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RAN 4008/284.-001

1

P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIAN?O PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS 

IMtDAZOEl,5-aXl¡4-lDIACEPlNICOS", a  fa v o r  de l a  f irm a  

su iz a  T . HOPFMANN-LA* ROCHÉ & C I E . , S .A . r e s id e n te  en 

BASILEA (S u iz a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la serie de compuestos 
imidas;oLl,5'-alEl,4-!]diacepínLcos farmacológicamente acti­
vos. La egtru.ctu.ra química de estos compuestos puede repre­
sentarse por medio de la fórmula siguiente:

5.



en la que

10.

15.

20.

A es -0=N ; .

Rg

se elige del grupo constituido por hidrógeno 
alquilo inferior, fenilo, alcoxi-alquilo in­
ferior, fenilo substituido, piridilo y aral­
quilo;

Rg se elige del grupo constituido por hidrógeno 
alquilo inferior,

R^ se elige del grupo constituido por hidróge­
no y alquilo inferior; -

R^ se elige del grupo constituido por hidrógeno 
alcanoiloxilo e hidroxilo; -

R^ se elige del grupo constituido por hidrógeno 
halógeno, nitro, ciano, trifluorometilo, al­
quilo inferior, amino substituido, amino 
hidroxi-alquilo inferior y alcanoilo infe­
rior;

Rg se elige del grupo constituido por fenilo, 
fenilo mono-substituido, fenilo di-substi- 
tuido, piridilo y piridilo mono-substitui­
do; y

/

g se elige del grupo constituido por
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;
i

5.

10.
en donde X es 
hidrógeno, 

cloro, bromo 
o yodo

en donde X es 
hidrógeno, 
oloro, bromo 
o yodo

en donde T es 
hidrógeno o al-, 
quilo inferior

. y sus sales aceptables en farmacia. ' -
1$. Diversos compuestos análogos derivados de*

los compuestos anteriores, junto con diversos nuevos, in­
termediarios que conducen a los compuestos anterioréh',' se 
consideren también dentro del alcance del invento y exhi­
ben actividad farmacológica de por sí o son intermedia- 

20, ríos útiles para los compuestos farmacológicamente activos
Análogos de los compuestos anteriores que for­

man parte de este invento incluyen los compuesto de la 
fórmula

25.
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5.

IA

10.

en la que

A se elige del grupos constituido por

g)

15. en donde
V = hidrógeno o alquilo inferior 
Z se elige del grupo constituido por las fórmu­

las a), b) y e )  anteriores,
R^, Rg, y Rg tienen el significado expuesto en 

20. la fórmula I anterior, excepto que cuando A i
en la fórmula IA tiene la estructura f), R^ 
no es nitro y Rg no es nitro substituido, 

y sus sales aceptables en farmacia.
La expresión "alquilo inferior"o"alquilo",



5.

10 .

15 *

20.

tal oorno se utilizan en esta descripción? comprenden radi­
cales de carbón"-hidrógeno (C^-Cy) tanto de cadena lineal 
como ramificada, de preferencia radicales de carbono-hi­
drógeno, de C^-C^ tales como metilo, etilo, propilo, iso- 
propilo, butilo y similares.

Por la expresión "alcanoilo inferior" o "aci- 
lo" tal como aquí se utiliza, se ̂ entiende una fracción 
de acilo de un ácido alcanoico de C^-Cy, de preferencia
de C^-C^, por ejemplo, acetilo, propionilo, bntirilo y

20 *  *

similares, o sea fracciones de la fórmula R -C- en la
o ! .

que R ^  es C^-Cg o hidrógeno. Tambián como aquí sé. uti­
liza la expresión "alcanoilo inferior" comprende una ce- ' 
tona protegida tal como un acetal o ce tal que tiene de 
2 a 7 átomos de carbono, por ejemplo un grupo de larfór- 
muía '* *

en la que
20R es C^-Cg o hidrógeno.

El grupo protector cetálico o aldehidico se utiliza pa­
ra impedir la conversión de la cotona o aldehido para



contenido (R^-o-) en reacciones de oxidación, reducciónM
0

y condensación.

Por la expresión "halógeno" se entienden sus 
cuatro formas, o sea, cloro, bromo, flúor y yodo.

Los términos "agrupación de sulfonilo aromá­
tica y alifática" comprenden los compuestos de la fórmu­
la SOgX' en donde X' es un grupo alifático de cadena ra­
mificada o lineal de C^-C^, de preferencia C^-C^, como 
metilo o un grupo aromático substituido o insubstituido 
como un fenilo o derivado de fenilo substituido como.to- 
lilo.

La fracción fenílica Rg puede estar mono <o 
di-substituida con la condición de que esta di-substitú- 
ción ocurra en la posición 2.3; 2,5; o, más preferentemen­
te en la posición 2,6 de la fracción fenílica. Los mono- 
-substituyentes apropiados incluyen halógeno y nitro y, 
de preferencia, se sustituyen en la posición 2 de la 
fracción fenílica. Los disubstituyentes apropiados son 
2,6 o 2,5 di-halógeno y 2,6 o 2,5 halÓgeno-nitro. En el 
caso de pirldilo mono-substituido los substituyentes 
apropiados incluyen halógeno y nitro.

En el caso de substituyentes y R^ diferente­
mente substituidos, se produce isomorismo óptico y estos



antípodas ópticos y racematos quedan comprendidos en el 
ámbito de este invento.

Por la expresión "arilo" se entiende una frac­
ción aromática monocíclica substituida o insubstituida 
como fenilo, clorofenilo, tolilo y similares.

Por la expresión "alcoxilo" se entiende un gru­
po hidrocarbonoxilico saturado de cadena lineal o rami­
ficada conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono, do prefe­
rencia de 1 a 4 átomos de carbono, como metoxilo, etoxi- 
lo, propoxilo y similares. ' „

Por la expresión "amino substituido*' se entien­
de aquí un grupo -NH2 que puede estar mono o disubstituido 
por alquilo inferior, por ejemplo grupos de metilamine 
o dimetilamino y un grupo acilamino, por ejemplo aceta?-^ 
mino que puede luego substituirse en el átomo de nitrógeno 
por alquilo inferior o arilo, por ejemplo, grupos de metilo 
fenilo o tolilo.

Por la expresión "aralquilo" se entiende un 
grupo hidrocarbúrico que tiene estructuras aromáticas y 
alifáticas o sea, un grupo hidrocarbárico en donde un 
átomo H de alquilo inferior se substituye por un grupo de 
arilo monocíblico, por ejemplo fenilo, tolilo y similares.

Los compuestos preferidos son aquellos en
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5.

10.

donde R^ es 
cía metilo;

hidrógeno o alquilo inferior, de preferen- 

%  y ^5 son hidrógeno;

en donde R^ se sitúa,

de preferencia, en la posición 8 de la molócula imidazo- 
benzodiaceínica y es hidrógeno; nitro, halógeno, de pre­

ferencia cloro; A es en donde Rg es feniío

o halógeno, nitro o fenilo sustituido por alquilo in­
ferior, de preferencia halógeno, por ejemplo flúor, 
con el flúor substituido en la posición 2 de la frac- 
cción fenílica , por ejemplo los compuestos de la fórmula

15.

20.

en la que

Rĵ  y  Rg tienen el significado expuesto en la



fórmula IB' que sigue

Así pues, resulta evidente de cuanto antecede, 
que un género especialmente preferido incluido dentro del 
ámbito del presente invento abarca un compuesto de la 

fórmula

IB'

en la que 
R'1

R4

es hidrógeno y alquilo inferior, de preferen­
cia metilo,
es hidrógeno, nitro y halógeno, mas preferen­
temente cloro, y en una modalidad mas preferida 
cuando se sitúa en la porción bonzo fundida 
de la imidazobenzodiacepina se encuentran en 
su posición 8,
es fenilo o halógeno, nitro o fenilo substitui­
do por alquilo inferior, de preferencia halóge­

no, siendo el flúor el halógeno preferido. El 
flúor substituido se sitúa, de preferencia, en
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la posición 2 de la fracción fonilica,
Rg se elige del grupo constituido por hidrógeno 

y alquilo inferior,.

Otra clase preferida de los compuestos que que- 
5, dan comprendidos en el alcance de la fórmula I son aque­

llos en donde R^', Rg, R^t Rg y A  tienen el signi- ' 
ficado expuesto en la fórmula IB' anterior y Rg es alqui­
lo inferior, de preferencia metilo, por ejemplo los com­

puestos de la fórmula — '

10.

15.

Los compuestos de la fórmula IC y sus sales 
aceptables en farmacia exhiben isomerismo óptico. Un ¡ 
compuesto de esta índole se ha resuelto en sus enantiómeros 

20. ópticos siguiendo un procedimiento similar al indicado de 
forma general en Advanced Organic Chemistry, L. Fieser y 
M. Fieser, 1961, pág. 85-88, Rinholt Publishing Co. Tanto 
los isómeros ópticos como la forma raoámica del compuesto



IC exhiben actividad farmacológica. Por ejemplo, en el 
caso de la saltar trato de los compuestos de la fórmula 

10 el isómero (4-) es considerablemente más. activo que 
el isómero (-). Si se desea, la actividad inferior del 
isómero (-) puede convertirse en su forma racómica activa 
tal como por tratamiento con una base acuosa, por ejemplo, 
butóxido terciario sódico en presencia de un disolvente ' 
orgánico en donde sea soluble el isómero.

La expresión "sales farmacéuticamente aceptables" 
se utiliza para incluir sales con ácidos inorgánicos!y or­
gánicos aceptables en farmacia tales como el ácido clox^ií- 
drico, ácido bromhídrico, ácido nítrico, ácido sulfúrico, - 
ácido fosfórico, ácido cítrico, ácido fórmico, ácido malei- 
co, ácido acético, ácido succínico, ácido tartárico, áci­
do metansulfónico, ácido para-toluensulfónico y similares. 
Estas sales pueden formarse muy fácilmente por los exper­
tos en el arte, en vista del arte anterior y la naturaleza 
del compuesto que ha de adoptar forma de sal.

Las sales de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables más preferidos de los compuestos de la fórmula 
IC e ID respectivamente son:

maleato de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-imi- 
dazo¿J**l, 5-s/^,^benzodiacopina,
maleato de 8-cloro-l,4-dimetil-6-(2-fluorofenll)-4H- 
-imidazq/1 , , j 7*benz odiacepina.



También dentro del' ámbito del presente invento 
se encuentra los compuestos que se obtienen abriendo el

anillo de los compuestos de la fórmula I en donde

es R^-fenilo. Estos compuestos tienen la fórmula

) /  10 

NH^ Y" H

en la que
Y es el anión de un deido orgánico o inorgánico y 

R^, Rg, R^, R^ y Rg tienen el sigaificado expuesto en ' 
la fórmula I.

Se ha descubierto que ciertos compuestos de la 
fórmula I en solución se abren para formar los compuestos 
correspondientes de la fórmula ID. Estos compuestos abier­
tos existen en un equilibrio dependiente del pH en solu­
ción con compuestos de la fórmula I, o sea, sus compuestos 
correspondientes de anillo cerrado. Los compuestos de la 
fórmula ID pueden aislarse como sales de adición de ácido 
mediante tratamiento do sus compuesto correspondientes do 
anillo cerrado con un ácido mineral acuoso seguido do eva-
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poración del disolvente. Cuando se aíslan, estas sales 
exhiben actividad farmacológica comparables con sus afi­
nes correspondientes de anillo cerrado.

. Los compuestos de imidazo/l, 5-87/1)47^ acepina 
5. do la fórmula I, sus homólogos de la fórmula IA y las

sales de adición de ácido aceptables en farmacia de 
estos compuestos pueden prepararse siguiendo las diver­
sas modalidades de procedimiento definidas en la reivin­
dicación 1 que se exponen a continuación.

10.

15.

20.

Los compuestos de la fórmula IA en donde A os

se forman por la conversión de los compues­

tos correspondiontos de la fórmula I en sus N-óxidos* ' 
Esta conversión se efectáa oxidando un compuesto de la *

. fórmula I con un peróxido orgánico. Para llevar a cabó*- 
esta reacción puede utilizarse un perácido orgánico con­
vencional, tal como el ácido peracetico, ácido perpropió- 
nico, ácido m-eloroperbenzoico etc. La oxidación puede 
llevarse a cabo a la temperatura del ambiente o por en­
cima de la temperatura del ambiente.

25. y .

Los compuestos de la fórmula IA, en donde A es 

pueden luego utilizarse para producir los com-



puestos de la fórmula I, en donde os alcanpiloxilo o 
hidroxilo siguiendo mótodos conocidos en el arte, tales 
como, por ejemplo, una reordenación do Polonvski utilizan­
do un anhídrido de ácido para formar el radical de alcanoi- 
loxilo que puede convertirse en el hidroxilo mediante 
tratamiento con un hidróxido de metal alcalino tal como 
hidrÓxido sódico. Un ejemplo de esta reordenación de Polo- 
novski se encuentra en la patente estadounidense nS 
3.296.249 expedida ol 3 de enero de 1967 a S.C. Bell. .

Los compuestos de la fórmula IA en donde A es

puestos de la fórmula I on compuestos correspondientes - - 
de la fórmula

se forman mediante reducción de los com­

en donde
tienen el significado ex-
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5.

10.

15.

puesto en la fórmula I y 

tiene el significado expuesto en la fórmu­
la I pero no es nitro y 

- Rg tiene el significado expuesto en la fór̂ - 
mula I pero no es fenilo substituido por 
nitro (ya que los substituyentes nitro pue-' 
den reducirse a amino bago las condiciones 
reaccionóles) que pueden luego convertir-^ 
so en otros compuestos de la fórmula

IA"

en donde

Rl- Rg' R3. R4 y R6 ol significaá.
20. expuesto en la fórmula IA' y

Ry es hidroxilo, aóilo o un grupo sulfonilico 
aromático o alifático^

La reducción de los compuestos de la fórmula 
I a compuestos IA' se lleva a cabo mediante cualquier 

25. agente reductor apropiado pero más preferentemente se lie



va a cabo mediante hidrógeno en presencia de un cataliza­
dor do óxido de platino o zin en presencia de ácido acá- 
tico. Estos compuestos IA' pueden convertirse en com­
puesto IA" que tengan un radical distinto do hidroxilo 
mediante reacción con un miembro, por ejemplo, proceden­
te del grupo constituido por un haluro de alquilo o aril- 
sulfonilo, como cloruro de tosilo, cloruro de mesilo, 
y un agente que proporcione el grupo de alcanoilo infe­
rior, como cloruro de acótilo.

Esta modalidad del procedimiento se lleva a 
cabo, convenientemente, en presencia de un disolvente or­
gánico inerte como un alcanol, por ejemplo etanol y me- . 
tanol, un éter como átor dietílico y tetrahidrofurano, di- 
metilformamida y similares. Convenientemente se propor­
ciona a la zona de reacción un aceptor do ácido para acep­
tar ol haluro de hidrógeno formado cuando se utiliza un 
haluro, como un haluro de aril-sulfonilo (por ejemplo to­
silo) o un haluro de alquil-sulfonilo (por ejemplo mesilo, 
con un compuesto de la fórmula IA' anterior. Los acepto- 
ros de ácidos apropiados son aminas terciarias, por ejemplo 
trietilamina, piridina y similares.

La temperatura y la presión no son aspootos 
críticos de la primera etapa dol procedimiento que impli­
ca la conversión del compuesto do la fórmula I anterior en 
el compuesto correspondiente de la fórmula IA'. Sin embar-



go, la reacción se lleva a cabo, más preferehtemente, a 
alrededor de la temperatura del ambiente y a la presión 
atmosférica para la preparación de los compuestos IA' y a 
la temperatura del ambiente y por encima para la conversión 
de los compuestos IA' a IA" comportando un radical Ry dis­
tinto de hidroxilo.

La reducción de los compuestos IA en donde A 

es -C=BT con hidrógeno en presencia de catalizador óe
¿g "o

platino y áoido acético conduce a compuestos IA" en donde 
Ry es hidroxilo.

Los compuestos de la fórmula A" en donde 
Ry es hidroxilo, pueden convertirse en la imina insa­
turada de la fórmula I correspondiente mediante tratamien­
to del compuesto A" con una mezcla de anhídrido acético/ 
piridina. Para esta reacción no es necesario ningún 
otro disolvente y la temperatura no es critica si bien 
la reacción se lleva a cabo mejor a la temperatura 
del ambiente.

Los compuestos de la fórmula IA anterior, en 
donde Ry es acetilo, mesiló o tosilo pueden convertir­
se en la imina insaturada de la fórmula I correspondien­
te mediante tratamiento del componente IA" con una base no
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acuosa, por ojemplo butóxido terciario potásico, en pre­
sencia de un disolvente inerte, por ejemplo THF, L5HF, etc. 
Esta reacción y las condiciones a las que se lleva a ca­
bo son bien conocidas en el arto, véase, por ejemplo la

5. patento estadounidense n9 3.625.957 expedida el 7 do dicion
bre de 1971 a Fryer y col.

Los compuestos de la fórmula IA' anterior, 
pueden convertirse en los homólogos do los compuestos 
insaturados de la fórmula I mediante oxidación de la 

10. amina secundaria en la posición 5. Esta oxidación .
selectiva puedo llevarse a cabo con oxidantes y esque­
mas reaccionóles conocidos, véase, por ejemplo, la 

' patente estadounidense na 3*322.753 expedida el 30 de
mayo do 1967 a Fryer y colaboradores.

15.

20.

La conversión do los compuestos do la fórmula I 
en dondo es amino en compuestos en donde os nitro 
puede llevarse a cabo, convenientemente, modiante, por 
cjomplo, la reacción de Sandmoyer en donde so sustituyo 
el grupo anínico por un grupo nitro. El tratamiento do

un compuesto óc la fórmula I, en dondo eo

aminofcnilo en exceso en presencia de una ríesela do 
sulfato do cobro/sulfito sódico y utilizando como disol­
vente ácido sulfúrico diluido puede dar por resultado un
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intermediario do la f órnala

10*

15.

20.

en la que
R^, Rg, R^ y Rg tienen el significado expuesto en - 

la fórmula I,
que puede convertirse luego en un conpuesto homólogo de -
la fórmula I. Este procedimiento puede llevarse a cabo en 
una secuencia de dos etapas sin aislamiento del intermo- 
diario formado mediante tratamiento del compuesto de -la 
fórmula XXIII' anterior con tribromuro de fósforo en un '' 
disolvente orgánico inerte, por ejemplo dicloronetano, a urna 
temperatura comprendida entre -10a y 259C, si bien la ten-- 
peratura no os crítica) y luego tratamiento subsiguiente 
in situ con amoníaco, do preferencia amoníaco líquido que 
so deja calentar a la temperatura del ambiento.

La reacción do Sandmoycr so ha encontrado tam­
bién aplicable en la producción de los compuestos que 
contienen un grupo de ciano, cloro c bromo on lugar de 
un grupo nitro. Compuestos correspondientes do la fór-



20

muía XXIII' puedan convertirse on sus homólogos do 
anillo cornado do igual modo que se ha descrito an­
teriormente para los compuestos nitro.

3?s obvio para un exporto on ol arte que cior- 
5. tos otros substituyentos.pueden también ser atacados du-

ranto las reacciones anteriores, poro estos grupos vul­
nerables pueden bloquearse mediante un grupo protector 
apropiado o modificarse antes de llevarse a cabo la se­
cuencia reaooional anterior. Estos métodos do modificar* 

10. o proteger grupos susceptibles do sor atacados ron bion 
conocidos.

15.

20.

Los compuestos de la fórmula IA en donde A es

pueden formarse por reacción directa do los

6

compuestos de la fórmula I con óxido do etileno u óxido 
de propileno en presencia de un catalizador do deido Lewis 
(lo que da un compuesto donde V es hidrógobo o motilo) 
o mediante la reacción de un compuesto do la fórmula

N.. 1L-CH0H
L XXIII

25
'-C=0
t
R6
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5.

10.

en la que

-n T? -o
^2* ^3 y Rg tienen el significado

expuesto eh la fórmula I, a excepción do 
que R no es amino o amino substituido, 

con tribronuro de fósforo y subsiguiente tratamiento del ' 
intermediario (XXIV) con mi compuesto elegido dol grupo 
constituido por etanolanina, una otanolamina 1-alquil 
substituida y una etanolanina 2-alquil substituida tal.' 
como so representa en el esquema roaccional siguiente: ,

15.

20.

XXIV

25
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< * W
Ver hidrógeno o alquilo inferior

1$. Los compuestos do la fórmula XXIII pueden for- ,
marse mediante la reacción do un compuesto do la fórmula 
ID con nitrito sódico en presencia de un disolvente com­
patible tal como agua o deido mineral diluido. La tempe­
ratura do la reacción puede estar comprendida entro -10ac 

20, y la temperatura dol ambiente. La reacción de los compues­
tos de la fórmula XXIII con tribromuro de fosforo so lleva 
a cabo como se ha ilustrado antes, de preferencia en un 
disolvente orgánico inerte tal como dicloromctano a alre­
dedor do la temperatura del ambiente, si bien esta tenpo- 

25, ratura no os critica.

La reacción del compuesto do la fórmula XXIV con
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etanolamina o etanolamina 1-alquil o 2-alquil substituida 
se efectúa in situ, o sea, con un disolvente inerte apro­
piado tal cono diclorometano, a una temperatura comprendi­
da entre -109C y la temperatura de reflujo,.prefiriéndose 
la proximidad de la temperatura del ambiente,

fórmula I con óxido do etilcno a óxido de propilono se 
cataliza, de preferencia, mediante un ácido Lowis, por 
ejemplo tetracloruro de titanio, trifluoruro de boro, e^c.

En los compuestos de la fórmula I y sus hómoló-' 
gos, en donde el grupo cotdlico, por ejemplo

se encuentra presente como un substituyente en la posi­
ción 8 en una imidazobenzodiaccpina, dicho grupo católi­
co puede convertirse en una cotona en posición 8 sometien­
do el grupo ootalico a una hidrólisis ócida suave. Luego 
la 8-cetona puede convertirse en un alcohol secundario o 
terciario en posición 8 que es de naturaleza racóuica. Las 
condiciones reaccionóles para las dos etapas anteriores so 
encuentran en la patento estadounidense n6 3.846.410 ex­
pedida el 5 de noviembre do 1.974.

La reacción directa do los compuestos de la

T3
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Según se ha indicado anteriormente, los com­
puestos do la fórmula I pueden hacerse reaccionar direc­
tamente con óxido do etileno u óxido de propilono para pro 
ducir los compuestos do la fórmula IA'" , o sea, los com­
puestos del tipo oxazoló. Los parámetros do la reacción 
y las condiciones para efectuar dicha roaooión so conocen, 
en el arte, vóase por ejemplo la patento estadounidense ns 
3.868.362 expedida el 25 de febrero de 1975 a Fryer y col.

Los compuestos de'la fórmula I anterior pueden 
prepararse siguiendo los nuevos aspectos de elaboración 
siguientes que forman parte del presento invento.

En uno do los nuevos aspectos de procedimiento 
antes citados de esto invento, los compuestos do la fórmu­
la I anterior pueden prepararse mediante la nitrosación do 
un compuesto de la fórmula *
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10.

15.

20.

CH^
! 3 '

III

en la q.ne

. A- R y tienen el significado expuesto 
en la fórmula II.

y

Esta nit ración puede llevarse a cabo mediante 
ácido nitroso "formado in situ". Los reactivos que pue­
den utilizarse incluyen (l) nitritos de metal ale,alino, - , . 
por ejemplo, nitrito sódico, en presencia de ácidos orgá- 
nicos o inorgánicos, por ejemplo, ácido acótico glacial, y 
disolventes acuoso o no acuosos; (2) nitritos alquílicos, 
por ejemplo, nitrito metílico, en presencia de un disol** 
vente inerte, tal como un alcohol, hidrocarburo clorado, 
o por ejemplo, dimetilformamida; y (3) una solución gaseo­
sa de cloruro de nitrosilo en un disolvente inerte y en 
presencia de un aceptor de ácido tal como piridina. Esta 
reacción de nitración debe efectuarse por debajo do la 
temperatura del ambiento, por ejemplo, en la gama de -20SC
a 25°c.

la nitrosoalquilamina en posición 2, o coa,

CH-, j
-N-NO, representa un "grupo partiente". Los grupos par-
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5.

tientes equivalentes quo pueden utilizarse como substit^ 
yentes en la posición 2 incluyen grupos tales como ale óxi­
do, por ejemplo, -OCH^; alqnidiio, por ejemplo, *-SCHg 
halo, como-cloro; ciano como *-CN y fosfato, por ejemplo

-O-PO

2

Las reacciones que forman los substituyentes de aleóxido 
10. y alquiltio en posición 2 son bien conocidas en el arte;

- vóase, por ejemplo, G.A. Archer y l.H. Stembach^

, cf Oraanic Chemistry-, 21, 231 (1964) y patente estadeuni-' 
dense na 3.681.341? expedida el 1 de agosto de 1972 a 
Fryer y colaboradores.

Los compuestos de la fórmula III pueden luego 
condensarse con un nitroalcano para formar un nuevo inter­
mediario do la fórmula

Rg os hidrógeno o alquilo inferior,
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10.
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15.

