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RAN_ 4008/284-001

PATENTE
DE
INVENGION

por "UN PROCEDINVENTO PARA IA PREPARACICY DE COMPUPSTOS
IMIDAZOL1,5-a1(1, 4 IDIACERPINICOS", a favor de la firma
suiza F. Hommém«'-m ROGHE & CIE,, S.A. residente en
BASIIEA (Sulza). ' -

MEMORIA DESCRIPRIVA

Este invento se refiere o la serie de compuestos
imidezoll,5-a1l1,4Jdiecepinicos farmacoléslcamente actie
vos. La estractura quimica de estos compuestos puede repre—

gentarze por medio de 1z férmula siguiente:




e

10.

15.

20,

en la que

"Ry se elige del grupo constituido por hidrbgeno,
alquilg inferior, fenilo, alcoxi-alquilo in-
ferior, fenilo substituido, piridilo y aral~
quilo; '
se elige del grupo constitwido por hidrdgeno y
alquilo inferior, ANV
Ré se elige del grupo constituido por hidrdge-
no y alquilo inferior;
R5 se elige del grupo constituido por hidrégeno,
aleanoiloxilo e hidroxilo; ~ S
se elige del grupo constituido por hidrééeng,
haldégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, al-
quilo inferior, amino substituido, amino
hidroxi-alquilo inferior y alcanoilo infe-
rior; }
R% se elige del grupo cons?ituido por fenilo,
fenilg mono-substituido, fenilo di-substi-~
tuido, piridilo y piridilo mono-guvbgtitui-

do; ¥y

. se elige del grupo constituido por
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a) Ry '
b.) c)
S X
L
S

en donde X es en donde X es en donde T es
hidrégeno, hidrégeno, hidrégeno 0 al-:
cloro, bromo cloro, bromo quilo inferi.or
o yodo o yodo

y sus sales aceptables en farmacia.
Diversos compuestcs andlogos derivados de

los dompuestos anteriores, junto con diversos nuevos;inw

termediarios que conducen o los compuestos anteriores, se

consideran tambidn dentro del slcance del invento y exhi~
ben actividad farmacblégica de por si o son intermedia-~
rios uUtiles para log compuestos farmacoldégicamente activos
Anfdlogos de los compuestos enteriores que for-
man parte de este invento incluyen los compuesto de la

férmula



3,

15,

20,

IA

© en la que

A se elige del grupos constituido por |

e).\;\ w0 oo
% o___% " N
6 \\H :

en donde

g) oo
\c = N/ |

\

6

V = hidrdgeno o alquilo infeorior
se elige del grupo consﬁitgido por lag férmu-
las a), b) y ¢) anteriores,

Ryy Ry RS ¥ R; tienen el significado expuesto en
la férmula I anterior, excepto gque cuando A |
en la férmula IA tiene la estructura f£), Ry -

1o es nitro y R6 no es nitro subgtituido,

¥y sus sales aceptables en farmacia,

Lo expresidén "alquilo inferior"o"alguilo",
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tal como se utilizen en esta descripeiln, comprenden radi~
cales de carbﬁnj-hidrégeno (01—07) tanto de cadena lineal

como ramificada, de preferencia radicales de oarbono-hi—-

drégeno, de C 4 tales como metilo, etilo, propilo, iso~

propilo, butilo y similares,

‘Por la expresién "alcanoilo inferior" o "aci~-
lo" tal como aqui gse utilize, se entiende una fraceién ;
de acilo de un dcido alcanoico de C1~Cq, de preferencia
de 01704, por ejemplo, acetilo, propionilo, builrilo R
20 N

"

similares, o sea fracciones de la férmula R en la

0
que R0 es C 1706 © hidrégeno. También como aqui éé.ﬁii—
liza la expresién "alcanoilo inferior" comprende uﬁ;\ce— '
tona protegida tal como un acetal o cetal que tlene de
2 a T 4dtomos de carbono, por ejemplo un grupo de la'for~

mulae

.
1

"en la que

20

R™ es C1~Cg o0 hidrdgeno.

El grupo protector cetdlico o aldehidico se utiliza pa-

ra impedir la conversién de la cotona ¢ cldehido para
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contenido (Raonq—) en reacclones de oxidacién, reduceidn
]
0

¥y condensacidn,

Por la oxpresidén "halbgeno” se entienden sus

cuatro formas, o sea, cloro, bromo, fldor y yodo,

Los términos “"agrupacibén de sulfonilo aromé-
tica y alifdtica" comprenden los compuestos de la férmu~
la SOéX‘ en donde X' es un grupo alifdtico de cadena ra-~
mificada o lineal de C ~C7, de prefereancia C -64, como
metilo o un grupo aromético substituido o insubstlﬁu}QO
como un fenilo o derivado de fenilo substituido coﬁéJ%o—
1ilo. | ]

La fraccién fenilica Rg puede cstar mono -0
di=-gubstituida con la condiciébn dg quo esta dlwsubstltu-
cibn ocurrs en la pgsicién 2.3; 245; o, més preferenxemenm
te en la posicién 2,6 de la fraccién fenilica, Los m&ﬁg;
—subatituyentos apropiadog incluyen haldgeno y nitro y,
de preferencia, ge sustituyon en la posicién 2 de la
fraceidn fenilica, Los disubstituyentes apropisdos son

2,6 o 2,5 di~halbgeno y 2,6 o 2,5 halbdgeno-nitro, En el

- caso de piridilo mono-substituido los substituyentes

apropiados incluyen haldgeno y nitro.
En el caso de substituyentes R3 ¥y R5 diferente-

mente substituidos, se produce isomerismo Sptico y estos
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antipodas 6pticos y racematos guedan comprendidos en el

dmbito de este invento,

Por la expresién "erilo" se entiende una prac-
cibn aromdtica monociclica substituida o insubstituide

como fenilo, clorofenilo, %olilo y similares, |

Por la expresidn "alcoxilo" ge entlende un grﬁé

po hidrocarbonoxilico saturado de cadena linesl o rami=-

‘ ficade conteniendo de 1 & 7 &tomos de carbono, de prefe-

rencia de 1 a 4 4tomos de carbono, como metoxilo, etoxi-

lo, propoxilo y similares,

Por la expresién "amino substituido" se entien-
de agui hn grupo -NH, que pucde estar mono o.disubs@i%u;éo.
por alquilo inferior, por ejemplo grupos de me'bilamil_?q~
o'dimetilamino ¥y un grup6 acilamino, por ejemplo aceﬁ@f?
mino qﬁe puede luego substituirse en el 4tomo de nitrﬁééno '
por alquilo inferior o arilo, por ejemplo, grupos de ﬁé%ﬁlog

fenilo o tolilo,

Por la expresién "aralquilo" se entiende un
grupo hidrocarbd?ico que tiene estructurss aromdticas y
alifdticas o sea, un grupo hidrocarbirico en donde un
dtomo H de alquilg inferior se substiﬁuye por un grupo de

arilo monocitlico, por ejemplo fenilo, %olilo y similares,

Los compuestos preferidos son aquellos en
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donde R, es hidrégeno o alquilo inferior, de preferen-

cia metilos R3 ¥ R5 son hidrégeno;

@ es'R4 : en donde R4 ge situa,

de preferencia, en la posicién 8 de la molécula imidazo~

benzodiaceinica y es hidrdgeno; nitro, halbgeno, de pre-

ferencia cloro; A es ~0=N"  en donde Rg es fenilo
t .

»

....6

o haldgeno, nitro o fenilo sustituido por algquilo in~

ferior, de preferencia halbgeno, por e¢jemplo flior,
con el fluor substituido en la posicién 2 de la frac-

ccidn fenilica , por ejemplo los cbmpues-bos de la féraula

1B

en la que

R! 'y R, tienen el significado expuesto en 1a



f£érmula IB! que sigue.

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

Sa £6rmula

10,

IBt tn

';.‘ '

en la que .
15. R'l es hidrdgeno y alquilo inferior, de prefere%r
cia metilo, ' ‘ KRN
R4 es hidrégeno,hnitro v haldgeno, mas preferen—

temente cloro, y en una modalidad mas preferida
cuando sc situa en la porciéﬁ bonzo fundida
20, de la imidazobengzodiacepina se encuentran en

su posicién 8, ‘
Ry, 05 fonilo 0 halbégeno, nitro o fenilo substitui-
. do por alquilo inferior, de prefercncia haldge-
no, siendo el fldor el haldbgeno ?referido.. EL

25, flior substituido sc situa, de preferencia, en
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la posicién 2 de la fraccibn fonilica,
Rz- se elige del grupo constituido por hidrégeno
y alguilo infexiors.

Otra clase preferida de los compuestos que gue-
den comprendidos en el alcance de la férmula I son ague~
llos en donde Rl', Rz, R4, RB’ R6 y A tienen el signi-
ficado expuesto en la férmula IB* anterior y R3 es alqui-

- lo inferior, de preferencia metilo, por ejemplo los com~- -

;
P

puestos de la férmula

IC

Los compuestos de la férmula IC y sus sales

aceptables en farmacia exhiben isomerismo Sptico, Un

compuesto de esta Indole se ha resuelito en sus enanti émeros

épticos siguiendo un procedimiento similer al indicado de
forma general en Advanced Organic Chemistry, L. Fieger y
M, Fieser, 1961, pdg. 85-88, Rinholt Publishing Co. Tanto

los isbmeros O6pticos como la forma racémica del compucsto

o e
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" IC exhiben actividad farmacoldégica. Por ejemplo, en el

caso de la sal tartrato de los compuestos de la férmula
IC el isomero (&) es considerablemente més. activo que

el isémero (=), Si se deses, la activided inferior del
isbmero (~) puede convertirse en su forma ragémica activa
Y2l como por tratamiento con una base éguosa, por ¢jemplo,
butéxido terciario sédico en presencia de un disolvente :

orgénico en donde sea soluble el isémero,

La expresién “sales farmacégticamenté‘aceptables",
se utiliza para incluir sales con dcidos inorgéniboé'y'or—
génloos aceptables en farmacia tales como el 4ecido clorhi-
drico, dcido bromhldrico, écldo nitrico, é01do sulfurico
deido fosfbrico, deido citrico, écido férmico, deido malel~,
co, acido aceﬁlco, decido succinico, deido tartdrico, ﬁc¢~
do metansulfénico, dcido pare~toluensulfénico y similarea.
Eatas seles pueden formarse nuy facilmonte por los expar~
t0g en el arte, en vista del arte anterior y la naturaleza

del compuesto que ha de adoptar forma de sal.

Log sales de adicidn de dcido farmacéuticemente
acoptables mds preferidos de los compuestos de la férmula
IC e ID respectivenente son;

maleato de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil~4H-imi-
dazq["l,B—g?Zi 4/ benzodincepina,
nelsato de 8~cloro-1l, 4—d1metil~6~(2—fluorofenil) 4He

-1midazq[i,51JZ£ihg7benzodiacepina.




Tambidn dentro del’ dmbito del premente invento

se encuentra 1los compuestos que se obtlenen abriendo el
enillo de los compuestos de la férmula I en donde

5e es R,~fenilo, Estos conpuestos tienen la férmula

10,

" en la que
Y es el anidn de un decido orgdnico o inorgdnico y
- R1! RQ’ R3’ R4
15. la férmula I.

y RG tiencn el significado expuesto on -

%
o

Se ha descubierto que ciertos compuestos de la
férmula I en solucién se abren para formar los compucstos
correspondientes de la férmula ID, Estos compuestos abier-
tos existen en un eqdilibrio'dcpendiente del pH en solu~

20, cién con compucstos de la férmuda I, o sea, sus compuestos
" correspondientes de anillo cerrado. - Los compuestos de la
férnula ID pueden aislarse como sales de cdlcidén de dcido
nediante tratamiento de sus compuesto correspondicntes do

anillo cerrado con un dcido mineral acuoso scguido de evo-
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poracidh del disolvento. Cuando se aiglen, estas sales
exhiben actividad farmacolégica comparables con sus af i

nes corrcspondientes de anillo cerrado.

Los compuestos de imidazq[l,51§Z£Ih£7diacepiné
de la férmula I, sus homblogos de la férmula IA y las
sales dgradicién de 4cido aceptables en farmacia de
estos compuestos pueden prepararse siguiendo las diver—
sas modalidades de procedimiento definidas en la reiv%n?

dicacién 1 que se exponen a continuacién,

Los compuestos de la férmula IA en dopde i e

#f

-Z: » se formsn por lo conversidn de los compués—

6 O

$0s correspondientes de la férmula I en sus N-6xidosc -

“

Esta conversibn se efectdna oxidando un compuesto de ld-»

. férmula I con un perbéxido orgfnico. Pora llevar a cabd.-

esta reacgidn puede utilizarse un perdecido orgdnico con~
veneional; tal como el deido peracético; doido perpropid-
nico, dcido m-cloroperbenzoico ete, La oxidacién puede
llevarse a cabo a la temperatura del ambiente o por en-

cima de la temperatura del ambiente,

- Los compuestos de la férmula IA, en donde A es
-izN’ pucden luego utilizarse para producir los com-
¢ ©
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puestos de la f£6rmula I, en donde R5 os aleanpiloxilo o
hidrgxilo siguien@o métodos conocidos en el arte, tales
como, por ejemplo, una reordenacién de Polonvski utllizan—
do un anhidrido de 4cido para formar el radical de alcanoi-
loxilo que puede convertirse en el hidroxilo mediante
tratamionto con un hidréxido de metal alcalino tal como :
hidréxido sédico, Un ejemplo de esta reordemci&n de Polo~-
noveki se encuentra en la patehte estadounidense ne

3.296.249 expedida ¢l 3 de enero de 1967 a S,C, Bell.,

Los compuostos de le férmule IA en donde A es’

..ﬁ -—-N/ ge forman mediante reduceibn de los cow-
6

puestos de la férmula I on compuestos correspondientes

-
CH~— \

6

de la férmula

on donde
Rl’ R2, R3 y ‘ienen el significado ex—~
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puesto en la férmula I y
R4 ticne el significado expuesto en la férmy~ -

la I pero no eg nitro y

. RG tiene el significado expuesto en la £
mula I pero no es fenilo substituido por
nitro (ya que los substituyentes nitro pue-E
den reducirée o anino bajo las condiciones
reaccionales) que pueden luego convertir—

sc en otros compuestos de la férmula

S

en donde
Rl’ R2, RB’ R4 vy RG tienen ol sigrificado
expucsto en la f£férmula IA* ¥y
Ry es hidroxilo, acilo o un grupo sulfonflico

aromdtico o alifdtico,

- ILa reduceidn de los compuestos de lo férmule
I a compuestos IA' se lleva a cabo mediante cualquior

agente reductor apropiado pero mds preferentemente se lle~
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va a cabo mediante hidrdégeno en presencia de un cataliza~
dor de 6xido de platino o zin en presencia de dcido acé-
tico. Egtos compuestos IAt' pueden convertirse en comw
puesto IA" que tengan un radical‘R% distinto do hidroxilo
5. mediante reaccién con un miembro, por ejemplo, procedenr_
te del grupo constituido por un hgluro de algquilo o ardil-
sulfonilo; coo cloruro de tosilo, cloruro de mesilo;
¥y un agente que proporcione el grupo de aleanoilo infe-

rior, como cloruro de acetilo,

10, Estc modalidad del procedimiento se lleva'a'
cabo, convenientementec, en presencia de un disolvente éru
génico inerte como un alcanol; por ejemplo etanol y me~ .
tanol, un éter como dtor dietilico y tetrahidrofurano, di-
netilformamida y similares. Convonicentemente se propor- .

15, ciona a la zona de reaccibn un aceptor de dcido para acep-
tar ol'haluro de hidrdgeno formado cuando se utiliza un
haluro, como un haluro de aril-sulfonilo (por ejemplo o=
silo) o un haluro de alguil-~sulfonilo (por ejemplo mesilo,
con un compuesto de la férmula IA' anterior. Los acepto~

20, res de écido§ apropiados son aminas terciarias, por e¢jemplo,
triectilanine, piridina y similares.

La temperatura y la presibn no gson aspoctos

criticos de la primera efapa del procedimiento que impli~
ca la conversién del compuesto de la férmula I anterior cn

25, el compuesto correspondiente de la férmula IAY, Sin cmbar-



-

g0, la reaccidn se lleva a cabo, nds preferchtemente, a
alrededor de la temperatura del ambiente y a la pres%én
atmogférica para la preparacién de los compuestos IA' v &
la temperatura del emblente y por encima para la conversibn
5e de los compuestos IAt a IA" comportando un radical Ry dis-

tinto de hidroxilo,
Ia reduccidén de los compuestos IA en donde A

/° 3
es ~C=I" con hidrégeno en presencia de catalizador de

3 \“o

6
10, platino y deldo acético conduce a compuestos IA® en donde

"R7 es hidroxilo.

Los compuestos de la fdérmula A" en donde
R7 es hidroxilo, pueden convertirse en la imina insa~
turada de la férmula I correspondiente mediante tratamien—
15, to del compuesto A" con una mezcle de anhidrido acético/
piridina, Para esta reaccién no es necesario ningin |
otro disolvente y la temperatura no es critica si bien
la reaccidn se lleva a cabo mejor a la temperatura

del ambiente,

20, A Los conmpuestos de la férmula IA anterior, en
donde R7 es acetilo, mesilo o tosilo pueden convertir—
se en la imine insaturada de la férmula I correspondien—

e mediante tratamiento del componente IAY con wna base no
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acuosa, por cjemplo butéxido terciario potdsico, en pre~

- genoie do un disolvente inorte, por ejeumplo THF, DMF, cte.

Esta reaccidn y las condiclones 2 las que se lleva a coa-
bo son bien conocidas cn el arto, véage, por cjemplo la
patente estadcunidenso n? 3.625.957 expedida el 7 de dicion

bre de 1971 a Fryer y col. ‘ |

Los compuestos do lo férmule IA' anterior,
pueden convertirse on los hondlogos do los compuostug
insaturados de la férmula I mediante oxidaelén de la
amina secundaria en la posicidén 5. BEsta oxidacidn
seloctiya puede lleovarse a.eabo c@n oxidantes y esque~f
nos rooaccionales conocidos, véase, por ejemplo; la .
patente estadounidense ne 3.322,753 expedida el 30 de -

nayo &o 1967 a Fryer y colaboradores,

La conversidn de los compuestos do la férmula I -

on dondo R4 egs auino en compucstos en donde R4 os nitro

puede llovarse a cabo, convenientcuente, modiante, por
¢jonplo, la reaccidén de Sandmeyer on CGonde se sustituyo
ol grupo aninico por un grupo nitro. El tratauiento de

un coupucsto de la férnule I, en donde Z es

aninofenilo en excesy cn nresencia de uma iiezela do
sulfato do cobre/sulfito sbédico y utilizando ceomo digol~

vente deido sulffrico ailuido puece dar por resultado un
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internediario de la f£érnula

Rl\ %Ns \ /R2
/}L"‘ {3

HO YHOH

Hg/ =0

XXIIL!

.

Rl, R2’ R3 Yy R6 +icnen el significado exyaesto én;

la féroula I,

quo puede convertirse luego en un compuesto hombélogo de -

la férmula I. Este procediniento puede llevarse a cabo en }

una secucncia de dos etapas sin alslomiento del interme-

diario formedo nodiente tratomiento del compucsto de la '

férmula XXIII!' anterior con tribromurc de fésforo cn un

tenperatura comprendida entre ~102 y 259C, si bien lﬁ teme- -

peratura no os critica) y lucgo trotenionto subsiguiente

in situ con ancniaco, de preforencina ameniaco liquido quo

50 doja celentor o la tenperatura dcl ambicmte.

