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin~
dicac_ignes con priovided de lag éolieitudesg de patentes
US4, sexigleg n? 602 691 del 7 de agosto de 1975 y n@
663.660 del 4 de Marzo de L.976. , )

1, Un procedimiento pare la pmxgamcién de oom= .
puestos imidazo[l;5-fa][l;ﬂ;]diaoepinicos de la férmuls,

general

en la que 4 represents -C(R )~1\T- ,
Bl representa hldréﬂeno, alquilo J.nfern.or,

alcoxi-alquilo inferior o halo-alquilo

infexior, :

R, reprosenta 6l gTUpo -COOR_LO (donde RZLO Te™-
presenta algullo inforior), _

R3 reprosenta hidrécreno o glguilo inferior;

R6 vepresenta fenilo, fen:.lo mono—substs.‘suldo,
fenilo d:.—subs*bi’cuz.do,_ plridilo o p:.r:.d:.lo

mono;-substi’baido; Y

repreéerrisa el grupo
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o X
4
a) b)
n
I ’
Y1 r
P
) a)

5.
10. donde X es hidrdgeno; oloro;_’bromc; o yodo,
T es hidrigeno o alquilo inferior,

34 répxesén'ba_hidrngeno, haldzeno, nitro ciano;
'i;xﬁ.fj,uqxomei.:ilo, a?.quilo inferior, amino
subgbiiuldo, amino, hidvexi-alquilo infe-

15, rlor o aleanoilo J‘:nfgﬁ.or Yy

_Rs _ representa hidrigeno, )
¥ las gales Parmecoutlcemente aceplables de estos compuos-
tog que en el oaso de clerbos compucsios de la férmula I
tilenen une estructura en donde se gbre el anillo diacepi-

20, mico medLante dLsociacién del doble emlace O/N en la posi-
cibn 5,6, ouyo procedimiento comprendoe

hacer reacoionar un compuegto de la £ormila

(vizr)

.

oon un orbo~éster de dolde aloanvico de lo Férmuls
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Eth (OR)S;’_en'donda R, s alquilo inferior y R;
oy hidxrégeno, alguilo inferior, slcoxi-alquilo
inferior o halo-alquilo infarior |
o-con un equivalente quimico respectlvo para obtener ii~
Se rectamenj:_g wm compuesto correspondlente d? i¥:] férml_@la I, .
halléndose presente durantbe esta reacelén, cualguier '
gTupo aannic_:g 0 alquilaminico en forma pro’cegi’dé, i,
se desea, resolver un oompuesto racéuico de la férmula T
anterlor en sus _enantiémeros Sptilcog, ¥ sl go desea, cone
10, vertir un oompuesto de la férmula I anterior es una sal
sceptable en faymaola. L '
) 2, Un procedimlento, de conformidad con la
mivin@icgoién 1, caracterizado poxgue se preparan oom-'--~
puestgé de 1a féxmula I en donde X en el grupo b) y cv) o8
15, eloxo, bro;aq 0 yodo. . S }
3. Un p:.t'ocedimien'to; de conformidad con la roi-
vindleacibn 1 o 2, carectexlzado porue se pmpa}xﬁ un

compussto de la férmule I en donde R, es hidrbégeno o al—

gquilo
20,
Lnfertor, 7 | os R, ., By es
hidrégeno, nitro, halégebno;‘ Rg o3 Tonilo o halo, mitro
0 fenilo alquilo inferior substitufdo y B, ¥ RB'sAon hidrb-
geno, ‘ o
- 2. _ 4. Tn proocedimlento, de cppformidad con cugle

qulers do las reivindicacliones 1 & 3, caracterizado porque
R, o8 8whalo ¥ RB; es 2-halofemilo.

5. Un procedimiento, de conformidad con ls
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relvindleaoldn 4, eeractexizalo porque R, oz 8~0loro y
R6 es 2%10;;-04- 0 2=fluorofenllo.
_ 6. Un procedimiento, deo conformidad con cual-

qulera de lag reivindlcaciones 1 a 3, oaracterizado porguo
R, es netilo. -

7. Un procedimi.eni:o, de conformidad con cugle
quiera de las veivindicaciones 1, 3; 4, 5 6 6, earacteri=
zado porque R3 oy metilo, ~

. 8. Un prooedim:l.ento, de confomdad con cugl-
quiera deo las re:.vind:.cac:.ones 1, 2, 4 0 5, caracteri-
zado porguo se prepara un oompu.esi:o de la fémmulg I,
en donde e tn 8~clorofenilo 0 un grupo Swcloro-
tleno 1;3}2;@], R, es hidrégeno o metilo, Rg e 21 P 1100
0 2'~clorofenilo y R3 ¥ R5 son hidrbgenoc.

9. Un procedim:.ento, de conforxmidad con la
re:.v.tnaidaon.dn 8y carmcterizado porque ge prepara un
compussto de la fémmule I en dende es um gIUpPo
de 8-clovofenilo, R, es metilo, R‘3 Y By son hidrégeno v
Rs 68 2'=£Luorofonilo, o

) 10, Un‘procedimien‘bo, do conformidad con la
relvindiceoién 8, caracterizado porque se prepara un
oompuiesrto de la férmule I en donde ( Z|l es un grupo
de 8;clor6fenilo, R ¥ R3 son metilo, Ry es hidrégeno
R6 oS 2! ~PluoroLfonilo. 3

) 11, Un procedlmien'l:o, de conformidad con la
mivind:.eaoion 8, caracterizado porgue se prepara un )
compusgto de la férmula I en dende eg un grupo de
8-«:10:301;19:10[3, 2—-f], Rl e metilo, R3 son hidrdgeno

¥y RG og 2° --olorofenilo.
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' 12, Un procedimlento, de conformided con la
reivindiggciénﬁ,_fi; caracterizado porgue se prepara
un compuesto de la £émmula I en donde T o8 wm £TUpo
de 8-clorofenilo, R, R, ¥y R3 son hidrégeno y R6 es
5. 2‘—clomfenilo. _ _
' 13. Un pmced:.mz.en‘bo, de conformidad con
1la x'ei:vindlgacn.én 8, carac ‘terlzado porque se prepara un
compuosto de la féxmula I en donde 88 Un grUpO
) de 8-clomfenilo; R, es ﬁe‘bilo; I{3 y B-"son hidrdgeno y
10. R6 ed Zwlomfemlo. 3
14, Un proced:.m:.en’ao, de conformidad con la
re:u.vinﬂioaoién 8, caracterizade porgue se prepars un
eo_mpuesi;o de la fémp.la I en donde o8 un grupo
de 8-cloro:~':jenif'Lo, Rl’ R3.y R5 gon hidrogeno y R6 es
15, 2' = luorofenilo. ;
15. TUn yrocedz.mlen'bo para la preparacidn de
compuesi:os ;:deazo[l,5~a][l,4]c1;l:acep:.nicos. o
Segln se describe y* relvindica en la presente
memoria degoxiptiva que consta de 210 pégings foliadas ¥
20. escritas & méqui;:a Por una golg de sus caras.
Madrid, & 9 de Marzo de 1,976

Po 8o

JAIME 1SERN

fmado: JOSE F NIETO
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