20.

25.

.el significado expuesto en

La reacción de condensación so lleva a cabo con 
un nitroalceno, ( ,._pór ejemplo, nitrometano, 
nitroetano, etc., en presencia de una base que sea lo su*- . 
fieientemente fuerte para gonerar el anión de nitroalcano. 
Las beses apropiadas incluyen los alcóxidos metálicos de . 
metal alcalino o alcalinotórreo, por ejemplo, butóxido 
terciario potásico, amidas, por ejemplo amida líticá o 
hidraros, por ejemplo hidruro sódico. La reacción se'lie- 
va a cabo de preferencia en un disolvente inerte, tal 
como dimotilformamida, sulfóxido de dimetilo o uri éter, 
por ejemplo THF, a temperaturas inferiores o superiores a 
la temperatura del ambiente, o sea, en la gama def*-50SC a 
15.03C, de preferencia alrededor de la temperatura del am­
biente.

Los nuevos compuestos de la fórmula IV y de la 
fórmula V que sigue, además de ser intermediarios princi­
pales en la síntesis de los compuestos de la fórmula I, 
exhiben también actividad como depresivos del sistema ner­
vioso central.

Los compuestos de la fórmula IV pueden luego 
hidrogenarse catalíticamente, por ejemplo, con níquel ¡Ra- 
ney en presencia de hidrógeno o mediante otros reductores 
tales como hidruro do litio-aluminio (con la limitación
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10.

<

15.

20.

un compuesto de

Y

en la que

A es -0=1?

¿6

significado expuesto en la fórmula II, excep-. 
to que R4 no nitro o ciano y 

Rg no es nitro substituido y '
Rg os hidrógeno o alquilo inferior.

La exclusión anterior de nitro y ciano de loq 
grupos substituyentes presentes resulta de la conver­
sión de nitro y ciano en metilanino bajo las condicio­
nes reaccionóles utilizadas en la etapa IV -... -̂ >V

Los disolventes apropiados para la hidrogenación 
con níquel Raney incluyen alcoholes, por ejemplo, etanól, 
óteres, por ojcmplo, THF, éter dietílico, ote., disolven­
tes hidrocarbdricos, por ejemplo tolueno y dinotilfoma­
nida. La temperatura de reacción puedo ser superior o 
inferior a la temperatura del ambiente, (por ejemplo, de

de que A no sea N-óxido) para producir 
la fórmula
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10.
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20.

+

-50a a 150&C) y la reacción puede llevarse a cabo con o 
sin presión, por ejemplo, a la presión de una atmósfera 
o superior.

Los disolventes apropiados para la hidrogena­
s e n  que utilizan un reductor tal como hidraro de litio- 
-aluminio incluyen éteres, por ejemplo, THE*, dioxano, 
éter dietílico y mezclas de disolventes etéreos e hidro- 
carbtíricos, por ejemplo, THF y benceno. La reacción puede 
llevarse a cabo desde por debajo de la temperatura del am** 
biente hasta la temperatura de reflujo, o sea, de* prefe­
rencia en la gama de -50ac a 60ac* ' '

Los compuestos de la fórmula V pueden luego aco­
larse con mi agente acilante tal como un haluro de -ácido 

. o anhídrido de ácido, por ejemplo, un grupo de la fórmula 
(R^CO)gC, en donde tiene el significado antes indicado^ 

por ejemplo, anhídrido acético y cloruro de aoetilo para * 
producir un compuesto de la fórmula

Y 
t

en la que
A, R , R y

^ 3
en la fórmula V,

< s r tienen el significado expuesto

25
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10.

15.

20.

Rj, tiene el significado indicado en la fónnula I 
e

Y es hidrógeno o -COR-̂ .

En la ac ilación de los compuestos de la f ó muía 
V a compuestos de la fórmula VI, puede hallarse presente 
una mésela constituida por el producto monoacilado predo­
minante, o sea, en donde el grupo NHg de V (posición 2) 
se convierte en NECOR^, y el producto diacilado en donde 
se acila el NEg de V (posición 2) y el nitrógeno en posi­
ción 1. El rendimiento del producto diacilado puede aumen­
tarse sometiendo los compuesto do la fórmula V a bendi­
ciones mas rigurosas, por ejemplo, exceso de agenté acilaii 
te y mayor tiempo de reacción.

la acilación se lleva a cabo, de preferencia, 
en presencia de un disolvente acuoso o no acuoso,, .por 

ejemplo, agua, cloruro de metileno, benceno, cloroformo 
etc., y de preferencia con un aceptor de ácido tal como 
una base orgánica o inorgánica como trietilamina, piridi- 
na o un carbonato de metal alcalino. Luego pueden cicli- 
zarse los compuestos de la fórmula VI para formar nuevos 
compuestos de la fómula
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5.

Vil

en la qu.e

A, R^, R^, tienen el significado ̂ ex­

puesto en la fórmula VI. —
La ciclización se lleva a cabo, con un agente 

10. deshidratante tal como pentóxido de fósforo, ácido-polifos- 
fórico u otros catalizadores do ácido apropiados, por ejem*^ 

. pío ácidos orgánicos o inorgánicos como H^SO^ concern rado,I 
No se requiere disolvente pero puede utilizarse un disol­
vente tal como un disolvente hidrocarbdrico aromático, por. 

1$, ejemplo tolueno, xileno. La reacción se lleva a cabo a una 
temperatura comprendida entre alrededor de 100SC y 2003C.

Los compuestos do la fórmula V pueden reaccionar 
también con un agente acilante tal como un ortoéster, por 
ejemplo, triotilortoacetato, una orboamida, por ejemplo,

20. el dimetilacetal de N,N-dimetilformamida, o un compuesto 
de la fórmula

/
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10<

15̂

20.

OH,* 3
N — -a i.

01 !
N-CH- t 3
a i ----------:
N-01^' 3
cu'

opcionalmente on prosencia de un catalizador de ácido, por * ' <
ejemplo, un ácido orgánico o inorgánico, por ejemplo,

' * *

ácido-*p-toluonsulfánico, ácido fosfórico, ote., y a la 
temperatura del ambiente o superior, por oj.omplo de" 25^0 
a 1503 C, en cuyo caso la ciclizacián a compuesto Vil so 
produce do forna espontánea. Otros agentes de acilacion 
útiles incluyen esteros, por ejemplo, acetato de-motilo; 
amidinas, por ejemplo, acotamida; nitrilos, por.ejemplo, 
acetonitrilo e imidatos esterioos, por ojemplo los* com­
puestos do la formula ^

C-Cüy-0=NH

Los compuestos do la fórmula VII pueden luego 
deshidrogenarse para proporcionar los compuestos de la 
fámula
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10.

15.

20.

25.

to en la fórmula VI.
Loa reactivos preferidos para la deshidro^eRa.- 

ción incluyen dióxido de manganeso y carbón paladiado si 
bien puede urbilisarse ta¡¡abién pe rmcatg anato potásico. los 
disolventes que pueden utilisarso i;icluyen disolventes 
hidrocarbáricos clorados, hidrocarburos aromáticos/dimo- 
tiiform amida, etc. La deshidrogonacián se lleva o cabo a 
la temperatura del ambiente o por encima de ásta, por 
ejemplo, en la gama do alrededor de 25ac a 200SC.

Los nuevos compuestos de Jo fórmula VII exhiben 
tanbián actividad como depresivos del sistema nervioso cen­
tral y fs. m a n  parte do este invento.

Él nuevo procedimiento anterior puede llevarse 
a cabo, si se desea, a parí;ir de los compuestos interno- 
diarios IV o V para formar los compuestos do la fórmula 
Éí' sin que^sea necesario aislar ningán otro compuesto 
intermediario mitos do proseguir con la siguiente otapa 
dol procodimionto
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Debe hacerse constar que en la acilación de los 
compuestos de la fórmula V a los compuestos de la fórmula 
VI, cuando es amino, el amino puede también acilarse
acilamino. El acilamino puede convertirse de nuevo a ami- 

5. no sometiendo los compuestos de la fórmula VII a hidróli­
sis suave.

También dentro del ámbito de este invento se ha 
encontrado que los compuestos de las fórmulas IV, V, VI ' 
y VII pueden exhibir isomerismo óptico y geométrico.

10. La reacción de un compue sto de la fórmula V
con ácido acético y zinc o cualquier otro reductor'apro­
piado, por ejemplo hidrógeno en presencia de un,,catali­
zador como platino en solución de ácido acético diluida, 
produce un compuesto de la fórmula

!
puesto en la fórmiila I .



Según sea el método anterior de reducción ele­

gido, la fórmula.V' cuando Rg es hidrógsuo puede aislar­
se en forma de una mezcla racémica de cualquiera de los 
dos diastereomeros posibles.

Un compuesto de la fórmula V' puede convertirse 

en su derivado dihidroimidazo de la fórmula

VII'

en la oue

a , A, Rg y Rj tienen el significado expuesto 
en la fórmula V' y 

R-¡ os hidrógeno o alquilo inferior, 
con retención de estereoquímica, utilizando la reacción 
directa antes indicada, o sea la reacción de los compues­
tos de la fórmula V con un agenta acilante tal como un or- 

toéster, por ejemplo,.triotilortoacetato y manteniendo los 
parametros de la reacción antes indicados para una reac­
ción de esta índole.

Los compuestos do la formula VII' pueden prepa­
rarse también mediante reducción do un compuosto de la



fórmula VII utilizando reductores tal como se ha indica­
do antes, por ejemplo ácido acético y zinc o catalizador 
de Hg/platino en ácido acético diluido y dependiendo del 
reductor elegido el estoreoisómero particular producido.

En caso deseado? los compuestos de la fórmula 
VII' pueden oxidarse directamente para formar los compues­
tos homólogos de la fórmula I utilizando un oxidante tal. 
como dióxido de manganeso en solución do tolueno o bence­
no. Las condiciones de la reacción utilizadas y-diversos 
oxidantes útiles alternativos so encuentra en la patente
estadounidense ns 3.322.753 expedida ol 30 de mayo-"de 

1967 a Fryer y col.

termodiarios de la fórmula V, en donde y Rg tienen , 

un significado distinto de nitro o ciano consisto,en la 
reducción do los compuestos de la fórmula ",

Otro procedimiento para producir los nuevos in-

H CN

3
x

en la quo

/
A es -C=N y

!
**6

y Rg tiunen ol significado ex­
puesto on la fórmula II?
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excepto que no es nitro o ciano y Rg no 
es nitro sustituido.

La reducción comprende la reacción de los com­
puestos do^la fórmula X con un reductor conocido tal como 

5. níquel Raney en presencia de hidrógeno o por medio do

otros reductores tales como hidruro de litio aluminio. Los- 
disolventes apropiados para la hidrogenación con níquel 
Raney incluyen alcoholes, como etano, áteres, por ejemplo y 
THF, disolventes hidrocarbúricos, por ejemplo tolKóño y 

10. dimotilformamida. La temperatura do la reacción puedo hallar 
se por encima o por debajo de la temperatura del ambionte 
(o soa, entre -50SC y 150SC) y la reacción puede llevarse 
a cabo con o sin presión, o sea a la presión de una "atmós­
fera o superior. ' - *

15. Los disolventes apropiados para la hidrogena—
ción que utilizan un reductor tal como hidruro de ̂ Lí^io- 
-alumlnio incluyen éteres, como dioxano, éter diotilico y 
THF.

La reacción puode llevarse a cabo a una tompora- 
20. tura comprendida entro la temperatura del ambiente y la

temperatura do reflujo, de preferencia entro -50BC y 608 C.
Una variante dol procedimiento anterior compren­

de una hidrólisis acida suave de los compuestos de la fór­
mula X para producir los compuestos do la fórmula
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10.

15.

20.

25.

en la que
A, y

tienon el significado expuesto en la 
formula X.

La hidrólisis acida suave so ofectúa, convenien­
temente , mediante un ácido mineral diluidot por ejemplo 
HgSO^ acuoso en alcohol acuoso. La temperatura do la reac­
ción puedo estar comprendida entre la temperatura del 
ambiente, por ejemplo alrededor de 25^0, y por encima de 
la temperatura del ambiento, por ojomplo alrededor do 
60SC. Los compuestos de la fórmula XI puodon reducirse 
luego a los nuevos intermediarios de la fórmula V.

Otro procedimiento, aunque éste no forma parto 
dol presento invento, os útil en la producción de nue­
vos intermediarios de las fórmulas IV y V. ¡Bl procedimien­
to que siguo se incluyo en esta descripción para unidad.

Compuestos do la fórmula IV antorior puodon 
producirse mediante la reacción sucesiva de los compues­
tos de la fórmula
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10.

15.

20.

XII

en la que

* A,

tienen el significado indicado en lá''''
fórmula II excepto que R no es amino substituido¡'

4
con cloruro dimorfolinofosfínico para producir los 
compuestos de la fórmula

XIII

en la que

A, y R: tienen e). significado expuesto

25
en la fórmala XII;
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cuyos imino-fisfatos so desplazan luego mediante el anión
de un nitroalcano para producir los nuevos intermediarios
IV. ' .

La reacción de desplazamiento se efectúa con5.
un nitroalcano, por ejemplo nitrometano, nitrootano, etc., 
en presencia de una base que sea lo suficientemente fuer­
te para generar el anión de nitroalcano. Las bases apro­
piadas incluyen los alcóxidos do metal alcalino o do me­
tal alcalinotdrreo, los hidruros, las amidas o los hidró- 

10. , ...
xidos. La reacción so lleva a cabo, do preferencia, en un
disolvente inerte, tal como dimetilformamida, sulfóxido do 

dimotilo o un dtor, a temperatura inferiores o superiores 
' a la temperatura del ambiente, o sea comprendidas 6ntro
15; -50SCyl50sC. --

Otro procedimiento para producir intermediarios 
de la fórmula IV en donde Rg os hidrógeno y A es un N-óxido 
comprende la expansión del anillo de los compuestos de 
las fórmulas
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/
en donde A es -C=N^ ,

1 ^ 0

significado expuesto en la fórmula II, excepto que 
5. no es amino.

La expansión del anillo comprende la reacción 
da los compuestos de las fórmulas VIII o IX con nitro- 
metano en pro sencia de una base lo suficientemente fuer­
te para generar el anión de nitromotano. Las bases apro- 

10. piadas incluyen los alcóxidos de metal alcalino y .de me­
tal alcalinotárreo, por ejemplo tercibutóxido potásico, 
amidas, por ejemplo amida lítica o hidruros, por ejemplo 
hidruro sódico. La reacción puede llevarse a cabo, do pre­
ferencia, onun disolvente inerte, tal como éter anhidro, 

15. por ejemplo THF, dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo, 
etc., y a úna temperatura comprendida entre -202 y 252C.

Los compuestos de las fórmulas I, IA e ID'"* 
y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia 
son útiles como relajantes do la musculatura, sedantes y 

20. anticonvulsivos y muchos son particularmente útiles cuan­
do se utilizan en preparados intravenosos e intramuscula­
res debido a la solubilidad do las sales do adición de 
ácido en solución acuosa. Según contempla este invento,
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los nuevos compuestos do la fórmula I y sus sales de adi­
ción do acido pueden incorporarse a formulaciones de dosi­
ficación farmacéutica que contengan de 0,1 apriximadamen- 
te a 40 mgs, aproximadamente, mas preferentemente de 1 a 

5. 40 mg con la dosificación ajustada a las especies y exigen­
cias individuales. Los nuevos compuestos de las fórmulas 
I, IA y ID y sus sales aceptables, en farmacia pueden 
administrarse por vía interna, por ejemplo, por vía 
parentoral o enteral, en formas de dosificación farma?.*,

10. cóutica convencionales. Por ejemplo, pueden incorporar­
se a vehículos sólidos o líquidos convencionales tales ! 
como agua, gelatina, almidón, estearato de magnesio, . 
talco, aceites vegetales y similares para proporcio­
nar pastillas, elixires, cápsulas, soluciones, emulsio- 

15. ' nes y similares siguiendo las prácticas farmacéuticas
aceptables. . ,

La peticionaria en la confección do la des­
cripción de la anterior memoria ha citado la ilustra­
ción de varios artículos y patentes estadounidenses.

20.
Estas citaciones tienen la finalidad do incorporar 
las ilustraciones de estas referencias para comple­
tar la descripción.

Los ejemplos quo siguen son ilustrativos pero
no limitativos del presente invento. Todas las tempora- 

25+ turas se expresan en grados centígrados.



BJEMFLO 2.

3e saturó con metilamina y enfriaj'aiento 
en un baño do hielo una solución do 200 g (0,695 m) 
de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-fluoroíenil)-2H-l,4-bonzo- 

5. diacepin—2-ona en 2 1 de totrahidrofurano y 25^ co de 
benceno. 3c adicionó a travós de un esíbudo de goteo, 
durante 15 minutos, una solución de 190 g (1 m) de to- 
tracloruro do titanio en 250 cc de benceno. Despuós de 
la adición se agitó la mezcla y se sometió a reflujo 

10. durante 3 horas. 3o adicionó agua lentamente (600;ce) 
a la mezcla reaccional enfriada. Se separó por filtra­
ción el material inorgánico y se lavó bien con tetrao 
hidrofurano. Se separó la fono acuosa y se secó la 

, fase orgánica sobre sulfato sódico y se evaporó:. ?Se
15. recogió el residuo cristalino do 7-oloro-5-(2-fluoro- 

fenil)—2-metil-amino—3H-1,4-benzodiaoepina, punto; de 
fusión 2O4-2O6S. La muestra analítica se recristalizó 
en cloruro do metileno/etanol, punto de fusión 204-2063.

So adicionó en tros poroiones, durante un 
20. poríoro do 15 minutos, nitrito sódico, 8,63 g (0,125 m)

a una. solución do 30,15 g (0,1  m) da 7-cloro-5-(2-fluoro- 
fenil)—2—metilamino—3H—1,4-benzodiacepina en 15O co 
de ácido aoótioo glacial. Despuós do ariterse durante 
1 hora a la temperatura del amblante se diluyó la 

25. mezcla re nocional con a¿^a y 00 extrajo con cloruro



de metileno. Se layaron loa extractos oon solución 
saturada de bicarbonato, sódico, se secaron sobro sulfato 
sódico y se ovaporaron, por óltimo azootrópioamente 
con tolueno, lo que dió 29 g de 7-cloro-5-(2-fluoro- 

5* f enil )-2-(K-nitrosometilamino )-3H-l,4-benzodiacepina 
bruta en forma de un aceite amarillo.

So disolvió este material on 100 cc de 
dimetilformamida y se adicionó a una mezcla de 200 "cc 
de dimetilformamida, 50 oo de nitrometsno y 11,1 g 

10. (0,1 m) de tcrcibut óxido potásico que se había agitado
bajo nitrógeno durante 15 minutos. ' '

Despuós de agitarse durante 1 hora a la
' temperatura del ambiente se acidificó la mezcla reacciona!

oon la adición de ácido acótico glacial, se diluyó con
agua y se extrajo oon cloruro do motilono. So lavaron 

15* ' '
los extractos oon agua, se secaron sobre sulfato sódico
y se evaporaron.

La cristalización del residuo en Óter 
dió 7-oloro-l,3-dihidro-5- (2-fluorofenil)-2-nitrometi- 
len-2H-l,4*-bonzodiaoepina, punte do fusión 170-1723.

20.
La muestra analítica se recristalizó on cloruro de 
metileno/ctanol, punto de fusión 174"1763.

So hidrogenó una solución do 16,5 g (0,05 m) 
do 7*-*oloro-l, 3-dihidro-5-( 2-f luorof enil )-2-nitrometi- 
len-2H-l,4-'bcnBOdiacepina en 500 cc do tetrahidrofurano25



y 250 cc do metanol con 5 cuchar aditas de niquol 
Rancy durante 2 horas y media a la presión atmosfórica.
La separación del catalizador y la evaporación dejó 
2-aminomotil-7-cloro-2 , 3"dihidro-5-*(2-fluorofenil )-lH- 
-l,4**benzodiaoepina bruta.

So adicionó anhídrido propiónioo (20 cc) 
a una solución de 12 g del. material anterior en 300 oc 
do cloruro de metileno. Se estratificó la solución ¿on 
300 so do carbonato sódico acuoso al 10% y se agitó' 
la mésela de dos fases a la temperatura del ambientó 
durante 30 minutos. Se separó, la faso orgánica, cf* 
lavó con soluoión de carbonato sódico y se secó sobre 
sulfato sódioo. La evaporación dió 7-cloro-2,3-dih.idro- 
-5*- (2-fluorof enil )-2-propionilaminomotil-lH-l, 4-benzo- 
diacepina*

Se calentó este material en 50 g do ácido 
polifosfórico a 150-170s durante 10 minutos. So enfrió 
la mezcla reaccionol, so disolvió en agua y se aloalinizó. 
con amoniaco oonoontrado y hielo. So extrajo la báse 
con cloruro de metileno y so sooaron los extractos sobre 
sulfato sódioo y so evaporaron. So oromatogrsfió el 
residuo sobre 300 g de gol de sílice utilizando metanol 
al 20% en cloruro de metileno. 3o combinaron las 
fracciones límpidas, so evaporaron y se recristalizó 
ol residuo on óter, lo que dió S-oloro--3a, 4-dihidro-
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l-etil-6- (2-fluorofenil )-3H-imidazo [1 ,5-a] [1 , 4]bonzo- 

diacepina, punto de fusión 131-J.33^-
So somotió a reflujo una mezcla de 3y4 g 

de 8-cloro-3a, 4-dihidro-l-o til-6- (2-f luorof enil )-4H-imi- 
5. dazo El y 5-aj El, 4]benzodiacepina, 400 oc de tolueno y

30 g do dióxido de manganeso aotivado con separación do' 
agua en un separador Dean-Stark durante 2 horas. So ' 
separó el dió:d.do do manganeso por filtración sobro 
oelito y se evaporó el filtrado. La cristalización dol 

10. residuo en óter dió 8-cloro-l-otil-6-(2-fluorofenil )-4H-
-imidazo [1,5-aj El y 4 Jbenzo diaoop ina, punto de fus ión 
140-1433. Para el análisis se recristalizó en ótor 
punto do fusión I43-I45S.

' EJ hAsPLO 2

15. Se adicionó anhídrido aoótioo (7 co) a úna
solución do 6,16 g de 2-aminoHetil-7*-oloro-2,3-dihidro- 
-5- ( 2-f luorof onü )-lH-l, 4-bensodiaccpina bruta en 200 oc 
de cloruro do motileno. Se estratificó la solución 
con 200 co do bicarbonato sódico aouoso saturado y so 

20. agitó la mozola durante 20 minutos. So separó la fase 
orgánica, se lavó con bicarbonato sÓdioo, so socó sobre 
sulfato sódico y so evaporó paro obtener 2-acotaminomotil- 
-7-c3íoro-2,3-dihidro-5- (2-f luorof o n ü  )-lH-l, 4-benzodia- 
oopina resinosa. Esto mat^rirtl so oalontó con 40 g 

25. de ácido polifosfórico a 150a durante 10 minutos. 3c
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disolvió, on agua la mezcla roacoional enfriada, se 
alcalinizó oon amoniaco y hielo y se extrajo con cloruro 
de metilcno. Se secarón los extractos y se evaporaron 
y el residuo se cromatogr af ió sohre 120 g de gel do 

5* sílice utilizando metanol al 20% on oloruro do metileno. 
Se oombinaron las fracciones límpidas y se evaporaron, 
lo que dió 8-oloro-3a, 4-dihidro-6- (2-fluorofcnil )-l- 
'-m'etÍl-4H-imidazoíl,5-a]Cl,4jbenzodiaoepina resinosa.
Se calentó on reflujo duranto 1 hora y media una mozcla - 

10. de este material con 500 ce de tolueno y 30 g de'dióxido.
de manganeso. Se separó, ¡el dióxido do manganeso por ' 
filtraoión sohre eolito. Se evaporó el filtrado y se 
cristalizó el residuo en dtor, lo que dió 8-clpror6-
- (2-fluorof cnil )-l-metil-4H-imidczo il, 5-aj Cl, 4Üheñzo-" . - ' - . . .  . * „

15-. diacepina, punto de fusión 152-1543. La muestra analítioa 
se re cristalizó en cloruro de metileno/hexano.
EJSÍPL0 l. .

La reacción como en el primer párrafo del 
ejemplo 1 de 152,5 g (0,5 m) do 7-cloro-5-(2-olorofenil)— 

20. -l,3**^Ühidro-2H-l,4-henzodiacopin-2-ona saturada oon
metilamina oon I33 g (0,7 m) de tetraoloruro de titanio 
en 2 1 do tetrahidrof urano y 400 cá de benceno dió 
7-clord-5- (2-olorof enil) -2-me t il amino-3H-l, 4-benzodiaoc- 
.pina, punto do fusión 216-2193. La muestra analítica 
se rooristalizó on cloruro do metilono/etanol y25
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5.

10.

t

15.