La recceién do Sandweyer se ha oncontrodo ton-

bidn splicable en la producciln de los compucstos que

" contienen un frupo de ciann, cloro ¢ bromo on lugsoxr de

. un grupo nitre., Compucstos correspondientes do 1o f£ér-

IR B

-

+

~

‘disolventc organico inerte, por ejenplo dicloroneﬁand, a una
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nula XXIII' pueden convertirsc on sus horidlogos de
anillo corrado Ge igunl modo que se ha descrito an-—

teriormente para los conpuestos nitro,

Bs obvio para un experto on el arte que cior-
tos obros substituyentes puedon tambidn ser atocados du-
ronte lus roacoionos anterio}os, pero cstos grupos val-
nerablos puedon bloguearse nediante un grupo protector
apropiado o neodificarse antes de llevarse o cabo la se-
cuencia reaccional anterior. Bstos mdétodos de nodificer:
o protegor Zrupos susccptibles de sof atacados rm bioﬁJ

.

conocidos,

Log conpuestos de la férmnla IA cn donde A es

s
Rl

—C_—:f:kl pucden formarse por reaccidn directa de log |

v

compucstos de lo férmula I con éxido do etileno u 6xido

ée propileno en presencia de urn catalizodor de deido Lewis
(1o que da un compucsto donde V es hidrégobo o motilo)

o nodiante la reaceidn de un comnucsto do la férmula

Rl\\,;fpx\ R2
/IIQ' ____ﬁl HOI
/ L
2 | 3
~C=0

l
Rg

XXIIT



T M sty el den N = e
————— g .

5.

10.

15.

20,

L rAv L SIS pr SRS

en la qpﬁ

Rl’ o R Z ¥ Rg ‘tienen el significado

expuesto ch la férmula I, & excepcién.de

que R no es anino o anino substituido, ‘
con tribroauro de f£ésforo y subsiguiente trotodicnto del -
intermediorio (¥XIV) con un ccupuesto elegido del grupo
constituido por stanolanina, una cotanolaming l-alquil. .
substituida y wna otonolening 2-nlquil substituide tal

cOne so representa en el esquena recccional siguiente:

“~cuou
e XXIIL
RB

N\

XXIV
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. Iﬂ\ pH S
Ver hidrdgeno o alguilo inferior

15, _A Los coupucstos de la f£éromla XXIII pueden for~ .
|  “ nerse nediante la reaccidn de un compuesto dq la férmuid"f
ID con nitrito sédico on presencia de un disolvente comnA
patible tal como agua o dcido nineral diluldo, ITa tenpo-
raturc de la reoccién puede estar comprendida entre ~102C
-20. y la tenporatura del ambiente; La rcaccidén de los compues~
t0s de la férmulae XXITIT con tribromuro de fosforo se lleva
2 cabo como se ha ilustrado cntes, de preferencla en un
digolvente orgdnico inerte 42l como dicloromotano o clre-
dedor do la tfenperatura Gel ambicnte, si bien csta fenpo~

25, - patura no cs critica,

La reaccifn del compuesto de la férmula XXIV con
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etanolanina o etanglamgna'l~alquil 0 2=-alquil substituida
se¢ efeetua in situ, o sea, 09n w disolvente inerte apro-_
riado tal cono diclorometeno, & una tempergtura comprendi-
da entre ~102C y la temperatura de reflujo,, prefiridndose

la proxinmided de la temperatura del ambiente,

La reaccibn dirccta Ge los compuestos de la - }
férmula I con 6xido de etileno u 6xido de propileno se
cotaliza, de prefercncia, nedionte un 4eido Lewis, por

ejomplo tetracloruro de titonio, trifluoruro de boro, e}e.

e

Y

En los compuestos de la férmula I y sus honold-

TN

gds, en donde el grupo cetdlico, por ejemplo
e B

se encuentra presente como un substituyente en la pogi-
cién 8 on uﬁa inidazobenzodiacepina, dicho grupo cetdli- A
co puede convortirse en una cetona en posicién 8 somefiens
do el grupo cgtélico a wna hidréligis deida sueve. ILuege
la 8~cetona-puode convertirsc en un aleohol sccundorio .o
terciariv en posicidn 8 que es Ce nnturaleza racéuica, Las.
condicioncs reaccionales para lags dos otopas anteriores so
encuentran en 1o patenfc cstadounidense n2 3,846,410 ex—~

pedida el 5 de novienbre de 1.974.
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Segin se ho indicado anteriormente, los cou-
puestos de la fdérmula I pueden hacorse reaccionar dircc—
tanente con 6xido dc etileno uléxido de propileno para pro-
ducir los coupucstos de le férmula IA™, 0 sca, los conw
pucstos Gel tipo oxazold. Tos pardrictros do la reaccién
¥y los condiciones para efectuar dicha roaccién se conocen.
en el arte, véase por cjemple lo patente estadounidense ne
3,868,362 expedida el 25 de febroro de 1975 a Fryer y col,

Los compuostos de la férnula I anterior pueden
prepararse siguiendo los nuevos aspectos de elavoracidn :
siguiéntos que forman parte del prescnte invento, :

En uno de los nuevos aspectos do prdcedinicnfo'
antes citados de este invento, los compucstosg de la Frau=
la I anterior pueden preparersc nediante la nitrosaciéa:da

un compueste de la férmula

ANS?HS
SR G
H

- en la que

A cs -E:ﬂ//ﬂ ) usz 3
R . o
6 Fg O
R3 oS hidrdgeno o alquilo inferior ¥ Yy

Re  tienc el signifiﬁado indicado en la férmula I

para producir un compuosto de la férmula
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L2

l'/"
s
-0
N
"3
u o
A
' 5.7 en la que
A, R__), ¥ tienon el significado expnesto

en la fémula II, |
Bsta ni‘craciénimde llsvarse a cgbo me&:i.aﬁ'be
© 4cido nitroso "fomado in situfs Ios reactivos que _p_ueu.
10. den a‘bilizarse.inclwen (1) ni'%:ri"{:os, de metal alcalino, ' ,
por ejemplo, nitrito sédico, cn presencia de fcidos orgh-
nicos o inoxgénicos, por ejemplo, Acido amcético glaé:fial, y
disoiventes acuoso 0 no acuosos; (2)Ani'bi-i'l;os alqviiiicos;
por ejemplo, nitrito met{lico, en: pregencia de un disole
15. vente inerie, tal como un alcohol, hidrocarburo clorado,
o por ejemplo, dimetilformemida; y (3) una solucién gaseow-
sa de é'lomro de nitrogilo en un digolvente inerte y en
presencia de un aceptor de éeldo tal como piridina; Egta

rogeoién de nitracién debe erfectuarse por debajo de la

20, tomperatura del ambiontc, por ejemplo, on la gaun de =2020
a 2500, o
ia nitrososlquilamina cn poaicidén 2, o mon,
¢
s

~li=i{0, Toprcsenta un "grupo partiente’. Los grupos parw
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10.

15.

20,

tientes eguivalentes quo pusden wtilizarse como substity
yontes en la posicién 2 ineluyen grupos teles como globxim
do, por ejemplo, —OCHB; alquiltio, por ejemplo, ~SCHg

halo, como-cloro; cilano como »CN y fosfato, por ejemple

~0-P20 N bl "
2

Lag reacciones que foman los substituyentes de aJ.el;g;ido
y alquiltio en posicién 2 son blen conocidas en ei a:r:'yeg
v'éasg; por ejemplo, G.A. Archer y L.H., Stermbach, Lc;_g,_xp_g;l:_
of Ormenic Chemlstry, 29, 231 (1964) y patente estaébuni:'
donge n? 3,681.341, expedida ol 1 de agosto de 1972 o
Pryer ¥ colaboradores. | -

~ Los compuestos de la fémmula III pueden luego )

condensarse con un nitroalceno para fomar un nuevo inter-

mediario de le féwmula

v

en la que

R, os hidrfgeno o elquilo inferior,
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A, R3 y Zr‘ tienen el gsignificado expuesto en'.

la fomula IT,

_ Ia roeaccién dé.con{iensgciéi se lleva a cabo con
un nitroalc'eno, (R2-CH2-N02) +..pOT ejemplo, nitrometano,
nitroetano, etc., en prescncia de una base quo sea 10 su- .
ficientemente fuerte para gomerar el amidn de ni'broalcgano; '
Las bases apropiadas incluyen 195 a.}.c6::‘cidos mothiicos de
metal alcalino o alcalinotérxeg, POT ejemplo, butéxido
terciario potésico, amidas, por ejemplo emida 111;5.65 o'
hidruros, por ejemplo hidruro sbédico. ILa reaccién‘se‘llép
va a cabo de preferencia en un disolvente inerte, :.al -
como dimetilfovmemida, sulféxido de dimetilo o mi,ét;g_r,' ,
por ejemplo THF, a temperaturas inferiores o ,supesr.i.o:ms a
la temperatura del embiente, o s8a, en la gama de: ~502C a h
1508C, de preferencia alrededor de la ‘temporatura del ame
biente. | _ '

) Los nusvos compuestos iiga. la £6mula IV y de la
fémmula V que sigue, adomds de sor intermediarios princie
pales en la sintesis de los compuestos de la Zémmula I,
exl‘aiben tombién actividad como depresivos del sis*hema'lner-—
vioso central, ) | |

Los compuestos de la fémula IV puedon lu.egoj v
hidrogenarse cafaliticamento’, por ejempio, con niguel ‘Rae- |
néy en nregencia de hidrdgeno o mcdiante otrosg reductores

tales como hidruro de litio-aluminio (con la limitacidn
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de gque A np gea N-6xido) para producir un compucsto de

la férmyulg

54

en la que

‘ A oy ==X : Ré % 1 ¥ Rg tlenen el
10¢ =

6
significndo expuesto en la férmule II, excep~.
to que Ry no nitro o ciano y '
RG no es nitro substituido y

R2 cg hidrégeno o alguilo inferior.

154 Ia exclusidén anterior de nitro y ciono de log
grupos substituyentes presentes resulta de la conver-

sibn de nitro y ciano en metilamino bajo las condicio-

nes roaccionales utilizodas en la etapa IV ————-€;>V

_ Los disolventes apropiasdos para la hidrogenacidn
con niquel Raney incluyen aleoholes, por ojomplo, etencl,

éteres, por ojemplo, THF, dter distilico, otc., disolvon-

20,

tes hidrocarbiricos, por ejemplo tolueno y dimctilfornma-
nida, Da tenperatura de reaccidn puede ser superior o

inferior a la temporatura del anbiente, (por ejemplo, de



s

. 10,

15,
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=502 & 1502C) ¥ la reaccibn puede lleverss & cabo con 0
si.n..pxgsiéi; POr ejemplo, g le presibén de una atmds:fém
0 superioi{; ) )

Los disolventes epropisdos para la hidmgena-;-
cién que wbtilizen un reductor tal como hidrro de Litiow
-alm:inio. incluyen étexes, por ejemplo; THF, dioxano;
carbﬁ.ra.cos, por ejemplo, THF y benoepo. Ia reaocjrdnﬂpuede
llevarse a cabo desde por debajo d la 'bemperai:ui'af“éeil amQ-

biente hasta le temperatura de raflugo, 0 sea, deo prefe..

- rencim en la gema de ~502C a GOQC.

Los compues’cos de la £émula V pusden ili.égo aqi';ﬂ'

larse con un sgente acilante tal como un haluro de -fcigo

.0 enhidrido de écido, por ojomplo, wn -gmpo de lélxémula

(Rlco) C, cn donde Rl tiene el significedo antes n.:nd:.cado,

por. eaomplo, anhidrido ecético y cloruro de acetilo para’

produciy un compuosto de la fémula

: HC OR,
. R R,
¢] £ "
¥
en la que | ‘
bs Ry R tienen ol significado expuosto
. \ * .

en la férmula V,
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20,

Rl tiene el gignificedo indicado en la £émuln 1
e . | '
Y es hidrégeno o <COR. .

"~ En la scilacién de los compuestos de la fémula

V a compuestos do la fémula VI, puede hallarse presente

- una mezcla congtituida por el preducto monoacilado prodow

minante, o sea, en donde ol grupo NH, de V (posicidn 2)
se convierte en NECOR , ¥ el producto diacilado on donde
se acila el NH, de V (posicién 2) y o1 nitrégeno en pogi~
cifn 1. Bl rendimiento del producto discilado puede eumenw
tarse soaﬁe-bgendo los compuesto de la £6mula V a Gondis-
ciones mas rigurosas, por ejemplo, exceso de egente acilen
te y meyor tiempo de resccidn. | . a
Ia acilacibn ge lleva a cabo, de pmfé:geni:;a,

en preszencila de un disolvente acuoso 0 no ecuosog .por

- ejemplo, agua, clorurc de metileno, benceno, cloroformo

e'bc:, ¥y de_preferencia con un aceptor de édeido tal como
une base o;'t:génica o inorgénica como trietilamine, piridiw-

ne o un carbonato de metal alcelino. Iuego puoden cicliw

- zarse los compuestos de la fémula VI para fommeyr nuevos

compuestos de la £émula




5

10,

15,

20,

L2 31.‘

N
/ . _R. viI
J v .
Y o
en ls que A
| 4, Rl, Rz’ RBy @[/ tienen el significe:q?‘gx.
\ .

puesto en la £émuls VI, T

Ia ciclizacién se lleva a cabo, con un sgente

deg,_hidm'hanj:é tal como pentéxido de fésforo, écia.ozﬂp'glj_fos— :

-£6rico u otros catelizadores de feido spropiados, pqrbejem-'-\

plo dcidos orgénicos o inoxzénicos como Hy80, coreet rado,.

- No se requiere disolvente pexo puede utilizarse vn disolm

vente tel como un disolvente hidrocarbirico aroméfc:i:c'o, pox.
ejemplo tolueno, xileno. Ia reaccibn ge lleva = céﬁg a ung
temperatura comprendida entre alrededor de 1008C y 2009C,
Ios compuestos do la £émula V puedeﬁ reacc_:ibngr
también con wn sgente scilante tal como un ortodster, pt_)f
t':a;iemplo'7 'bfie‘ailorboace'ba‘ao, tna orbosmida, por cjemplo,
el,dimétg‘:lace’ca_l de N,N-dimetilformamidas, 0 un compuesto
de la fémula
e /

T~
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’

opcionalllménte on prosencia de un catalizadoxr de a,'c:i.d9, Pox
ejenplo, un dcido orgéniico 0 inorgénico,'por e,:j emplo;
deido~p-toluonsulfdnico, &cido fosfc?'rico, 0tCe, ¥y.8 la
temporatura del ambiente o supsrior, por ojamplo ‘de’ 250 ¢
a 1508 d, en ‘ouyo caso la cicligacién a compuesto YII s;

produce do forma ocspontdnea. Otros agentes de acilacidn

dtiles incluyen dsteres, Por ojamplo, acebato de motilos

amidinas; Por ejemplo, acotamida; nitrilos, por .-.ejemplo;
acetonitrilo e imidetos eshiéricos, por cjemplo los com~
pucstos de la formule
Qs B
C-—CH3...(>=M~I.
Los compuzstos de la £duuwla VII pueden lusgo
aeghidrogofmrse para Proporcionar los compucstos de 1o

£ormula




R

m .
5, en la que
4, Rl’ 'Rsy Z’v tienen el significedo expuok-
to en la férmula VI .
Los I*feac'&ivos pxefei*idcm para la deshidrogena~
10. eidn incluyen dibxigo de memzaneso y carbén paladiéqdbq"si

bien puede uvilizarse tembién permanzencto potésico. Ios
disolventes que pueden utiliserse incluyen disolventes

.

‘hidrocarbiricos clorados, hidroccarburos ax{ométicos;"d‘ime-
tilfomenida, ete. La deshidrogonecién se lleva a cabo a
15. " la temperatura del ambiente o por encima de ésta, por
| ejemplo, en 1a gama 0 alrededor de 258C a 2009C,
Los nuevos compucgtos de lg Lérmula VII exhiben
tombibén actividad como deprosivos del sistema né1vioso cen—
tral 7 L.man parte do este inventlo,
20, E1 nuevo procedimiento anberior pusde 1levarso
| a cabo, si se dosea, a partir de loa conpuestos m“ccsmo-.
diarios iV o V para fomar log cumpucstos do la £émula
Ny min’ the“:;;ea necesario aisler ningln obro compuesto
in'i.;engcdigi‘io antes do proseguir con la siguiente etaps.

25, del procodimionto
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Debe hacerse conster que eu la acilacidn de los
compuestos de la férmula V 2 los compuestds de la férmula
VI, cuando ﬁ4 es amino, el amino puede tambf;:;n acilarse
gcilamino. El acilaminp puede convertirse d2 nuevo & ami-
no sometisndo los compuestos de la férmula VII a hidrdli-
sis suave. A S

Tambidn dentro del Ambito de este invento se ha

encontrado que los compuestos de las formulss IV, V, VI '

¥y VII pueden exhibir isomsrismo dptico ¥y geomdtrico.

Lz reaccién de un compuesto de la formula V
con écido acético y zine o cualquier otro reduciox’apro-
piado, por ejemplo hidrdgeno en presencia de un.gatali-
zador Como platine en solucidn de deido acétice diluida,

produce un compuesto de la formula S ,

. NHp
N ,f’l_.RZ e
R3 o
. v
H
A
Oﬁ 1z que
. H
I
A es w?wN N
Rg B

Rz, R3,(E£H/ Y R6 tieuen el significodo ex-

. pucsto en la Lormila I.
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Segin sea el método anterior de reduocién'eleé
gido, la férmula.V' cuando R, es hidrégeno_puede aislar-
se en forma de uns mezcla recémica de cualquiera de los
dos diastere fneros posibles. _

Un compuesty de la formula V' puede convertirse

en su derivado dihidroimidazo de la formule

en la que .

@, A, Ry ¥y R3 tienen ¢l significado é;gbhestb
en lu Udrmila V' y
R, wus hidrdg.mmo o'alquilovinferior,
con retencitn de eulureoquimica, utilizando la reaccidn
dircceta antes indicada, o sea la rezccidn de 1os,compués#
tos de la formule V con un agumt. scilante tal comb un oi—
'tgééter,'por_ejemplo,.trietilortoacetnto ¥ mantceniendo los
paréamatros de la remccién antes indicados para une reac~

cién de esta {ndole.