20.

ofreoiÓ un punto do fusión do 217-2192.
3o adicionó on porciones, durante 45 minu­

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

22,4 g (0,07 m) de 7-cloro-5-(2-olorofcnil)-2-metila- 
mino-3H-l,4-benzodiacepina en 150 oo de ácido acótico 
glacial. Despuós de la adición so prosiguió la agitaoión 
durante 20 minutos bajo nitrógono. So precipitó el produo- 
to oon la adioión de agua y hielo, se recogió y se 
disolvió en tolueno. Se lavó la solución oon bicarbona­
to sódico acuoso saturado, so sooó y so evaporó bajo, 
presión reducida. EL aceite visooso amarillo estuvo 
oonstituído, sogdn el oromatograma do oapa delgada, 
principalmente por la nitros o amidina deseada. Este 
material se disolvió en 100 cc de dimetilformemida y 
se adicionó a una mesóla de 30 oc do nitromet.ano, 100 oo 
de dimetilformamida y 10 g de teroibutóxido potásico.
So calentó lentamente la mezcla roaocional hasta 85c 
oon agitaoión bajo corriente de nitrógeno. Despuós do 
5 minutos se enfrió la mezcla roaccional, se acidifioÓ 
con la adioión de 10 cc de ácido aoótico glacial. Se 
cristalizó ol producto con la adición gradual do agua 
mediente siembra (las siembras 00 obtuvieron por croma­
tografía sobre gol de sílice utilizando acetato de etilo 
al 10% on oloruro de metileno). 3o raoogieron los cris­
tales separados, se lavaron co^ agua y so recristalizaron25
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en cloruro de mctileno/ctanol, lo que dió 7-oloro-5-

-(2-clorofenil)-l, 3-dihidro-2-nitrometücn-2H-l, 4-
-henzodiacepina, punto de fusión 182-1858.

La hidrogenación de 7 g de 7-oloro-5-(2-olo:-
5* rofenil )-l-, 3-dihidro-2-nitromotilcn-2H-l, 4-honzodiaoepina

en 300 co de tetrahidrofurano y 150 00 de metanol en
presencia de níquel Raney (5 cuoharaditas) durante 1 -

hora dió 2-aminometil-7-cloro-5-(2-olorofenil)-2,3- .
-dihidro-lH-l,4-benzodiacepina bruta. Este material', se
aoetiló en la forma usual para obtener 2-acetaminomctil-

10 .  * -

-7-oloro-5-(2-olorof onil) -2,3-dihidro-lH-l, 4-benzodia.-
oepina oleosa que se calentó en 13 g de ácido polifosfó-
rico durante 10 minutos a 140-1508. La elaboración final
usual dió una resina ajuar illa que se cromatografió*'sobro

15. 250 g de gel de sílice utilizando metanol al 20% enolo—
i ruro de mctileno. - '

Las fracciones límpidas dejaron 8-oloro-
—6-(2—olorofcnil )-3a, 4-dihidrc-1-)aetil-4H-imidazoEly5**a,3**'
[1 ,4]honzodiacepina resinosa. &!to material se oxidó con 10

20. de dió^dLdo de manganeso en 200 oc de tolueno. Dospuós
de calentarse en reflujo durante 1 hora y media so
separó él dióxido de manganeso y so evaporó el filtrado.
La oriatalisaoión dol residuo óter dió 8-cloro-6-
-(2-olorof cnil)—l-metil-4H-imidazoEl,5-a] El? 4]bonzodia-

25* cepina, punto do fusión 140-1448. Para el análisis so
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recristalisó en cloruro do motilono/hexano, punto do 
fusidn 142-1443.
EJEMPLO 4'.

Se enfrió en agua helada una solución de 
5* 94;6 g (0 ,3 m) do 5-(2-clorofenil)-l,3-dihidro-7*-nitro-

-2H-l,4-bonzodia.cepin-2-ona en 2 1 do tetrahidrofurano 
y  300 oc do benceno y se saturó oon metilamina* So 
adicionó a travós de un embudo d*. goteo una solución de 
40,2 cc (0,36 m) do tetracloruro de titanio en 300 co 

10* de benceno. Despuós do la edición se agitó la mezcla 
y  se sometió a reflujo durante 3 horas. Se adicionó 

' lentamente} agua (300 cc) a la mezcla roaccionál enfriada.
' Se separaron por filtración los sólidos inorgánicos y

se lavaron bien con totrahidrofureno. Se separó el agua 
15. del filtrado y se secó la fase orgánica sobre sulfato 

sódico y so ovaporó. Se cromate.grefió el residuo sobro 
500 g de gel de sílice utilizado otanol al 10% (v/v) en 
cloruro de matileno. La cristalización do las fracciones 
límpidas en cloruro do metileno/otanol dió 5-(2-cloro- 

20. fenil)-7-nitro-2-metilcciino-3h--l,4-honzodiaoopina on 
forma de un producto amarillo 000 punto do fusión 
219-2213:

Se adicionó on tres poroiones nitrito 
sódico (8,63 g? 0,125 m) duróte 15 minutos a una 
solución de 33y9 g (0,1 m) de 5*-(2-olorofenil)-7-25
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-nitro-2-metilamino-3H-l, 4-benzodiacepina en 200 cc 
de ácido aoótico glacial.. Dospuós do la adición so 
prosiguió la agitación durante 1 hora y media a la tempe­
ratura del ambiente y so precipitó el producto mediante 

5< la adición do agua. Se recogieron los sólidos amarillos,
se lavaron con agua, se secaron por succión y se reoristar-; 
lizaron en etanol, lo que diÓ 5-(2-olorofenil)-7-nitr0- 

-2-(N-nitrosometilamino)-3H-l, 4-benzodiacepina en forma 
de oristales amarillos con punto do fusión de 164-1669.

1 0. La muestra analítica, se reoristalizó en oloruro de 
metileno/etanol, punto de fusión 167-1699.

Se agitó a la temperatura del ambiente 
durante 15 minutos bajo nitrógeno una mezcla de 3,58 g , 
(0,01 m) de 5-(2-dorofenil)-7-nitro-2-(N-nitrosome-uila- 

15* mino)-3H-l,4-bonzodiacepina, 20 oc de dimetilformamida,
5 cc do nitrometano y 1 ,3 g (0,0115 m) de tcrcibutíxido 
potásioo. Dospuós de la adición de 2 oc de ácido 
acótico glacial se repartió la mezcla rcaocional entre 
oloruro do metilono y agua. So lavó la fase orgánica 

20. con agua, 3e secó sobre sulfato sódico y se evaporó.
Se cromatografió el residuo sobro 80 g de gel de sílioe 
utilizando acetato de etilo al 10% (v/v) en cloruro de 
metileno. La cristalización do las fraociones límpidas 
en oloruro de metileno/etanol dió oristales de color
paja de 5-(2-olorofenil)-l,3-dihidro-7-nitro-2-nitro-25



metilen-2H-l,4-'benzodiacepina oon punto de fusión 
240-243S (deso.).
ETEMPLO 5.

So adioionó una solución de 33 g (0,1 m) 
de 4-óxido de 7-cloro-2-(N-nitrosometilamino)-5-fenil- 
-3H-1,4-benzodiacepina en 100 co de dimetilformamida 
a una mesóla do 50 oc de nitrometono, 12,5 g (0,11 m) 
de torofbutóxido potásico y 100 00 do dimetilformamida. 
Se agitó la mezcla reacciona! "bajo una corriente de 
nitrógeno durante 1 hora. DespuÓs do la adición de 10 

oc de ácido aoótioo glacial, ol producto se cristalizó, 
mediante la adioión gradual de 250 oc do agua. Se re­
cogió el material amarillo preoipitado, se lavó con 
agua, mctanol y áter, lo que dió 4-óxido de 7-cloro- 
-1,3**dÍhidro-2-nitrometilen-5**f enil-2H-*l, 4-benzodiaoe-

pina, punto do fusión 253-255^ (deso.). La muestra^ 
analítica so rocristalizó en oloruro de motilono y ' 
mostró ol mismo punto de fusión. ' .

So adicionó níquel Raney (5 ouohara- 
ditas) a tuia solución de 16,5 g (0,05 m) de 4*- 
óxido do 7-oloro-l,3-dihidro-2-nitromotilen-5-fenil- 
-2H-l,.*:--benzodiacepina en 500 oc de tetráhidrofurano y 
250 oc de mctanol. Se hidrogenó la mezcla durante 5 
horas a la presión atmosfórica. Se separó el catalizador 
por filtraoión y so evaporó ol filtrado. Se disolvió
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el residuo en 2-propanol y la solución s.c volvió 
fuertemente áoida con cloruro de hidrógeno etanólico.
EL díolorhidrato del producto cristalizó oon la evapora- 
oión de parto dol disolvente. So recogieron los cristales 

5* oolor naranja, lo que dió diclorhidrato de 2-aminomotil- 
-7^oloro-2,3*-cLihidro-5-f enil-lH-1, 4-benzodiaoepina, 
punto de fusión 230-240 B. .

So adicionó anliidrido acótico (10 cc) a una 
solución de 10 g dol diclorhidrr.to anterior en 50 cc 

10. de agua y 50 o o de metanol. Se adicionó una solución
acuosa si 10% do carbonato sódico (100 cc) con agitación 
durante un periodo de 5 minutos. Despuós de la adición 
se agitó la mezcla durante diez minutos más y luego se 
extrajo con cloruro de metileno. Se lavaron los extraotoá 

15. con solución de carbonato sódico, se secaron sobre

sulfato sódico y se evaporaron, por óltimo azeotrópica- 
mente con tolueno, Se obtuvo la 2-aoetaminometil-7-*- * 
-cloro—2,3-dihidro-5**f enil-lH—1 ,4-benzodiacepina en.*.- 
forma de una resina amarilla.

20. EL material anterior so oalontó en 50 g
de ácido polifosfórico a 135-140e durante 10 minutos.

EL color inioialmonto naranja do la mozcla rcaocional 
viró a un .amarillo claro. La mezcla rcaocional onfriada 
so disolvió en agua, so alcalinisó oon amoniaco ooncentradó 
y hielo y 30 extrajo con cloruro do metileno2 Se socaron.25.
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los extractos y se evaporaron. La resina amarilla se
disolvió en 2-pr opanol y se trató oon cloruro de hidrogeno
etanólioo dcspuós de lo cual cristalizó ol diolorhidrato
incoloro del producto. Punto de fusión 240-2453*

5* Se repartió este clorhidrato entre cloruro
de metileno y amoniaco aouoso. Se secó la fase orgánica
y se evaporó. La cristalización del residuo en ótor
dió. 8-oloro-*3a, 4-dihidro-l-metil-6-fcnil-3H-imidazo
Cl, 5aJ Ü1 ,4Jbonzodiaoepina on forma de un producto inodoro

10. con punto de fusión 116-1183

So sometió a reflujo, durante 1 hora, una'
mezcla de 3 ,1 g (0,01 m) de 8-oloro-3a,4-dihidro-l-
-^notil-6-f enil-3H-imidazoül,5aJCl, 4Übenzodiaoepina,

< ' . - . *
20 g de dióxido de manganeso activado y 150 oc de to-

15* lueno. El dióxido de manganeso se separó por filtraoión
sobre oelite y se lavó bien oon oloruro de metilonc.
Se evaporó ol filtrado y se oristelizó el residuo en*
4tor, lo que dió 8-oloro-l-metil-6-fenil-4H-imida.zo-
Cl, 5aj [l, 4Übenzodiaoepina on forma de oristalos inoo-

20. loros, oon punto de fusión l87-<i88B.
EJEMPLO 6 i

Se agitó a la temperatura del ambiento 
durante 15 minutos una mezcla do 11,2 g (0,1 m) do 
toroibutóxido potásico, 50 oc do nitrootano y 200 oo 
de dimotilformamida. Luego so adicionó una solución25



de 29 g (0,088 m) de 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2-(N-* 
-nitrosometilamino )-3H-l, 4-benzodiaocpina en 100 oo 
de dimetilformamida y se prosiguió la agitación bajo 
nitrógeno durante 6 horas. 3c neutralizó la mezcla 

5* reaccional con la adición de ácido aoótico glacial y 
se diluyó oon agua. Se extra jó el producto con óter.
Sé lavaron los extractos con soluoión do bicarbonato sódico- 

acuoso saturada, se secaron sobro sulfato sódico y se 

evaporaron. La cristalización en óter dió 7-cloro-l,3**

10. -dihidro-5-(2-fluorof enil-2-(l-nitroetilcn)-2H-l, 4-
-bensodiaoepina en forma do cristales amarillos con 
punto de fusión 136-142 .̂ .

Se adicionó níquel Raney (5 cuchar aditas) 
a una solución de 17,3 g (0,05 m) de 7-cloro-l,3-^ihidro- 

15. -5-(2-fluorofendl )-2-nitroetilon)-2H-l,4-benzodiacepina
en 750 cc do tetrahidrof urcno.. 3o hidrogenó lámesela 
a la presión atmosfórica durante 4 horas. Se separó."' 
el catalizador por filtración sobre oolite y se lavó* 
bien oon motanol. So evaporó ol filtrado para obtener 

20. 2-(l-aminootil)-7-cloro-2,3-dihidro-5-(2-fluorof enil
-1H-1,4-bcnzodiacepina en forma de un aceite rojizo.
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Se disolvió este material en 300 oc de 
cloruro do motileno. Despuós do la adición de 14 co 
de anhídrido acético se adicionó 300 oc la solución 
acuosa saturada de bicarbonato sódico y se agitó la 

5* mezcla do dos fases a la temperatura dol ambiento du­
rante una hora. Se separó la fase de cloruro de 
motilcno, se lavó con bicarbonato, se secó sobro 
sulfato sódico y se evaporó. So calentó ol residuo 
oon 40 g do .ácido polifosfórico durante 10 minutos 

10. a 160-1703. So diluyó la mezcla roacoional. fría
con agua, se alcalinizó con amoniaoo y se extrajo con 
cloruro de motileno. So lavaron los extractos con 
agua, se secaron y se ovaporaron, lo que dió uñ residuo 
pardo que se or omato gr afió sobro 250 g de gel dei silioé
utilizando metahol ol 20% (v/v) on cloruro de motileno. 

15.
Se combinaron las fracciones homogónoas segón cromato­
grafía de capa dolgada, lo que dió una resina que se 
sometió a la oxidación siguiente.

So oalentó en reflujo, durante 2 horas,
una mozola dol material anterior, 20 g do dióxido

20. -
de manganeso activado y 300 co do tolueno, utilizándose
un separador Doan-Stark para separar ol agua. So separó
el dióxido do manganeso mediante filtración sobre eolito
y se lavé bien con cloruro de motileno. Se evaporó

25. ol filtrado y se cromato gr afió ol residuo con presión
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sobre 150 g do gel de sílice H utilizando etanol al 3% 
en cloruro de metileno. EL componente principal que so * 
eluyó primero fuá la 8-oloro-l, 4-dimctil-6-(2-fluoro- . 
fenil )-4H-imidazo [1 ,5-a] [1,4]bonzodiaoopina.

5* So oonvirtió en un diclorhidrato cristalino
mediante tratamiento con cloruro do hidrogeno etanólico
en ótor, punto do fusión 247-2503 (dosc).

EL oomponcnto mas polar puedo cristalizarse
en cloruro de metileno/óter/hexano para obtener la

10. 8-oloro-l, 3-dimet il-6- (2-f luorof ehil )-4H-imidazo El; 5-a]
[l,4]benzodiaoepina oon punto do fusión de 178-1803.
EJEMPLO 7. {

Se agitó durante 48 horas a la temperatura
del ambienta una mezcla de 3,1 ^ (0,01 m) de 8-cloro-l-

15* -metil-6-f onil-4H-imidazo [l, 5-a] [1; 4]bonzodiaoepina^' . . .

2,15 g (0,0125 m) de ácido m-oloroporbenzoico y 100 cc* *< - '
de cloruro de metileno. Luego so lavó oon solución- —  
acuosa de oarbonato sódico al 10% y agua. Se cromato- 
grafió el residuo sobro 80 g do gel de sílice utilizando 

20. ctanol al 10% (v/v) en clorm-o do metilono. Las fraccio­
nes homogónccs 30gdn cromatogi-afía do capa delgada se 
oombinaron y se evaporaron. La cristalización del 
residuo on oloruro de metilono/ótor dió el 5-óxido de 
8-oloro-l-motil-6-f onil-4H-ii!ni¿tazoEl, 5-a] [1,4]benzodia- 
cepina, punto do fusión 260-2613.25
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5.

10 *

t

15.

20.

25*

EJEMPLO 8.

So calentó en baSo do vapor, durante 24 
horas, una solución da 1 g do 5-óxido de 8-cloro-l-motíl- 
—6-*fenil—4̂ ***î iidazo El, 5-aj El, 4lbonzodiacepina en 
20 co de anhídrido aoótico. Se evaporó el reactivo 
bago presión reducida y se cristalizó el residuo en 
ótor, lo que dió 4-acetoxi-8-oloro-l-metil-6-fenil- 
-4H-imidazo El, 5-a] E l, 4]benzodiaoepina, punto de fu­
sión 200-2013.
EJEMPLO 9.

So adicionó metóxido sódico (0,54 g) a ú n a  
solución de 0,73 g (2 mmol) de ^aootoxi-8-cloro-l-mctil*-? 

-6-fenil-4H-rimidazoEl,5-a]El,4]bcnzodiacepina on 20 oc 
de motanol. Dcspuós de reposar , a la temperatura del 
ambiento durante 30 minutos, se evaporó el disolvente 

bago presión reducida dcspuós de neutralización con ácido 

aoótico. 3o repartió ol residuo entre cloruro de metilono 

y soluoión do bicarbonato sódioo. Se sooó la fase orgánica 
sobro sulfato sódico y se evaporó. La cristalización dol 
residuo en ótor dió 8-cloro-4-hldroxi-l-metil-6-fenil- 

-4H-imidagoEl,5-a]El,4]benzodiaoapina, punto de fusión 

173-1743.
UEMPLO 10.

Se combinó una soluoión oaliente de 6,5 g 
(0,02 m) do 8-0I0ro-6-(2-fluorofonü)-1-metil-4H-imida-
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zo[l,5-*a][l,4-*benzodiacepina en 30 00 de etanol con 
una solución caliente de 2,6 a (0,022 m) de ácido 
maleioo en 20 oc do otanol. So diluyó la mezcla con 
150 oc do óter y so calentó en ol baño- de vapor durante 

5. 3 minutos. Despuós del enfriamiento so recogieron los
cristales, se lavaron con ótor y se secaron en vacio, 
lo que dió maloato de 8-cloro-6- (2-fluorofenil )-l-motil- 
-4H-imidaso[l,5*-a]Ll,4]benzodiacopina, punto do fusión 
148-151C.

10. EJEMPLO 11*. ...A*

Se hidrogenó a la presión atmosfórica, 
durante 5 horas, una mezcla do 17,4 g (0,05 m) det^xido

, de 7-doro-l, 3-dihidro-5- (2-f luorof enil )-2- (l-nitrome t i-  ̂ *
len)-2II-l,4-benzodiacepina, 500 cc de totrahidrofursno,

1 5. 200 cc de metanol y 5 cuchar aditas de níquel Rancy.; 1
So separó ol catalizador por filtración y se evaporó ̂ . 
el filtrado por último azeotrópiesmonte con xilenor^lo 
que dió 2-aminometil-7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2,3- 
-dihidro-11-1-1 ,4-benzodiaocpina bruta,.

20. So disolvió este material en 200 cc de
etanol y so calentó la solución en reflujo durante 2 

horas, doapuós de la adición do 14 cc do trietilortoaoo- 
tato y 2,8 g de ácido p-toluc^ulfónioo. Se evaporó 
el disolvente bajo presión roducida y se repartió el 
residuo entro cloruro de metilcno y solución acuosa de25-
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carbonato sódioo al 10^. Se secó la fase orgánica y 
so evaporó, lo que did 8-cloro-3a,4̂ ÜT.idro-6-(2-fluoro- 
f enil )-l-motil-3H-imidazoEl, 5-a]El,4Jbenzodiaoepina bruta. 
Se disolvió esto producto bruto en 500 oo do xileno.

5* Despuds do la adioidn do 50 g do didxido do manganeso
aotivado se agitó la mezcla y so calentó en reflujo du- \ 
ranto 1 hora y media con separaoidn de agua en un sepa­
rador Dean-Stark, Se separd por filtracidn el material 
inorg&iioo y se evapord ol filtrado, lo que did 10 g 

10. de aceito pardo. — -
A osto residuo se adiciond una solución;^

- caliento de 4,65 g (0,04 m) do ácido maleico en 5& oo
< de etanol. Despuds do completada la solucidn se crista-,

lizd el producto con la adición de dtor. Se recogió y 
15* se lavó con dtor, lo que;did ol maleato de 8-cloro-,

-6- (2-fluorof onil) -1-mc til- 4H-i^iidazo El, 5-a] El, ̂ bonzo- 
diacopina, punto do fusión 112-1153. EL calentamiento 
a 903-J.003 convierto, este producto on la forma mas 
elevada do fusión con punto do fusión de 1483-1513.

20. EJEMPLO 12.
So trató una solución de 0,32 g (1 mmol)

de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-imidazoEl,5-aj 
El,4t^BRzodiaoopina en 5 ce de etanol oon cloruro de 
hidrógeno otanólico on oxcoso. So oristalizó la sol 
con la adición de 2-propanol y óter. So recogieron25
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5*

10.

15*

20.

los oristalos incoloros, se layaron oon óter y se 
seoaron, lo que dió el diclorhidrato do 8-oloro-6-(2- 
-fluorofonil )-l-metil-4H-imidasc Ll, 5-aj j*l, 4jbenzodiaoepinay 
punto de fusión 290-2953.
EJEMPLO 11.

So oombind una solucid* do 0,325 g (l mmcl) 
de 8-oloro-6-(2-fluorofenil )-l-metil-4H-imidazo (¡1 ,5-a] 
Cl,4]bonzodiaoepina en 3 cc do otanol con una suspensión 
do 0 ,4  g (1 mmol) del diclorhidrato de este conypuosto en 
5 cc de otanol. Después de filtraoión se trató la 
solución con éter y se calentó en el baño de vapor, du­
rante 5 minutos hasta cristalizar. Se recogieron loo 
cristales, so lavaron con éter y se secaron, lo,que 
dió el clorhidrato de 8-cloro-6- (2-f luorofenil )-l-metil- 
-4H-imidazo [1 ,5-a] El, 4jbcnzodiacopina, punto do fusión
295-2973. 
EJEMPLO 14. " ̂

Se enfrió on un baño do hielo una solución 
do 23;6 g (0,10 moles) do 1,3-dihidro—5-fenil—2H-*1,4— 
-benzodiacapin-2-ona en 1 litro do totráhidrofurano 
(conteniendo alrededor de 20 moles do mo&ometilamina). 
A esta mezcla se adicionó 14 cc (d-1,73, 0,125 molos) 
de tetráoloruro de titanio en 200 cc de benceno.

Se agitó esta mezcla a la temperatura del
ambiente durante dos dias. Se destruyó el complejo de*25.
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titanio oon 20 oo de agua* Se sopararon por filtración 
las aales inorgánicas que precipitaron. So evaporó 
el disolvente en vacío, so repartió el residuo entre 
cloruro de metileno y agua* Se separó por filtración 

5* un sólido amorfo incoloro do punto de fusión 227-2293*
Se obtuvo una muestra adicional, punto do fusión 
226-2283, de un sólido incoloro a partir de las 
aguas madres de cloruro de metileno despuós de secado 
sobre sulfato sódico anhidro, evaporaoión hasta soquo- 

10. dad y cristalización en acetato de etilo.
So proparó  una m u estra  a n a l í t ic a :  m ediante* 

r e c r i s t s l i z a o i ó n  en d im etilform am ida, lo  que d ió  p rism as 

in c o lo r o s , de punto de fu s ió n  227-22930.

3e adicionaron 100 oc do una solución - 

15. saturada de cloruro de nitrosilo on anhídrido acético
a una solución agitada y enfriada (103) ge 10,0 g'(Ó,04 m) 
de 2-m.otilamino-5-fenil-3H-l,4-boiizodiacepina en 100 oo 
de piridina. Se agitó la solución durante 3 horas, y ' 
media durante cuyo tiempo so dejó quo se calentara a 

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

300 oo do agua helada, y so extrajo la solución acuosa 
con cinoo porciones do 150 cc do cloruro do metileno. - 
Se lavaron los extractos orgánicos oombinados con agua 
y salmuera, se secaron (CaSO^), y so separó el disolvento 
bajo presión reducida, lo quo dió un semi-sólido oscuro-25
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La cromatografía en 500 g de gol de silioe (elución 
de cloroformo) dió la 2-(N-.nitrosometilaminoenil- 

-3H-1,4**benzodiaoepina, punto d3 fusión 192-199^ (deso.). 
Este material se utilizó en la etapa siguiente:

5* .So preparó la Lase oonjugadado nitrometano
mediante tratamiento de 50 cc do nitrometano en 200 co 
de dimetilformamida con 5,7 g (0,0$ m) de teroibutóxido 

potásioo. Se trató la suspensión amarilla agitada 
resultante oon 10,9 g de 2-(N-nitrosomotilamino)-5*-fenil- 

- -3H-1 ,4-Lenzodiacepina bruta en 100 oc de dimetilformamida,. 
Se agitó la mezcla oscura asi obtenida duranten2 horas a ' 
253 y durante 1 hora a 85S y luego se enfrió a. 25^ y se 
virtió en 1 litro de agua. Dospuós de acidificaciónloon 
ácido aoótíco so extrajo la soluoión aouosa con cUátro 

15* poroiones de cloruro de metilono y luego se lavaren'-con 
agua y oon salmuera los extractos orgánicos combinados, 
se secaron (CaSO^) y se concentraron en vacio, le que diÓ 
un aooite osouro que se purificó mediante cromatografía 
sobre 1 kg do gol de sílice (eluoión do CHCl^), lo que dió 

20. 1 ,3-diIiidro-2-nitromotilen-5-f onil-2H-l, 4-benzodiaoepina
bruta, punto do fusión I3I-I42S.

So proparó una muestra aualitioa, punto 
de fusión 141-142S, mediante rooristalizaoión en otanol.

So hidrogenó a la presión atmosfórica, du­

rante 6 horas, una mezcla de 8,4 g (0,03 m) do 1 ,3-dihidro-25
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-2-nitromotilen-5-fenil-2H-l , 4-benzodiacepina, 75 oc de 
te trahidrof urano, 75 ce de motanol y 2 - cucharaditas de 
níquel Raney. So separó el catalizador por filtración 

y se evaporó el filtrado, lo que dió 2-aminometil-2,3- 
5* -dihidro—5"*f cnil-lH-1,4-benzodiaoepina.

So disolvió este material en 50 cc de 
cloruro de metilono y se trató con 6 oc do anhídrido * 
acótioo y 200 oc do solución acuosa saturada de bicarbonato 
sódico durante 15 minutos con agitación. So separó la 

10. fase de oloruro de motileno, se lavó oon solución de
bicarbonato, se seoó y se evaporó. Se trató el residuo 
con 25 g de ácido polifosfórico a 130-150  ̂durante 15 

' minutos. La mezcla roaocional enfriada so repartió'-

' entre agua y óter. Se aloalinizó la fase acuosa con
15* amoniaco y so extrajo con cloruro do metilono. Sn ¿focaron

los extractos y se evaporaron. La cromatografía del* 
residuo sobro 70 g do gel do sílice oon etanol. ál<2p%
(v/v) en oloruro de metilono dió 3a,4-dihidro-l-mot$l- 
-6-fenil-3H-imidazoDL,5-a]El,4]benzodiacepina en forma 

20. de una resina do color amarillo olar o.
So oalentó esto material en 50 co de tolueno 

con 7 g de dióxido do manganeso activado en reflujo 
duranto 1 hora y media. So separó por filtración el 
material inorgánico y so evaporó ol filtrado. EL residuo 

2$. so purifioó mediante cromatografía sobro 30 g de gol
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de sílice utilizando otanol al 10% en cloruro de metí-* 
leño. So combinaron las fracciones límpidas y  so 
evaporaron. La cristalización del residuo en éter 
dio 1—metil-6—fenil-4H-imidazoE 1) 5-a3 Cl, 43 benzodia— 
copina.
EJEMPLO 15 *

Se adicionó 1,05 g (0,25 m) do dispersión 
de hidruro sódico al 57% en aceito oinoral a una 
solución agitada do 6 g (0,02 m) de 7-cloro-l,3-dihidro- 
-5-( 2-f luorof enil)-3-motil-2H-l, 4—b onzodia cepin-2-bna 
en 100 ce de tetrahidrofurano seco. Se dispuso ía 
mezcla bajo argón se sometió a reflujo durante 1 hora. 
Después do enfriamiento a la temperatura del ambiente . 
se trato la mezcla con 7,4 g (0,03 m) de cloruro _ 
dimorfo lino f-o afónico y se prosiguió la agitación'bajo 
argón a la temperatura del ambiente durante 2 horaá.
Se filtró la mezcla y se evaporó a prosión reducida-

\  ̂̂
lo quo dió un residuo gomoso. La agitación de la goma 
con 100 cc do éter anhidro dio cristales blancos quo 
se recogieron mediante filtración, so lavaron con un 
poco do éter y so secaron al aire. So obtuvo la 7-cloro*- 
-2-di-(morfolino)-fosfiniloxi-5*-(2-fluorof onil)-3-motil- 
-*3H-l,4-bonzodiacopina con un punto do fusión de 90- 

95B.
So trató una solución agitada de 2,4 g
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(0^04 m) de nitrometano en 50 oc de dimetilformamida 
seca con 1 g (0,024 m) de dispersión de hidruro 
sódico al 57% en aceite mineral a la temperatura del 
ambiente bajo argón. Despuós de agitarse durante 1 

hora a la temperatura del ambiente, se trató la mezcla 
con 5?2 g (0,01 m) de 7-cloro-2-di(morf olino)-fosfini- 
loxi—5- (2*-fíuo rof enil) - 3-me t Í1-3H-1, 4-benzodiaoepina 
en una poroiÓn y se prosiguió la agitación bajo argón 
a la temperatura del ambiente durante 24 horas. Se 
virtió la mezcla oscura sobre una mezcla de: hiele y.
¿oído aoótioo glacial con agitación, lo que dió un 
sólido de oolor amarillo. Se prosiguió la agitación 
hasta que se fundió el hielo:. Se filtró el sólidos, 
se lacvó. con agua y se secó al aire en el embudo, lo 
que dió 7-oloro-l,3-díhidro-5-(2'-fluorofenil).-3rmotü- 
-2-nitrometilen-2H*-l,4*-benzodiacepina oon un punto de 
fusión de 2153 (dése.). La rooristalizaolón de un§. 
muestra en metanol/cloruro de metileno 1:1 dió 
agujas amarillas, punto do fusión 219-2213 
(deso.).

Una soluoión do 5,2 g (0,015 m) de 7-cloro- 
—1 ,3—dihidro—5- (2-f luorof enil)—3**me t il—2-nitr orne tilon- 
-2H-1,4-bonzodiaccpina en 450 oc de tetrahidrofurano-mota- 
nol 2:1 se hidrogenó durante 3 horas utilizando un 
aparato Parr, catalizador do níquel Ranoy (3 cucharar 
ditas) y una presión inicial do 18 libras por pulgada

i



cuadrada* Se filtró la mezcla y se evaporó a presión 
reducida, lo que dió 2-aminomai±l-?-olo.po-^3-dihidro- 
*"5"*(2'-<Cluorofenil)-3-motil-lH'-l,4-benzodiacepina bruta 
en forma de un aedito amarillo.

So mezcló ol compuesto snninometílico bruto 
con 5 cc do orto acetato.de trietilo y 0,5 g do mono- 
hidrato de ácido p-toluensulfónioo en 100 co de etanol. 
Dospuós do calentarse bajo reflujo durante 2 horas 
so evaporó la solución a presión reducida. So enfrió 
el residuo a la temperatura del ambiente, se trató oon 
una mozcla do hielo o hidróxido amónico concentrado, 
y so extrajo oon cloruro de mctilono. La evaporación^ 
de los extractos socos en vacio dió la 8-oloro-3a,4*-dL-' 
hidro-1,4-dimotil-6- (2-f luorof enil )-3H-imidazo El, 5**aá El) 4¡}*- 
benzodiaoepina en forma de una goma. , -

Se mezcló dihidroimidasobonzodiaoepina \  
bruta oon 20 g de dióxido de manganeso activado y 2Ó0 oc 
de tolueno y se calentó bajo reflujo durante 2 horas-*
So filtró la mezcla y so lavó ol dióxido de manganeso 
oon cloruro de mctilono. La ovaporaoión dol filtrado 
combinado y lavados a presión reducida dió una goma 
parda. EL diclorhidrato do 8-oloro-l,4-dimetil-6-(2- 
-fluorofonil)-4H-imidazo El, 5-a] [1,4Jbenzodiacepina se 
obtuvo on forma do un polvo blanoo mediante la agitaoión 
de la goma oon cloruro do hidrógono eta?iólico durantd



unos pocos minutos. La sal fundid a 247-250a¡
EJEMPLO 161

So adicioná polvo do nino, 3 g* a una 
solucidn do 2)8 g do 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-motil- 
-4H-iüíidazoCl,5-ajCl,43'bonzodiaoopina on 75 ce do 
cloruro do metilono y 75 ce de doido acóticc- glacial. 
Dospuds do agitarse a la temperatura dol ambiente durante 
2 horas so sopará por filtración el material inorgánico 
y se lavó oon cloruro do metilono y agua.

So diluyá el filtrado oon ICO oo do 
cloruro do motileno y 200 ce le agua y so aloalinizÓ 
con amoniaco. Se sopará la fase do olorurc do metileho; 
se seoá y se ovaporá. La criotalizaoián del residuo., 
en ótor/liexeno diá la 8-cloro*-5 , 6-diIiidro—6-(2-fluoro- 
f enil )-l-mctil-4H-imidazo Cl, 4-aj [1,4jbenzodiacopina) 
punto do fusián 2OO-2O3 S. " \
UET.ÍPLO 17.

So calontá bajo reflujo durante 15 minutos 
una mezcla de 100 g (0,8 m) do dimotilaoetal de 
cloroaoctaldohido y ICO oc de ácido clorhídrico 
1)5 I'! y luego so enfriá y oo adicioná a una solucián do 

130 g (0,5 m) de 2-aminc-2'-*fluoro-5-nitro-benzofonona 
y 46 g (0,28 m) do sulfato de !iiJrc:dLlanina y 1 litro 
de etanol. So agitá la uozcla a la tomporatura del 
ambiento durante 2 horas y luego so oaleutá en reflujo
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durante 1 hora y media. 3^ enir id. la mezcla y so obtuvo 
el producto mediente f iltración^La-recris-talización 
de una. mezcla de cloroformo y metanol -dió 3-óxido do 
2-clorometil-4- (2-f luorof enil.)-6-¡Gitro-l, 2-diliidro- 

5. quinazclina pura on forma de prismas amarillos, punto 
do fusid;j 220-224^.

3e trató una solución de 142 g (0,423 n) 
de 3-órd.do d3 2-clorcnctil-4-(2-fluorofonil )-6-nitro- 
—l,2-dihidroquinazoli;ra en 2,3 litros de diclorometaíio

10. con .¡DO g do dióxido do manganeso y despuós de agitarse 
durante 1C horas so filtró la solución. .3o lavó el . 
dióxido do manganeso ocx 600 cc do tetrahidrofurmo -y 
600 cc de dioloromotano. 3o concentraron los filtrados 
combinados hasta 400 cc y so adicionó 1 litro de ótor.

15. Se enfrió y oo filtró, lo que dió 3-*óxido de 2-clor.pmotil- 
-4-(2-fluorofonil )-6-nitroquinazolina. Una muestra^ 
rocriatalisadu on una mezcla do dioloromotano y mctdnol 
dió ol producto puro en forma de prismas amarillo- pólidos, 
punto de fusió* 127-1308.

20. 3c adicionaron con agitaoión, bajo nitrógeno,
15y6 r (0,678 m) do ^ida litioa a 500 cc do sulfóxido 
do dimetilo y 75 cc (1,4 m) do nitromotano. Despuós 
de 30 minutos se enfrió la solución a 5^ y se adicionaron 
lcnt^en'.i 104 g (0,31 m) do 3-óxido de 3-cloronotil- 
4—(2—fluorofenil)—6—nitroquiirazolino., manteniondo la25
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5.

101

15.

2 0.

25-

temperatura por debajo de 8*U Después de 68. horas a 
la temperatura del ambiente so virtió. JLajaezela.r&aocional, 
en una mezcla de 2,5 litros de hielo y agua y 25 ce 
de ácido aoótico y se filtró la solución. Se disolvió 
el precipitado gemoso en 1 litro de diclorometano que 
se lavó oon hidróxido amónico diluido, se secó sobre 
sulfato sódico anhidro y se evaporó. 33. residuo se 
cristalizó en acetato do etilo, lo que dió 4-óxido do 
1) 3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-7-nítro-2-nitromotilen- 
-2H-l,4-bonsodiacepina y los filtrados se evaporaron, 
se disolvieron en duolorometaf^o y so filtraron a travós 
de un embudo do vidrio sintonizado conteniendo 2 0 0 , 
de Florisil. Se eluyó el Florisil oon diclorometano 
(600 cc), ótor (600 cc) y acetato de otilo (1 ,2 litros).
Se combinaron las fracciones do Ótor y de acetato do 
etilo y se concentraron, lo que dió producto final edi- 
cional. Se reoristalizó una muestra de una mezcla .do te-* 
trahidrofurano y hexano, lo que dió el producto puro en 
forma de prismas amarillos, punto de fusión 216-2203.

So trató una suspensión de 25 g (0,0698 m) 
de 4*-óxido do 1,3-dihidro-5-( 2-fluorofonil )-7-nitro- 
-2-nitrometilen-2H-l,4-benzodiacopina en 1,3 litros do 
etanol disoluto con 10 cucheraditas do níquel Raney y 
se hidrogenó a la presión atmosfÓrioa y la temperatura 
del ambiento durante 9 horas. So filtró la mezcla



**

a travós do Celits y so evaporó ol filtrado hasta 
soquodad. Una muestra del aceite cristalizada en 
tetrahidrofurano diÓ la 7-amino-2-aminomotil-l, 3-dihidro- 
-5-(2-fluorofcnil )-2H-l, 4-benzodiacepina intermediaria 

5* en forma de prismas amarillos quo fundieron con des­
composición a 185-192s.

Sin ulterior purificación, el aceite 
obtenido de la reducción se calentó bajo reflujo du- 
rant 2 horas en una solución do 300 cc de etanol 

10. absoluto oontoniendo 4,5 cc (0,0257 m) de oloruro- dé 
hidrógeno etsnólico y 50 g (0,309 m) do trietilortó- 

acetato. Luego se evaporó la mezcla hasta sequedad*y 
, se disolvió ol residuo en 150 00 do díclorometano que

se lavó oon 100 00 de hidróxide cnÓnico diluido, s.e\
15* secó sobre sulfato sódico anhidro y se evaporó hasta

sequedad.
H  aoeito residual, quo fuo la G-acetila-r - 

mino-3a, 4-dihidro-6- (2-f luorof onil )-l-metil-3H-imidazo- 
[l, 5-a] Cl, 4jbonzodiacopina, se disolvió en 500 co 

20. de benceno y se trató oon 100 g do dióxido de manganeso 
activado. Se sometió a reflujo la mesóla y se agitó 
durante 9 horas utilizando un separador Dean Stark.
So adicionaron. 25 g más de dióxido de manganeso activado, 
y dospuós do 4 horas de reflujo se separó por filtración 
dol dióxido do manganeso y se lavó oon 500 cc de tetrar-25



hidrofurano.. Se combinaron los filtrados y se evaporaron 

hasta sequedal. EL acoito residual; que fue la 8-aooti- 
lamino-6^(2-f luorof enil )-l-motil-41I^imidazo-[l, 5-a] [1,43- 
benzodiaoopina, se disolvió en 75 oc de metonol y 

5. se adicionó un oxoeso de cloruro de hidrogeno etanólico. 
Después de 10 minutos so adicionaron 100 cc de agua y 
dospuás do otros 20 minutos, durente cuyo tiempo so 
hidrolizó ol grupo 8-acetilioo, so adiciond una mezcla 
do hielo y do hidróxido amónico diluido haáta quo la 

10. solución resultó básica. So filtró la mezcla reacciona!
y se extrajeron el filtrado y los filtrados por separado 
con dicloromotaro. So secaron los extractos y se evapo- 

, raron. EL oxtracto de los filtrados so oristclisó ón

isopropanol, lo que dió isopropanol do 8-amino-6-(2-fluo- 
15. rofeníl)-l^motil-4-H-imidazo -Ll, 5rn]Ll, 4jbenzodiacqpijia

y ol extracto del precipitado so oromatografió a trs^ós 
de Florisil, primero con d icio romo tono y luego coi\X' 
ótor y aootato de etilo conteniendo 10% (v/v) de metanol, 
lo quo dió, dospuós do evaporación y cristalización en 

20. isopropcncl, producto adicional. La recristalización 
de los productos combinados on isopropanol dió el 
producto on forma do macarrones bla^ioos, punto do 
fusión 135-145R.
EJS3PL0 .18.

25. Jo hirvió hasta completa disolución una
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mezcla do 17 g (0,05-m) de 8-cloro-^l,4-dimetil-6-
- (2—fluorof onil )-4H-imidazo.El, 5*-alCl, 4jbenzodiaccpina
racómioa qud"-se había liberado de su diolorhidrato
mediante repartición entre oloruro de metileno y

5* amoníaco aouoso, 18,8 g (0,05 m) de hidrato de ácido
0,0'-dibenzoil-d-tartárico y 170 oc do etanol. Para
la oristalizaoión se dejó reposar durante una noche
la solución. So recogieron los oristales separados,

se lavaron oon etanol y óter, lo que dió el
10. 0,0'-diben3Oil-d-tartrato con punto de fusión 140-142SO.

La reoristclizaoión en etanol/ótcr dió un producá oon
punto do fusión 141-1423 [alfa]^ - 43,39 (o = 1* %.-'en
mctanol). „ .

* * ,

So adicionó una solución do 1,6 g (0,0105 n)
15- do ácido 1-tartárioo en 11 cc do etanol a una sclnción 

de 3,5 g do base levógira liborada del 0,0'-dibenzoil- 
-d-tartrato anterior en 11 oc do etanol. Se recogieron 
los cristales obtenidos y so lavaron oon etanol y Óter, 
lo que dió 1-tartrato de 8-oloro-l, 4-dimotü-6-(2-fluoro^ 

20. fenil)-4H-iaidazo[l,4-a]El,4jbenzodiaoopina(4-). La
recríotalisaoión en etanol dió producto oon punto do 
fusión I83-I85S y [alfa]j^ 4 25,692 (o = 1,012% en 
metanol). La base amorfa liberada de osta sal 
mostró un giro de [alfa]^ - 36,742 (o = 0,939% en olo- 

25. ruro do metileno).
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- EJEMPLO 19. ,. .
Se evaporaron lee aguas madres que quedaron 

despuós de la separación do la sal oristaliña oon ol 
ácido 0,0'-dibenzoil-d-t art árioo descrito en el 

5. ejemplo precedente y se reconvirtió en la base mediante 
repartición entre amoniaco acuoso y oloruro de metileno. 
Se seoó la solución de oloruro de metileno sobre sulfato 
sódico y so ovaporó, lo que diÓ. baso parcialmente re­

suelta*
10* Se trató una solución de 9,7 g (0,029 m;

de este material en 15 oc de etanol oón una solución 

de 4,4 g do ácido d-tartárico on 14 oo de etanol/ í 
Se rcoogieron los cristales que se separaron derjuás 
de varias horas, lo que dió d-ta?rtrato do 8-oloro-̂ ,

15 * -1 ,4-dimetil-6-(1-fluorofenil )-4H-*imidazo [1 ,5-a] !*1,4l-*
benzodiacopina(4-), punto do fusión 176-178S. La re- 
oristalización en etenol dió producto oon puntordc^ 
fusión 152-184s y Ealfajj^^-24,96  ̂ (0,9616% en metano!). 
La base amorfa liberada de esta sal mostró un giro do 

20. Ealfa3^*^4 37,6  ̂ (c - 1 ,0% en oloruro do motilcno). 
EJEMPLO 20

Se trató, bajo atmósfera, do argón, una 
soluoión de 19,3 g (0,06 m) do 1 ,3-dÜiidro-7-(2-metil-' 
-1,3-dioxolan-2-il )-5-f onil-2H-l, 4-bonzodiaoepin-2-ona 
on 300 ce do totrahidrofurano soco con 3,1 g (0,075 m)25
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'de-una suspensión al 57% de hidruro sádico en aceite 
mineral# Se oalontó la mezcla bajo-reflujo -durante 1 
hora, se enfrió a la temperatura del ambiente al adi­
cionarse 22,2 g (0,087 m) de oloruro.dimorf olino fosfínioo.. 
Se dejó en agitación la. mezcla durante 2 horas a la 
temperatura del ambiente y luego se dejó reposa? durante . 
una noohé. Se separó el oloruro sódioo por filtración 
y se obtuvo, mediante seperaoión del disolvente y 
cristalización del residuo en ótenp la 7- (2-metil-1,3- 
-dioxolan-2-il )-2-Cbis (morfolino )f osf iniloxi]-5**f cnil- 
**3H**1; 4**bcnzodiaoepina bruta.

So trató bajo atmósfera do argón una 
mezcla de 10 oc de N,N-dimetilformamida seca y 6,8 g 
de nitrometano con 2,8 g (0,066 m) de una suspensión 
al 57 % de hidruro sódico en aceito mineral.
Se agitó la mezcla durante 1 hora a la temperatura 
del ambiente al adicionarse una solución de 18 g ..
(0,033 m) do 7-(2-mctiR:-l, 3-dioxolan-2-il)-2[bis(morfo- 

lino)fosfiniloxi]5-fenil-3H-.l,4^benzodiaoopina on 50 oo 
de N,N-dimetilformamida seca. So dejó reposar la 
mezola reaooional a la temperatura del ambiente duranto 
15 horas ouando so virtió,el liquido viscoso oscuro 
sobre una mezola de hielo y ácido aoótico diluido.
So separó por filtración el precipitado amarillo 
briKlenta, sc-disclvió en dicloromctaho que se lavó



con hidróxido amónico diluido y agua, se secó sobre 
sulfato sódico anhidro y se evaporó-. EL filtrado ori­
ginal se extrajo con diclorometano, que se lavó, seoó 
y evaporó en la forma antes expuesta. Se combinarán 
los dos residuos brutos y se oromatograliaron sobre 
Florisil. Utilizando diclorometano, óter al 10% (v/v) 
en oílidad de eluyente y controlando las fracciones ; 
mediante cromatografía de capa delgada, se recogieron 
diversas fraooiones conteniendo el producto y se 
evaporaron. La cristalización y rocristalización en 
una mezcla de diclorometano y hexeno dió la 2,3-dihidro- 
-7-(2-metil-l,3-dioxolan-2-il)-2-nitrometilen-5-fenil^ 
-1H-1 ,4--benzodiaoepina pura en forma de prismas do 
color amarillo pálido, punto de fusión 158-1610.

La hidrogenación do 5 g (0:̂ 0137 m) de 
*2,3**dihidr o -7- (1-me t il-1,3-dioxolan-2-il )-2-nitromótilen<-* 
-5-fenil-lH-l,4-benzodiacepina en 250 oc de etanolJ 
absoluto en presencia de 1 oucharadita de níquel: lipney 
durante 3 horas y media dió la 2-aminometil-2,3-dihidro- 
-7-(l-motil-l, 3-dioxolan-2-il )-5-fenil-lH-l, 4-benzodia- 
cepina bruta. A una solución de 4 g (0,0119 m) de este 
compuesto en 75 oc de etanol absoluto se adicionó 0 ,7 g 
(0,0037.m) de ácido p-toluensulfónioo y 6 g (0,037 m) 
de ortoaoetato de trietilo. So aomotió a reflujo la 
mezcla durante 2 horas, se evaporó hasta sequedad y
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se disolvió, el residuo en 50 cc-de diolorometano.

Se lavó oon 25 ce de hidróxido amónioo diluido, se 
seo^ sobre sulfato sódico anhidro y so evaporó, lo 

que dió. 3a, 4-dihidro-l-metil-8-(l-motil-2,3-dioxolan- 
5. -2-il )-6-*fenil-3H-imidazo [1 ,5-a] [1 ,4]benzodiaoepina

bruta en forma de un aceite.
Se sometió a reflujo una solución oonte-r 

niendo 3,8 g (0,0105 m) de este aceito bruto y 18 g de 
dióxido de manganeso activado en 100 oc de tolueno y 

10. se agitó durante 2 horas utilizando un separador Dean 
Stark. Se filtró y se lavó co. una mezcla do 250 cc 
de diclorometeno y 250 oc de tetrahidrofurano. Se 
evaporó el filtrado y se disolvió en una pequeSa cantidad 
de isopropanol y se trató con 1 ,4 g (0,0121 m) de ácido 

15. maleioo en etanol. Se adicionó óter y se filtró el
precipitado y se reoristalizó en una mezcla de metanol 
y óter, lo que dió l-metil-8- (2-metil-l, 3-dioxolan*r .
-2-il )-6-fenil-4h-imidazo [l, 5-aj Ll, 4jbenzodiacepiná, 
maleato-metanol (2/1 ), en forma de prismas blancos,

20. punto do fusión 179-1822.
EJEMPLO 21.