Los compuestos dv 1z rérmula VII' puedon prepa-

- rarse fambién mediante ruduceién de un compuoste do la
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formula VII utilizando reductores tal como se ha indica-
do antes, por ejemplo dcido acdtico y zinc o catalizador
de Ha/platino en dcido acético diluido, dependiendo del
reductor clegido el estereoiséméro particular producido.
En caso deseado, los compuesios de la férmula
VIT® puaden oxidarse dircctemente para formar los compues—
tos homdlogos de la firmula I utilizando un oxidente tall
como didxido de manganeso en solucién de tolueno .o bence-
no. Les condiciones de la resccidn utilizadas y-ddversos
oxidantes utiles altornativos se encuentra en 1a'§atenﬁe
estadounidensé n? 3.322.753 cxpedida ol 30 de méyogde

3

1967 a Fryer ¥ col.
Otro procedimiento para producir los nuevos in-

termediarios de la férmula V, en donde Ry y Rg tieren
un significado distinto de nitro o ciano consistcnén la

. 4
reduccion do los compuestos de la formula

CN

=

en la quo'

/

A ecs -?=N y
Rg
Ry, (]| v Rg tiunun ol significado ex-

puvtto on la férmula II,
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0
A

excopto que R4 no 88 nitro o ciang y Rg no
es nitro sustituido. '
Ia reduccidn compraﬁde la reaccién de los com-
puestos de”la férmula X con un reductor conocidé tal éomo
54 - niquel Raney on presencia de hidrdgeno o por medio de
otros reductores tales oomo hidruro de litio aluminio. Los;:
* .disolventes apropiados pars la hidrogenacién con niquel. ‘-
Raney incluyen alcoholes, como etano, éteres, por ejemplo,
THF, disolventes hidrocarbéricos, por é;iemplo toliifsfzib y
10. dimetilformemida. La temperatura de la reaccidn puede halla;ﬁ
s¢ por encima o por debajo de la temperaturs del ém%éonte
(o sca, entre -502C y 1502C) y la reoaceidn puode.libVarse

a cabo con o sin presidén, o sea z la presidn de una atmds-

5
- e

fera o superior. e
15, - Los disolventes epropiados para la hidrdgona-

cidn queAutilizan un reductor tal como hidruroldo:??ﬁio—
-aluninio incluyen dteres, comn dioxano, éter diotilico ¥y
THP, |
La reacecion pucde llevarse a cabo a una tempora-
20, | turs comprendida entre la tumpuratura del embiente y la
temperatura do reflujo, de preferencia ontre -500C¢ y 602C,
Una variante dol procedimicnto anterior comprons—
‘de una hidrélisis dcida suevo de los coﬁpuestos de la £or-

mule X para producir los compucstos do la férmula
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en la que
R3 Yy
tienon ol significado oxpucsto en la
férmula X. 'fpw
Ta hidrdlisis deida suave so ofectia, cbnvunien~
temente, mediante un dcido mincrvl diluido, por ejcmplo

H 804 acuoso cn alephol acuoso. La temporatura dc la rcac—

cién puede estar comprondide ontre la cmﬁeratura del

- ambiente, por c¢jomplo alrededor de 252C, y por onclpa de

la tempsratura del ambicnte, por ojomplo alrcéedéf'ao
602C., Los compucsios de la férmula XI pucden re&ééifsa
Iluego a los muevos intermudiarios e la £érmula V.

Otro proccdimiento, aunque ésie no forma parte
dol presente invento, es Util sn la produceidnr de nuce
vos intermediarios de las formulas IV y V. ¥l procedimion-—
to que'ﬂiguo se incluye en osta duscripeidn para unidad.

Compucstos do la formula IV antorior puodon
producirse moediante la reacci@n sucesiva de los compuog-

tos dc la formula
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N | :
5e ‘V.A..w—"‘ H

§ | = @ .
0. o .

R, tienen el significado indicado en 13-
férmula II excepto que R, Do es amino substituidoy <
con clorure dimerfolinofosfinice para producir los'

. compuestos de la formula

20.

en la que

- ,
A, @ y R3 tienen el signi.ficado expuasto

: en la formula XIL;
25,
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cuyos imine~fnsfatos se desplazan iuego modiente el anidn
de un nitroalcano para producir los nueves intermediarios
Iv. ' |

La rcaccidn de dosplazemiento se efectda con
un nitrozlcano, poi cjemplo nitrometano, nitroetano, ete.,

en presencia de una base que sea lo suficientcmente fuer—

te para gonerar el anidm de nitroalcano. Ias bases apro~

piadas incluyen los alcéxidos de metal alcalino o de me-
tal aleeslinotérreo, los hidruros, las amidas o los hidré—

xidos. La reaccidén se lleva a cebo, do preforencia, en un

 disolvente inerte, tal como dimetilformemide, sulfdxido do

dimotilo o un étor, a temporetura inferiores o supgfioreé
& la temperatura del ambiente, o sea comprendidas enﬁre.
-502C y 1509C, Ll

Otro procedimiento para producir intermedisrios
de la férmula IV en donde R, es hidrégeno y A es uﬁ;N;éxido
comprende la oxpansién del anillo de los compucstos de

las férmulas

| B |
N | H
‘iﬂ X CHOL Ry
A ~~ N |
A

VIII ' ' IX
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en donde A es ~C=N :
: 0 RG’ ¥ R3 tienen el

R¢

significado expucsto en la formula Ii, oxcepto que R4
no ¢s aminge. ‘

Ia expansion del anillo comprende la reaccién
ds los compuestos de law férmulas VIII o IX con nitro-
me tano en.presenciavda una base lo suficientemente fuer-
te para generar el anifn de nitromctenc. Ias bases_apro-
piadas incluyén los alcdxidos de metal alcaline y dg me-

tal alcalinotérreo, por ejemplo tercibutéxido potésico,

. -
~

- amidas, por GJjemplo amida litica o hidruros, por ejemplo-

hidruro sédico. La reacolon puede llevarse g cabo, do pre~

ferencia, on un disolvente invrte, tal como eter anhldro, -

por ejemplo THF, dimetilformamida, sulféxido de d}m@tllo,

etc,, ¥ a una temperatura comprendida entre -20¢ yjéégc.
Los compuestos de las fArmulas I, IA o ID

¥ sus szles dc adicidén de dcido acopitables en farmaoia'

son dtiles como rolajantes do la musculatura, scdantes y

anticonvulsivos ¥ muchos son particularmente dtiles cuan-

“do se utilizan cn preparados intravenosos e intramusculs-~

ros debido & la solubilidad de las sales do adicidn de

dcido on solucidén acuosa. Ssgin contempla este invoento,
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los nuevos compuestos de la férmula I y sus sales de adi-
citn do Aeido pueden incorporarse a formulaciones de dosi-
ficacién farmacéutica que contengan de 0,1 apriximedamen-
te a 40 mgs, aproximadamcnte, mas proferentemente de 1 a
40 mg con la dnsificacidn ajustada a las especiesvy exigen—
clas individuales. Los nuevos compuestos de las férmulas
I, IA y ID y sus sales aceptables, en farmacie pueden
administrarse por via intecrna, por cjemplo, por Qia
parenteral o enteral, en formas de dosificacién farma- .
cbutica convencionales. Por ejemplo, pueden incorpor@r—
se a vehiculos s8lides o liquidos convencionales telos .
como ague, gelatina, almiddin, estearsto de megnesio,
talco, aceites vegotales y similares para proporcio-

nar pastilles, elixires, cdpeulas, soluciones, emulsic~
nes y similares siguiendo las précticas farmacéuticas'v;

aceptables, _ S
Ia poticionaria en la confoccién do la des-
eripcion de la anterior memoria ha citado la ilustra-
cidén de varios articulos y patontes estadounidenses.
Estas citaciones ticnen la finalidad do incorporar
las ilustracionos de estas refurencias para comple—
tar lz descripeidn. -
Los cjemplons quo siguen son llustratives pero
no limitativos‘del presonte invento. Todas las tocmpera—

turas se cxpresan en grados centigrados.
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EJEVFIO 1.
3¢ saturd cor metilamina y enfriamiento
en un bafio do hielo une solucibn ds 200 g (0,695'm)

d

@

7—cloro~l,3-dihidro~5—(2—fluofofenil)~2H-l,4~benzo-

e diacepin~2-ona en 2 1 de tetrehidrofurano y 25Y ce de
benceno;.ﬂe'adiciond a través do un embudo de goteo,
durznte 15 minutos, uné solucibn de 150 g (1 m) de te~ -
tracloruro do titenio en 250 cc &e benceno. Desbués de
la adicibn se agité la mezcla y se som@tid a reflujo

10, durents 3 hores. Se adiciond szua lentamente (606?cc)

» T oa

a la mezcla regccional enfrizde. Se separd por £ilira.-

cidn el matsrial inorgénico ¥ se lavd bien con tétrar
hidrofurenc. 3o separd la fono acuosa y se saed la |
, fase orgénics sobre sulfato sédico v se ev:pof&tfgg
15.. 2cogid el residuo eristalino do 7—oloro~57(2~flup?o~'
fenil )~2~metil-amino-3H-1, 4-bengodiaceping, punfo:ge'
fusibn 204~2089, La muestra a@ali%ica se recristaliszd
en cloruro do metileno/etanol, puato de fusién 20442059;
5o adicion6_en tres poroiones, duronte un
20, pexrforo de 15 minutos, nitrito séaico, 8,63 g (0,125 m)
o une. solucién de 3C,15 g (0,1 n) ds 7~cloro~5~(2-fluor6;
fenil)~2-metilamino-3H-1, 4-benzodiecepiua en 150 co
de 4cido acdtico glacisl. Despuds de eitcrse durante
1 hora.a L2 temporatura del ambiente se ailuyé la

25 mezcla recsocional con azua y oo oxtrajo con cloruro
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de metileno. Se lavaron los éx?ractos con solueidn -
saturada de bicarbonatQ.sddico, se sccaron gobre sulfato
sédico & 8¢ _evaporaron, por G1timo azcotrdpicameﬁte
con tolu@no, lo que d4id 29 ¢ de 7—oloro~5~(2—f‘aoro—
fenil)—2~(H—nitrosometilam1no)~3H~1,4#benzod1acep1na
brute en forma de vn aceite émarillo. |

30 d4isolvié este matorial on 100 cc de

dimetilformenida ¥y se adiciond g una mezela de 200‘6c'

- de dimetilformemide, 50 co de nitrometzno y 11, 1 g
(0,1 m) de tcrecibutdxido potdsico que se habie agltado

bajo nitrdgeno durante 15 minutos.

Despuds de agitarse durante 1 hora a la

tempcrauura del ambiente se aolﬁl*lcd la megcla T “" colongl

oon la odicidn de fcido acético glacial, se dailuy€ con
agua ¥ se oxtrajo con cloruro de mobilono. So lavaron
log extraclos ocon ague, se secaron sobre sulfato sédico
¥ se evaporaron. | -

La oristallza016n del residuo en éter
aid zncloro ,3—d1hidro—5-(z-fluorofenll)-2*nitromet1~
len-zﬂyl 4~banzodiaceping, punte do fusién 170-1728.
Lo muestra analitlco se THCfleullZd en cloruro de
metmlono/biaaol, punto de fusidén l74~1769.

hldrogon6 una solucidn de 16,5 g (O 05 m)

de 7~olo?9—l,3-d1h1dro—5—(2-f1ucroLenll)~2-nitromet1~

len~2H~1, 4~bengodiscepina en 500 ¢z do tetrehidrofwranoc
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¥y 250 cc de metanol con 5 cucharadites de nfquol

Raﬁey durents 2 hores y medin a la presidn a’cmosq‘.‘drica; ‘

'Ta separacidn del catalizador y le evaporecidn dejd

2~aminometil-T-0loro-2, 3-dihidro~5—(2-fluorofenil =1~
~1, 4~bengodiazceping bruta,

S0 ediciond anhfdrido propiénico (20 cec)

g wna solucibn de 12 g del material anterior en 300 cc

de cloruro de metileno. Se estratificd la soluciéa ton
;300 (4] do cerbonato sddibco acuoso al 10% y se ggi-b:‘S‘-
la mezcl.a. de dos fases a lg temperalure del ampié:n’cé
durento 30 mirutos. Se separé la faso orgénice, gos
lavé con soluoibn de carbonato sédico y se sgcé sobre

sulfato s6dico. La evaporacién did T-cloro—2, 3~dibidro—

~5=(2~fluorofenil )=2~-propionilaminomotil-1H-1, 4~vengo~

discepina. _ g

Se calentd este meterial en 50 g do_éoigo N
polifosférico a 150-1708 durentc 10 minutos. Se enfrif
la mezcla..' rezccional, se disolvid en aguo y se elceliniz&
con amoniacd ooneentrado y hielo. 3¢ extrajo Lla base
con cloruro de metileno y. s< gsooron los extractos sobfe '
sulfato sédico y so evaporgron. 3¢ aromatogrefid el -
residuo sobre 300 g de gel de sflice utbilizando metanol
al 20% cﬁ ocloruro de metileno. 3¢ combinaron las
fracc'iones l:{.mpidag, 80 eveporaron y'serrgcriste:l.iz‘d

ol residuo en &ter, lo que did S~oloro—3a, 4-dihidro-
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1~etil~6~§2~f1uorofenil)-3H~imidggofl,5~a][l,4]b0n20~
diacepina, punto de fuszién l31~l339f | ‘

So §0mntié a reflujo wna mszcla de 314 8
de 8-0}9ro~33,4~dihidro~1-oti1767(Z—fluorofenil)—4H9imi~
dazo[1,5~aj[l;4]benzodiacepina, 400 oc de tolueno y
30 g‘do di&xido de manganeso activado oon separacidn do’
ague el un seperador Dean-Starlk durente 2 horas. Se '
separd el did:xido de mangancso por filtracidn sobrg
oelite y se ovapord el filtrado; Le oristalizacigg‘de;
resiquo en dter di6 8-cloro-l-etil-6-(2~rluorofenil)-4s-
-imiaazo[1,5~a3[1;4]benzodiaocpina, punto ‘de fu§i3ﬁ '
140—1439: Pora el andlisis se rocristalizé en é%&;
punto dé fusidn 143-1452, :
EJEVEIO 2. ’
Se qdiciond gnhidrido aodtico (7 c?) ﬁ'una

solucién do 6,16 g de zfaminomotil~7~oloro-2,3-diﬁidro—
75~(2—fiuorofonil)~lH-l,4—benzoaiaccpina bruta en 200 oc
de cloruro de motileno. Sc estratifiod la solucién

con 200 ce de bicarbonato sédico aocuoso saturado y so

agitd lo moezela durante 20 minubtos. 3¢ sopard la faso

orgénica, se lavé con bicarbonato addico, se socd sobre

sulfato aédico vy se evaperd para obtoncr 2-acotaminometil-
~T=clioro—2, 3-dihidro~5-(2-fluorofonil )-=1H~1, 4~benzodia~
ocpine resinosa. Bste mat.rial sc oglontd con 40 g

de &oido polifesfdérico a 1502 dweaute 10 minutos, 3o
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1o que dié B-cloro~3a, 4-dihidro-6~(2~fluorofenil )~l- - *

S

cr:ustal:. 26 ¢l residwo en &ter, lo que aié B—clqro-s-

disolvid. on ague le mezels rescoional 'enfriada, se

alcelinizé oon amonfaco y hielo y se extrajo oon cloruro -

de metileno. Se sccerdn los extractos y sé evaporaron

¥ el residuo se cromatografié sobre 120 g de gel do
sﬁ:.ca u'b:ln.zando metenol al 20% on oloruro de me-bileno. '

Se ocombingron las fraceicnes limpidss y se evaporeron,

‘~metil—4H-imidazo[1, S—a][l 41venzodiacepina resiﬁos a;
. - Se oa.lcn'bd cn :ce:t‘lv;;o durante 1 hora y medn.a. una mogzela
10.

de este ma'ter:r.al con 500 cc de -Lolucno y 0 g de dléxido ‘

de manbancso. Se separd. o1 didxido do mEngeneso por ‘f .

fil'bvao:.dn so"ore oclrbe. Se ova‘poré el filtrado y se

-(z—fluoro onil )—1—met11-4ﬂ—m1a,,zo [1, 5—a] [1, 4Jbenzo-

'd:.acem.na, punto de fusiébn 1R2~l549 Ta muestra analitn.oa.

se reor:.s'bal:.zé en cloruro de me'ta.leno/hexano. e

EJ..‘E";{PI:O 3

Lo reaoci6n como én ¢l Orimer pérrdo del

eaemp‘l.o 1 de 152,5 g (O 5 m) de 7—~oloro~5-(2-olorofeml)- :

—1,3-d:1hidro-2h-l, 4-benzod:.¢.c~p:.n~2-ona saturada oon

'metn.la;nina oon 133 2 (0,7 m) de tetrasloruro de -bi-bam.o
,A en 2 1 do e atrahidrofuranc y 400 cd de benoeno_ aié -

7-cloro'-5- (2-olorofenil )~2-me 'bi.‘l.mir'o-3fi-1 4-benzodiacce~ ’

.pina, purto do fusidn 216-2198. Is mucstra analitlca

se roovistalizd on cloruro do motnleno/etanol v
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ofrecoid un punto de fusidn de 217~2192.

30 adicloné on poromonco, durente 45 minu-

'tos, nltrito sddlco (10 g, 0,145 m) o wia solucibn de

22,4 & (0!07 m) de 7-cloro-5-(2-clororenil )~2-metile~

| mino—‘”-l;44benzodiaoepina en 150 cc de fcido acético

glacial.'Después de le gdicidén so prosiguid ls agiteoibn

durante 20 minutos bajo nitrdzeno. Se precipité el produc-

to oon la adioidn de agua y hiclo, se recogid y se -
. disolvié en tolusno. Se‘lavd la solueién con bioarbpna~

to sddaico acuoso saturado, sc scob y se evapord bajo
presm6n reduclau. ElL aceltﬂ vizooso emarillo estuyo

oonntituido, scgin el cromamou*gmﬁ de oapa delgada,

_ Prinoipalmentie por la nltrosoamldlna deseada. Ebte ;

s

material se disolvid en 100 cc de d_metllformamida ¥

se admciond ) una mezela de 30 cc do nitrometano, 100 cc '
de dimetilformamida y 10 g de teroibutdxido potésico.

Se oglentd lentamente la mezela roaccionel hesta 852

con agliacién bajo corriente de nlordgeno. Despuds do

5 minutos se enfrif la mezcle ruacclonal, se acidifiod
con la adieidn de 10 ce de érldo aoético glacial. Se
cristalizé ol producto con la adicifn zradusl de agua
medicnte siembra (las sicmbres sc obtuvieron por croma-

tografdie sobre zel de s{lice utilizando ncotato de etilo

- al 10% on oloruro de metileno). o reoogieron los orise-

tales scparzdos, se¢ lavaron oon gous ¥y S0 recristalizaron
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~ruro de metileno. _ “Ta

_ »cepina, punto de fusién 140-144%. Para el anilisi

- 49 -

en cloruro dé me-!;ileno/etanol lo que dié 7~;cloro—5~
-(2~clorofenil )--1, 3-d1h1dro~2-n:.trome'tllenv-2i*’-l y 4=
—bcnvodlae pina, punto de fusién 182-1859-

La hidrozenacién de 7 g de T-eloro~5-(2-clo: —

" rofenil )L, 3~dihidro-2-nitrometilon-2H-1 s A=bengodigoeping

en 300 c¢ de fetrashidrofureno y 150 oc de metenol en

Presencia de niquel Raney (5 cucheraditas) dwrante 1

hora dif 2-gninometil-T-cloro-5m-(2nolorofenil )2, 3=
~dihidro-1li-l, 4~bengodiacepine bruta. Zste ma‘beria‘l-;ﬁée
aoetildé en la forma usuél i)a:ra obfvnor 'a—acétamino:ietilw
-7-cloro-5~‘(2—olorofenn.l )=24 3~dinidro~1H~1, 4—benzo§::a— ‘
oep:.na oleosa que se calentd en 15 g de 4cido pollfosfcs-
rico duranie 10 minutos a 140-1509, Le. elabora.cidn :f:‘inal
usual dié una resina amarille gve se cromatogre .fld som*e

250 g de zel de sflice utilizando motanol al 20% en olo- :

e NN

Ligs fracciones 1impides de zjaron 8~cloro-

.