Se dejó reposar durante 18 horas una solución 
de.0,3 g (0,1000607 m) do l-motil-8-(2-metil-l,3-dioxolan- 
-2-íl )-6-f enil-4H-imidazo.[l, 5-a] [1,4]benzodiacepina, 
maleato metanol (2/1 ) en 10 oc (0,01 m) de ácido olor-*25.
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'Iiidrioo.-IN. Se adicioné una pequeña oantidad de carbón 
y se filtró" la mezcla- reaocional. So alcalinizó la 
solución oon hidróxido amónico, ge extrajo con 25 
oc de diclorometano, se secó sobre sulfato sádico 

5. anhidro y se evaporó hasta sequedad. Se disolvió el
residuo en isopropanol y se adioionó 0,35 g (0,10015 m) 
de ácido piorioo en 5 oc de etanol. Se evaporó la solu- 
oión y so cristalizó el residuo en motarol. La reorista- 
lización en uiia mezcla de tetrahidroíurano e isopropa- 

10. nol dió diprioato de 8-aoetil-l-metil-6-fenil-4H-¿ni- 
dazoCl,5-ajCl,43henzodiacepina en forma de prismas ama­
rillos , punto de fusión 225-230a.
EJEMPLO 22. ' -

Se trató una solución do 1 g (0,00317 m)
15. de diprioato de 8-aootil-l-metil-6-fenil-4H-imidazóCl,5-a] 

Cl,43henzodiaoepina en 75 oc de etanol absoluto con 
0,78 g (0,0205 m) de horohidruro sódico y despuó.y .da 
18 horas se evaporó la soluoión hasta sequedad. Se 
acidifioó el residuo con ácido aoático diluido, se 

20. aloalinigó oon hidróxido amónioo y se extrs.jo la mezcla 
oon 75 ce de diolorometano. Se oombinaron las fases 
orgánioas, se secaron sobre sulfato sódico anhidro 
y se evaporaron hasta sequedad. So disolvió el aceite 
asi obtenido en isopropanol y so adicionó 1,6 g (0,007 m) 

25. de ácido picrico en 20 cc de otanol. So filtró la sal
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precipitada y se recristalizó dos voces en metanol, lo 
que dió dipiorato de 8- (l-hidro^d.etil )-l-metil-6-íenll-' 
-4H-imidazoLl, 5-a]El) 4]benzodiaoepina.air forma de 
macarrones amarillos, punto de fusión 223-225S*

5* EJEMPLO 23.
Se concentraron los filtrados de la mezcla 

reaooional del ejemplo 22 y se separó por filtraoión 
el produoto bruto. La recristalizaoión, por dos veces, 
en una mesóla de te trahidrof urano y metanol dió dipiorato 

10. de 8- (l-hidroxietil )-l-metü-6-f cnil-5,6-dihidrc-4H-
-lmida¡s!oCl,5-a][l,4]benzodiaoepina en forma de macarrones 
amarillos, punto de fusión 14.3-1452.
EJEMPLO 24*.

Se enfrió en un baño do hielo una solución 
15* de 56,4 g (0,20 moles) de l,3-dihidro-7-etil-5-.(2-fluoro-

fañil)-2H-l,4-bonzodiacepin-2-ona en 2,0 litros,de 
tetrahidrofurano conteniendo 4 moles de monornetilamina.
A ello se adicionaron 33,0 oc (0,30 mol) de totracloruro 
de titanio en 350 oc de benceno. Se agitó la mezcla 

20. a la temperatura del ambiente durante tres dias.
Se descompuso el tetraoloruro do titanio 

oon 100 oc de agua. Se separaron las siles inorgánicas 
mediante filtraoión. El filtrado se evaporó hasta se­
quedad en vacio. Se repartió el residuo entre cloruro 
de metileno y agua. Se secó la fase de cloruro de25.



metileno sobre sulfato sádico: anhidro. Se evaporó hasta 
sequedad en vacio. EL residuo con la cristalización en 
acetonitrilo dió 7-etil-5- (2-f luorof enil )-2-metilamino- 
-3H-1,4-bonzodiacopina en forma do prismas de oolor 

5* amarillo claro, punto de fusión 172-1743.
Se preparó una muestra analítica mediante 

recristalizaoión en acetonitrilo, lo que dió prismas 
de oolor amarillo claro, punto de fusión 172-1743.

Se adicionó nitrito sódico en tres por- 
10. oiones (8,6 g, 0,125 m) duranto un periodo do media 

hora a una soluoión de 29^5 g (0 ,1 m) de 7-etil-5- 
- (2-fluorofenil )-2-metilamino-3H-l, 4-benzodiacépina 

, en 100 oc do Acido acótico glacial. Despuós de' agitarse
durante otra media hora a la temperatura del ambiente 

15* so diluyó la mezcla con agua bolada y se extrajo con 
cloruro de metileno. Se lavaron los extractos con agua 
y bicarbonato aouoso, so socaron sobre sulfato sódico 
y so.evaporaron, lo que dió. 7^til-3-{2-?fluorofonil)-2- 

-(N-nitrosometilamino)-3H-i,4^benzodiaoepina bruta en 
20.. forma do un aceite amarillo.

Se disolvió este material en 100 00 de 
dimetilformamida y se adicionó la soluoión a una mezcla 
de 100 oc do dimetilformamida, 35 oc do nitrometeno y 
9,9 a de toroibutóxido.potásico que so había agitado 

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



puás áe completada la edición se agitó JLa mezcla 
reaocional durante 1 hora a la temperatura del ambiente 
y durante 30 minutos en el baño de vapor. Se acidifioó 
la solución enfriada con ácido aoótico glacial; se 
diluyó con agua y se extrajo con cloruro de metileno.
Se lavaron los extractos con agua, se secaron y se 
evaporaron. Se disolvió el residuo en 50 oc de etanol 
y se dejó cristalizar en el refrigerador durante una 
noche despuós de sembrado. Serrooogieron los cristales 
amarillos y se reoristalizaron en etanol, lo que ,dió 
1,3-dÜiidro-7-*ctil-5-(2-fluorofonil)—2-nitromotilen- 
-2H-1,4-benzodiacepina, punto de fusión 13 8-1403., :&os 
cristales sombrados se obtuvieron mediante cromatografía 
del producto bruto sobre 40 veoes la cantidad de gel 
de sílice utilizando 5% (v/v) de aoetato do etilo en 
cloruro de metileno. ¿a muestra analítica se rearista- ' 
lizó en ótor/hoxano, punto de fusión 138-1413.

So hidrogenó la l,3-diIiidro-7-etil-5-(2-fluo- 
rofenil)-2-nitrometilen-2H-l, 4-b.enzodiacepina (2,6 h) 
durante 4 horas, con níquel Ranoy (1 oucharadita) en 
30 co do etanol..Se separó el catalizador por filtración 
y se evaporó el filtrado. So disolvió el residuo en 
ótor y so extrajo la amina con ácido aoótico-acuoso 
al 10%. Se lavaron los oxtraotos con óter y se alca- 
1 inizó amoniaco. La amina - precipitada so extrajo



oon.-cloruro de motileno. 3e sooaron los extractos 

y se evaporaron, lo que dió 1,5 g de 2-aminome til-2y 3- 
-dihidro-7-etil-5-(2-fluorof onil )-lH-l, 4-benzodiacepina 
bruta. So disolvió este material on 50 cc de xileno.

5* luego se calentó la solución en reflujo durante 2 horas 
despuós de la adición de 3 cc de trietilortoaoetato.
Se oromatografió el residuo obtenido, despuós do 
evaporación bajo presión reducida, en 50 g de gol 
de sílioo, utilizando metanol al 20/' on oloruro do 

10. metileno. So oomblnaron las fraociones homogónegs 
y se evaporaron, lo que dió 3a,4-ddhidro-8-etil-6- 
- (2-f luor of onil )-l-motil-3H-imidazoj[l, 5-a] El,4jbenzo- 
diaccpina. Se disolvió este material en 50 cc.do tolueno 
y se oalentó la solución en reflujo durante 1 hora 

15* despuós do la adioión de 5 g do dióxido de manganeso
activado. So separó el material inorgánico mediante fil­
tración y se evaporó el filtrado.. So disolvió, el-residuo 
en ótor y so trató con oloruro da hidrógeno etanólico 
y acetona. Se recogió ol diclorhidrato cristalino 

20. (punto de fusión 248-2S5&) y so rooonvirtió en la baso 
mediante la repartición entro oloruro de metileno y 
amoniaco aouoso. Se secó la fase de oloruro de metileno 
y se evaporó. La cristalización del residuo en 
óter/hexano dió 8-etil-6-(2-fluorofonil)-l-metil-4H- 

25. -imidazoEl,5-a]D-,4]benzodiaoopina, punto de fusión
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152-1543.
EJEMPLO P5.'

Se adicionó en porciones nitrito sódico

(27)6 g, 0,4 a), durante un período de 30 minutos,
5. a una solución do 90,45 g (0,3 n) de 7-cloro-5-(2- 

-fluorofcnil)-2-nctilaaino-3H-l,4-bcnzodiacepina en 
400 cc do ácido acético glacial. Después do completada 
la adición áe agitó la mezcla a la temperatura dol am­
biente duranto 1 hora y so diluyó con 1 litro de agua 

10. y so extrajo con cloruro do notilcno. Se lavaron los
extractos dos voces con agua y luogo con solución acuo­
sa de carbonato sódico al 10%. So socó la solución,y se 
evaporó, lo que dió 7-cloro-5-(2-fluorofcnil)-2-(N-ni- 
trosomctilamino)-3H-l,4-bcnzodiaccpina en forma do un 

15. aceite amarillo. '

---------\
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So adicionaron 0,3 g (0,00082 m) de 
isopropanol do 8-amino-6- (2-fluorofenil )-l-metil-4H- 
-jjnidazo [l, 5-a] [1,4Jbenzodiacopina a 5 cc de anhidri- 
do acético y se calentó la mezola reaocional en el 
baRo de vapor durante 1 hora y luego so evaporó hasta '
sequedad. EL residuo se disolvió en 25 cc de dicloro- 
metano que se lavó con 15 cc do soluoión de carbonato 
potásico el 5^, se secó sobre sulfato sódico anhidro 
y se evaporó hasta sequedad. 33. producto, re cristalizó., 
por dos ve oes en una mezcla de metahol y acetato de eti­
lo, dió 8-aoetamido-6-(2-fluorofonll)-l-metil-4H-imir. 
dazoLl!5-ajLlj4]benzodiacepina en forma de macarrones 
blancos, punto de fusión 326-33IS.
EJEMPLO 2? .__

So trató una solución de 0,8 g (0,0024 m) 
de ̂ S-ao3tamido-6-(2-f luorof enil )-l-me til-4H-imidazo- -
[l,5^a]Cl,4]bensodiaoepina en 10 cc do N,N-dimetil- 

formamida soca bajo nitrógeno oon 0,13 g (0,003 m)'de 
hidruro sódioo al 55% en aceite minora! y despuós de 
30 minutos se enfrió la mezola reaooional en un baño 
de hielo. A la reacción agitada so adicionaron 0,43 g 
(0,003 m), de yoduro de metilo y despuós de 18 horas a la 
temperatura del ambiente se virtió la mezcla reaccional en agua.

EJEMPLO 26. .



-^a^filtración - dió el producto bruto que se re cris t slinó 
en. una mezcle, de acetato de otilo y óter, lo que díÓ 
6- (2-fluorof enil )-l-me til-8- (N-inetilaoetamido )-4H- 

*-imidazOLly5-a][l,4]benzodiaoepina en forma de 
5*— -*" prismas blanoos desteñidos, punto de fusión 217-223 -̂ 

EJEMPLO 28*__

So trató una solución do 0,3 g (0,000828 m)
6- (2—f luorof o n ü  )-l-metil-8-(N-motilaoetamido )-4H- 
-imidazo Ll, 5̂ -a] El, 4Übenzodiaoopina en 10 cc de metgnol 

1 Ĉ . oon 3 cc do éoido olorhidrioo oonoontrado y se sometió, 
a reflujo durante 1 hora. Se álcalinizó la solución 
con hidróxido amónico y luego so r ̂ partió entro ,50 ̂ oc 
de dioloromotano y 50 cc de agua. Se secó la fase- 
orgánica sobre sulfato sódico anhidro y se evaporó hasta 

15. sequedad- Se disolvió el aceite residual en 10 cc^ge 
dioloromotano y se filtró a travós do Elorisil. * So 
eluyó con óter—acetato de etilo y por ultimo oon acetato 
de etilo conteniendo metanol al 5?°* So evaporó esta 
óltima mezcla y se cristalizó en una mezcla de acetato 

2^ de etilo y óter, lo que dió 6— (2*^fluorofcnil)í-motil—
—8-motilamino"4H*imidazo^l,5*^njEl? 4jbenzodiacepina on 
forma do prismas de color blanoo desteñido, punto de 

fusión 255-259S.
EJHíPLO 29

25* Se trató una solución do 0,3 5 (0,00082 m)
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do isopropanol do 8-*amino-6- (2-fluorofenil-l-metil-4H- 
-imidazoCl,5-*aJCl,43benzodiaocpina en 0,5 ec de ácido 
sulfárioo con 4 g de hielo seguido de 0,2 g (0,0029 m) 
de nitrito sódico. Despuós do 5 ututos se adicionó. ,

- 5. a una solución preparada raoióntemonto mo diento la 
adición do 1 g (0,00625 m) de sulfato do oobre on 10 
00 de agua y 1 g (0,00794 m) de sulfito sódico en 5 oc 
do agua y luego adicionándose a 8 g (0,116 nt) de nitrito 
sódico en 40 oc do agua. Despuós do 15 minutos so 

10. calentó la me ¡gol a reacoional a 35% durante 5 minutos,
so aloaliniaó con solución de oarbonato potásico!al 10% 
y se ostra jo oon 100 00 do dioloromotano. So oomb piaron 

. las fases orgánicas, so seoaron sobro sulfato sódico
anhidro, so oonoontraron y so aplicaron a una placa de 

15. oapa gruesa do gol de silioo. So r'¡voló en una ,mezcla 
do aootato do otilo y otanol (10/1 ), y so desprendió 
por rascado la mancha o.uo tenia un Rf do 0,5. Laborista*** 
lizaoión on motanol y la rooristalizaoión en un¿ mozola 
de diolorometanol y ótor dió (2*-<fluorofonil-[2-(5- 

20. —hidroximo til—2*-motil-*l-imidaaolil )r5**nitrof onil Jmotano
on forma do prismas de oolor blanoo desteñido, punto do 
fusión 1C8-J.92S.
EJEMPLO 30 ,

So oalentó on ol baño do vapor durante 3 
horas una soluoión de 0,5 g (0,00137 m) do isopropanol25.
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de 8-amino- 6- ( 2-flu or of enil)-l-metil-4H-imidaZ!̂ /l, 5-g/

. /1,4/^benzodiacepina en 20 cc de ácido-fórniioo.y^-oo 
(0,062 m) de formaldehído al 37% y luego se evaporó 
hasta sequedad. Se disolvió el residuo en 50 cc da di - 
clorometano, se lavó con 15 cc de solución da oarbonato 
potásico al 10 %, se seco sobre sulfato sódico anhidro y-  ̂
se concentró. EL aceite residual se aplicó y reveló so 
bre 2 placas de gruesa capa de gel de sílice en una maz­
óla de acetato de etilo y etanol (7/l). Se separó por 

10* rascado el material que presentaba un Rf de 0,4, Be l a ­
vó con metanol, se filtró y se evaporó. Se disolvió el 
aoeite en éter y se adicionaron 5 cc de solución- etanÓli- 
oa al 10% de ácido píoxlco. Se filtró el precipitado y se 
recrístalisó en una mezcla de tetrahidrofurano e isopro- 

15* panol, lo que dio dipicrato de (2-fluorofenií) ^2y(2-metil- 
-5-dimetilamino-metil-l-imidazolil )-5-dimetilaminofeni3y- 
-metanona en forma de crismas amarillos, punto de'fusión 

228-23030.
ETEÍPLO

20. A) Se trató una solución de 3 g (0,00920 m) de
8-cloro-6-( 2-fluorof enil)-l—metil-4H-imidazo^I, 5-g7 ̂ 1,47 
benzodiacepina en 50 cc de agua y 0,5 cc (0,4092 m) de 
ácido sulfúrico concentrado con 1,5 g (0,0217 m) de ni - 
trito sódico. Después de 18 horas se adicionó 0,5 cc 

25. más de ácido sulfúrico y 1,5 g de nitrito sódico y al
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cabo de 10 minutos se aloaünizó la reacción oon hi"- 
dr óxido sódico ION* Se extrajo la mezcla reaooional 
oon 75 oc de áiclorometano, que se seoó sobre sulfato 
sódico anhidro y se evaporó hasta sequedad. La oristaü- 

5. zaídón del residuo en una mezcla de acetato de etilo y .
éter dió (2-*f lu or of eni 1 ) -¿2- (5-hi dr oxi me ti 1- 2wn. eti 1- 
-lrdmidazolil)-5-clorofeniymetanona en forma d^rismas 
blancos, punto de fusión 165-1688.
B) Se disolvió una soluoión de 1 g (0,00240 m)

10. de di clorhidrato de 5-aminometil-l-^/4-cloro-2-( 2-fluoro- 
benzoíl)-fenií7-2-metilimi¿azol en 20 oo de agua ,y! 1 g 

, (0,0145 m) de nitrito sódico se adicionó lentamente con
agitación en un baRo de hielo. Después de 3 horas se 
aloaünizó la reaoción oon hidróxido sódico ION y^se

15* extrajo con 50 cc de áiclorometano. Se seoó la faae' * '
orgánica sobre sulfato sódico anhidro y se evaporo 
hasta sequedad. La cristalización en acetato de etilo 
dió (2 - f l u o r o f e n i l 5 - h i d r  oximetil-2-metil-l-d.mi - 
dazoül)-5-clorofeni3y-metanona en forma de prismas 

20. blancos, punto de fusión y p.f.m. con una muestra prepar 
rada como se ha indicado antes 163-1668.

Se adicionó 1 cc de ácido clorhídrico oon -* 
centrado a una mezcla de 0 ,1 g (0,000273 m) de 8-amino- 
-6-(2-fluorofenii)-l-metil-4H-imidazo/1,5- ^ / 1 , ^  - 
benzodiacepin-isopropanol y 5 cc de agua*25



Se enfrió* la-reacción en un "baño de hielo y se adiciona­
ron lentamente, oon agitaoión, 0,15 g (0,00217 m) de 
nitrito sódico.* Después de 1 hora se vertió la mezcla 
reacciona! en una solución de 0,2 g (0,00202 m) de 
cloruro cuproso en 50 oc de agua que se había calentado' 
a 70S. Después de 18 horas se alcalinizó la mezola reao- 
cional oon hidróxido sódioo, se extrajo con di cloro - 
metano (2 x 50 cc), se seoó sobre sulfato sódico anhidro 
y se evaporó hasta sequedad. EL residuo se reveló sobre 
una placa de gruesa capa del gel de sílice en. una mezcla 
de acetato de etilo y metanol (10/1 ). Se senaró por 
rascado el producto que presentó un Rf de 0,7 ? ,se agitó 
oon metanol y se filtró. La evaporación y cristalización 
del producto bruto en una mezcla de acetato de etilo y 
éter di ó (2-f luorof enil)-/2-(5-hidroximetil-2-metil-l- 
-imidazolil)-5-clorofeni2/metanona en forma de prismas 
blancos, punto de fusión y p.f.m. con una muestra auténti 
ca 159-1663.
EJEMPLO 12 ..

Se trató una solución de 0,5 g (0,00145 m) de 
(2-fluorofenil)-^/2-(5-hidroxímetil-2-metil-l-d.midazo - 
lil)-5-olorofenil7-met anona en 25 cc de di olor ometano 
oon 0,15 cc (0,00155 m) do tribromuro de fósforo en un 
baSo de hielo y después de 1 hora a la temperatura del 
ambiente se vertió en 50 cc de amoníaco líquido. Des -
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pués de evaporarse el amoniaco so repartió la mezcla 
rea cci onal entre 50 cc do di cloróme taño y agua. Se 
separó la fase orgánica y so secó sobre sulfato só­
dico anhidro. Se concentró la solución y so aplico 

5. el rosiduo a 2 placas do gruesa capa do gol do sílice
que so revolaron on una mezcla do acetato de otilo/ 
me taño 1 al 10%.

El compuesto quo prosontó un Rf do 0,6 so 
separó por rascado, so agitó con metanol y se filtró.

10. Se trato la solución con 0,1 g (0,000962 m) de ácido
maleico y so evaporó, la sal residual se cristalizó 
en una mezcla de isopropanol y 6tor, lo quo dió ol ̂

, maleato do 8-cloro-6—(2—fluorofonil)—1—motil-4H—imi—
dazo/í, 47benzodiacopina on forma de prismas 

15. blancos, punto do fusión y mnp con una muestra autórw
tioa 112-1153 (punto do fusión dol producto solvatado). 
la baso se obtuvo repartiendo la sal entro dicloromo- 
taño y agua, ajustando el pH, separando las fases y 
evaporando la fase orgánica. La cristalización del pro- 

20. ducto on éter dió prismas blancos, punto do fusión
p.f.m. con una muostra autentica 154— 1573.
EJEMPLO 33

So agitó duranto 1 hora y media una mezcla 
do 9,75 g (0,03 m) do 8-cloro-6-(2-fluorofonil)-l-motil- 

25. -4H-imidazo/I,5-a//l,j-.7bonzodiacopina, 200 co do cloruro
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do motileno y 12 g (0,07 m) do ácido m-cloroperhen- 
zoico. Luego so extrajo la solución con 3 x 150 cc de 
ácido clorhídrico 1N. Se lavaron los extractos con óter, 
se aloalinizaron con amoníaco y so extrajeron con cío- 

5. ruro do motileno. So secaron los oxtraotos de cloru­
ro de motileno y se evaporaron y se oristadízó el re­
siduo en aoetato de etilo, lo que dió producto que se 
purificó ulteriormente mediante cromatografía sobre 100 

g do gel do sílice utilizando %  (v/v) de otaño1 en clo- 
10. ruro de mctilono. Se combinaron las fraccionos límpidas 

y se evaporaron. La cristalización dol rosiduo en acetato 
' do etilo/ctor dio 5-óxido do 8-cloro-6-(2-fluorodenil)-

.-1-metil-m-imidazo/l, 5- ^ 01,¿7bonzodiacepina en for­
ma do cristales incoloros, punto de fusión 245-246R 

15. (deso.).
EJEMPLO 34

Se calentó en el baHo do vapor durante 24 
horas una solución do 4 g do 5-óxido do 8-cloro-6-(2- 
-fluorof eni l)-l-mo tiL-4H-imidazo /I, 47*b onzodia-

20. copina en 100 oc de anhidro acótioo. So evaporó el 
roactivo bajo presión reducida, por áltimo azcotrópi- 
camonto con xilono. So cromato grafio ol residuo sobro 
80 g do gol do sílice utilizando cloruro do motileno 
al 20% (v/v) en acetato do otilo. La cristalización 

25. de las fraccionos límpidas on cloruro do motileno/óter
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dio 4-acetoxi-8-cloro-6-(2-f luorof onil)-L-.motil-4H- 
-imidaso/I, 5- ^ / 1,47b onzodiacepina en forma do crista­
les incoloros, punto do fusión 201-2023.
EJEMPLO 35

5, So adicionó 4-acotoxi-8-oloro-6-(2-fluorofe-
nil)-l-metil-4H-i!nidazo/1,5*^72?-yá7^onzodiacopina (0,5 
g, 1 ,3 mmol) a 40 cc do motanol oontoniondo 4 mmol do 
motóxido sódico. Despuós do agitarso bajo nitrógeno 
durante modia hora a la temperatura dol ambiento so 

10. evaporó ol disolvonte bajo presión reducida. Se di
solvió ol residuo en agua y so acidifioó la solución con 
ácido acótioo* Se recogieron los cristales precipita­
dos y se disolvieron en cloruro do motileno. So se-'ó 
la solución y se evaporó y ol residuo so cristalizó-en 

15. cloruro de mctileno/ótor, lo que dió 8-cloro-6-( 2-f luo­
rof enil)-4-Mdroxl-l-metil-4H-iaidazo¿%, 5-a/^,4/^onzo- 
diacepina en forma do cristales incoloros, punto de-- 
fusiÓn 185-1863 í 
EJEMPLO 36

20. So trató una solución do 10 g (0,0358 m) do
7-ciano-2,3-diMdro-5-( 2rfluorofonil) -1H-1,4-bonzodia- 
cepin-2-ona on 150 cc do tetrahidrofurano soco bajo 
argón con 2,4 g (0,0537 m) do hidruro sódico al 54% 
y la mozcla roaccional so agitó y somotió a reflujo 
durante 1 hora. Esto so enfrió a 03 y ao adicionaron25.



13^7 g (0,0537 m) do cloruro fosforodimorfoludico. 
Después do 18 horas so filtré la mozcla roaccional, so 
concentró hasta volumon reducido y so adicionó ótor.
So filtró ol precipitado y so r o cristalizó on una mozcla 
do dicloromotano y ótor, lo que dio 7-ciano-5-(2-fluoro- 
f cnil) -2-bis- (morf olino) f o sfiniloxi-3H-l, 4-b onzodiace- 
pina en forma de macarrones blancos, do punto do fusión 
194-197^. - 
EJEMPIO * 37

Se adicionó 1,2 g (6 mmolos) do cloruro do 
p-toluonsulfonilo a una solución do 1,6 g (5 minóles) 
de 8-cloro-5,6-dihidro-6-(2-fluorofenil)-l-motil-4H- 
-imidazotll, 5-a3j[!l,43bonzodiacepina on 10 cc de piridína* 
Después do pcrmanocer a la temperatura dol ambiente du­
rante 19 horas se diluyó la mozcla roaccional con agua 
y se extrajo con cloruro do motilona. So secó el ex­
tracto orgánico y so concentró en vacio hasta sequedad. 
El residuo cristalizado en una mezcla do cloruro dó 
motílono-óter dio 8-cloro-6-(2-f lurof enil)-5,6-dihi- 
dro-l-metil-5-(4-moti 1-foni ls ulf o nil) -4H-imidazo 
Cl,5-a38l,43-bonzodiacopina fundente a 25 2-253^. Des- 
pdcs de rocristalización en totrahidrofurano el pro­
ducto puro formó, prismas amarillee con el mismo punto 
de fusión.

So adicionó 1,1 g do toroibutóxido potásico
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a una solución agitada do 2,4 g (5 Emoles) de 8-cloro- 
-6-(2-fluorofcnil)-5,6-dihidro-l-metil-5-(4-mctilfcnil- 
-sulfonil)-4H-imidazoEl,5-alEl,4Jbenzodiacepina en 120 ce 
de tetrahidrofurano soco. Después de agitarse a la 

5. temperatura del ambiente durante 2 horas se vertió la 
mezcla roaccional en agua helada y se extrajo con 
una mezcla al 50% de éter y éter de petróleo. Se secó 
el extracto orgánico y se concentró en vacío hasta se­
quedad. El residuo cristalizado en una mezcla de óter- 

10. éter de petróleo, dio 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-me-
til-4H-imidazoEl,5-a3El,43bcnzodiaccpina fundonte.a 

' 152-1539. El punto do fusión mixto con una muestra.au­
téntica no dió depresión.

' EJEMPLO 38

15. Se adicionó lentamente a 1,2 g (31 mnoles) do
borohidruro sódico a una solución agitada do 1,2 g- 
(3*5 cunóles) de 5-óxido de -8-cloro-6- (2-f luorof chil )- 
-l-metil-4H-iaidazoEl,5-a3El,43bonzodiacepina en 120 

ce de otanol. Después de agitarse durante 4 horas y - 
20. media a la temperatura del ambiente se diluyó la mez­

cla roaccional con alrededor do 175 ce do agua y se se­
paró por filtración el producto fundente a 246-2483. 
Después do recristalización en una mezcla de cloruro 
de metilono/ótor la 8-cloro-6-(2-fluorofonil)-5,6-di- 
hidro-5-hidroxi-l-motil-4H-imidazo El,5-aü El,4jbcnzodia-25
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cepina formó agujas incoloras do punto do fusión 251-252?.
Se dejó a la temperatura del ambiente durante 

19 horas una solución de 0,3 g de 8-cloro-6-(2-fluoro- 

f cnil)-5,6-dihidro-5-hidroxi-l-metil-4H-imidazoEl, 5-a3- 
5# El,43benzodiaccpina en una mezcla de 10 ce de piridina

y 2 ce de anhídrido acético. Se concentró la mezcla 
reaccional en vacío hasta sequedad. Se disolvió el re­
siduo en 20 ce de metanol y se adicionó 0,2 g de motó- 

, xido sódico. Después do permanecer a la temperatura 
10. del ambiente durante 45 minutos so concentró la mezcla 

reaccional en vacio hasta sequedad. El residuo se re­
partió entro cloruro do motilono y agua. Se separó la 
fase orgánica, so socó y so concentró on vacio hasta 
sequodad . Se cristalizó ol residuo en una mezcla do 

15* cloruro de mctileno/ótor y dio material de partida funden­
te a 255-256^. La concentración del filtrado y la cris­
talización del rosiduo en éter dió 8-cloro-6-(2-fluó- 
rof onil )-l-mc til-4H-inidazo El, 5-a3 El, 43bonzodiaccpina 
fundente a 158-1609. El punto de fusión mixto con una 

20. muestra autentica no dió depresión.
EJEMPLO 39

Se dejó a la temperatura del ambiento du­
rante 18 horas una solución de 1,5 g de 8-cloro-5,6-di- 
hidro-6-(2-fluorofcnil)-l-metil-4H-imióazoEl,5-ajEl,43- 

25. bcnzodiacepina on una mezcla de 10 ce do piridina y 5 ce
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5.'

10.

15.

20.

25.

3c anhídrido acétioo. Se concentro la mezcla reaooional 
en vacío hasta sequedad. Se disolvió el residuo en 
cloruro de metileno y se lavó con hidróxido potásioo 
diluido.-Se separó la fase orgánica, se seoó y se 
ooncentró en vacio hasta sequedad. Se cristalizó el 
residuo en una mezola de cloruro de metileno, éter, 

y éter de petróleo y di ó 5-acetil-8-cloro-6-(2-fluoro- 
fenil)-5, 6-di hi dr o-l-^neti l-4H*imi daz o¿I, 5*** ¿/¡¡¿[I, ̂/benzo- 
diacepina fundente a 185-1863. Después de reoristaliza- 
ción en cloruro de metileno el producto puro formó pris­
mas incoloros fundentes a 186-187***
EJT3WPL049 -

Se adicionó lentamente 27,8 g de polvo do 
zinc a una solución agitada de 27,8 g (92 mmoles) de 
DL-2-andno-metil-7-*cloro-2,3-dihidro-5-( 2-fluorof'enil)- 
-lH-l,4-benzo3iacepina on una mezola de 450 co de, cío - 
ruro de metileno y 300 cc de ácido acético. Después de 
agitarse a la temperatura del ambiente durante 4 horas 
se filtró la mezcla reaccional sobre Celite. Se diluyó 
el filtrado con agua helada, se alcalinizó con solución 
de hidróxido potásico al 50% y se extrajo con cloruro 
de metileno. Se separó el extracto orgánico, se seoó 
y se concentró en vaoio hasta sequedad. Se cristalizó 

el residuo en éter y di ó 2-aminometil-7-clor 0-2,3,4,5- 
-tetrahi dro-5-( 2-f luorof enil)-lH-l, 4-benzodiacepina
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fundente a 119-1203. Después de reoristalizadón en 
éter el producto puro formé prismas ligeramente amari - 
líos que fundieron a 127-1283*

EL clorhidrato se preparó tratando una solu - 
oión de la base en isopropanol con un exceso de ácido , 
olorhídrioo concentrado. Después de la reoristalizaoión 
de la sal en una mezcla de agua e isopropanol el pro - 
ducto puro formó agujas ligeramente amarillas, funden - 
tes a 268-2713.
A) Se sometió a reflujo, durante 4 horas, una
solución de 3 g (10 mmoles) de 2-aminometi 1-7-clcro- 
-2*3*4! 5-tetrahidro-íL-metil-3H-i.midazo/I,j^/benzo- 
diacecina raoémioa en una mezola de 30 oc de xiíL¿ño y 
10 oc de trietilortoaoetato (97%)* Se diluyó la iezcla 
reacoional con éter y se extrajo con ácido clorhídrico 
diluido enfriado por hielo. Se alcalinizó el extraoto 
ácido con hidróxLdo potásioo diluido y se extrajo con 
cloruro de metileno. Se separó la fase orgánioa, 3e 
seoó y se concentró en vaoio hasta sequedad. EL residuo 
se cristalizó en éter y dió 8-cloro-6-(2-fluorofenil)- 
—3a* 4* 5* 6-tetrahiúro-l-metil-3H-imidazc)/1,5*i§7^l! 4/benzo- 
diacepina (Isómero A) fundente a 187-1893. Después de 
re cristalización en una mezcla de cloruro de metileno 
y éter el producto puro formó prismas ligeramente amarir 
líos y fundentes a 189-1903.

1
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B) Se adicionó lentamente 2,5 g de polvo do 

zinc a una solución agitada do 2,5 g do 8-cloro-3a,4- 

dihidro-6-(2-fluorofonil)-l-motil-3H-imidazo[1,5a] 

El,4]-bonzodiaccpina on una mezcla do 100 ce do cloru­

ro de motilono y 25 ce de ácido acético. Después do 

agitarse a la temperatura del ambiento durante 4 ho­

ras, so filtró la mezcla reaccional sobro Cclite. Se 

diluyó el filtrado con agua helada, se alcalinizó con 

hidróxido potásico al 50% y se extrajo con cloruro de 

motileno. Se separó el extracto orgánico, se secó;

y se concentró on vació hasta soquedad. So crista-/; 

lizó el residuo en éter y dio la 8-cloro-6-(2-fltioro- 

f cnil )-3a,4,5,6-totrahidro-l-nctil-3H-imidazoEl,5-al,

El,4]benzodiacepina (Isómero A) quo resultó idéntico* 

al producto preparado anteriormente, punto do fusión^ 

y p.f.m. 189-1903 .

C) Se hidroganó a la temperatura del ambiente y 

a la presión atmosférica, on prosoncia de 0,4 g de 

óxido de platino prohidrogenado, una solución de 3,2 g 

(10 mmolos) de 8-cloro-3a,4-dihidro-6-(2-fluorofonil)- 

-l-nctil-3H-imidazoEl,5-a]El,4]bonzodiaccpina on 50 ce 

do ácido acético y 10 ce de agua. Al cabo do 15 minut- 

too se absorbieron 10 inmoles do hidrógeno. Se separó el



catalizador por filtración y so concentró el filtra­

do on vacío hasta sequedad. Se disolvió el residuo- 

en clorure de mctileno y se lavó con un exceso de car­

bonato sódico diluido y enfriado por hielo. So sepa­

ró la fase orgánica, se socó y se concentró on vacio 

hasta sequedad. So cristalizó el residuo on una mez­

cla de étei/cter de petróleo y dió 8-cloro-6-(2-fluro 

fcnil)-3a,4,5,6-tctrahidro-l-motil-3H-inidazo[1,5-aj 
El,4Jbonzodiacopina (Isómero B) fundente a 108-1109.

Después de rocristalización en éter el producto puso 
formó prismas incoloros fundentes a 110-112r.

So agitó y sometió a reflujo durante 2 ho­

ras una mezcla do 2,9 g de 8-cloro-6-(2-fluorofcnil)- 
-3 a,4,5,6-tctrahidro-l-mctil-3H-imidazo El,5-a3 El,4] 

bcnzodiaccpina, 90 ce de tolueno y 15 g de dióxido 

de manganeso activado. Se filtró la mezcla reaceio- 

nal sobre Hyflo y se concentró el filtrado en vacio 

hasta sequedad. Se cristalizó el residuo en éter y 

dio 8-cloro-6-(2-fluorofcnil)-l-metil-4H-inidazo El,5-a] 
El,43-bcnzodiaccpina que no dió depresión del punto db 

fusión con una nuestra autentica.

EJEMPLO 41

So hidrogenó en presencia de 17 g de niquelé 
Raney a una presión inicial de 155 libras por pulgada



cuadrada durante 24 horas una suspensión de 17 g (0,05 m) 
de 4***óxido de 7-cloro-l, 3*rdihi-dr o-5-( 2-f luor of enil )-2*-*
-ni trometilen- 2H-1,4-*benzocüacecina en 200 cc de tetra- 
hidrofurano y 100 co de metanol. Se separó el catalizador 
mediante filtración y se evaporó el filtrado.Se disolvió 
el residuo en 50 cc de 2-rropanol y se calentó en el 
baño de vapor. Se adioionó una solución caliente de 17 g 
de ácido maleico en 60 cc de etanol y se dejó q.ue crista­
lizara la sal mediante enfriamiento en el baño de hielo. 
El dimaleato de 2-aminom.etil-7-cloro-2,3"dihidro*-5*"( 2- 
-fluorofeni1)-1H-1,4-benz odiacepina estuvo constituido 
por oristales amarillos con punto de fusión 196-1980. ,

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

ro-2,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-lH-l,4-benzodiacepina 
(8,0 g, 0,015 m) entre cloi-uro de metileno y amoníaco 
acuoso. Se lavó con agua la solución de cloruro de me - 
tileno, se seoó sobre sulfato sódioo y se evaporó. Se 
disolvió el residuo en 50 cc de piridina. Después de 
la adición de 10 cc de anhídrido acético se calentó la 
mezcla en el baño de vapor durante 4 horas. Se evapora­
ron los reactivos bajo presión reducida y so repartió 
el residuo entre cloruro de metileno y soluoión acuo­
sa de bicarbonato sódico. Se secó la fase orgánica y 
se evaporó. La cristalización del residuo en oloru - 
ro de metileno/éter con siembra dio l-acetil-2-ace -
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tilaminometil-7-cloro-2,3-dihidro-5-( 2-fluorOrenil)- 
-lH-l,.4-bensoáiacepina, punto de fusión 213-2153: Las 
siembras se obtuvieron mediante cromatografía sobre 
gel de sílice (40 veces la cantidad)utilizando etanol 

5. al 10% (v/v) en cloruro de metileno para eluoión. La
muestra analítica se reoristalizo en acetato de etilo/ - 
hexano y presentó un punto de fusión de 215-2173*

Se calentó a 150-1703 durante 10 minutos 
una mésela de 0,5 g de 1-aceti 1-2-acetilamino-^neti 1- 

10. -7- el or o- 2 ̂ 3* <3i hi dro-5- (2-1 luorofeni 1)--1H-1,4-benzo -
diacepina y 10 g de acido polifosfórico. Se disolvió 
la mezcla reaccional enfriada en agua helada y se alca- 
linizo la solución con amoniaco. Se extrajo la base 
precipitada con cloruro de metileno. Se lavaron los 

15* extractos con agua, se secaron sobre sulfato sódico
y se evaporaron. El residuo se cromatografió sobre 10 g 
de gel de sílice utilizando metanol al 20% en cloruro 
de metileno. Se combinaron las fracciones límpidas y 
se evaporaron. EL residuo se cristalizó en etery lo 

20. que dió 8-cloro-3a,4-áihidro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-
3H-imldazo/1,5-a7/I;4/benzodiacepina, punto de fusión

142-1443.
EJndPLO 42 -

Se hidrogenó a la presión atmosférica y a¿ 
la temperatura del ambiente durante 2 horas y tres25



cuartos una solución de 2,9 g (0,00927 m) de 4-óxido ge 
' 2,3^diM dro-5-(2-fluorofenil)-2^'trom etil^n*% lBE--!1^4-behzo--' 

di acepina en una mezcla de 1 cucharadita de níquel Raney, 
90 cc de tetrahidrofurano y 45 cc de metanol. Se filtro 
la mezcla y se lavó el níquel Raney con diolorometano.
Se evaporó el filtrado combinado y se disolvió el aceite 
resultante en 50 cc de diolorometano que se lavó oon 
50 cc de hidróxido amónico diluido, se secó sobre sulfato 
sódico anhidro y se evaporó hasta sequedad. Se adiciono 
una solución de 2,2 g (0,019 m) de ácido maleioo en 15 cc 
de etanol al aceite y después de la adición de áster 
cristalizó el dimaleato de 2-aminometil-2,3**dihidro-5- 
-(2-fluorofeni 1)-1H-1,4-benz odi acepina hemihidrato. La 

reoristalizaoión en una mezcla de metanol y éter dió. 
un producto en forma de macarrones amarillos, punto de 
fusión 147-1503.

Se trató una solución de 4)0 g (0,0149) de 
la base de dimaleato de 2-aminometil-2,3-dLhidpo-5- 

-(2-fluorofemi)-lH-l,4-benzodiacepina hemidrato en 125 
cc de etanol absoluto con 4 g(0,0247 m) de trietilortoace 
tato y 0,5 g (0,00263 m) de ácido p-toluensulfónico.- 
Después de someter la mezcla a reflujo durante 2 horas 
se evaporó la mezcla reaccional hasta sequedad. Si disol­
vió el aceite resultante en 50 cc de di olorometano, que 
se lavó con 50 cc de hidróxido amónico diluido, se secó
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sobre sulfato sódioo anhidro y se evaporÚJmsta sequedad 
lo que dio la 3a,4**dim&ro-6-(2-fluorofenilj—l-meiil-31&* 
-dmldazo/1,5-^/1,jp'benzodiacepina bruta en forma de un 
aceite*

5* . A )  Se disolvió el producto bruto del párrafo an -
terior en 100 cc de tolueno, se trató con 18 g de dió - * 
sido de manganeso activado, se agitó lá mezola y se 
sometió a reflujo durante 3 horas y media utilizando un 
separador Dean Stark. Se filtró la mezcla reaocional 

10. a través de Celite y se lavó el precipitado con 100 cc
de tetrahidrofurano y luego con 100 cc de diclorómetano. 
Se evaporaron los filtrados combinados y se oromatografió 
el residuo a través de una columna de Florisil edil dicio- 
rometano, y luego se eluyó con éter* La elución con ace - 

1$. tato de etilo y luego una solución al 10% (v/v) de meta -
nol en acetato de etilo dió el producto bruto, que- se 
cristalizó en éter y luego se recristalizó en aoetato 
de etilo, lo que dió 6-(2-*fluorofenil)-l-metil-4E-imi- 
dazo^5-a¡^I,4j7benzodiacepina en forma de prismas blan - 

20. eos, punto de fusión 164-3.68S*
B) Se agitó y sometió a reflujo durante 28 horas 
una solución de 1,2 (0,0041 m) de 3a,4-dihidro-6-'(2-fluo- 
rofenil)-l-metil-3H-dmidazo^, 5-g/^/I,^7benzodiacepina en 
50 cc de mesitileno y 0,5 g de carbón paladiado al 10% y 

25* luego se filtró y se evaporó hasta sequedad* La cristal!**

4



TaaoiT$n-en acetato de etilo dio 6-(2-fluorof enil)-l-metil- 
-4-H-imidazo/1,5 J¡/benzodiacepina en forma de prismas 
blancos y punto-.de fusión 16 2-16? s, y un punto de fusión 
mixto con producto auténtico a 162-1683.
BJRiPLO 43

Se enfrié*a 03 una solución de0,3 S (00103 m) 
de 6-( 2-flucrofeni 1)-1-metil-4H-imidazq/1, 5-g7^I*4¡7ben- 
zodi acepina en 2 ce de aoido sulfúrico concentrado y 
se instilé una solución de 0,11 g (0,011 m) de nitrato 
potásico en 1,5 ce de ácido sulfúrico concentrado.- 
Después de 18 horas a la temperatura del ambiente se 
adicionaron 20 tng más (0,0002 m) de nitrato potásioo 
y se agitó la mezcla reaooional durante 5 horas y luego 
se vertió en un vaso conteniendo hielo. Se aloalinizé 
la mesóla con hidróxido amónico y se extrajo oón 50 

oc de diclorometano que se separé, se secó sobre 
sulfato sódico anhidro y se evaporó hasta sequedad.
Se disolvió el aceite en 3 ce de diclorometano y se 
aplicó a una placa de gruesa capa de gel de sílice que 
se reveló en una mezcla de acetato^e etilo y etanol 
(3-1). Se Separé por rascado el producto nitrado de 

la placa y se agité con una mezcla 1:1 (v/v) de motanol 
y diclorometano y se filtró. Se evaporó el filtrado y 
se cristalizó el residuo en metanol. La recristaliza- —- 
oién en una mezcla de diclorometano y éter do petróleo -
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dió 6-(2-fluor o-5-nitrofenil)-1-metil-4H-imidazo^/I,5-^7 
¿%,¿^beazoc!iacepina en forma de prismas blancos, punto 
de fusión 199-2033.
EJE4PL0 44

5* Se repartió 4-1)3 6 de di clorhidrato de 8-clo-*
ro-1,4-dimetil-6-( 2-fluorof cnil)-4H-imidazo^/I,5*-^7¡/I)47 . 
benzcdiaoepina entre cloruro de metileno y amoniaco 
aouoso. Se lavó la solución de cloruro de metileno o'on 
agua, se secó sobre sulfato sódico y se evaporó, lo 

10* q.ue dió la base libre. Este material se disolvió en
50 oc de 2-propanol y se trató la solución oon una so - 
lnoión de 12 g de acido maleteo en 40 cc de 2-propanol*

, Se diluyó gradualmente la solución con 300 oc de* éter*
Se recogieron los cristales precipitados y se seoaron,

15* lo que dió maleato de 8-cloro-l, 4-áimetil-6***(2-^luóro- 
f eni 1 ) -4H-imi d a z o ,5-^/1) j^b enz o di acepina, punt o' de 
fusión 130-1323 después de recristalización en ataiiol/étár 
EJ3MPL0 ¿5

Se enfrió en un baño de hielo una solución 
de 5 g (O,OOI53 m) de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l—metíl- 
-4H-imidazo/I,5-a7^)^7benzodiacepina en 75 oc de di - 
cloruro de etileno seco y se adicionaron 5 g (0,0352 m) 
de trifluoro de boro eterato. Después de 10 minutos 

so adicionó con agitación 4 g (0,091 m) de óxido de 
etileno en 5 cc de dicloruro de etileno. Al oabo de25*
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, 1 hora a la-temperatura del ambiente se aloaünizó la
* mezcla con una solución de carbonato- ootásioo en agua*

Se separó la fase orgánica* se secó sobre sulfato sódico 
anhidro y se evaporó* Se disolvió el residuo en 50 oo 

5* de diclorometan&y se filtró a través de 150 g de Fio -
risil. Se eluyó el Florisll con 750 ce de diclorometano 
y luego con 750 cc de éter*

Se evaporó la solución de diclorometano y se 
repartió entre 100 oc de éter y 100 cc de áoido olorRÍ- 

10* drioo 0,5N. Se separó la fase acida* se aloalinizó
oon hidróxido amónico y se extrajo con 100 cc de dicloro- 
metano que se secó y evaporó. Se disolvió el aceité en 
15 cc de isopropanol y se adicionó 0,8 g (0,006$ la) de 
ácido maleico* Se calentó la solución en el baHo de vapor 

15* durante 5 minutos, se enfrió y se adicionó éter* Se fil­
tró el precipitado y se recristalizó en una mezcla-de 
metanol y éter, lo que dió maléate de 2-cloro-l3&-('2-fluo- 
r of enil )-12 * 13 a-di hi dr o-6-meti l-9H-llH-imi dazo^/1, 5*^7-oxa 
zolo-^3,2-^7¡/1,47benzodiacepina en forma de prismas blan- 

20. eos, punto de fhsión 195-2003.

La solución etérea del Florisil se concentró, 
se filtró y se recristalizó en éter, lo que dió la base 
en forma.de prismas blancos* punto de fusión 170-1803.
EJ IMPLO 45

So trató on porciones bajo argón una solución25



agitada de 29,9 g (0,1 m) do 1,3-dihioro-5-(2-fluorofonil) 
-7-nitro-2H-l,4-bcnzodiacopin-2-ona on 500 cc de tctrc- 
hidrof urano soco con 5,5 g (0,125 m) de una dispersión 
de aceito mineral al 54% do hidruro sódico y so prosiguió 
la agitación durante 1 hora mas. Se adicionó cloruro ' 
do dimorfolinofosfina (38 g, 0,15 m) a la solución oscura - 
de una vez, y so prosiguió la agitación bajo argón durante 
8 horas. So filtró la mezcla oscura resultante sobre un 
medio filtrante y so concentró on vació a 50S, lo qué' dió 
una goma oscura. Después do agitarse la goma oscura a 
la temperatura dol ambiento on 75 .cc do acetato desti­
lo se produjo la cristalización, lo que dió una pasta. 
Después do enfriamiento en un baño do hielo durante-30 
minutos so filtró la mezcla y se lavó el sólido de color 
tostado claro 3 voces con porcionos do 35 ce do étcr/acc- 
tato de etilo 2:1 y por último con éter. El socado al 
aire on ol embudo dio 5- (2-fluorofcnil )-2- [bis (morfolino )- 

fosfiniloxi3-7-nitro-3H-l,4-bcnzodiaccpina casi pura. La re 
cristalización en 15 voces la cantidad do acetato de otilo 
dió agujas do color blanco desteñido, punto de fusión 169-
172&.

EJEMPLO 47
Se adicionó on porciones hidruro sódico al 54%-en 

dispersión de aceite mineral (11 g, 0,25 m) a una solución 
agitada de 63,2 g (0,2 m) do 7-bromo-l,3-dihidro-5-(2-piri- 
dil)-2H-l,4-bcnzodiacopin-2-ona on 1 litro do tetrahidrofu?-



- 108 -

rano bajo argón. Después de someterse a reflujo en un baño 
de vapor durante 1 hora se enfrió la solución a la temperatu­
ra del ambiento y se trató con 76,2 g (0,3 m) de cloruro di- 
morfolinofosfínico en porciones. Se prosiguió la agitación 

5. a la temperatura del ambiente durante 5 horas. Se filtró la 
mezcla oscura a travos do Cclito. La concentración del fil- - 
trado en vacío y la ebullición dol residuo oscuro con éter 
dio cristales do color tostado do 7-brono-2-íbis(morfolino) 
f osfiniloxiJ-5-(2-piridil)-3H-l,4-bcnzodiacopina. Se recris- 

10. talizo una muestra disolviéndola en 2 ce do cloruro de'meti- 
lcno, filtrándola, diluyéndola con 10 ce de acetato de otilo 
y sometiéndola a enfriamiento en un baño de hielo, lo que dió 
placas do color tostado claro punto do fusión 2 80-18.23 (dése.-). 
EJEMPLO 48 „ '

15. Se adicionaron 6 g (0,125 m) de dispersión"dé
hidruro sódico (50% en aceite mineral) a una solución '" 
de 28,1 g (0,1 mol) do l,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-2iI-"
-1,4-bcnzodiacepin-2-ona en 300 ce de tetrahidrofurano 
seco. Después do agitarse durante 1 hora a la temperatura 

20. del ambiento se adicionaron 30,2 g (0,12 n) de cloruro di- 
morfolinofosfónico y so prosiguió la agitación durante 4 
horas. Se cristalizó el producto con la adición do agua y 
étor. Se recogió el filtrado y so disolvió en cloruro de 
mctilcno. Se seco la solución y se evaporó ol residuo.