-6-(2—oloro.Leml) -3ey 4-dihidre=t-inetil~4H~imidazo 1, 5—-3.]- ‘

[1,4]bongodicceping resinosa. ©ifo materisl se ox{dd oon 10

de didxido de mangensso.en 200 oc ¢e tolueno. Despuds
de calentarse en reflujo. qurante 1 horo y media se
separé el didxido de mengansso y sc evapord el f:.ltrad .
e oristalizeoifn dol residus em tor daisd 8-—cloro-6-

- (2-—oloroJ. onil )~l—mo'b11-4H-1m dazo [1 5-p]1[1,4]benzosi

67

-y
i

-
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reeristeling en cloruro de mo +ileno/hexano, punto de
fusidn 142~1449,

 HEBEI0 4.

_Se enfrié en agua helada wne solueidn de
94:5 & (0,3 m)- de 5~(2—cloromonll)—l,3~d1h1dro~7~nitru—
“25“1,4~benzod1acep1n-2-ona en 2 1 do tetrahidrofurano

¥ 300 cc do beneeno y so sgturd ocon metilsmina. Se

adiciond a travéds de un embudo d-. goteo vna solueidn de

) 40,2 cc (0,36 m) de tetracloruro de titenio en 300 ce

de benceno. Despubs do la cdlcidn se agité la mezcla
¥ s6 sometid a reflujo durantc 3 horas. Se ediciond

lentementd ague (300 cc) g la mozela roaccionsl enfrisde.

‘Be sopareron por filtracidn los 3blidos inorginicos 'y

se lavaron bien con totrshidroiurenc. Se seperd ol arus
del filtrado y se secd la fasc orzénica sobre sulfeto

sédico y sc ovepord. Se cromatorrafid el rosiduo sobre

500 g de gel de sflice ubtiligado otanol al 10% (v/4) en

clorurs de metileno. La cristaliszacidn do las fracciones

1{mpidas on clorurc de m,tll.NO/btnuol dié 5-(2~cloro-
fenil)=7-nitro-2~metil amino~3i1, 4~benzodiacepina on
forme ds un producto emarillo oty panto de fusién
21.9~2219: | |

3¢ adiciond on tiea poreiones nitrito
sédico (8,63 gs 0,125 m) dursnie 15 minutos a una

solueidn de 33,9 g (0,1 m) de 5-(2-0lorofenil )T~



5e

10.

15,

20.

25.

- 5L =

-nitro-2~metilamino-3H-1, i~benzodigeeping en 200 cc
de 4eido aoético glacigl. Dospuds de la adicién so

progiguid la agitacidn durantc 1 hora y medis a la tempe-

- raturs del ambiente y se i)rooipitd, el producto medien-ko'

- la adicién de mgua. Se recogieron los sélidos emarillos,

se lavaron con agua, se seoaron por succién y se recr:i.s-ba—:

‘lizaron en etanol, lo que 4id 5—-(2-olorofenil)~7-m.'bro—

-2-(N-m.-trosome-b11am1no )-3H-1, 4-bengodisceping en forme

de oristales amarillos con punto de fusidn de 164-1§69.

La muestra analitioa; se reoristalizé en oloruro de

metileno/etanol, punto de fw.idn 167—-1699 h
Se agitd a la tempevatu:ca del amblen'be”

qurente 15 minutos be,ao nn.“srdi_,c 0 ung mezela de 3, 58 g | V

(0,0l m) de 5-(2—-clox-ofeml)~7~nq.’aro-—-2-(II—na.‘brosomevile's,- ,

'mino)-3H—l'@bonzodiacépina, 20 oc do dimetilforﬁlebrida, '

5 cc de nitrometano y 1,3 g (0,0115 m) de terc:.butéudo
potésioco. Despuds de la adicidn de 2 oc de feido -
acdtico glacial sc repartié la megela reacciongl erﬂ;ra
cloruro do metilono y agus. 5o lavé la fase orgénice '
con epgua, s¢ seod sobre sulfato sddico ¥ se evapord.

Se oromatosrafid el rosiduo sobre 80 g de gel de sflice
utilizando ccetato de etilo al 10% (v/v) en cloruro de
met:leno. Ia oristdlzaeldn de las i’raoclones 1fmpides
en oloruro de me-bn.leno/e't;anol aié ozis-bqles de color

pajo de 5~(2-olorofenil )-l,3~dihidro=T-nitro~2-nitro-
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me‘bile?flwzH-l y4-bengoediecepine con punto de fusién
240-2432 (desc. ).
EJ IMPID 5.
 So sdiociond ung soluecidn de 33 g (0 l m)
5e de 4~<§3_cido de 7=cloro=-2-{N-nitrosometilainino )~5-fenil—

~3H-1, 4=benzodiaceping en 100 cc de c;ime*pilformgmida

2 una mezcla de 50 cc de nitrometano, 12,5 g (0,11 m)

do toroibubéxido potésico y 100 cc de dimetilformemide.

Se agité la mezola resccionsl bajo una corricnte de
10. _nitrﬁgeno durante 1 hora. Dgspu&s de le adicién de 10
cc de 4oido aoético glacial, ol producto sc cristalizd
mediante la adicidn graduel de 250 oc do ague. Se i'ew
cog;id el materigl amerillo preol o::bado, se lavd con .
agua, mebanol ¥y é'bor, 1o que did Mmdo de 7—-cloro—-
15. ~1, 3~dihidro—2-nitrometilen=5-fenil-2H~l, 4—benzod1aoe~

Pine, punto de fusibn 253-2552 (dese.). Le muestra ',

anglitica so rocr:.stellzd en oloruro de met:l.leno y ’

mostrdé ol mismo punto de :t‘usidn. ' .

| So adicioné niquel Raney (5 ouchara~

20. dites) a wia golucibn de 16,5 (0,05 m) de 4~

éxido _do 7-oloro-l,3-dihidro-2-nitrometilen-5-fenil-

-2H-1, i~benzodiacepina en 500 oc de tetrahidrofurano y

250 ce de metenol. Se hidrogend la mezola durante 5

horas a 1o presién atmosférics. Se separd el cabalizajor

254 por filiracidn y se evapord ol Lfilirado. Se disolvid
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el residuo on 2-propanol ¥y la golueidn se volvid:

fuertemento 4eida con cloruro de hidrégenc e’c_zmélioo'.

' E giclorhidrato del producto oristalizé oon la evepora—

cidn de parte del disolvente. So reocogieron los oristales

color naranje, lo que di6 diclorhidreto do 2-aminometile -

- =T-0loro~2, 3~dihidro-5-fenil~LlH-1, 4-'benzod1acep1na,

mente oon tolueno, Se obtuvo la 2~aoe'b¢m1nomet11~7- I

punto de fusidén 230-2408. . _

~ Be ediciond enhfarido acdtico (10 cc) a wna
soiucidn de 10 g del diclorhidroto enterior en 50 co
de agua y 50 00 de metanol. Se adiciond una solucn.cSn '
acuosa al lO de cerbonato sddico (100 cc¢) con agi‘l:aca.dn
durente un perfodo de 5 minuwtos. Despuds de la adi_c:idn
se agité e mezecla durante diep minutos més y lueéo_.'sfg
extrajo coxn cloruro de metileno. Se lavaron los eﬂféotos
con solucidn de carbonm;o sdcu.oo s S¢ seczxoll sobre h ‘
sulfato sddlco ¥ se oveporaron, por ¥ltimo azeotrd-nca—

—oloro-z,3~dih:|.dro-5—fen11—lH-1 4-bengodiaceping en

~ forme de ung rosina amarille.

L mgtorial anterlor se orlonté cn 50 g
de deido polifosfdrico a 135--1409 durente 10 minutos.

"I color u‘lca.almontoknaronaa de la mozcla rcaccional

viré a un gmerillo claro. ILe memels rcaccional on:f:‘riada
sc disolvié en agua, se alcalinizé con amoniaco concentrado

¥ hielo y sc extrajo con cloruro de metilenog Se sooarcn_,
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los extractos y se evaporeron. Le resins amerille se -
disolvié en 2-propanol y so tratd oon eloruro de hidrégeno
etandlioo despuds de lo cual oristalizd ol diclorhidrato
ingoloro del producto. Punte de fusidn}240~2459-

'Se repartib este olorhidrato entre cloruro
de metileno y emoniaco aouoso. Se seod la fase orgénica
Y se Gva@ord Le cristalizecién del rosiduo en éter
dié 8~olor0~3a, 4~3ihidro-l-metil-6-fonil-3-dinidazs

- [19 5aJ[l 4Jbenzodisoeping on forma de un producto incoloro

con punfto de fusién 116-118¢
Sc gometid a ro:t‘lfljo_, durante 1 hora, unéﬁ

mezela de 3,1 g (0,01 m) de 8~61oro-—3a, Mi.hidroél-

~ -me'bil~6~ff=nil~3H~1m1dazo [1,52] [l, 4]'benzod:.acepina,

20 ¢ de didxido de menganeso ac'b:Wado y 150 cc de o~
lueno._El dibxido de ma;nganeso se separd por filtracidn -
gobre oclite y se lavd bien con oloruro de metilons.

Se evapord el filtredo y se oristelizé el residuo on’
dtor, lo que di,6 8-010r0~1~metil-G-fenil-4H-inidazo-

(1, 59,][1, 4]benzodiaoepina on forma de oristeles inoow-
loros, ocon punto do fusién 187-186%.

ETRMPIO 6. | |

Se agité a le temperatura del ambiente

- durante 15 minutos una ﬁomla de 11',2 g (0,1 m) do

toreibutdxido potdsico, 50 cc de nitrooteno y 200 ce
de dimetilformamida. Iuege s¢ adiciond una solucidén
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dge 29 g (0, 088 m) de 7-cloro-5-(2-fluorofenil )-2—(»1—-.

‘ ~nitrosometilaming )-3H-1, 4~benzod iaocp:.na en 100 co -

de dimetilformamida y se prosizuid la ag:n.tao:.én ba;;q'
nitrdgeno durante 6 horas. Sc neutralizé la mezcla,
reaccional ‘con le;adlcidn de Acido aodtico glaciel y'
se diluyé oon agua. Se extraad el producto con éter
Se lavaron los extf-actos con soluoién de bicarbonato sédn.co:
acuoso saturadia, se secaron sobro sulfato sédico y se
evaporavon. Ia oristalizacidén en &tor did 7-clb;o-1,3-
—41hidr0-~5~(2~Eluorofenil-g-(1-nitroetilon)=2H-1, 4=
~benzodiaocepina en forme de oristslom amérillds con
punto de fusién 136-1429. *

Se ediciond niquel Raney (5 cucharadltaé)

~ ~
g

a ung golueidn de 17,3 g (0,05 m) de 7~cloro-1,3—-dnh:\.dro-
e (.aufluoron. enil )-2-nitroetilon )~2H-L, 4—benzodlacqn ing,
en 750 oo de tetrahidrofurcno..3o ‘hidrogené la me}gél‘é,

a la prosidu atmosférica duranic 4 horas. Se separé’

el ca.talizador por filtracidn sobre ocelite y se 1e.v<5
bien oon mq-banol. So evapgrd ol filtrado para obiener

2-(1~aminoetil )~7~cloro-2, 3-dihidro-5-(2~fluorofenil Jwr

~1H-1, 4~benzodiacepine on forma de wn aceito rojizo.
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Se disolvid oste material en 300 cc de
cloruro de metileno. Despuds do la adicibn de 14 cc
de anhfdrido zoético se adiciond .300 oc la soiuo'i&n
acuosa satursda de bloarbonsto sddico y se agitd la
mezcla do dos fases a la temperatura del ambiento du-

rente une hora. Se scpard la fase de cloruro de

" metileno, se lavé con bicarboneto, se seed sobro

sulfg:bo sddico y se evapord. S¢ calentd ol residio
gon 40 g de .ﬁqido polifosférico qurantc 10 minutos
a 160~1;[§9,: S0 diluy$ la megcla reaccional. fria
con eguas 86 alcalinizé con amoninoco y se extrajo‘:‘coh
cloruro de metileno. So lavaron los extractos con
agua, Se seoaron y se ovaporaron, lo que aié i ::iejsiduo
pardo que se oromafografid sobre 250 g de gel d‘ej“silioé
wtilizando metanol ol 20% (v/r) on oloruro de metileno.
Se combinaron las fracgiones homogéneas segin c;-g;}},gto..
grafie de ocapa dolgade, lo que di6 una resina qus se
sometid a la oxidacién sigliont§; ek

3¢ oalentd on -reflujo;'durante 3 horas;
ung mozoela del material anterior, 20 g do didxida
de manganeso activaedo y ;'300 ce do 'bolueno; wtilizéndose
wn goparador Doen-Stark para soparar ol agua. Se soperd
el didxido de mangancso medianto filtracién sobre celito
y se lawé bion con cloruro de metileno. Se evapors.

el P£ilirndo ¥y se cromatogrufid ol residuo con presidn

3 ) oo
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sobr\ 150 de gel do sflice H wbtilizando etanol al 3%

en 010ruro de metileno. EL compononte principal qua so

eluyé primero fuf la 8wgloro=l 4 4=3dinctilm6-(2=fluoro- .
fenil)~4H-imidazo[1,5-2][1,4]bcnzodlaccping.
So oonvirtid en ur diclorhidrato oristalino

mediante tratemiento eon cloruxo de hidrogeno etanélico

‘ en éter, punfo de fusidn 247-2502 (dosc).

10,

15.

20.

25.

FL oomponente mes polai puede oristalizarse

on cloruro de metilono/éter/hexano para obtener la

'8-oloro-1,3-d1met11-6~(2-fluoro;en11)—4H—am1d zorl,a-uJ

[1,4]venzodiaceping con punto de fusidn de 178-180%%

EJEMPIO 7. : ' L0

Se gzité durante 48 horas a la temperaﬁura A
del ambiente uns mezcla de 3,1 g’(o 01l m) de 8-cloro-l~r
Hmet11~6~fon11~4H—rm1dazo[l,)-a]L1,4]bonzodiaO°pina,
2,15 g (0,0125 m) de Acido m~oloroooroenzozoo ¥ JOO ce

de cloruro de metileno. Lucgo w2 lavd con solucidn

k]
n.-"‘

acuosg de ocrbonato sédico ol 109 ¥ asuae. Se eromato-
grafid el rosiduo sobre 80 g do gol do silic utilizando
etanol 21 '10% (v/v) en cloruro dc metileno. Las fraccioe
nes homosénees segin cromatografiz do oepa delgade 38
oombinaron y se evaporaron. Lu ocristalizacidn del -_
residuo o oloruro de moti1ono/5tor'di6 el 5~6xido de
8-cloro—l—mot11-6~£on11«4W~1m¢dazo[1,)-a][l,4]benzodlar :

eceping, punto do fu516n 260~2612.
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EIEMPIO 8.
Se celentd en bafio de vapor, durante 24

horas, una solucidn s 1 g do 5--64:1610 de 8-cloro-l-metil-
~G-f enil—4H-imidazo [l, 5eg] [1, 4]benzod:1.acep1na en
20 co de snhfdrido eodtico. Se ovapord ¢l reactivo
ba;jo'presién reducida y se c'r:}stalizd el residuo en
étor, lo que dié 4-acetoxi-8-oloro-l-metil-6-Fenil-
~4H-imidazo{l,5-a][1, 4Jbenzodiacepina, punto de fu~
gién 200~-2012.
EJEMPIO 9.

Se adic:mnd metéxido sdc.lco (O 54 g) auna

_solueidn de 0, 73 (2 mmol) de 4~aootox1——8-cloro~1-mctil»

wG=foniledH-inidazoll, 5~a][1, 4]oonzoda.c.cepina on '90 ce
de metanol. Dospud.:, de reposar. o la temperatura del

gmbient: durcnte 30 minutos, sc evepor el disolvente

- bajo pres:i.dn roducida despuds de neutralizacién “cbn. 4oido

acdtico. 30 roportié ol residuc entre oloruro de met:.lono
y soluoién de bicarbonato sédico. Se scod la fass orgfnice,
sobre sulfato zddico y se evc?.po:cd. Te oristalizecién dol
residuo en éior did 8-cloro-4-hidroxi-l-metil-6-fenil-
-4H~i.m5:dazo[1, 5-a] [l,4]benzod;i.éoepina, punto de fusidén
17317400
EJENFIO_10. _ '

~ Se pombind uria‘ solucidén caliente de 6,5 g

(0,02 m) de 8-oloro~6~(2~flvorofonil )-L-metil~4H~inida~
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zo[1,5~a][1, 4-benzodiacepi_1:1a en 30 oc de eteanol con N
" una solueidn calionte de 2,6 ¢ (0,022 n) de doido
~ maleioo en 20 cc de ctanol, So diluyd 1la mezcla con.
;50 oc do §-ber ¥ sc calentd en ol bafio. de vapor durante
5. 3 mimv.tos: Despuds del enfrizuicntbo so :c-'arc'ogieron log
| oristales, se lavaron con &ter ¥ se Secaron en ve.éio; ,
lo que di6 meleato de 8—cloro-6~(2-—f11'10rofenil)-—l——mot:il—- ‘
-@-midazofl,s-a] [1,4)venzodiaconina, punto do fusidn
1481518, | S
10, EEBE0_11, | | Ry

Se hic;rogend a la. prcsién.atmo:?férica,
durente 5 hores, una mezcla do ‘1.7:,4 g (0,05 m) de”4-dxido
, de T-cloro-l ,E’,—dihidro~5~(2—fluorofeni’l )=2- (1-nitr€m:é'b:.i.~ ,
1en)~2H-l,ﬂ;ubenzodiacepina, 500 cc de tetrahidrofursno,
154 200 cc de metanol y 5 cucharedites de nfquel Rancyn.:
' Se soparé ol oambzlizedor por filtrzeidn y se évapoéé: .
el £iltrado por dltimo azeotrdpiczmente con xilezilq;;io
que did 2-—-aminometil~T—cloro—5- (2-:Eluor0fenii )=2, 3:-“ 1
-dihidro-lH—-l; 4-bengodiaccping bru‘ba;
20, So disolvié este matorizl on 200 co de
etancl y so oalonté la solucidn o reflujo aurante 2
horas; doapuds de la adiecidn 4o 14 oc do ‘crietilorfcoaco-
tato y ?,8 g de fcido p-tolucnsulifénico. Se evapord .
el disvlvente bajo prosidn rodueida y se ropartid el

25. residuo entr» clorurc de metileno y solucidn acuose de



carbongte gddioo al 10%. Se scad la fese orgénice y
se evapord, lo que did 8-—-0191'0-;3:1, fL—'dihidro—-G—(Z—fluoro-
 fonil)-l-motil-38~imidezo[1,5-a][1, 4 jbenzodiacepina brute.
Se disolvid esto producto brutc ca 500 ceo de xileno.
Se Despuds do la edicibn dz 50 g do dibxido de mangoneso
aotivado se agité la mozcla y sc oclentd en reflujo du-
ran£e 1 hora y media con scparacidn de agus en un scpa-
"xador Degn-stark; Se separé por fil?raoidn ei mateorial
inorgénico y se cevapord ol filtrado, lo que d4if 10 g
10. de accitc pzrdo. - ~ sayﬂ
A oste residuc se adiciond una soluci6n
oelients de 4,65 g (0,04 m) de 4eido maleico en 5@~co
~ de etanol. Despuds do complotaqa la solueidn se cgmstar.
- 1izé el producto con le adicién de étor. So recogil y
15. - se lavé con éter, Lo que d16 ol maleato do 8—cloro~
'-6-(2—ilu9rofeni1)-l—mct11~4h~1m1uazoLl 5-a][1, 4ﬁ£;nzo~
dieccping, punto do fusidn 112-1158. =L calentamianto
a 9081002 gonvierte este producto on lz forma mééai
elevade do fusidn con punto de fusidn de 1482-151¢,
20, EJ EMPIO 12.
' So traté una solucibit de 0,32 ¢ (1 mmol)

‘.

de 8~cloro—G-(2-fluorofenil )=l-unotilm4fi~inidazo (1, 5m~a]
[1,4Fvenzodiaooping en 5 cc de etawl ocon clorure de
hidrézeno otandlico on oxcoso. S¢ oristalizé la sol

(%)

25« - con la adicién de 2—propanol bter. Se recogicron
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los oristeles incoloros,; se layéron ocon &ter y se
seoaror, lo que dié el diclorhidrato de 8-oloro-6=(2- ,
~fluorofonil )=lemetil=4B-imidazc (1, 5~a]£1 4]benzodlapepxna,
~ punto de fveidn 290-2959. -
5., EIEELO iy,

Se oombind una solucid: ﬁe 0;325 g (1 mgol)
ae 8-0l0rom6~(2~£1u0rofenil )-l-metil-4li-inidazoll, 5-a]
[1,4]benzodiaoepina en 3'cc do ctanol con una, suspensi6n
ae 0y4 5 (1 mmol) del diclorhidratc de esto compuesto en
' 10.  ‘5 ce da otanol. Despuds de filtreoidn se tratéd la -
‘ soluc;éu con dter y se cglentd on el bafio de,vapor du-

rente 5 mirutos hasta crlsﬁallza_. Ser roco*ieron~1os

.\n‘\
- -

cristales, se layaron con étﬂr se snoﬁron, 1o, que

aid el clorhidrato de 8-clor0a6—(2~£1uorofenll)-1wmﬂtll~

—4H—1m1dazo[l,5—aJ[l 4chnzodlaccpina, punto de fusmdn

15. -
_ 295-2978. | L
EJEMPIO 14.

o ‘Sc‘onfrié an un bgﬁo de hielo una soluéi?h

do 23,6 g (0,10 moles) do 1,3-dihidro=5—fenil—2H~1, 4~
" —benzodiscepin-g-ona en 1 litro do totrshidrofuranc

20.
) (conteniendn alrededor de 20 moles do mopometilanina).