. se cristalizó en acetato de etilo, lo que dió 7-nitro-2-25
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Cbis(morfolino)-fosfiniloxi]-5-fcnil-3H-l,4-bonzodiacopina 
bruta, punto do fusión 208-2092.
EJEMPLO 49

Se dejó reposar a la temperatura del ambiente du- 
5* rante 3 horas una solución do 25 g de 8-cloro-6-(2-fluorofe- 

nil)-l-notil-4H-inidazoEl,5-aKl,4^benzodiacopin en 50 cc de 
agua y 50 cc do ácido clorhídrico concentrado. Después de la 
adición do 250 cc de 2-propanol so evaporó parcialmente la 
mezcla bago presión reducida sin calcntanienáo. So adicióna­

lo .  ron 200 cc más de 2-propanol y so reanudó la evaporación par­
cial. So recogieron los cristales procipatados y se layaron 
bien 2-propanol y éter, lo que dio diclorhidrato do- 5raRÍR0- 
motil-1- [*4-cloro-2-( 2-f luorobonzoil )fonil3-2-motilinidazol,

. punto de fusión 302-307- (dése.). La muestra analítica so 
15. recristalizó en metañol/2-propanol sin calentamiento,- 

EJEMPLO 50 . ."\
So agitó a la temperatura del ambiente durante 

2 días una mezcla de 49,9 g (0,2 moles) de 2-amino-5-cloro- 
-2'-fluorobensofcnona, 38,0 (0,3 moles)do 2,2-diclóro-pro- 

20. panol? 18,0 g (0,11 moles) de sulfato do hidroxilamina y  
500 cc de ctanol.

So diluyó la mezcla con 200 cc do solución acuosa 
, con. ,

do carbonato sodico al 10%/ vigorosa agitación. Do la oolu

ción precipitó un material gomoso y so diluyó la solución ccn 
25. 1,0 litro do agua helada. So extrajo la solución con 3x300 cc
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de dicloromotano. Se combinaron los extractos, so secaron so 
bro sulfato sódico so filtraron y se concentraron hasta se­
quedad en vacio. El residuo se cristalizó en dicloroneta- 
no y éter do petróleo, lo que dio 3-óxido do 6-cloro-2-(l,l- 

5. dicloroetil)-l,2-dihidro-4-(2-fluorofonil)*-quinazolina, en for 
na de prismas amarillos, punto do fusión 195-1983 (dcsc.)

So adicionaron 3*8 ce de nitromotano a 50,0 ce de ' 
dimetilformamida con agitación y bajo atmósfera de nitrógeno. 
Se enfrió la solución a 03 y se adicionó en porciones 1,3 g 

10. (0,012 molos) de butóxido toroiario potásico. So mantü^b la
temperatura a 0-103 por medio de un baño de hielo. Sé'agitó 
la mezcla a la temperatura del ambiento durante 1 horai'

Se enfrió la mezcla a 5̂  con agitación y so ! adi- , 
cionaron 2,2 g (0,006 moles) do quinazolina a una tenpera- 

15. tura comprendida entre 5& y 9̂  en porciones. Después, de 
completada la adición se agitó la mezcla a la temperatura 
del ambiento durante 17 horas.

So virtió la mezcla roaccional on agua helada y 
dicloromotano neutralizándose.con ácido acético glacial.

20. Se lavó el dicloromotano con agua, salmuera y se secó so­
bre sulfato sódico. Después do filtración y concentración 
se obtuvo un residuo de color ambar que so cristalizó con 
acetato do otilo. So recogieron los cristales y so socaron, 
lo que dio 4-óxido de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-fluorofonil)- 

25. -*3**motil-2-nitromctilcn-2H-l, 4-bcnzodiaccpin en forma do
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prismas do color naranja, punto do fusión 198-2003. La re- 
cristalización en d i cío romo tano/acctato de etilo dio mate­
rial puro, punto do fusión 216-2183 (dése.).
EJEMPLO 51

5. Se enfrió en un baño de hielo una solución de
0,7 g (0,00203 n) de (2-fluorofenil)-[2-(5-hidroxiiactil- 
-2-motil-l-imidazolil)-5-clorofonil9-metanona en 40 ce 
de dicloronetano seco y se adicionó con agitación 0,22 ce 
(0,00227 m) de tribromuro de fósforo. Al cabo do .!,&pra a 

10. la temperatura del aobionte se enfrió la mezcla en un baño 
de hioío y so adicionaron 2 ce (0,0328 a) do otanolamina. 
Se agitó la solución durante 2 horas a la temperatura del 
ambiente, se sometió a reflujo durante 1 hora y luego so 
virtió en 50 ce do agua. Se separó la fase orgánica,- se 

15. secó sobro sulfato sódico anhidro y so concentró h.asta yo- 
lumon reducido. So revoló el residuo sobre 4 placas de 
gruesa capa de gol do sílice en una solución do nctánol 
al 5% en acetato do etilo (v/v). Se separó de la placa el 
material correspondiente a un Rf de 0,5 y se trató con nc- 

20. tanol. Se filtró la solución se evaporaron los filtrados. 
So cristalizó el residuo on ctor, lo que dio 2-cloro-l3a- 
- (2-f luorofenil)-12,13a-dihidro-6-motil-9H-llH-iaidazo- 
El,5-a]oxazoloL3!2-dKl,4-]bonzodiacopina. La rocristaliza- 
ción en una mezcla de mctanol y éter dio producto puro en 

25. forma de prisaas blancos, punto do fusión y p.f.n. con una
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nuestra autentica 176-1813.
EJEMPLO 52

So disolvieron 9,5 ce do nitrometano en 
100 ce do dimotilfornanida bajo nitrógeno y con agita- 

5. ción so adicionaron 5*0 g (0,045 molos) de butóxido 
terciario potásico a O-lOa y se agitó la mezcla a la 
tomporatura dol ambiento durante 1 hora. Luego so 
enfrió la mezcla sobre hielo y so adicionaron lenta­
mente, a una tomporatura inferior a 9&, 5,1 g (0.015. mo- 

10. les) de 3-óxido do 6-cloro-2-dicloromotil-l,2-dihidro-4-
-fenilquinazolina. La nozcla roaccional so agitó a.'la tem­
peratura del ambiento durante 17 horas. ,

Se virtió la mezcla en agua helada y dicloro- 1  ̂ '
metano y se volvió ligeramente acida con ácido acético

,

15. glacial. Se volvio a extraer la fase acuosa tres veces
'"'-I

con dicloromctano. Se combinaron las fases orgánica^, 
se lavaron consecutivamente con agua y salmuera,^so 
secaron sobre sulfato sódico, so filtraron y se concón 
traron hasta sequedad en vacio, lo que dio un residuo 

20. de color ambar. La cristalización en etcnol hirviento- 
dió 4-óxido de 7-cloro-3-dihidro-2-nitromctilen-5-fc- 
nil-2H-l,4-bonzodiacopina on forma do prismas amari­
llos, punto de fusión 245-2483 (doce.). La mezcla 
con material auténtico no dió depresión del punto do fu­
sión.25



EKEMPI3 53 .

Se adicionó tercibotóxido potásico (3y37 g, 
0,03 m) a una suspensión egitada de 3,5 g (0,01 m) de 
4-óxido de 7-clo ro-1,3-dihidro-5-(2-fluo rof enil)-2-nitro 
metilen-2B-l,4-benzodiacepina en 100 cc de dimetilforma- 
mida enfriada a -206. Despnóg de agitarse bajo nitrógeno 
durante 10 minutos a esta temperatura se adicionaron 
2,13 g (0,015 m) de yoduro do metilo y se prosiguió la 

agitación durante 10 minutos. Se neutralizó la Jaezóla 
reaccional con la adición de ácido acótico glacial y 
se repartió entre agua y cloruro de metileno.{Se!separó 
la fase orgánica, se secó sobre sulfato sódico/y. se 
evaporó. Se cristalizó el residuo en cloruro de me- 
tilenc/acetato de etilo, lo que dió 4-óxido de ;7- 
-oloro-1,3-dihidro-5-( 2-f luorofenil) -3-metil-2-ni- 
trometilen-2H-i,4-benzodiacepina en forma de cristales 
amarillos, punto de fusión 215-2186. La muestra analí­
tica se recristalizó en los mismos disolventes, punto 
de fusión 216-2186.

Se hirvió durante 15 minutos una mezcla de 
7-c lo ru-1,3-dihidro-5 - (2-f luorof enil) -2H-1,4-benzodiace- 
pin-2-cafboxamida (64 mg, 0, 2mmol), hidruro de litio- 
-aluminio (15 mg, 0,4 mol) en THF seco (3 cc). Se templó 
la mezcla reaccional enfriada mediante la adición 
de solución acuosa saturada de sulfato sódico. El
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*5*

10.

15.

20.

25.

análisis de cromatografía de capa delgada de la solución, 
resultante mostró la presencia del material de partida 
como el componente principal mas móvil y la base libre 
2-aminome t il-7 *-c lo ro-2,3-ó.ihidro-5-( 2-f luo rof enil) -1H- 
-1,4-benzodiacepina cono el componente secundario. La 
solución se transfirió directamente a una placa de croing. 
togréíla de capa delgada preparativa de 20 x 20 cm^ (^el 
de sílice) y se reveló la placa con etanol. = Se separó 
la banda amarilla inferior y se extrajo'dos veoes'non 
metanol/cloruro de metileno (2(1). La evaporación del 
extracto filtrado dejó un aceite incoloro limpidez*
Este se recogió en etanol (l cc), se trató con ¿bido . 
maleico en exceso (50 mg), se desprendió por rascado y 
se guardó durante una noche en el congelador. Se; reco­
gieron los cristales amarillos, se lavaron con "óter y 
se secaron al aire. El producto se identificó cómo 
el dimaleato de 2-aminometil^7-cloro-2,3-dihidro-5-( 2- 
*-fluorofenil)-lH-l,4-benzodiacepina por comparación de su. 
espectro infrarrojo en Nnjol, y de su punto de fusión 
185-186,53 con el de la muestra autóntica (p.f. 1883).
El punto de fusión de la mezcla fue de 184-1873.
B H M P L O .  5 5

Se agitó en un baño de hielo una mezcla 
de 10 g (0,036 m) de !,3-dHiidro-̂ *̂ enil-2H-tienoE3*2-eI!- 
Ll,4Jdiacepin-2-ona en 50 cc de benceno y 300 de tetra-
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10.

15.

20.

hidrofu.rano--y- se. saturó con metilamina-gaseo-sa^^ja^tar-- 
mezcla se instiló una'solución de tetraclomro de titanio 
(9^48 g, 0,05 m) en 50 cc de benceno. Después de complota- 
da la adición se agitó, la mezcla en el baño de hielo du** 
Yante 15 minutos. Luego se sustituyó el baño de hielo por 
una cubrición calefactora y se sometió a reflujo la 
mezcla durante media hora, Se enfrió la mezcla y 
se adicionaron con cuidado 100 g de hielo. Se filtró 
la mezcla y se lavó el residuo con tetrahidrofaraño.
Se combinaron los filtrados, se secaron y se evapqraon.
La cristalización del producto en cloruro de me ti leño 
dió 2-met ilamino -5-fenil-3H-t ieno-[3,2-e ] El, 4 iacep ina,, 

punto de fusión 223-2273. de las aguas madres concentradas 
se obtuvo producto adicional, punto de fusión 22212252,
La muestra analítica se recristalizó en cloruro de me*. 
tileno, punto de fusión 222—229B. "

Se introdujo cloruro de nitrosilo en una 
solución do 7,8 g (0,03 m) de 2wnet ilamino -5-fenil-3H- 
-dienoE3,2-e]El,4]diacopina en 100 de cloruro de metilono 
y 40 cc de piridina enfriada en agua helada. La reacción 
se controló mediante cromatografía do capa delgada y 
cuando hubo desaparecido el material de partida se 

concluyó la adición de cloruro de nitrosilo y la mez­
cla reaccional se repartió entre cloruro de metilono 
y agua. La solución de cloruro de motileno se secó y25



se evaporó. La cristalización del residuo en cloruro 
de metileno/hexano dió 2-(N-nitrosometilsmino)-5^enil- 
*^3H^ionoL3^2<-e]][i,^.]diacepina en forma de cristales 

amarillos, punto de fusión 156-1592. La muestra ana­
lítica se recristalizó en óter/liexano, punto de fusión 
158-1603.

Se adicionó 2-(N^nitroscmetilamino)-5-fenil- 
-3H^ienoL3,2^]Lli4]diacepina (5?7 g, 0,02 m) a una 
mésela de 15 cc de nitrometano, 4y5 g de tercibutóxido 
potásico y 60 cc de dimetilformamida que se había agitado 
durante 10 minutos a la temperatura del ambiente. Des­
pués do la adición so agitó la mezcla reacciona!.-bajo 
nitrógeno y se calentó en el baño de vapor durante 
10 minutos. Despuós de acidificación con 4 cc de ácido' 
acótico glacial se repartió la mezcla entre cloruro de 
metiieno/toluono y solución saturada de bicarbonato só­
dico. Se lavó la fase orgánica con agua, so secó y* 
se evaporó. La cristalización del residuo en motanol 
con siembra dió 1,2-dihidro-2-nitromet ilen*-5-f enil-3H- 
<-tieno[3y2-eXly4]diacepina en forma do cristales ama­
rillos, punto de fusión 160-1633. las siembras se 
obtuvieron mediante purificación cromatográfica sobre 
30 veces la cantidad de gol de sílice utilizando 10%
/v/v) de acetato de etilo en clorure de metileno. La 
muestra analítica se rocristalizÓ en metanol, punto do
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fusión 163—164-3.
Se hidrogenó sobre níquel Rangy (2 cucha- 

raditas) durante 1 hora y a la presión atmosférica 
una solución de 1,42 g (5 mmol) de 1,2-dihidro-2- 

-nitro-metilen-5-f enil-3H-tienojL3,2-eJEl, 43 diacepina 
en 200 cc de etanol. Se separó por filtración el cata­
lizador y se evaporó el filtrado. So trató el residuo 
con 1,2 g de ácido maleico en 10 cc de 2-propanol.
Se cristalizó la sal con la adición de éter, lo que dió 
dimaletato de 2-amino-metil-2,3-dihidro-5-fenil-lH- 
-tienoC3,2-e3Cl, 43diacepina en fornia de cristales ̂   ̂
amarillos; punto de fusión 170-1733. La muestra ana­
lítica se re cristalizó en metc.noL/2-propanol, punte' do 
fusión 187-189 a.

Se repartió dimaleato de 2-aminomotil-2,3- 
-dihidro-5-fenil-lH-tieno83,2-o3Cl,43diacepina Ül' g,..
2 m^ol) entre cloruro do metileno y amoníaco acuoso.^
Se secó la fase de cloruro de metileno y se evaporó,.
Se calentó ol residuo en reflujo durante 1 hora con 1 oc 
de ortoacctato de trietilo en 20 oc de xileno. Se 
evaporó ol disolvente bajo presión roducida y se 
"cristalizó el residuo on 2-propanol/ótor, lo que dió 
l-metil-3a,4-dihidro-6-fenil-3H-imidazoCl,5-a3 tiono- 
C2,3-f3diaoepina, punto de fusión 150-1523. So calentó 
este material en reflujo duranto 2 horas on 30 cc do to-
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lucno con 2 g de dióxido de manganeso activado# Se separó 
por filtración ol dióxido do manganeso y so lavó bien con - 

cloruro de metileno. So ovaporó ol filtrado y so cromato- 
grafió el residuo sobro 7 g do gol do sílice utilizando 

5̂ - 3% (v/v)'3e etanol en cloruro de metileno# So combinaron
las fracciones conteniendo ol producto puro y so evapo- , 
raron. le cristalización en cloruro de metileno/óter 
y la recristalización en acetato do etilo/iiexano dió 
l-metil-6-f cnil-4H-.imidazoEl, 5-a3 tionoL2,3-f3diaccpina,

10# punto do fusión 223-2253#
EJ3RIPL0 56 ' .

So agitó on un baHo do hielo una mezcla do 
7,7 g (0,278 m) do 7-cloro-l,3-dihidro-5-fonil-2H- 
-tienoí*2,3-e3LÍ,43diacopina-2-ona, 50 cc do benceno y 1 

15# 250 ce de tetrahidrofurano y so saturó oon motilamina
gaseosa. So adicionó a esta mezcla una solución do te­

tra cloruro do titanio (7,38 g, 0,0389 m) on 50 cc " 
de bonceno procedente do un embudo do gotoo. Dospuós 
do complotada la adición se agitó la mezcla en ol baño 

20# de hielo durante 15 minutos. Luego so sustituyó el baHo 
do hielo por una cubrición calefactora y so sometió a 
reflujo la mezcla reaccional durante 20 minutos. Se 
enfrió la mozcla y so adicionaron con cuidado 100 g do 
hielo. Luego so filtró la mozcla,y so lavó ol residuo 

25. con tetrahidrof urano. Se combinó el filtrado, se socó
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y se evaporó. El residuo, cristalizado en cloruro do 
metileno/éter dio 7-cloro-5-fenil^2-metilamino-3&-tieno- 

Ü2,3-cJLl,43diacopina, punto de fusión 246-2493. La 
muestraanRLítioa so rocristalizó en cloruro de metileno, 

5. punto do fusión 247-2503.
.So introdujo cloruro de nitro silo en una 

solución de 5,8 g (0,02 m) de 7-cloro-5-fenil-2-metila- 
mino-3H-tieno!l2,3-eHCl,4-tdiacepina on 100 cc do cloruro 
de metileno y *50 cc de piridina hasta que se completó 

10* la reacción según el cromatografía de oapa delgada.
Se repartió la mezcla entre agua y tolueno. Se secó' 
la fase orgánica y se evaporó. La cristalización d9l 
residuo en éter/hexano diÓ 7-cloro-2-( 1^-nitrosometila- 
mino)-5-f onil-3H-^iono Ü2,3-e3Ll,43diacepina en forma de 

15. cristales amarillos, punto de fusión 108-1103. Para 
el análisis se recristalizó on cter/lioxano, punto, de 
fusión 111-1133. - ó

So adicionó 7-cloro-2-(H-nitrosometilamino)- 
-5-fonil-3H-tionoC2,3-o3Cl,43diaoepina (3,2 g, 0,01 m) 

20. a una mezcla de 10 cc de nitrometano, 35 cc de dimetil- 
formamida y 2,26 g (0,02m) de tcrcibutóxido potásico 
que so había agitado durante 10 minutos, bajo nitrógeno, 
a la temperatura del ambiente, Después de calentarse 
durante 10 minutos en ol baño de vapor se acidificó la 
mezcla reaccional mediante la adición de 2 cc de ácido25
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acético glacial y se repartió entre agua y tolueno.
Se lavó la fase toluónica con agua, se secó y se evaporó 
El resid no cristalizado en acó tato de otilo/hexano dió 
7*-oloro-2,3-dihidro-2-nitromctilen-5-fenil-lH-tieno*- 

5. L2,3-e][i,4]diacopina bruta. Esta se parificó mediante
cromatografía sobre 40 g de gol de sílice utilizando 
10% (v/v) de acetato de etilo en cloruro de metlleno.
El producto puro se obtuvo en forma de cristales con 
punto de fusión do 154-1568. ;

10. A) Se hidrogenó sobre níquel Raney durante 5

horas a la presión atmosférica una solución de 3P0 mg 
(l mnol) do 7-c loro-2,3-dihidro^2^nitrometilen-^-f enil- 
-m*-tienoL2,3^1Ll)4!3diacepina on 20' cc do etanol.^Se 
separó el catalizador mediante filtración y se evaporó 

15. el filtrado. Se cromatografíó el residuo sobre 7 g'
de gol de sílice utilizando cloruro de metileno, metanol 
y triotilamina en una relación de 13:6; 1. So combinaron 
las fracciones conteniendo producto puro, se evaporaron 
y so trató el residuo con ácido maleico en 2-propanol.

20. La cristalización de la sal dimaloato en 2-propanol/Óter
y la rocristalización en acetato de otilo/etanol dió 
dimaloato de 2-mainomotil-7-cíoro-2,3-dihidro<-5-fonil<^ 

-13*-tienoL2,3-4jLl,4!)diacopina en forma de cristales 
amarillos, punto de fusión 176^-1778.
B) Se adicionó una solución de 320 mg (l mmol)25.
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do 7-cloro-2,3-dihidro-2-nitromotilen-5-fonil-lH-tieno- 

ü2,3-elEl,4ldiaoepina en 3 ce do totrahidrofurano a una 
suspensión de 0,8 g de hidruro do litio aluminio en 20 OR 
do totrahidrofurano. Depu.és de calentarse en reflujo 

5,- durante 5 minutos se onfnió la mezcla reaocional y so 
hidrolizó con la adición de 5 ce de agua. So separó 
el material inorgánico mediante filtración y so 
ovaporó el filtrado. So cromatografio el residuo on 
la forma antes descrita y se convirtió el producto puro 

10. on el malea to, lo que dió dimaleato de 2-aminomotil- .
-7-cloro-2,3-dihidro-5-fenil-lH-'tieno H2,3-elCl, 4-1 día co­
pina, punto do fusión 176-1783. .

Se repartió dimal oato de 2-cminometil*- 
-7-cloro-2,3-dihidro-5-fcnil-lH^ticnoG2,3-clil,4ldia- 

15'. copina (0,52 g, l.mmol) entro cloruro dometilono y 
amoniaco aouoso. Se secó la solución do cloruro de 
metilono y so evaporó. Se calentó ol residuo en reflujo 
durante 1 hora con 0,5 ce de ortoaoetato do triotile  ̂
en 10 cc do xileno. EL producto bruto obtenido después 

20. do la evaporación bajo prosión reducida so disolvió on 
25 cc de tolueno y se calentó la solución on reflujo 
durante 1 hora y media después do la adición de 2,5 g 
de dióxido de manganeso aotivado. Luogo so soparó por 
filtración el dióxido de manganoso y so evaporó ol 

. Se cromatografió ol residuo sobre 6 g do25. filtrado



** 3,22 ***

t

5*

10.

15.

20.

25.

' gel de sílice utilizando-. 4% (v/vĵ e etanol en cloruro 
de metileno. Se combinaron las f racciones conteniendo 
el compuesto puro y se evaporaron, la cristalización - 
del residuo en átei/hexano dió 8-cloro-l-metil-6.-fenil ̂ 
4̂K̂ imidazoEl,5-'a]tienoE3y2-f̂ El,4]diacepina, punto de. 
fusión 168-170S.

Se enf lió en un baño de hielo una solución 
de 50 g (0,161 m) de 7-^loro-5-(2-cloi-ofenil)-1.3"dihidro- 
-2E-tienoE 2,3-e 3E1 y 43diacepin*-2^ona en 900 cc de tetra- 
hidrofurano seco y 300 cc de benceno seco, se-insufló 
met ilamina hasta que se saturó la solución y se instiló ' 
con agitación una solución de 40 g (0,209 m) de betra** 
cloruro de titanio en 100 cc de benceno. Al cabo de 4 

horas a la temperatura del ambiente se adicionaron unos 
pocos gramos de hielo y se filtró la mezcla re ac ció nal.
Se lavó el precipitado varias veces con tetrahidrofnrano 
caliente y se evaporaron los filtrados combinados. Se 
repartid el residuo entre 250 cc de diclorametano y 200 

cc de agua y se filtraron. Se separó la solución de diclo 
rometano, se secó y se evaporó. Se recrjstalizó este resi^ 
dúo y el precipitado en una mezcla de tetrahidrofnrano 
y etanol, lo que dió 7^cloro"*5**'(2^ 1orofenil)-2-metila- 
mino-*3H-tienoE2,3^e2El,4]diacopina. Para análisis se 
recristalizó una muestra en una mezola de tetrshidro^



furano y hexano, lo que dió prismas do color anarillo 
pálido, punto de fusión 259-2623.

Se enfrió en un baño do hielo una mezcla 

do 40 g (0,123 n) do 7-cloro-5-(2-clorofenil)-2-mcti- 

lanino-3H-ticnoG2,3-c!][l,43diacopina, 700 ce do diclo- 
ronotano y 350 ce do piridlna y so insufló cloruro do 

nitrosilo durante 20 minutos oon agitación. Al ca­
bo de 1 hora se prosiguió la insuflación durante 5 

minutos más y luego so adicionaron lentamente ,600 de 

agua. Se separó la faso do dicloronctano, se lavó 

con 200 ce de agua, so socó sobro sulfato sódico"an­

hidro y se evaporó hasta sequedad. Se disolvió al 

aceite en dicloronctano y so filtró a travos da 400 '

g dcFlorisil. Esto so cluyó con dicloronctano y 

luego con éter. La cristalización do la fraccióndiclo 

ronotánica en una mezcla de éter y éter do petróleo 

dió 7-cloro-5-(2-clorofonil)-2-N-nitrosonctilaoino)- 

-3H-ticnoE2,3-o]El,43diacepina y se obtuvo más pro­

ducto do la fracción etérea. Se recristalizó una 

muestra para análisis en una mezcla de óter y éter 

do petróleo, lo que dió prismas amarillos, punto do 

fusión 104-1079.