A esta.mczcla se adiciond 14 oc (a=1 73, 0,125 moles)
de tct aolo*uro de tltan1o en 20C co de beneeno.
Je agité esta mezcla o la.tnmpcratura del

, 25.,- ambients durantz dos dfas. Se dostruyd ol complejo dew
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titanio oon 20 cc de agua. Se scpareron por filtracidn
las salos inorgénicaes que precipitaron. 85 svapord

el disolvente en vacio, so rapartid el residuo entro
cloruro de metileno y agua. Se soperé por filtracién

un sdlido‘amorfo incoloro de punto de fusién 227-229%,

Se obtuvo una muestra adicional, punto de fusidn

226~2289; de un sélido ihcoloro o partir de las

agues madres de cloruro de metileno despuds de secado

sobre sulfato sfdico enhidro, evaporaocidn haste scquow

ded ¥y oristalizaclén en acetato de etilo. A
Se prcpard une muestra analitica.mediantb

Y

recristémlz“cién en dimetilformamida, lo que di6 prismas

4 e
ENE R
4

B incoloros, de punto de fusién 227-2298C. L .

Se adicionaron 100 oc de una solucién I

' samurcda de cloruro de nitrosilo on anhidrmdo acéfleo

a ung, solucldn agitada y enfriada (102) ge 10,0 é‘fo 04 m)

de 2~mgtilam1no—5~fen11-3H—l 4~bongodiaceping en 100 cc

de piridinz. Se egité le solucidén durante 3 horas,y-

- media duramts ouyo tiempo se dejd que se calentara
le temperatura del ambiente. Se virti la solucién en

'300 ce doAagua helada, y se ezt“ﬂjo 1la golueidn acuoaé '

con cinoo porciones de 150 cc de oloruro de metilenc.

Se lavaron los extractos orgénioos oonbingdos con asua

Sy salmuera, se secaron (GaSO4), ¥y se separd el disolvento

bajo pro Jidn racuciday lo quo dié un semi~sdlido oscuro. .
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Le oroma;l:o«:r‘m.ua en 500 g de gol de sflioe (eluoidn

de olorofo:mno') aié la 2~(N~ni*r-osométilémino)--5-feni1—- |

-3H~1, 4~benzodiacepina, punto d: fusidn 192-199%2 (deso.)--

Este ma’cer:.al se utilizd en la et pa siguiente:

_ So prepard la base conjugade do nitrometano

mediante tra.tamiento de 50 ce de nitrometano en 200 co
de dimetilformemide con 5,7 g (C, 05 m) de tercibutéxido
potésico. Se tratd la suspensidn amarille egitada

‘resultante oon 10,9 g de 2-(N-nitrosometilemino )=5-fenile

Se égitd 1la mozcla osoura asi{ obtonida duréntenZ‘hb’i"'as 8

25¢ y durmtc 1 hora a 852 y lucgo se enfrié a 259 y se
- virtid en 1 1:.’51‘0 de agua. Despuds de acio.n.ficaoién oon

- Acido aecdbico so extrajo la solucidn mouosa con c‘ldu 0

poro:v.ones de oloruro de metilono y luego se 1e.varcnf~con

. . . - : - E Y
- agua ¥ oon salmuera los extractos orgénicos combinados,

se secaron (Ca30 4) y se concentraron en vacfo, 16 que did

un acoite osouro que se purificd mediente cromatoghifis

sobre 1 kg do gel de sflice (eluoidn de'CHCl:S), lo que dié

1, 3¥dLhidro~2—nitromeﬁilen—-s-fenil—zﬁo-nl, 4-bengodigceping -

o bruta, punto do fusidn 131-14-29"

- S progard ung, muestrg

amlitioa, pun'bo

de fusidn 141-1422, mediante rooristelizacién en etanol.

30 hidrogené a la prosién a'bmosfér:!._ca, du-

rente 6 horas, una mezcla de 3,4 g

,' —3H~l}4~benzodiaoepina bruta en 100 oé da dime'bilformamida; ,'

(0,03 m) do 1,3-dihigro-
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~2~nifrometilen~5-fenil—2ﬂ-l 44benzodiagepina; 75 oo de
tetrahidrofurano, 75 cc 46 metenol v 2.cucharsditas de
. niquel Raney- Se separd 9l,catalizador por filtraciqn
y se evap9r6 el filtpado, lo que did 2—&minometil~2,3~
5.  =dihidro-5-fonil-lH-1,4~benzodincepina. :
’ So disolvié este material en 50 cc de
cloruro de metilono y se tratd con 6 oc de anhfdrido ;
~ eoético y 200 oc do solucidn acuosa satureda de bicerbonato
sddico qurente 15 minutos con agitacién. Se separd la
10. fase de oloruro de metileno, se lavé oon solucidn de
bicarbonaxo; se seod v se evapord. Se tratd ol rééiauo
oon 25 g de %0ido polifosférico a 130-1509 durante 15
minutos. La mezels reaccional enfrisda so roparti§ -
. entre asua y étor. Se elealinizé la fase acuosa GAR. ‘
15 amoniaco y 88 extrajo con cloruro de metileno, So secaron
 los extractos y se eveporgron. Lo oromatogrefia a“'
‘resiguo sobre 70 g do gel de sillcc.qon etanol.ax;zpﬂ
(v/r) en oleruro de metilono dif 32, 4~dihidro-l-matil-
-64feﬁi1—5H~imidgzo[1,5¥aJ[l,4Jbenzodiacepina en forma
20. de wna resing do color amerillo olaro.

30 calentd esto maboriel en 50 co de tolueno
con 7 ¢ de didxido do mengsneso activado en reflujo
durante 1 hora y media. Sc¢ separd por filtrecidn el
matoriai,inorgénico y so evapord ol filtrado. Fl residuo

25; 86 purifiod medisnte cromatografia sobre 30 g de aol
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de s:LIL'Lce u‘l:n.llzar\do etanol al 10% oen cloruro de me'bn.- -
leno. Se combinaron leas fracciones l:z.man.das ¥ so
evaporaron. Ie cristalizacién del. res:Lduo en éter

dio I- ,eml-s-feml—m—;mdazocl, ,-a3£1,43benaodia—
copina. -

- BIEMPIO L

Se adiciond l 05 g (O 25 ) do d:.spersaén

' de hidruro sédico al 5‘7/a en ace:s.'ho ninoral a una

solucidn ogitada do 6 g (0,02 m) de T-cloro~l, 3--dihidro~
w5em( 2= £ L0070L o011 1) = 3~me b 1-2H~1, 4~bonzodia cepin-2~ona
en 100 cc de tetrahidrofurano seco. Se dispuso 1z

mezcla bajo argén se sometid a reflujo durante 1 hora.

‘Despuds de enfrismiento e la temperatura del ambiante

-

se trato la mezecla con 7,4 g (0,03 m) de cloruro _- . i
dimorfolinofosfdnico y se prosiguid 1& agltac:.én najo V
arg6n a la temperatura del ambiente durante 2 ho.:r:"a;..;_.

So filtrd lo mezcla y se evapord 2 prosién'raduc;;c}ai

lo quo did un residuo gomoso. Ia egitacidn de l;“g*oma ‘

con 100 cc do éter anhidro dio :cr?'.stales blancos qué '

se recogieron mediante filtracidn, se lavaron con un

poco de &ter y sc secaron el aire:_ Se obtuvo la T-clorow .

=2-3i—-(morfoling)~fosfiniloxi=5w-(2~fluorofonil) -3-mo%il~

- =3H~1,4~benzodiacopina con un punto do fusién de 90—

952, |
So tratd wna solucidn agiteda doe 2,4 g
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(0,04 m) e nitrometano en 50 oc de dimetilformemida
secg con 1 8 (0,024 m) de dispersidn de hidruro
abdico &l 57% en aceite minorel a Lla temperatura dol
ambiente bago argbn. Despuds de agitarse durente 1
hors a la ﬁempera&ura del ambiente, se traté la mezclz
con 5,2 g (0,01 m) de 7—cloro~2—di(morfolino)-fosfin1~
10xi—5—(2~£luorofenil)-3—met11-3H91,4~benzod1aoepina
en una poroiln y se prosiguid la agltao;dn bajo argén
a la temperatura del ambiente durante 24 horess. Se
virtid la mezcle osoura sobre ung mezcla de:hiels y.
énido-abét@co giacial con agitacidn, lo qué dié un
s61ido de oolor gmarillo. Se prosiguié la agitaoi?n
heste que se fundid ol hicle. Se £iltré ol s61ido:.
ge lavé. oon agua y se seo el airc en el embudo, io .
que dié 7—oloro~1,3-d1hidro-5-(2-£1uorofen11)-g—wn ;l~
-2—nitromet1;en—2H~1,4—benzod;aoepina oon un punyo ge
fusidn de 215¢ (desc.). Ie reoristelizacién de un;,
musstre en metanol/eloruro de metileno 1:il did .
agujas amerillas, punto de fusidn 2192212
(deso. )

Una. solucién do 5 2¢g (0 Ol5 m) de T-cloro~=
—1,3~dihidro~5~(zufluorofenll)-gnmctil—z-nltrometilon—

~2H~l,4~benzoaiacep1na en 450 oc do tetrehidrofuranc-motas

nol 2:1 se hidrogend durante 3 horas utilizando un

aparato Perr, oatalizedor do niguel Raney (3 cuchara—

 dites) y wna presién iniciel do 18 libres por pulgade
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_ oizadrada; Se £iltré la mezcla y so evepord g presidn
reducida, lo que 4ib 2—9minomei:§:1:~?-oloro~.2\;3..aib.idro§ | y
..5..(2~fluox"o:é'en11‘)-3-me~bil—lH-—l, 4—benzocliacepfina bruts
en forma de wn acdite smerillo. | ’ |

5. ~_'Sc mezcld el compuesto a:n:mome'bilico bruto
con 5 ec de ortoacctato. de trietilo y C,5 g de mono-

"hidreto de Acido p-toluensulfénice en 100 ce de etan_ol;
Después do calentarse bajo reflujo Gurente 2 horas |
s¢ cvapord la soluciédn a presidén ru.duoida. So enfrid -

0. el r>3iduo a la temperatura del ambiente, se *bratxq.ggm
una mozcla do hielo o hn.drdx:.do oménico concentrado.
¥y se extrsjc oon cloruro de metilono. Lig evaporac;6n
de los oxtractos secos cn vacfo did "a 8-cloro-3a.,4»—di—-
hidro-L ¢ 4=Gimetil~6=(2-fluorofonil )—3H—1m1dazo {1, 5-a.] (1, 4]"' :
15, bengodicocning on formg de una 'oma. 7 )
‘ - 3e mozelé dihigroimidazobenzodiacepina. h
brute con 20 & de aidxido de mangencsc activado ¥ 200 oc
de tolucno y se calantd bajo roflujo durante 2 horas-

S0 f£iltré la mezela y se lavé ol dibxido de mangenoso

20. gon clo:furé de metileno. La evaporaoidri'dol filtredo
combinado y lavados a presifn reducida 4ié una goma
parda. El diclorhidrato do 8-01oro-1,4~dimotil-6-(2--
—fluorolenil)-4H-imidazo [1; 5-0][1, 4Joenzodiacepina se

~ obtuve.en forma de un polvo blanoo mediante 1é. agiteoidén

25. de la goma con cloruro de hidrdgono etandlico durantd
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unos pocos minutos. La sal fundid a 247-2502.
ETEMETO  16.

S gdicioms polvo do éillo, 3 8 & ung
solueidn do 2?8 g do 8-cloro—6—(2-fluorofenil }~l~metil~
—4H~mi&aéo[l, 5-a] [1;4Jbenzodiaoogina 2n 75 cc de
cloruro de metileno y 75 cc de oido mebtice rlacial.
Dospuds d. agitarse a la tomperatura del ambientc durante
2 hores sc separd por filtraocldn ol materisl inorgénico
y s¢ lavé oox: oloruro de metileno y aruce

Se diluyé ol filtrado con 100 cc do
cloruro de metilenc y 200 cec I+ egue y so aloalinizé o
con amonfaco. Se scpard la fese do olorurc ds metileho,
s¢ s206 7 32 ovapord. La érista%ize.oidn del residvo .
en éter/hexeno 3ié 1la 8-clorq--5 ’ 6~§.igxidro~6—(2~flu;)?o—
fonil }-l-motil-4H-imidagzo[1, 4-2][1, 4]benzodie.copin§;,' )
punto da fusibi 200-203¢. o
EIRMEIO_ 17,

8o oalentd bajo refluje durente 15 minutos

una mozela de 100 g (0,8 m) de dimotilsoetsl de

‘c}oroc.octaldehido ¥ 1C0 oc dc deido olorhfarico

1,5 F y Jvego 92 enfrid y so adiciond g une soluecidn do

130 g (0,5 =) de 2-eminc-2'~fluoro-S-nitro-benzofenons

¥y 46 ¢ (0,20 n) de sulfato de hiiroxilamine y 1 litro
de etanol. Sc agité le nosmela o 1g ‘compora'btu;a del

embiente quraonte 2 hores y luego so oaglenté on reflujo
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durantc 1 hora ¥y media. 'Sg_enfrib la mezcla'y so obtuvo o

el proquctc medianis filtreoidn. Le-recristelizzcidn - |

de wna mezola de cloroformo ¥ metanol 4id 3-8xide d¢

2~cloronetil-d—(2-fluorof enil)-ﬁ-ni-ﬁ:-o—-l ' 2-dihidrom

quingz+ling pura cn formg de priumes ..anarillom; punto

de Tuszid: 22027480, |
. 36 traté wa soluo_d 142 (0,‘,23 wy s

s 3—-6*::_&0 a: 2-clore mot11-4~('>-.;1.10'r‘0funil )=6-nitro- ‘

—l, 2@11@0@1:113%1:;111 er 2,3 litros de diclorcometzio

con 400 £ do didxido do meazencac y despuds de aglterse

e oma

durente 10 horss so filird la solucidn. 3o lavé el .

didifo 4o manseneso ocn 600 ge d. '{:e's:"ah:.drofurmo -y

~

800 ce 4z diolorometaro. 3o concentraron los il rados
corbinedos hosta 400 cc y 3o adisicné 1 litro de 6ter. '
Se enfrid y oe filtrd, lo que rlid 3--6m.do de 2—cloromot:xl-
I O enil)-6-nitroquinagoliis. Tna mues-brg,"
reerigtelinads on wna mezela de diolorometsno y mg:hq&fml,

4ié ol zrofucte puro en forme de prismes omerille: phlidos,
) - 33 ediciongron con agn.t:o:.d::, baic *1i'tr6-°'\no

15,6 & (04678 m) do awida 1{%ics o 500 oc 12 sulfdxido

de dimetilo ; 75 cc (1,4 m) ¢o nilrometano. Des:m&-s )

ic 30 minubos sa gnfri6v la nolucidn o 52 7 sz ediciongeon

lontenon'r 104 ¢ (0,31 m) de 3—6:::‘.:-10 d» 3-clorouetil

~4=(2~fluorofonil }-6~ritroquinszolirs, wenteniondo la
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temperaturs por debajo de SQ.; .Deapuds de 68 horas a
la temperatura del embiente sc virgil.la mozola. rsa,ooional_
en ung megzela de 2,5 litros. . de hielo y agua y 25 ce .

de fcido =oético y se filtrd la solucidn. Se disolvid

el precoipitado gomoso en 1 litrc de d@olorometeno que
se lavd con hidréxido aménico diluido, se secd sobre
sulfeto s56dico enhidro y se evaporé'. El residuo se
_oristelizé eu aceteto do etilo, Lo gue dib 4-dxido do

1, 3-c.:§.h:|.dro~)-( 2-fluorofenil )~-nitro-2-nitrometilen—
«2li~1, &=bonzodincepina y los filirados se evaporaron,
se disolvioron eu duclorometauo ¥ o £iltrarvon a tbavés
d> un embudo de vidrio sintsrigcdo contenioendo 20;)4\&:
de Florigil. 33 eluy6 ol Florigil oon diolorm.xlei;ax_:zq_
(600 cc), é'{;v':r (600 cc) y acotzto de etilo (1,2 114a;gos)'.
Se.combinaron las fracc:.i.ones do dter y de acotato dn

etilo y se ooncentraron, lo que d4i8 producte finai“‘é.di—

1]

cional. Se rnovistdlzd una mostie de una mezela do e~

trahidrofureno y hum,no, lo que dié el proiucto puro en
forma de priomes amarillos, pwnto ds fusgidn 216-2209

50 ‘b“a*bd una suspensidi do 25 g (0,0698 m)
de 4~6xido de 1,3-dihidro-5-(2-£lnorofonil )-T-nitro-
-2—nitromefilen-2H-1,4—benzo<3.iacepina ezi 1,3 litros do
etenol abgoluto eon 10 cucheradites de niquel Raney y

se hidrosend a la presibn atmosférica y la ’remperaturo.

del aubicnte durante 9 horas.

S0 filtré ls mozcla

-t

-
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& trevée de COelite y se evapord ol £iltrado hesta
soquodad; Una muestra del acoite oristalizeda en

tetrghidrofuranc 4ié la 7—amino;2~aminomotil—i;3-dihidrb~ )
_5,(2_f1u9rofeni1)-2H—l,4~benzodiacepina intermedisris

en forma de prismas emarillos aquc fundieron con des-—

: composicida o 185-1920,

© Sin wWlterior purifiocccidn, el pcoits.

~ obtenido de la reduccidn se calenté bajo reflujo du-

rent. 2 hores en wna 8olu016n do 300 cc de etanol
gbsolwio oontoniendo 4,5 cc (0 0257 n) de oloruro Go
hidrégeno etzndlico y 50 g (0,300 m) de trletllorto—
aoetato. Luebo se evapord la mozeles hasta sequedgd v

86 disolvid ol rasiduo en 150 oc de i*clorometano que .
se lavé oon 100 cc de hidréxidc enbnico ailuido, set

seed sobrs sulfato sddico analgro ¥y se evapord hasta

-~

el

AN

¢

, . EL aoccito residual, que fuo la u-acetllari
m1n°-3a,4~d1nidro~6~(E-fluorofcnxl)~l~rou11-3H-1m1dazo-
[1,5~a][l,4]bcnzodiaccpina, se disolvié en 500 cc
de benceno y se traté con 100 g do didxido de mengoneso
activado. Se sorotid g reflujo la meﬂcla y so agité.
durante 9 hores ubtilizando un sevarssor Dean_ Stark-

Se adicionarog 25 g més de d1611q0 de mengansesc aotivelo
vy despuds do 4 hores do reflujo sé gepard ﬁor’filtraoidn

del diéxido dc manganeso y se lavé ocou 500 ce de betra-
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hidgrofurano. Se combinaron los -£iltrados y se evaporaroh '

haste sequedad. Fl accite residusl, que Tue la-8-g0eti-

lamino~6—(2~flgorofenil)-l»mcti;~4ﬁ~imidazor[l,5~anl:4L
benzodiacopina, se disclvid en 75 oc de metanol y

ge adilciond un oneso de eloruvo de hidrdgenc otanélico.
Después de 10 minutos'se edicionecron 100 cc de agva ¥
despuds do otros 20 minumos;Adgranta cuyc tiempo 30
hidrolizdé ol grupe 8-acetilico, uc adiciond una mezcle

de bielo y do hidréxido smdnico dilwide hedte quo le
solucién raoulté bbsice. Se £ilird la mezcle reéoéidﬁal

y sc cxirejoron ol filtrado y los ¥iltredos por sepercdo
con dicloromoﬁano. Se sacaror. les cxtractos y se Eﬁ%§o~
raron. E Oxtrﬂcto de los filtrados so cristeliss on .
isoprepencl, lo que did isopro.: rol d,'8~an1no—6-(2~;luo~
rofenil )el-motil-4li-inidazo --Ll, bealll, 4]benzc>diaor>‘pma

¥ ol oxt¢¢oto del procipitedo sz or aaiowref16 e urEVés

""‘\(‘

de Florisil, Drimero con dlcloromctcno ¥ luego com .
Ster y aoc?auo de etilo contaniendo 108 (v/v) de metenol,
lo que did,‘& ospuds de eveporseidn ¥ oristalizacién en
isoprowoncl, producto adicionall Ia recristalizacién
de 103 procuctos combinados on isopropanol dié el
Proruuto on forna do macarroncs blancos, punto do
fuside 13)~1459

EJEMPIQ- 416

3o hirvid heste complota disoluoién ung
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mezela de 17 g (0,05 m) de 8~?loro~la4~dimetil~6~
-(2ﬁflﬁoroﬁenil)-4H-imidazo[l;5~alE1a4Jbenzodiacopina
recémios qub“sé nebfa liberado d2 su diolorhidrato
mediante repart@ciég entre olorurc de metileno y
amoniaco‘aouoso, 18,8 g (0.05 m) de hidrato de écido
0,0'~dibengoil~-d~tartérico y 170 oc de ctenol. Para .

la or lstallzaoi6n se dejé reposcr durante una noche

la solucién. So recogieron los -oristeles separsdos, -

86 lavaron ocon etanol y &ter, lo que aié el
0,0'~dibengoil~d~tartrato con punto de fusién 140~.L4290.
Le recrlstalizacldn en etenol/&tor did w produobaacon
punto de fu516n 141-1429 [alLaJD’ - 13:39 (c =¥ ¢ a en
motanol ). _ ' myJ
e adiciond une solucid: dc 1,6 gz (0, 0166 m)
de écmdo l-tertérico en 11 cc 4> otanol a una sclvoldn

ds 3,5 g de base levogira liboroda del © 0'-d¢benzoilu

‘ ~d~tartrato anterior en 11 oc do otanol. Se raco iezon

los oristales obienidos y so lavaron con etanol y é%br,'
1o que did l-tartrato de 8-0Loro-1, 4~dimetil=6~(2~Fluorow=

| fenil )=4H-inidazo[1, 4-a][1,4]benzodiccening(+)s Ia

B recristall aoién en etanol 4ié’ producto oon punto do

fusién 183-185¢ y [a2£212% + 25,699 (o = 1,012% en
metenol). La base amorfe liberﬁda de oota sal

mostré wn giro de [alfa]25 - 36, 74° (60 =0 2939% en 010_
rure de metileno).
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. BIEMPIO  19.

» Se eVaporaron les equas medres que quederon
despuéa de la separacién de la sal oristalinag con ol
foido 0, O*wd:.benzoil—-d-tar*bérioo desorito en el
ejemplo precodente ¥ se reconvirtid en la base mediante
reparticibn entre amoniaco acuoso ¥y oloruro de metileno. -
Se seod 1a‘soluoi6n.de cloruroe de metileno sobre sul:t‘ato‘
sédico y ée ovaporé, lo que did bese parcialmente re-
suelta. . .

Se traté wna solucién de 9,7 g (0,029 mj:
de egte matorial en 15 cc de etanol gon ung solueidn
de 4.;4. z do 4oido d—tartdrico on 14 oc de e-banoi;.:ﬁ
Se rcoosieron lgs cristales que se sedararon de:i}ués

do variss horas, 1o que dié d~tertrato do 8-ocloro-,

=L, 4 imetileBe (1~fluorofenil y-4H-imidazo[1, 5-:.] rl, 4]~

benzodlaccpina(-l-), punto de fusidn 176-1782, Iz re—-
cristelimscidn en etenol dib proauc'bo‘con punto,Ge:
fugidn 182-1848 y [alfa]%se-zd,, 962 (0,9616% en metenol).

La bose amorfa liberada de estao ggl mostrd un giro de

'[ali‘a]2594- 37,62 (¢ = 1,0% en oloruro do motileno). -

ETEMPIO 20'

Se ~!;ra'b6, bajo atmésfcra, de argén, wne,
solucn,én de 19,3 g (0,06 &) do 1y 3~0ihidro=T=(2-metil-
=14 3~diox0lan-2-il J=5-fenil-2H~L, 4~b0n20c?.iacep ip—zuoné

on 300 cc de tutrghidrofurano swco oon 3,1 g (0,075 m)
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‘de~une suspensién al 57% de hidruro sédico en~aoei1;e_“

mineljal; Se ocalentd la mezcle bajo-reflujo.-durante 1 _
hore, se en:{frid a la temperatl_:céa del ambiente &l adi-
oionarser_zz;z & (0,087 n) de oloruro, dimorfol’inofosfinioo;
Se dejé on agltacién lg mezcle durante 2 horas a la
tompexatura del ambiente y luezo se dejé reposar qurante .
wna noche. Se separd el oloruro @ddico por £iltracién

¥ se obtuvo, mediante separaocidx: dc'al disolvente y

,

oristelizacidn del residuo en étery la T—(2-metil-l,3~

=dioxplan=2-il)=~2-[bis (morfolino )fosfiniloxi]~5~fenil~

~ =3H-1, 4~bengodiacepina bruta.

Se traté bejo atmsferz do argén una Ea
mezcla de 10 oc de IJ;N—dimejzilformainda seca y76,8 g .
de nitrometanoc con 2;8 g (0,066 m) de wna suspensidn
al 5'} % de hidruro sédico en aocifio mineral. '
Se égii;d la mezcla durante 1 hora a la 'temperatu.'f’a:’i
de:!. ambientc gl adicionar.?e ung golucién de 18 g
(0,033 m) do 7-(2-metik-L, 3~dioxolan=2=il)~2[bis (morfom
lino)fosfinilo:d]B—fenil—3H—l,4——'benzodiacepine. en 50 oc
de N,N-dimetilformemide secz. S0 dsjé roposar le
mezgola resooiongl a la temperetura del gmbiente durento
15 hores ouando se virti§ el liquido viscoso oscuro
sobre une mezcla de hielo y &oido moético diluido.
Se seper,dlpor £iltracién el preocipitado amarillo
brifilenta, so--disalvié en diclorometano que se lavé
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con hidréxido aménico diluido y agua, se secé sobre
sulfato sédico anhidro y se evapor§} EL filtrado ori-
gingl se extrajo con diclorometano, que se lévd, sead
¥y evapord er la forma entes expuesta. Se combinarén
los dos residuos brutos y se oroma@ografiaron gobre
Florisil, Ubilizando diclorometano, &ter sl 10% (v/v)
en o.lidad de eluyente y controlando 1gs fraceiones
mediantc oromgtografia de cape delgada, se recogleron
diversas fraociones conteniendo el producto y se
eveporaron. La oristalizacidn y rocristalizacién en
ung meszcla de'diclorometano y hexeno did lg 2, B:diﬁidro-‘
~7=( 2-‘-me-til-'-l ’ .3-dioxolan-2-il Y2=nitrometil en-S-;i‘ énilp
~1H—1,4~benzoﬂiaceping purs en forma de prismas’&éi
color emarillo pédlido, punto 4= fusi§n 158—1615;~”

Ia hidrogenacién de 5 g (040137 m) de

~5-fenil-1-1, 4~benzodiaceping en 250 cc de etenol:
absoluto'en Prasencia de 1 ocucharadita de niquei?héney
durente 3 horgg ¥y media did lg 2—aminomet1172;3~dihidro—
~7—(1-mﬁﬁil~l,3—dioxolan~2—il)uS-ienilTlH—l,4—benzodiaw
cepina.bruia{ A ung solucidn de 4 ¢ (0,0119 m) de esta
cogpugsto en 75 cc de etgnol gbsoluio se adicion6'0,7 g
(0,0037.1) de &cido p-toluensulfénico y 6 g (0;037<m)

de ortoecetato de triejilo. e somotid a reflujo la~.

mezcle durante 2 horas, se evepord haste sequeded y

‘24 3~3ihidrowT-(1-metil~1, 3~dioxolan=2=il )~2-nitrometilen—
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se disolvi& el residuo en 50'oc~de dicloromatano. ,
Se lavé oon 25 cc de hidréxido aménico diluido, se .
sec& sobre sulfaxo sédico arhidro y se evapord, lo
que d16_3&,4—d1h1aro~l-met1}f8~(1~mct11—2,3—d10xplan-
-2—il)*G-fénil—3H~imidazo[l,5~a][l;4Jbenzodiaoepina-
bruta en formg de un aceite.

. Se sometld a reflujo wns solucldn conte=
niengo 3,8 g (0,0105 m) de este aoelte bruto y 18 g de
diéxido de menganeso activedo en 100 oc de tolueno y
gse aglté qurante 2 horas utilizando wn éeparador Deaxn
Stark. Se filtrdry se lavd co. ung mezcla de 250-cc'
de diclorometenc y 250 ce de tetrahidrofuranoc. Se
evapord el filtrado y se disolvié en une, pequefie cantidad
de isopropenol y se traté con 1,4 g (0,0121 m) dgjéoido
meleioco on etenol. Se adiciond &ter y se £iltrd el
precipitado y se reoristelizd en una mezcle de mg%éhpl
y éter, lo que 4dié 1-metil-8~(2~me?il~l,3—dioxolan;;
~2-il }-6-fenil-4i-imidazo(1,5~a]{1, A;]benzodiaoepi'ng‘,'
maleato-ﬁetanol (2/1), en forms de pricmaes blancos,
punto de fuaibn 179-182¢.

EJEMFIO 21,

Se dejé reposar duranic 18 horas una solueidn
de.0,3 g (0,1000607 m) de l-metil-Om{2~metil~L, 3~dioxolat~

. =2=il)=G-fenile-qi-imidazo[1,5~a][1,4]benzodiaceping,

meleeto motanol (2/1) en 10 oc (0,01 m) de hoido clow~-
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“hfdrico 1N. Se adiciond wne yoquefin oantidad de ocarbdn
y se‘fil#rd”la.mezcla-reaociongl; So gleslinizd 1g
solucidn oon hidréx;do aménico, ge extrajo con 25
cc de diclorometanc, se secéd sobre sulfa$6 sddico
5e anhldro v se evapord hasta sequedad. Se disolvid sl
residuvo en isopropanol y se adiciond 0,35 g (0,1CC15 m) -
de écido pforico en 5 cc de etanoi. Su evepord la solu-
oién y so oristalizé el residuo en meterol. Le recriste-
lizacién en ung mezela de tetrehidroiurano e isopropo-
10, nol dié dipriogto de 8-acetil-l-metil-G-fenil-4li=lini-
dazo[l;ﬁ—al[l,4Jbenzodiacepina en forma de prisméé oma-
rillos, punto de fusidn 225*2309. ‘
EJENPIO 2o, ' e :
 Se fraté una solucidn ge 1 g (0,00317 m)
15,  de @ipriceto de 8~a0ctil-l-metil-G-ionil-4H-imidazo(l,5-a] -

[1:4]benzodiaoepina en 75 cc da eurnol sbsoluto -con
0,78 g (0,0205 m) de borohidruro 3ddico ¥ después-da

18 hores sc¢ evepord la solucid:n haste sequedad. éé

acidirTicd el rosiduo con 4ciGo acdtico diluide, se -
20 alealinizé con hidrdxido ambnico y =z extrzjo la mescls,

oon 75 cc de diolorometano., Se gombinaron las fases

orgénioas, 92 gecaron gobre sukféio sédico enhidro

¥y se evaporeron hasta sequcdaa; 3o dmsolvié el acei%e

as{ obienidc en isopropanocl y so adiciond 1,6 g (0, 007 m)
25. de écido plorico en 20 cc de etanol. 3¢ filtrd la aal
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Precipitadz y sc recristalizd dos veees en metagnol, lo
que did dipiorato de 8-(l-hidroxietil )=l-metil-G-~Lonile-
-4H-imidazoi1,5-a][l,4]benzodiéoepina,enwforma de

maocgrrones agmarillos, punto de fusidan 223-225%, -

EJEMPIO _23.

Se oongentrsron los filtrados de lg mezelsa
regcoional del ejemplo 22 y se separd por filtracién .
el produeto bruto. Da recristelizacién, por dos veces,
en uneg megola de totrshidrofurano y mehanol dié dipioxrato
de 8- (lnhj.c}ro xietil )=L=me tilmbm<f onile5 y G-d ihid 1o qH-
~imidazo [I!., Sea][1, 4]benéodiacep:i.n_.a on formg de mé_;cérrones
amerillos, punto de fusidn 14;3%459,.
EJEVELO _ 24,

__ So enfrid en un bafio de hielo una soJ:ué:l_én
de 56,4 3 ((_),_20 moles) de 1,.3~di.hidro—-'.7-e'bil~5—{2~fluoro-
fenil)-211~l,4—benzodiacepin~2-70na en 2,0 li‘brbs,:die;
tetrahidrofurano conteniendo 4 m?ies de mnometiléﬁjila;
A ello se adloionaron 33,0 oc (0,30 mol) de tct;lhéioruro
de titanio en 350 cc de benceno. Se agité la mezcle
a la temperatura del embiente duranto tres dfas.

Se desoompuso el tetracloruro de titanio

oon 100 oc de agua. Se separavon las g:les inorgénioas
mediante £iltracién. ZL filtrado se evaporé hasta se-
quedad' en Vaoio_. Se repartid el wesiduo entre cloruro

de metileno ¥y agua. Se secd lg faze de cloruro de
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wetileno sobre sulfato sddico: anhidro. Se é'\.rai:ord hasts,
séquedad on vacfo. EL residuo oon la oristslizacién en
acetonitrilo dié 7-etil-5-(2-~fluorefenil J-2~metilaninow
~3H-l,4ubenzod§acepina en forma de priqmas de colox
amgrillo claro, punto de fusidn 172-1749.

Se prepard una mﬁestra’analitica mediante'

' recristalizaoién en acetonitrilo, lo que dié prismas

de ocolor emarillo claro, punto de fusién 172-174%.

_Se adiciond nitrito sédico en tres por-
oiones (8,6 g, 0,125 m) duronto wn perfodo do media
hora a una soluoidn de 29,5 g (O,I'm) de 7-etil-—is-'—

- (2wfluorofenil )-2-metilaminow=3ii-l, A=~bengo diacépiria
en 100 oc do fcido actico glacisl. Despuds de' aziterse

durantc otra media hore a la temperatura del embisnie:

80 ailuyd la mozcla con ague holeda ¥ se extrejo. con

cloruro de metileno. Se laveron los extractos con asue
¥ bioazrbonato 80V030y S6 scosron sol_:ré sulfato 96;1‘;‘.(:0
¥ sc.cvaporaron, lo que didt :7'-.-‘0‘!::!.'15--5.-'( z-rfluoroi’éhil)-z—r
~(N-nitrosometilemine )-3H-1, 4~benzodiacepina bruta en
forma dc wn ocoelite amarillo.

J¢ disolvié este material on 100 oc de
dimetilfornemida y se ediciond la solucidn a una mezcla
de 100 oc de dimetilformemide, '35 o¢ do nitrometeno y
9,9 & de toroibutéxido. potdsico que so habia agitedo

durentc media hora = la temperaturz del ambiente. Des—
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puds de ocompletads le edicidn se aglté la mezcls
reaocion:ﬂ.- durante 1 hora a2 la teinpera-bura del smbiente
y durante 30 minutos en el baﬁc;'de vepor. Se agid;ifiod
la solucién enfriada con 4eido aoéi‘;ico glacial, se
diluyd con agua y se exirajo con cjoruro de metileno.
Se lavaron loa extractos con agua; Se geoaron y se
evaporaron': Se disolvié ei residuo er 50 oc de etanol
y se dejd oristelizar en ol refrigerador durants wia
noche de_spués de sembrado. Se.:r:ecogieron‘los cristalés
a:}larillos ¥y se recristalizaron on etanol, lo que 4id
1, 3-d:j.hidro -;7—o'bil-5-(2—fluorof enil j-—z—ni'brometil;eh-;
~2H~1, 4-bengodiaceping, punto ds fusidn 138—140.2_,, Tos

cristales sombrados se obtuvieron medisnte cromatogralia

~del producto bruto sobre 40 veoes lg cantided de gel

de sflice utilizendo 5% (v/) clc acetato do e‘bilo en

cloruro de mn"bnleno. La muesira an...'li-bz.ca se reora.uta-—

1izd en &teoxr/hoxano, punto de fusidn 138~l419
Se hidrogen§ le l,3-d::.h:1.dro-7-e'b11—5-(2-fluo-

rofenil )~2~nitr9metllen—2}1-l, 4~benzodiacepina (2,6 h)

dursnte 4 hores, con niquel Raney (L oucharedita) en

-30 co de otenol..Se separS el catalizador por filtracidén

¥ se evepord el filtrsdo. So disolvié el residuo en

Ster § se extrajo la amina con fcildo goético..acuoso

al 10%; 56 lavaron los oxtractos oon dter y se alca~

1linizé emoniaocc. La emina. prooipiteda so extrajo
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son.¢cloruro de gotileno. 3e scoaron los extractos .
¥ se evaporsron, lo que daié 1,5 ¢ ds ETaminometiluz,éu
-dihidrd-%;etil~5-(2~f1uorofcnil)71H-l;4~benzodiaoepina |
bruta;.So_disolvid ests matorial en 50 cc de xileno.
Inego se ozalenté la solucidn en reflujo durante 2 héras

despuds de la adicidn de 3 cc de trietilortoacetato.