EJEMPLO 58.



Se enfrió en un baño de hielo una solución 

do 6)8 g (0,0255 m) do 6,8-dihidro-3**otil-l-motil- 
-4-fcnilpirazolo[3 ,4-ejLl,4ldiacopin-7(lH)-ona en 
125 ce do totrahidrofurano soco y 50 cc do benceno 

seco y so insufló notilamina hasta que so saturó la 

solución. Luego se instiló, con agitación, una solu­

ción do 6,3 g (0,0331 m) do totracloruro do titanio 

en 20 cc do benceno y al cabo de 18 horas a la tonpe- 

ratura del ambiento se sometió a reflujo la mezcla du­

rante 30 minutos. Se enfrió la solución, y; me trató 

con 4 g do hielo. Se filtró la mezcla roaccíonal y 

se lavó el precipitado con tetrahidrofurano y luego ' 

con dicloronotano, So evaporaron los filtrados- com­

binados hasta sequedad y so cristalizó el residuo en 

una mezcla do notanol y óter y so rccristalizO. en una 

mezcla de dicloronotano y éter, lo quo dió 3-otil- 

-1 ,6-dihidro-l-motil-7-motilamino-4-fonil-pirazolo

E3,4-o3El,43dinccpina en forma de prismas de color 
blanco dostoñido, punto do fusión 218-221?.

So agitó on un baño do hielo una solución 

do 5,6 g (0,0199 m) do 3-otil-l,6-dihidro-l-mctil-7- 

-nctilamino-.4-f cnilpirazolo Í3,4-o3 Cl, 4jdiacopina 
en 100 cc do dicloronotano y 50 cc de piridina y so



insuflo cloruro de nitrosilo durante 10 minutos.
Después do 2 horas a la temperatura del ambiento se 
insufle cloruro do nitrosilo durante 5 minutos mas.
So dejé reposar la mezcla durante 30 minutos cuando se 
virtió en 200 oc do agua helada. So separó la fase orgá­
nica, so lavó con 100 ce de agua, so socó sobro sulfato 
sódico anhidro y de filtró a travos do 100 g do Florisil. 
Se lavó a fondo ol Florisil con éter y se evaporáron­
los filtrados combinados hasta sequedad. El derivado 
N-nitroso intermediario no se purificó ulteriormente, pero 
se utilizó en la etapa siguiente. -
EJEMPLO 59 _ . .

Se agitó a la temperatura del ambiente 
durante 4 horas una mezcla do 3,3 6 (0,01 n) de 4-óxido 
do 7-cloro-l,3-dihidro-2-nitromotilcn-5-fcnil-2H-l,4- 
bcnzodiaccpina, 3,3 oc de tricloruro de fósforo y 300 ce 
de cloruro.do mctilcno. Se lavó la solución con solución 
acuosa do carbonato sódico al 10%), so secó sobre sulfato 
sódico y se evapore. So purificó ol producto bruto 
mediante crómategrafía sobro 100 g do gol de sílice 
utilizando acetato de etilo al 10% (v/v) en cloruro de 
mctilcno. Se cristalizaron las fracciones límpidas 
combinadas en cloruro de mctilcno/hcxano, lo que dio 
7-cloro-l,3-dihidro-2-nitromctilcn-5-fcnil-2H-l,4-bcnzo- 
diaccpina en forma de cristales de color amarillo claro,
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punto de fusión 184-1863.
EJEMPLO 60

So agitó a la temperatura del ambiente du­
rante 15 minutos una mezcla de 3,6 g (0,01 n) do 

5. 7-brono-2-(N-nitrosomotilanino)-5-(2-piridil)-3H-l,4-
-ncnsodiaccpina, 30 cc do dinotilfornaaida, 5 oc de 
nitrometano y 2 g (0,018 n) do tcrcibutóxido potásico 
y luego so calentó lentamente. Cuando la tonporatura 
alcanzó 100B so enfrió la mezcla y se neutralizó con la 

10. adición do ácido acético glacial. Se precipitó el pro­
ducto con la adición do bicarbonato sódico acuoso sa­
turado y se recogió, se lavó con agua y so disolvió on 
cloruro de mctilcno. Se secó la solución sobro sulfato 
sódico y se evaporó. La cristalización del residuo 

15. en cloruro do mctilcno/ctanol dio 7-brono-l,3-dihidro-
-2-nitronotilon-5-(2-piridil)-2H-l,4-bonzodiacepi na en 
forma de un producto de color amarillo claro, punto de 
fusión 232-2353, (dése.). Para el análisis se recrista 
lizó on totrahidrofurano/ctanol, punto do fusión 240- 

20. -2453 (dése.).
EJEMPLO 61

Se trató una solución de 2,8 g (0,00932 n) 
de DL-2-aminonetil-7-cloro-2,3-dihidro-5-(2-fluorofcnil) 
-lH-l,4-bonzodiacopina en 40 cc de dicloronctano con 2,-5 

25. g (0,0119m) do anhídrido de áoido trifluoroacótioo y al



cabo de 5 minutos so lavó con 15 cc de solución de 
carbonato potásico al 10%, se socó sobre sulfato sódico 
anhidro y se evaporó hasta sequedad. Se cristalizó el 
residuo on dicloronctano y se rocristalizó en una mezcla 
do dicloronctano y hoxano, lo que dio 7-cloro-2,3-dihidro- 

-5- (2-f luorof onil )-2-trif luoroacetaninonctil-lH-1,4*- 
-benzodiaccpina en forma do prismas do color anarillo 
pálido, punto do fusión I4O-1432.
EJEMPLO 62

Se adicionó 1,8 g (0,039 m) do 54% do^' 
hidruro sódico bajo argón y con agitación a una solución 
do 10 g (0,0264 n) do 5-(2-fluorofonil)-l,3-dihidro-7- . 
yodo-2H-l, 4-bcnzodiacepin-2-ona en 140 cc de totralj.idro- 
furano soco. So sonotió a reflujo la mezcla rcaccional 
durante 1 hora, so enfrió a 02 y se adicionaron 10,8 .g 
(0,0422 n) de cloruro fosforodinorfolínico. Al cabo do 
18 horas so filtro la solución, so concentró hasta vo­
lumen reducido y so adicionó eter. Se filtró ol sólido 
y se rccristalizo en una mezcla de dicloronctano y éter, 
lo que dio 5-(2-iluorofonil)-7-yodo-2-bis(norfolino)- 

-fosfiniloxi-3H-l,4-bonzodiacepina en forma de placas , 
blancas, punto de fusión 104-112S .

So enfrió a 02 bajo argón una solución do 
27 g (0,443 m) do nitronctano en 450 cc de sulfóxido 
de dimotilo soco y luego se adicionaron 5,4 g (0,119 m)



128

de hidruro sódico al 54% con agitación. Al cabo do 2 
horas a la temperatura del ambiento so enfrió la mezcla 
a OS y se adicionó do una voz 39,5 g (0,066 u) de 
5-(2-fluorofonil)-7-yodo-2-bi8-(norfolino)-.fosfiniloxi- '

5. -3H-l,4-bcnzodiaccpina. Se agitó la mezcla rcaccional 
duranto 18 horas y luego so virtió on 3 litros de hielo 
y agua que contenían 15 ce de ácido acético. Esto se 
filtró, so disolvió'ol precipitado on 700 ce de dicloro-íf'
metano que so lavó luego con 300 ce do agua, se secó so- 

10, bre sulfato sódico anhidro y so evaporó hasta sequedad.
So cristalizó el residuo y so recristalizó on una mezcla 
do dlcloronotano y éter, lo que dió 2,3-dihidro-5-*(2- 

-fluorofonil)-7-yodo-2-nitronotilon-lH-1,4-bcnzodiacc- 
pina, on forma de prismas amarillo, punto de fusión 214-2163, 

15. EJEMPLO A :
Una formación parontoral conteniendo los-- 

siguientes ingredientes:
por ce

Maloato do 8-cloro-l-mctil-6-(2-fluoro- 
20. fcnil)-4H-imidazoH,5-c3Ll,4Ü!bcnzodiaccpina 1,0 mg

Alcohol bencílico 0,15 ce
Tampón de ácido tartárico conteniendo 
hidróxido sódico
Agua para inyección c.s. hasta 1 ce

25. so preparó como sigue (para 10 litros).
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5.

10.

15.

20.

En un incipiente de vidrio o forrado de 
vidrio limpio se calentaron a 9.03 8 litros de agua para 
inyección. Luego so enfrió a 50-603 y se adicionó 1,5 1 

de alcohol bencílico y se disolvió con agitación.
Se dejó que la solución so enfriara hasta la temperatura 
dol ambiente. Se adicionaron los 10,0 g de malo ato . 1
de 8-c loro-l-Rietil-6-(2-fluoroíenil)-4H-imidazoLÍ,5*-al 
Ll,4Ü-bcnzodiacepina bajo atmósfera de nitrógeno y se agi­
tó hasta completa disolución. So ajustó ahora el pH 
a 3,0 + 1,0, preferentemente 3,0 + 0,5 con una combinación 
do tampón de ácido tartárico y solución do hidróxído 
sódico. Luego so adicionó suficiente agua para inyección 
para completar un volumen total de 10 litros. Luego se ' 
filtró esta solución a través do bujía, so envasó ea 
ampollas do tamaño apropiado, so gasificó con nitrógeno ' 
y so oorraron las ampollas.
EJEMPLO B

Una foimulación para pastilla conteniendo 
los siguientes ingredientes:

Ea? pastilla
Maleato do 8-cloro-6-( 2-fluorofenil)-l- 

-metil—4R-imidazoLl, 5-a3Ll, 4 libonsodiacepina 10,0 mg
Lactosa 113,5 mg
Almidón de maíz 70,5 ^
Almidón de maíz progelotinizcdo 8,0 rag25.
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5.

10.

15.

20.

25.

Estearato cále ico ^.p nu?

Poso total 205,0 mg
se preparo como sigue*

En una mezcladora apropiada se mezcló 
el maleato do 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-L-metil-4H- 
-imidazoLl,5-^3El,4lbonzodiacepina con lo lactosa, 
ol almidón de maíz y el almidón de maíz pregelctinizado 
y se paaÓ a travós de una máquina desmenuzad ora.
So devolvió la mozcla a la mezcladora y se humedioió
con agua hasta obtener una pasta esposa, la masa hámeda 
so pasó a travós de una máquina, desmonuzadora y-'se se­
caron los gránulos hámedos sobro bandejas forradas 
oon papel a 45^. Se dovolvieron a la mezcladora los 
gránulos secos, so adicionó ol ostoarato cále ico y so 
mezcló bien, los gránulos se comprimieron para - obtener 
un peso de pastilla de 200 mg. - -""r"
EJ3HPM C

Una formulación do pastilla conteniendo 
los ingredientes siguiontes:

Molesto do 8-<¡loro-6-(2-fluorofonil)-l- 
*4ROtil-4H-iiaidazo[l,5-a3El,4*-benzodiacopina 25,00 mg
laotoso 64,50 mg
Almidón de maíz 10,00 mg
Este a rato do magnesio 0.50 m g ,

100,00 mgposo total



so preparó como signo*

En una mezcladora apropiada so mezcló 
el mole ai o de 8 -c lo ro -6- (2-̂ fluo rof cnil) -4E-imid azo Ll,5-*a j 
Ll,4-]bcnzodiacepina con la lactosa, el almidón do maíz 
y el ostearato do magnesio. So combinó adicionalmente 

la no sola hadándola pasar a través de una máquina 
doemonazadora. So formaron trociscos con los polvos 
mezclados on una máquina para comprimir pastillas y 
so do amenazaron los trociscos hasta un tamaño desmalla 
apropiado y se mezclaron bien, las pastillas se compri­
mieron para obtener un poso de pastilla de 100 mg'.- 
EJEMPLO D

Una formulación para cápsulas, conteniendo 
los iugrodientos siguientes;

-áar_2áBER3g
Malecto de 8*-cloro-6-(2-fluorofonil)*-l- 
-mctil-4t*i-imidazoLl,5-aI¡Ll,4!]bonsodiecGpina 25 mg
Lactosa 158
Almidón de maíz 37 mg
Talco 5 mí?

Poso total 225 mg
so proparó como siguo;

Se mozcló on una mezcladora apropiada 
el maleato de 8-cloro-6-(2-dl^orofenil)-l-motil-.^**
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5.

10.

t

15.

20.

-imidazoLl,5*-aXl,4jbenzodiacepina con la lactosa y 

el almidón do maíz. So combinó adicionalmente la mezcla 
pasándola a travós de una máquina desmenuzad ora. So 
devolvió a la mezcladora el polvo combinado, se adicionó 

el talco y so mezcló a fondo. La mezcla se envasó on . 
cápsulas de gelatina de cáscara dura con una máquina 
encapsuladora.
EjE&TPLO E -

Una formulación para cápsula conte­
niendo los signiontos ingredientes; ,

Male ato de 8-oloro-6-( 2-f luorofcnil)-l- 
-metil-4H3imidazoLl,5*-a]Lly4]benzodiacepina . -50 mg
Lactosa  ̂ 125 mg
Almidón do maíz --,30 mg
Talco 5 m/r

Poso total 210 mg
so preparó como sígue­

se mezcló en una mezcladora apropiada 
ol maloato do 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-motil-4H"" 
-^midazo[l,5-a]Lly43benzodiacopina con la lactosa y 
el almidón de maíz. La mezcla se combinó adicionalmeato 
pasándola por una máquina dosmenuzadora. So devolvió 
a la mezcladora el polvo combinado, so adicionó al talco 
y so mezcló a fondo. La mezcla so envasó on cápsulas25
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5.

10.

15.

2 0 .

de gelatina do cáscara dura con una máquina encapsuladora,"
EJEMPLO F._ .

Una formulación para cápsulas conteniendo 
los ingredientes siguientes:

JB0R_aáRgR3&*
Maloato do 8-cloro-l, 4-dimetil-6^(2-fluo-
rof onil) -4̂ 1**imida zo(¿ 1,5 -aj Ll ̂ 4Üb enzod i ac epina 50 mg

Lactosa ,,125 mg
Almidón do maíz ^ 3 0  mg
Talco --.l-.,!.í5....

Peso total , , '¿210 mg
se preparó como sigue; '

En una mezcladora apropiada se mezcló ; \ 
el mole ato de 8-cloro-l, 4-dñnctil-6-( 2-fluorof onil)<-4H- 

-imid.asoLl)5-aXl:4Übonzodiacopina con la lactosa,y 
el almidón do maíz. La mezcla se combinó ulteriormente 
haciéndola pasar a través de una máquina de amenazadora* 
So dovolvió a la mezcladora el polvo combinado, se 
adicionó ol talco y so mezcló a fondo. So envaso la 

mezcla en cápsulas do gelatina de cáscara dura con una 
máquina oncpasuladora.
EJEMPLO G

Una formulación para cápsulas conteniendo 
los ingredientes siguientes:
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10.

15.

20.

25.

Por cápsula
Maleato de 8-oloro-l,4-dimotil-6-(2-fInoro- 
fenil)-4H3imidazoCl, 5-a3 C1,43 b enzo dia c opina 25 mg
Lactosa 158 mg
Almidón de maíz 37 mg ̂

Talco 5 mg
Poso total 225 mg

so preparó cono signé:
En una mezcladora apropiada se mezcló

ol maloato de 8-cloro-l,4-dimotil-6-(2-fluorofonil)-4H
la

-imidazoEl, 5-a3El,43benzo dLacopinn con /lactosa y ol - 
almidón de maíz. La mezcla so combino adicionalmcntc*. 
pasándola a través do una maquina desmenuzadora. Se -: 
devolvió el polvo mezclado a la mozcladora, so adicionó 
el talco y so combinó a fondo. La mozcla so envasó,en 
capsulas do golatina de cascara dura oon una maquinó'- 

encapsuladora. ;

EJEMPLO H'j
Una foimulaoión para pastillas conteniendo

los ingredientes siguientes:

Maleato do 8-oloro-l,4-d3metil-6-(2-fluoro- 
f enil) —4H*"imida zo C1, 5**&3 Cl, 43b enzo diaccpina 

Lactosa
Almidón do maíz 

Estearato de magnesio

Por pastilla

25.00 mg 

64,50 mg
10.00 mg 

0.50 mg
100,00 mgPoso total
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se preparo como sigue*
En una mezcladora apropiada so mezclo 

el maleato de 8-cloro-l, 4-dimetil-6-( 2-fluorofonil) - 
4-H-imidazoü 1,5-alC1,43 benzodiacopina con la lactosa,

5.- el almidón do maíz y el estearato de magnesio. La 
mezcla so combinó adicionalmento pasando por una 
máquina desmentizadora. So formaron trociscos con los 

polvos mezclados en una máquina do comprimidos y 
se dosmenuzaibn los trooisoos hasta un tamaño de malla 

10. apropiado y so mezclaron bien. Las pastillas se
comprimieron para obtener un poso de pastilla do 100 mg. 

EJEMPLO I /  '
Una formulación para pastillas conteniendo

los ingredientes siguientes:
15̂ ' Por pastilla

Maleato de 8-cloro-l,4-dimetil-6-(2-fluoro- * *
motil) -4H-imida zoC 1,5-a3 C1,43 b enzo dia c opina * 10,0 mg
Lactosa ' 113,5 mg

Almidón do maíz 70,5 mg
20.* Almidón do maíz prególatinizado 8,0

Estearato oálcioo .______
Peso total 205,0 mg

se preparó como sigue:
En una mezcladora apropiada so mezcló 

25^ el maloato do 8-cloro-l,4-dimetil-6-(2-fluorofonil)-4H-



-  1 3 6

5.

10.

15.

20.

25.

-imMazo[l,5-oXl?43bonzodiacop:ina con la lactosa, el 
almidón de maíz y el almidón de maíz pregalatinizado.
Se devolvió la mezcla a la mezcladora y so humodició 
con agua hasta obtener ana pasta esposa. La masa húmeda 
se paco a travós de ana máquina deamenazadora y los 
gránalos húmedos se secaron sobro bandejas forradas con 
papel a 45SC. So devolvieron a la mezcladora los 
gránalos secos, se adicionó ol estearate oáleico y 
so mezcló biGn. Los gránalos so comprimieron paré 
obtonor on peso de pastilla de 200 mg^ - ' -
EJEMPLO J.

' ^
Una formulación parenteral conteniendo ' i

los ingredientes siguientes:
ñor cc

Male ato do 8-cloro-l, 4-dimotil-6-*(2-fluoro- '
fenil)-4H^imidazoLl,5-a]Ll)4]beusodiaccpina 1,0 ng
Alcohol bencílico 0,15 cc
Tampón do ácido tartárico conteniendo 
hidróxido sódico
Agua para inyección c.s. hasta 1 cc
so preparó como sigue (para 10 litros).

En un recipiente do vidrio o forrado de
vidrio limpio se calentaron s 903 C litros de agua para 
inyocción. Luego so enfrió a 50-603 y ge adicionó 1,5 1 
de alcohol bencílico y so disolvió con agitación.

.t
j.



Luego se dejó enfriar la solución hasta la temperatura 
del ambiente. Se adicionaron los 10,0 g de maleato de 
8-c loro-l,4*-dimetil-6-( 2-f luorof enil) -43-imidazo[ 1,5 **aü 
El, 4]benzodiacepina bajo atmósfera de nitrógeno y se 
agitó hasta que estuvo completamente disuelto. Ahora 
se ajustó el pH a 3,0 + 1,0, de preferencia 3,0 + 0,5 
con una combinación de tampón de ácido tartárico y 
solución de hidróxido sódico. Luego se adicionó sufi-* 
cíente agua para inyección hasta completar un volumen 
total de 10 litros. Luego se filtró esta solución a 
través de una bujía, se envasó en ampollas de tamaño - 
apropiado, se gasificó con nitrógeno y se cerraron las 
ampollas.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención, con prioridad 
de la solicitud de patentes estadounidenses seriales 
na 504.924 del ll de.;Septiembre de 1974 y n.s 602.691 
del 7 de Agosto de 1975, las siguientes reivindicacio­
nes:

1. Un procedimiento para la preparación de 
compuestos imidasoEl,5-ajEl,4jdiacepínicos de la fórmu­
la general
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5.

en la que

10.

15.

20.

25.

/
A es -0=N ;

R
R se elige del grupo constituido por hidróge- 
1 '

no, alquilo inferior, fenilo, alooxi-alquir
lo inferior, fenilo substituido, piridilo
y aralquilo,

R se elige del grupo constituido -por hidrcge-
 ̂ ' 11 14no y alquilo inferior, (CHg^JTR R sn. don-

11 14 " .d e n e s l a 4 y R  ) R son hidrógeno, al­
quilo inferior o R*^, R ^  juntos forman 
part.e de un anillo heterocíclico;

R elige del grupo constituido por hidrógeno y
3

alquilo inferior,
R se elige del grupo constituido por hidróge-
4 , . .no, halógeno, trifluorometilo, -alquilo in­

ferior, apino substituido, amino, hidroxi- 
alquilo inferior y alcamoilo inferior;

Rg se elige del grupo constituido por fenilo, 
fenilo mono-substituido, fenilo di-substi-
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tuido, piridilo y piridilo mono-substituido; y

se elige del grupo constituido por:

a)

10.

15̂.

20.

25.

en donde X es 
hidrógeno, clo­
ro, bromo o yodo,

y las sales de adición de ácido aceptables en farmacia de 
estos compuestos que, enéL caso de ciertos compuestos de 
la fórmula I, tienen una estructura en donde se abre el 
anillo diaceprnico por disociación del doble enlace C/Ñ 
en la posición 5,6, caracterizado porque en su realiza­
ción comprende convertir un compuesto de la fórmula gene­
ral
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donde

Rr Rg- R3' "i' " tienen el significa***

do expuesto para la fórmula I y
Ry es hidrógeno, hidroxilo, acetilo, mesilo o tosi- 

lo, en el compuesto correspondiente de la fórmula I* resol- 
ver, si se desea, la mezcla racémica obtenida en sus enan- 
tiómeros ópticos y convertir, si se desea el compuesto 
obtenido sometido en una sal de adición de ácido acepta­
ble en farmacia.

2. Un procedimiento de conformidad con la 
reivindicación 1, caracterizado poique en una forma se­
leccionada de su realización se constituyen los compues-

A es -C=N-^ ; R,
!
R¿.6

se elige del grupo constituido por hidrógeno y alquilo 
inferior; Rg se elige del grupo constituido por hidróge­
no y alquilo inferior; se elige del grupo constituido 
por hidrógeno y alquilo inferior, R^ se elige del grupo 
constituido por hidrógeno; halógeno, trifluorometilo, 
alquilo inferior, amino, hidroxi-alquilo inferior y al- 
canoilo inferior; y Rg se elige del grupo constituido 
por feniló, fenilo mono-substituido, fenilo di-substi-

yos de la fórmula I, en donde



- M i  -

tuido piridilo y piridilo mono-substituido, o sus sales 
de adición, de ácido aceptables en farmacia.

3. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1, caracterizado porque también selecti- 

5. vamente se preparan compuestos de la fórmula I) en donde
es hidrógeno o alquilo inferior,

es R̂ -

101

15.

20.

25.-

R^ es hidrógeno o halógeno, Rg es feni lo o halógeno o
fenil—alquilo inferior substituido, R es hidrógeno o2
alquilo inferior y R^ es hidrógeno.

4. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 2 o 3, caracterizado porque más parti­
cularmente R es alquilo inferior y R es hidrógeno.

.1 2
5. Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado por­
que también particularmente es 8«halo y Rg es 2-halo- 
fenilo.

6. Un procedimiento según a una cualquiera de 
las reivindicaciones 3 a 5, caracterizado en que también 
particularmente R^ es alquilo inferior.

7. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 6, caracterizado porque especialmente R^ 
es metilo.
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8. Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicación 5, caracterizado poique en una forma de 
realización preferente se prepara la 8-cloro*-6-(2-flu.o- 

r-fenil) -1-metil-4H-imidaz oE1, 5 -a 3El, 4Ibenzodiacepina o 
su. maleato.

9. Un procedimiento, de conformidad con la rei­
vindicación 7, caracterizado poique también preferente­
mente se prepara la 8-cloro-6-(2-f lnorof enil)-l, 4-dimer 

til-4H-imidazoEl,5-alEl,4l!benzodiacepina o su maleato.
10. Un procedimiento para la preparación de 

compuestos imidazoEl,5-a]El,4]diacepinioos.
Segin se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 142 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara#

Madrid, a 16 Febrero de 1977

P * 8 *

J A ! M E  ! S E R N  
P-P.

firmada: JCS'..!S ptCAZC


	Bibliographic data
	Description
	Claims