 Se oromgtografid el residwo obienido, despuds de

eVapora9i§n hajo presién raducida, en 50 g de gel

de sflioc, utilizando metenol el 20% on oloruro de
metileno. Se combingron las fracciones homogénesgs

¥ se evaporaron, lo que dié 3a,4~dihi§ro-8-e?i;~6;
-(2~fluorofonil )~l-metil-3H~imidazo 1, 5~a][1,4lbenzo-
diaccpina. 3o disolvié este maborial en 50 cc.da tolueno
¥y se calcntd la solucidn en reflujo durante 1 ?qra
despuds de la edicidn de 5 g de didxido de manganeso
activedo. So separd el materizl inorgénico madiéﬁte il
tracibn y se evapord el filtrcdo. Se disolvié_eilrosiduo
en étor y ge traté con cloruro de hidrdgeno e%éﬁ&lioo

¥ acetona. Se recogid cl diclorhidrato oristaglino -
(punto de fusidn 248~2558) y sc rooonvirtif en la baso
mediente la reperticidén entre oloruwro de metileno y
amoniaco aowoso. Se secd la fasc de oloruro de metileno
y se évaporé; Da oristelizacidn del residuo en
éter/hexnné dié 87et11~6~(2~£luoro§enil)al—meti1~4"~
~imidazo[1,5~a][1,4]benzodiacepina, punto de fusién
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EJEMPIO 25,

Se adiciond con porciones nitrito sddico

(27,6 g, 0,4 n), durante wi per{odo de 30 minutos,
a una solucidn de 90,45 g (0,3 n) de 7-cloro-5-(2-

_=fluorofenil )~2-rotilanino~3H-1,4~bonzodiacepina en

400 cc de acido acético glacial, Después de conmpletada
la adicidn de agitd la mozela a la tomperatura del am-
bionte duronto 1 hora y so diluyd con 1 litro de dguq
¥y so cxtrajo con cloruro do nobileno. Se lavaron'i;;

extractos dos veces con agua ¥ lucgo con solucién_aouo—

 sa de carbonato sédico al 10%. Sc seed la solucidn y se

evapord, 10 que did T=cloro=5-(2-fluorofenil )=2=(N-ni-
trosomctilanine )-3H~1,4-benzodiacepina on forma de un

aceite amarillo,
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EJEMPIO 26. .

,

S¢ adlcionaron 0,3 g (0,00082 m) de .
isopropancl do 8~gmino~6—( 2-£luorofenil )—l-meti}—4iH-
~inidazo(l,5~2][1,4]venzodiaceping a 5 oc de anhidri-
do aoétioo Y se calenté lag mezols reaccional en el
bafio .de vapor durante 1 hora y luego se evapor$ hasta
sequedad: F1 residuo se disolvid on 25 ce de -dicloro-—
meteno gue se Z‘Lavd con 15 cc de soluoibn de carbongto
potésico el 5¢, se secd sobre sulfato sdq.ico anhidro ,
y se oi'é;po:qd hasta sequedad. =1 nroducto, recristalizé.--jh

por dos veoss en une megela de metanol y acetato de eti-

lo, aid A8-—-aoetamido-6—-(2—-fluorof_cni1)—-1-meti1-4H-imi-.- -

dazofl;§~a] {1,4]benzodiaoepina_ en forma de macarrones
blanoos; pto de fusidn 326~3319l
FJ ENMPLO 2";. V ) '

So traté una soluciéz de 0,8 g (0,0024 m)

de &aoetg&;idm-s-( o~fluorofenil )=l-me ti1-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4lvenzodiacepina en 10 oc do ¥,N-dimetil-
formemida seca bajo nitrégenc ocon 0,13 g (0,003 n) de
hidruro sddico al 55% en aceite minoral y despuds de

é,o ninutos se enfrif la mezcls reaccional en un bafio
de'hielq.‘.v'x la reaccidn agitada se adicionaron 0,43 g
(0,00;3 m), de yoduro de metilo‘y despuds de 18 horas a la

temperaturs del smbiente se virtid la mezcla reaccional en agusa.
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JELJ:ﬁLLkandﬁ did el Producto bruto que se recrzstallzd '
LI ES “mozcla de acetato de otilo y &ter, lo que dié
6—(2~f1uo*ofen11)~l—met11~8~(Q;metilaoetamldo)—4H%

~imidazol,5-a][1, 4]benzodizoepina en forma de

" prismas b;anoos destafiidos, punto de fusidn 217~2239:

SJEMPIO 28

| ~ So traté una solucidz ds 0,3 g (0,000828 m)
6~(2~f1uorofcnjl)fl—metil~8—(N—metilaoetamido)~4H%
«imidazoil 5-a]ll,4]benzodizcopina en 10 cc de metanol

oon 3 oc de Zoido olorhfdrico oomnoentrado y se sometid

a reflujo durente 1 hora. Sc alcallnlzd la soluclén

con hidréxidoc aménico y luego sc r.partid entre SOJoo

de diclorometano y 50 cc de asua. 5S¢ seod la fase l '

orgénica sobre sulfato sdédico annldro y se evapord hasta

sequodad: Se disolvid el acelte rosiduel en 10 co de

- diclorometano y se £iltré a través do Florisils be

eluyd oon éter—acetato de etilo y vor ltino oonqg&ptgto
de etilo oonioniendo metanol al 5p. Sc evapord csta’ .
dltima mezela y se cristalizd cn una mezcla de acetato
de etilo ¥y Ste;, Yo que»di§ 6—(2~¢;uorofonil)1-matil—
~8~motil gmino—4H-imidazo[1,5~a] {1, 4jbenzodiacepina on

formg de prismas dec color bleznoo dostofido, punto de

| fusién 255-259%.

IIEMPIO 25 ) .
Se tratd wna solueibn do 0,3 g (0,00082 m)
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-de isoprapancl de 8~amino-6-(2~fluorofenil-lemetil—qi-

-imida20[lg5—aJ[1s4Jbenzodiéocpina on 0,5 cc de Soddo
sulfﬁrioé con 4 g de hielo seguido de 0,2 g (0,0029 m)
de nitrito sédico. Después de 5 ninutos seo adiOlond

2 wne solucidn preparada reoisntemonto modisntoe la

adioidn a1 g (0, 00625 m) de sulfato do ‘gobre en 10

co de agua y 1 g (0, 00794 n) ds sulfito sédico on 5 oc -

de agua ¥y 1uego adiciondndose a 8 g (0, 116 m) de nitrito

sédico en 40 oc de aguia. DespuésAdav;S minutos 50
celen$6 la megola reacoional o 35% durante 5 minutos,

so aloalinizd oon solucidn de 6ar$onaxo'potésico‘a1 10%

,y se oxtrajc oon 100 cc do diolorometanoc. Se omﬁhinaron .
“les fuscs or"énicas, s¢ seoaron sobre sulfgto sdﬂico |

| anhidro, sc concentraron y so aplicaron a uns placa de

oapa gruess de gel de sflice. So r*vold en una mﬂzela
de asetato de stilo y etanol (10/1), ¥y so desprandid
por rasoado la menche que tonfe un RE do 0,454 Lg,cristar"
lizaoidn on motanol y le rooristalizaoidn eon ungﬁﬁézOIa '
de diclorometanol y &ter did (2-fluorofonil~[2~(5-
éhidroximctiluaumotil~1-imidazolil)~5wnitrofénil]metano
on forma de prismas de color blanoo dostestido, punto do
fusidn 19 38-1922. '
ITEMPIO 0.

30 oalentd en'ci bafio de vapor durento 3

horas una solueidén de 0,5 ¢ (0,00137 m) do isopropanol
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de 8-amino-6-(2-fluorofenil)-l-nmetil-4H-iuidazg/T, 5~a/
[Iégbenzoéiacepina en 20 cc de Zoido-fdrmico.y 5 oo
(0,062 w) de formalden{do al 37% y luego se evapord

hesta scquedad. Se disolvid el residuo en 50 oc de di -
clorometano, se lavd con 15 oc de solucidn de carbonato
potésico al 10 %, se seco sobre sulfato sddico anhidro y .
se concentrd. El aceite residual se aplicd y revels so.-.-
bre 2 placas de gruesa cava de gel de sflice en una mez-
ola de acetato de etilo y etanol (7/1). Se Se:?a?d poT
rascado el material que presentaba un Rf de 0,4, ®e la -
vé von metanol, se Ffiltrd y se évap0r6. Se disolvid el
aceite en éter y se edicionaron 5 cc de solucibn. etandli-
ca gl 10% de dcido pferico. Se filtrd el precipitado y se
recrﬂstalluo en una mozcla de tetrahidrofurano ¢ fgopro-
penol, lo que did dipicrato de (2~flu.orofen11) [2=(2~-metil~
-S-Gime'bi1amino-me'bil~l—imidazolil)—5—dime'bilamin‘0feni_];7—
~mebanona en forma de “risuas amarillos, punto de»fu51on
228-23090. , .
ETBMPLO 3 | o
4) Se tratd una solucidn de 3 g (0 00920 m) de

]

'8~clor0—6-(2-f1uorofen11)—l—met11—4H~1m1dazq[I,5fé7 ZI,~7
benzodlaceplna en 50 cc de agua ¥ 0,5 co (0,4092 m) de

4oido sulfurico concentrado con 1,5 g (0,0217 m) de ni -

frito sédico. Despuds de 18 hores se adiciond 0,5 co

mas de écido sulfdrico y 1,5 g de nitrito sddico y al
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ogbo de 10 minutos se aloalinizd la reaccifn oon hi- -
dréxido sédico 10N. Se extrajo la mezcla reacclonal
oon 75 oc de-diclorometano, que se seod sobre sulfato
s83io0 anhidro y se evapor$ hasta sequedads Ia oristali-
zaoién del residuo en una mezcla de acetato de etilo y
Ster aid (o-fluorofenil)-/B=(5-hidroximetil-2-netil-
wlmimi dazolil )-5-clorofenil/metanona en forma dqbrismas. '
blancos, punto de fusidn 165-168%. y
B) Se disolvid una eoluoidn de 1 g (0500240 m)
de diclorhidrato de 5—aminometil-l—/F-cloro—2~(2=flnoro-
bepzoil)—feni;7F2~metilimidazol en 20 cc de agqp;ﬁ leg
(0,0145 m) de nitrito sbdico se adiciond 1entaméﬁ£e con
agitacidn en un vefio de hielo. Después de 3 horas_se
aloalinizd la reaccidn oon hidrdxido sddico lON‘?:ge
extrajo con 50 cc de diclorometanc. Se secd la}?ﬁ%e
orgénice sobre sulfato sddice anhidro y se evappiﬁ
basta sequedade La oristalizaciln en acetato de” 6¥ilo
dié (2~flunorofenil )—/B=(5~iidroxinetilo-mefil-l-dmi ~
dazolil)-5-clorofenil/-metanona en forma de prismas
blancos, punto de fusidn y p.f.m. con una muestra Drepa~
rada como se ha indicado antes 163-1668%,

' B¢ adiciond 1 oc de dcido olorhfdrico con =
centrado a una meZela de 0,1 g (0;00027; m) da_8~amino~
~6=( 2-f1luorofenil)=lmmetil-4H~imi, dazo /T, 5-a7/L,47 ~

benzodiacepin-isopropanocl y 5 cc de aguas
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Se enfrio I=- reaccion en un bano de hielo y Se adlolona~
ron lentamente, con agltaO"én, 0,15 g (0,00217 m) de

nitrito sdéico. Despuds de 1 hora se vertié la mezola

- rezocional en una solucidn de 0,2 g (0,00202 m) de

- cloruro cuproso en 50 oc de agua que se habla oalentad&f

a 708, Después de 18 horas se alcalinizd la mezcla reac-
cional oon hidréxido s6dico, se extrajo con dloloro -

metano (2 x 50 cc), se seod sobre sulfato sddico anhidro
¥ Se evapord hasta sequedad. EL residuo se reveld sobre
una placa de gruesa capa del gel de silice en\gna.mezcla

de acetato de etilo y metanol (10/1). Se senerS por

rasoado el producto que presentd un RE de 0,7, se'agit&

con metanol y se filtrde Ta evaporacidn y cr:stal;zaclén
del producto oruto en una mezcla de acetato de etilo y
étor a1d (2—f1uorofenil)-[§~(5~hidroxlmetll—a—metll-lw
~lnidazolil)-5-clorofenil/metanona en forma de Jnlsmas
blancos, punto de fusidn y pefeme. con una muestra “auténti~
ca 159--166Q s
EIRMPIO 30 R

' ‘Se traté una solucidn de 0 5 g (0 00145 m) de

s
¢

(2=fluorofenil)-/2~(5~hidroxinetil-2~metil-l~imidazo -
1il)-5-clorofenil/-metanona en 25 cc de dicloromebano

con 0;15 cc (0;00155 m) do tribromuro de fésforo en un
bafio de hiclo y despuds de 1 hora a la temperatura del

anbiente se vertid en 50 cc de amonfaco 1{quido. Des -
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pués do ovaporarse el amoniaco pe ropartié le mezela
reaccional entre 50 cc de dioldrometano Yy agua; Se
seperd le faso orgénica y 5o secd sobre sulfato sd-
dico aﬁhi@ro: Se concontrd la solucidén y so eplioco
6l residuo a 2 placas do gruesa cepe do gol do sf{lice
que sc revolaron on wne mezcla do acotato de otilo/
metanol al 10%. | o
E1 compuesto quo proscntd un Rf de 0,6 se

soparé por rascedo, so agi?é con metanol y se £i1r8.,
Se trato la solucidén con o',J. g (0,000962 m) de 4cido

malelco y sc evaporde Ia sal rosidual se orisgtalizd

‘en una mozela de isopropanol y Ster, 1o quo did ol.-

maleato de 8—cloro—6—(z—fluorofcnil)~J~metil~4HAimi~

'duzQZI,51§2ﬁ4_7bonzod1acop1n« on forma de prismes

blancos, punto do fusién y mmp odn ung muostra aut61~

tica 112-1158 (punto de fusibn dol producto solvatado).

-
-~

Ia basc se obtuyc rupartiendo la gal entbro dzcloromo—

]

tano y avua, ajustando ol pH, soparondo las fasos y

ovaporando la fase orgénica. La cristalizacidn del pro-

ducto on &tor a1 prismas blancos, punto do fusién

Pefolle con uns muostra auténtica 154-1572.,
B BIPIO 3;3

8o, aglté duranto 1 hora y modia wna mezcla
de 9 7) e (0, 03 m) do 8-cloro—6~(2~fluorofen11)~l-muull- '
-43-1m1dazoZi,5ﬁg72i,i7bonzodiacoplna, 200 cc de cloruro
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de metileno y 12 g (0,07 m) de deido myc;oroperhen-
zdico. Iuego so oxtrajo lao solucién con 3 x 150 cc de -
doido clorhfdrico 1. Se lavaron los oxtractos con &tor,
se alealinizaroﬁ con amonfaco ¥y 8¢ extrajoron con clo-
ruro de metileno. So sccaron los axtréotos de cloruw

ro de metileno y se eveporaron y se oristalizd el ro-
siduo en acetato de etilo, lo que did producto que se

purificd ulteriormente mediante cromatografie sobre 100

' gldc gel do sflice wtilizando 5% (v/Ar) de etanol en clo-

ruro de metilono: S8 coubinaron las fraccionos lfmpides
Y se evaporaron; Ta cristelizacidn dol rosiduo on'écqtato
do etilo/Stor dio 5n6x§do do §acloro-6—(é-fluorodéﬁii)—
.—l~metiié4ﬁ~imidazq[i,51gZZT,£7Bonzodiacepina en form

me de cristalaes incoioros, ﬁunto de fusidn 245-2468
(deso;):'.
RIEPLO 34

‘Se calontd on ol bafio do vepor durante 24

-

horas une solucidn do 4 g do 5—6xiqo do 87cloro-6-(2~
~£1luorofenil)~l-metil-dHwimidazo /T, 5-27/T,47benzodiem
cepina en 100 oc de anhfdro aeétioo; So ovapord ol
roactivo bajo prosién roducida, por Gltimo azcotrdpi-
camonto con xileno. Se oromatografio ol residuwo sobro
80 g do gel do sflico wtilizendo cloruro de metileno
al 20% (v/¥) en acctato do otilo. Ia eristalizacidn

de las froccioncs limpidas on cloruro do metileno/&ter
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ddo 4-nicotoxi-8~clora~6-( 2-£1u0roLont 1)-Lumoti 1~ 4H~
uimidazqzi;5ﬁ§72im£7benzodiacopina.en forme de cristo~
les incoipros, punto do fusién 201-2029,

DD 35 '

Sc adiciond 4~acetoxi~8~oloro-6~(2~fluorofe;
nll)~1~m¢t11»4?—1mldazoli,5-&72?,_7%enzod1aceplna (0,5
g, 1,3 mwol) 2 40 cc do mota nol contoniondo 4 mmol de
motdxido sbdico. Despuds de agitarse bajo nitrdgono
durantc modia hora a la temperatursc dol ambionte se
evepord ol disolvonte bajo presién roducida. Se i
solvid ol rosiduo en agun y so acidifiod le soluciéﬂ con
fcido acbtico. Se rocogioron los cristalcs precipita-—

dos ¥y se diéolﬂioron en cloruro de metileno; So sa~d

la solucidn y se ovapord y ol residuo go cristalizd-en

clorure de metileno/étor, lo que did 6—cloro~6~(2-fluo~-
ofenll)~4—h1arox1~1ymet11~4H~1m1dazo[i,5ﬁ;221,,7bonzo~

dlacenlno on forme do eristalos 1neoloros, punto de~-

fusidn l§5~1860 .

EEPIO 36 '

“‘So'traté una solucién de 10 g (030358 m) do

Tmcianom2, 3-dihidro=5-_ 2-f1luorof enil) =1H-1, 4~bonzodio-

cepin-2-onz on 150 cc de tetrahidrofurano scco bajo

“argén con 2,4 g (0,0537 m) do hidruro sédico al 54%

¥y la mezcln roncoional so agltd ¥ somotid a reflujo

duranto 1 hora. Esto so onfrif = 02 y ac odicionaron
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15;7 3 (0;0537 m) de cloruro fosforodimorfolidico,
Después'dg 13 horas so filtrd la mozcle roaccional; s0
concentrd hasta volumon reducido ¥y so adiciond btor.

So £iltrd ol procipitedo y se rocristalizé on una mozola
de dicloromotenc y étor, lo que did 7-ci§mo-5-(2—-fluoro—-
fenil)—2~bis—(moxfolino)fosfiniloxiTBH~l,4-bonzodiace—
pine en forma de mocarroncs blancos, de punto de Ffusidn
194-1972. |

Se adiciond 1,2 g (6 pmolos) de cloruro do

p-toluengulfonilo a una solucidn do 1;6 g (5 mm01QS)

de 8-clgr075,G-diyidro~6é(2—fluorofenil)-l—motilr4H~
-imidazoll,5-21[1,41bonzodiacepina °n~10 cc de piridina:'
Dospuds do permanccer a la temporatura dol ambiente du—
rente 19 horas se diluyd le mozcla reaccional con ague
y se cxirejo con cloruro de metileno. Se secd el’gﬁé
tracto orginico ¥ se¢ concentrd en vaclo haste seqaedad;

El residuo cristalizado en una mezcla de cloruro do

. metilono-dtor dio 8=0loromb-( 2~Llurofenil)~5, 6=dihi~

dro=l-metil=5~(4~notil=foni lsulfonil) ~4H~imidazo

[1,5-81[1,4]-bonzodiccopina fundente a 2522532, Des-

pldes de recristelizncidn en tetrahidrofurano el pro—
ducto puro formd.prismos amarille con el mismo punto
de fusidn.

So ediciond 1,1 g do Lercituidxido poidsico
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" a una solucidn agiteda do 2,4 g (5 mmoles) de 8-cloro~

~6={2~f1luorofonil )~5,6-dihidro~l-netil-5-(4~metilfenil~
-sulfonil )-4H~imidazoll,5-al[1,4Jbenzodiacepina en 120 cc

de totrahidrofurano scco. Despuds de agitarsc o la

temperatura dol ambionte durante 2 horas se vertid la

mezela reaccional en agua helada y se oxtrajo con

una mezela al 50% de éter y Stor de petréleo. Se secd

el exitracto organico y sc concentrd en vacio hosta se-

quedad. El residuo cristalizado on una mezcla de éter~
dter de petréleo, dio B-cloro-6-(2-fluorefenil)-l-me=
t11~4H-imidozo(1,5-a][1,4Jbenzodincopina fundonte a
152-153%. El punto de fusidn mixto con una mﬁcstfﬁ_auy
$éntica no did depresidn, !-‘ -
EJEMPIO 38 o

Se adiciond lentamente a 1,2 g (31 mmoles) do
borohidruro sédico o una solucidn agitada de l,2ﬂé;5
(3,5 mmoles) dc 5~0xido do -8-oloro~6—(2~flu0r0féhii)~
~1-motil-4H-inidazo[1,5-a1(1,4Jbenzodiacepina en 120

-~

cc dc ctonol., Despuds de agitorse durente 4 horas y -

media a la tomporatura del ambiente se diluyd la mege—

cla reaccloncl con alrededor de 175 cec do cgua y sc se~
paré por filtracidén ¢l producto fundcntec a 246*2489;
Dcspucs @o‘rocristalizacién en unz nezela de cloruro

de metileno/dter la 8-cloro-6—(2~fluorofonil)~5,6-di-

hidro~5-hidroxi~l-metil-4H-imid:zol1,5~-al(1,4)benzodia~
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cepina £ormé agujas incoloras de punto do fusi6n>251~2529.
Se dejé a la temporatura dol ambionte durante’
19 horas unz solucidn de 0,3 g do 8-cloro=G—(2-Fluoro~
fonil)-5, 6-8ihidro-5-hidroxi-1-metil-4H-inidazol1, 5-al-
[1,4Jvenzodiccepine on una mezela dc 10 cc de piridina

¥ 2 cc de arhidrido acdtico. Sc concentrd la mezcla

~reaccional en vacio hasta soquodad. Se disolvid el re-

siduo on 20 cc do metanol y sc adiciond 0,2 g de metd~

. xido sddico, Dospués do permanccor o la temperatura

del ambicnte durante 45 minutos s¢ concentrd la mozcla

reaccional on vaclo hasta scquedad. EL residuo se re-

" partié entre cloruro do motileno y cgua. Se sepavd la

fase orgdnica, sc scel y se concentrd on vacio hasia '
sequodad . Sc cristalizd ol rosiduo en una mezcla do

clorurc dc metileno/éter y dio material de partida fundon~

- to a 255-256*. ILa concentracion dol filtrado y la cris-

talizacién dol rosiduo en Ster did 8-cloro—6—(2~flﬁ5é
rofenil)—1—mctil—4Héimidazo[l,5—&][1,4]bonzodiacep1ﬁd
fundente o 158-160%, EL punto de fusidn mixto con una
nuestra auténtica no did deprosidn.
EJENFLO_39 |

Se dojo a la tomperaturc del ambicntc du-
rante 18 horas uné solucidn de¢ 1,5 g de 8~cloro-5,6~di-

hidro~6~(2-fluorofenil )-1~netil-4H-inidazoll,5~2]{1,4]1~

‘bengzodiacepina on wno mezcla de 10 cc do piridina y 5 co
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8o anhfdrido acétiocos Se concentrd la mezola resocional

“en vacf{o hasta sequedads Se disolvid el residuo en

cloruro de metileno y se lavd con h;dréxido potésiao
diluido. S¢ gepard la fase orgdnica, se seol y se
ooncentr§ en vacio hasta sequedad. Se crista#izé ol
residuo en una mezola de cloruro de metileno, éter,

y &ter de petréleo y 4if 5=a0eti 1~B-cLorombm( 2=F1uoro=
fenil)~5, 6-dihidro-l-metil-4H—imidazo/I, 5~27 /1 47 benz.o-
dlacepina fundente a 185-186% Despuds de reoristaliza~
cifn en cloruro de metileno el producto puro formd pris-

mas incoloros fundentes a 1861874

ETRIPLO4Y -

Se adiciond lentamente 27,8 g de pol%c de

zine a una solucidn ogitade de 27,8 g (92 mmoles) de

Dsz-amin0~metil~7~oloro-2,3édihidro—5~(2~f1uorqf§hil)~”"

~1H~l,4~benzodiacepina on una mezcla de 450 oo de élo -
ruro de metileno y 300 cc de Gecido acético. Despifg de
agitarse a la temperstura del ambiente durante 4 horas

se £iltrd la mezcla reaccional sobre Celites Se diluyd

P

el filtrado con agua helade, se alcalinizd con solucidn 7“

de hidrbxido potdsioco al 50% y se extrajo con cloruro

de metileno. Se separd el extracto orgdnico, se sz0b

y se concentrd en vacio hasta sequedad. Se cristalizé
el residno en éter y did 2-aminometil-T—cLloxo=2,3,45=

—tetrahidro—5-(2—f1uorofenil)-1H~1,4-benzodiacepina
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fundente @ 119-~1202 Después de reoristalizacidn en

&ter el producto puro formé prismas ligeramente amari —
1los que fundieron a 127-128%2. ' .
- " EL olorhidrato se prepard tratando una solu =

oifn de la base en isopropanol con un exceso de &oido

-

olorhfdrico concentrado. Después de la reoristalizacidn

de la sal en una mezola de ague e isoprbpanol' el pro -
duncto puro forméd e.gujae; 1igeramente amarillas, funden =
tes a 268-2719. ' ’ .

4) Se sometid & refinjo, durante 4 horas, una
so}ugién de 3 g (10 mmoles) de 2-ami nometl 1~7~=0lsxo-

~2y 34 4y 5-tetrabi dro-l-metil-3H-ini dazo/T, 5-87/T, 47 benzo-

dlacepina racémica en una mezcla de 30 cc de xil:mo y
10 oc de trietilortoscetato (97%). Se diluy$ le aezola
reaccionel con Ster y se extrajo con &cido clorhiirico
8ilnido enfriado por hielo. Se sloalinizé el extracto
dcido con hidrdxldo pété'si 00 diluido y se extra;ip: oon
cloruro de metileno. Se separd la fase orga'.nioa,j -‘3‘a
geod y se concentrd en vacio hasta sequedade EL residuo
se grista]izé en éter y did 8-cloro-6—(2—-.f1uoroa':‘?nil)—_
-38y 4,5, 6=tetrahidiro~l-metil-3H-imidazo/I, 5-g7//T, 5.7‘5@20_.
diacepina (Isémero A) fundente a 187-1892. Despuds de
recristalizacidn en una mezola de cloruro de metileno

¥y éter ol producto puro formé prismes ligeramente anari-

. 11los y fundentes a 189-1901%.
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B) Se adiciond lentamente 2,5 g de polvo do
zinc a una solucidn agitada de 2,5 g do 8~cloro~3a,4-
4111 dro~6~{2-Fluorofenil)~1-motil-3H-imidazo[1, 5a]
[1;4]-bongodiacopina en una mozcla de 100 ce de cloru-
ro de mebileno ¥ 25 cc de deido zedtico, Después de-
agitarse a la teomperatura dol ombiente durante 4 ho-
ras; so £iltrd la mozela reaccional sobre Celite. Se
diluyd ol filtrado con agua holada; se alcalinizd con
nidréxido potdsico ol 50% y se oxtrajo con cloruro de
ﬁotileno. Se sopard el oxtracto orgdanico, se se06: 
y’se concentro on vacid hasta soquedad, Se cfista;_ﬂ
1izd ol residuc en éter y dio la 8-cloro-6-(2-fluoro-
fenil)~3a,4;5,6~tetrahidro-1~metil-3H»imidazo[1,S—aJﬁ
[1,4Ibenzodiacepina (Isdmero A) quo resulid idént;§6;
al produecto preporado antoriormcntc; punto do fusién:
¥ pef.m. 189-1902, e
¢) Sc hidrogend a la temperatura dol smbionte y
a la presion atmosférica, en prosoncia dc 0,4 g de
6xido de platino prohidrogenado, una solucidn de 3,2 g
(;O mmoles) dc 8~cloro~3d,4~dihidro~64(2—f1uorofonil)—
—lnmotil—SHkimidazo[l,5~a][l,4]bcnzodincepina on 50 co
de acido acético y 10 cc de sgua. AL cabo de 15 minute .

t0s sc absorbicron 10 mmoles do hidrdgeno. Se scpard el.
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catalizador por filtracidn y sc concentrd el filtram
, .
do en vacio hasta scquedad, Se Aizolvid ¢l residuo.

en clorurc de metileno y se lavd con un cxceso dc car-

-bonato sbdico diluido y cnfriado por hiclo, So scpa-

ré 1o fasc orgdnica, s¢ socd y so concentrd cn vacio
hasta scquodad. Se cristalizd el residuo on una ncz-
cla de éter/dtor de petrdleo y did 8-cloro~6-(2-~flurg
fcnil)~3a;4;5;6-totrahidro—l—metil-3Héimidazo[l,5-aJ

[1,4]benzodiacopina (Isdmero B) fundente a 108-110¢,

Deapués de rocristalizacidn en dtor ol producto puxo

formé prismas incoloros fundentes a 110-1122,

Se agitd y sometid a roflujo durante 2 ho-

i

ras une mezcla do 2;9 g do 8—cloro~6—(2-fluorofé;il)s-
~3a;4,5,6—totrahidro~l~mctil—3H—imidazo[1;5-a]Ci;;J
benzodiccepina, 90 cc dc tolueno y 15 g de diéxiaé
de manganeso activedo. Sc £iltré la nezela reah&ib-'

nal sobre Hyflo y sc concentrd el filtrado en vacio

" haste scquedad. Se cristalizd el rosiduo en éter y .

did¢ 8~cloro-6-(2~fluorofenil )-l-metil-4H~inidozo(l,5-a]
[1,4]-benzodiacepina que no did depresidén del punto do
fusidn con una muestra autdntica,
EJEMPTO 41

Se hidrogend en prescncia de 17 g dc niquel:

Rancy a una prosidn inicial de 155 libras por pulgeda
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ouadrada durante 24 hores una suspensidn de 17 g (0,05 m) -
de 4~6xido de 7-0LOTO~L,I=dihidro-5~(2-fluorofenil)~2-~
-nitrometilen-gH~1l, 4~benzodiacepina en 200 cc de tetra~
hidrofurano y 100 cc de metanol. Se separd el catalizador
5q mediante filtracifn y se evapord el £iltrado.Se aisolvié
| el residuo en 50 cc de 2-propanol y se calentd en el ‘
bafio de vapor. Se adiciond una polucidn caliente de 17 g
do 4oido maleico en 60 co de etanol y se dejé que criste-
lizara le sal mediante enfriamiento en el bafiv de hielo.
10, El.dimaleato de 2~9minometil-7-cloro—2,3-dihidroa5~(2-
~fluorofenil )~1H-1, 4~benzodiacepina estuvo oonstitufdo
v por cristales amarillos con punto de fusidn 196-198%. ,
Se repartd dimaleato de 2-aminometil~T-clo -
r0~2,3~d1hidro~5~(2~fluorofen11)—1H~1,4-benzodiacepmna
150 (8,0 g, 0,015 m) entre cloruro de metileno y emenfaco
20U 05 0 Se lavé con agua la solucién de cloruro de me -
$ileno, se seod sobre sulfato sddlco y se evepord. Se
.disolvié el residuo en 50 cc de piridina. Despude de
la adicién de 10 oo ‘de anhfdrido acdtico se oalentd la
20, . mezcla en el bafio de vapor durante 4 horas. Se evapora—
ron 1os reactivos bajo presidn reducida y se repartid
el residuo entre clorurc de metileno y soluoidn acuo=
Sa de bicarbonato sddico. Se secl la fase Orgdnica y
se évaﬁoré' Ia cristslizacidn del residuo en olory —~

25« . ro de metileno/éter con siembra dié l-aocetil-2-ace -
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1 Lend nometi1~T-cLoro=2, 3=aihi dro-5=( 2~£1luororenil)-

A~1H~l,4—benzodiaoepina, punto de fusidn 213-215%: Las

siembras se obtuvieron mediante cromatografis sobre
gel de s{lice (40 veces la cantldad)utilizando etanol
el 10% (v/v) en cloruro de metileno para eluoidn. Im
muestra analftica se recristalizd en acetato de efilo/ E
hexano y presenté un punto de fusidn de 215-2172.
~ Se calentd a 150-1702 durante 10 minutos

una mezela de 0,5 g de l-acetil—-2-acetilamino-mebil-

~T-cloro—~2, 3—dihidro~5-( 2-fluorofenil )-1H-1,4~benzo -
diacepina y 10 g de &cido polifosférico. Se disolvi6

la mezela reaccionel enfriada en aguas helsds y 3e alca-

- linizd lg solucidn con amonface. Se extrajo ls Dhsse

precipitada con cloruro de metilenc. Se lavaron los
extractos oon agua, se secaron sobre sulfato sdaico

y 8e evaporaron. EL residuo se cromatografid spbre 10 g
de gel de silice utilizendo metanol al 205 en.oloruro

de metileno. Se combinaron las fracciones limpidas y

se ovaporaron. ElL residuo se oristalizd en &tor, Lo

que did 8=cloro-3a,4—aihidro=6~(2~fluorofenil )=l-metil~

3H-dmidazo/I,5~g7/L,4/benzodiaceping, punto de fusidn

142~1442.
ETIIPLO ég .

Se hidrogend a la presifn atmosférica y a

" la temperatura del amblente durante 2 horas y tres
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cuartos una solucién de 2,9 g (0,00927 m) de 4~bxido de

" 23 3~dihi Aro-5-( 2~£luorof eni 1 e-nd trometi Len-ALH=1y4rbenzo—

diacepina en una mezcla de 1 cucharadita de niquel Raney,
90 cc de tetrahidrofurenc y 45 cc de metanols, Se fil$r§ ‘
la mezels y se lavd el niquel Raney con dio}orometano.'
Se evapord el filtrado combinado y se disolvid el aceife
resultante en 50 oc de dlclorometano que se lavd ocon
50 cc de hidréxido emfnico diluido, se secl sobre sulfato
s6dico anhidro y se evapord hasta sequededs Se adioiqné
una solucidn de 2,2 g (0,019 m) de &cido meleicy an 15:00
de etanol al sceite y despuds de la adici§n de Zster
cristalizd el dimaleato de 2-aminometil-2,3-dihidro-5-
=( 2=fluorofenil )~1H-1,4~benzodiacepina hemihidrato. Ia
recristalizacidn en una mezcle de metanol y éter aid.
un producto en forma de macarrones gmarillos, punto de
fusibn 147-1509, ’ -

Se tratd una solucidn de 4,0 g (0,0149) de
la base de dimalesto ge 2—aminometil~2?3—dihidro—5«.
~(2—fluorofenil)~lH~l,4~benzodigcepina hemi drato eni125
cc de etanol absoluio con 4‘g(0,0247 m) de trietilortoace
tato y 0,5 g (0,00263 m) de dcido p-~toluensulfdnicos
DGSpués de someter la mezcla & reflujo durante 2 horas
se evepord lg mezcla reaccional hasta sequedads Si disol~

vié el aceite resultante en 50 cc do .dicloromstano, que

pe lavd con 50 ce de hidrdxido eménico diluido, se secd



54

10,

15,

20.

25

sobre sulfato_sééioc“anhidro y se evapord_ hasta Seguedad
1o que 016 la 3ay 4-dihidro-6~( 2-fluorofenil J-l-ueti l-3H~
~imi dazo/T,5-87/L, 47benzodiacepina brute en forma de un |
acelte.

A) Se disolvié el producto bruto del pérrafo an -
texrdior en 100 cc de tolueno; se tratd con 18 g de &b -
xido deAmaﬁgeneso aotivado; se agitd la mezola ¥ se
sometid a reflujo durante 3 horas y media utilizando un.
separador Dean Stark. Se £iltré la mezcla reaccional

a través de Celite y se lavl el precipitado con 100 cc

~de tetrahidrofurano y luego con 100 cc de @l clorometanos

Se eveporaron los filtrados combinados y se oromatografid
ol residuo a través de uns coluuna de Florisil con diclo-
rometano, y 1nego se eluyd con &towe Ie eluoidn ‘son ace —
tato de etilo y luego una solucidn al 10% (v/y) i¢ meta -
nol en acetato de etilo did el producto bruto, gie se
cristalizd en éter y luego se recristalizd en acetuto

de etilo, 10 que L8 6~(2~fluorofenil)-l-netil-4H~imi=
da294151§2i;£7benzodiacepina en forma de prismas blanm -

o8y punto de fusidn 164-1682.

~B) Se agitd y sometid a reflujo durante 28 horas

ung sqlucién de 12 (0,0041 n) de 3a,4-dihidr0—6—(2—fluo—

' rofenil)-1-metil-3H-imi dazo/T, 5=a7/L, £/ venzodiaceping on

50 cc' de mesitileno y 0,5 g de carbdn paladiado al 10% y

luego se filtrd y se evapord hasta sequedads Da oristali-
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“uaatda-en scetato de etilo did 6-(2-fluoroferil)-lemetil- ~
—4H~imi§aéq{1,5:52[1h57benzodiacepina en forma de prismas
blancos; punto. de fusifn 162-167¢2,.y un punto de fusidn
mixto ooé producto auténtico a 162-1589.

5 EIRPLO 43 ' .
Se enfriéfé 02 una solucidn 4e0,3 g (09103 n) I
de 6~(2~fluorofenil )=l~metil-4H-imidazo/I,5-a//1,4 ben~
zodimcevina en 2 cc de doido sulfdripo concentrado y .
se instild una solucidn de 0,11 g (0,011 m) de nitreto
100 potdsico en 1,5 cc de &cido sulfirico concentrado.-
Despuds de 18 horas a ialtemperatﬁra del ambiento se
adicionaron 20 mg mds (0,0002 m) de nitrato poéééioo '
y se agitd la mezola reaccional durante 5 horaéf}.hzego |
ge vertid on un vaso conteniendo hielo. Se aldal;ﬁizé
156 ' 1a mezola ocon hidrdiido aménico ¥ 8e extrajo cdﬁ~50
cc de diclorometano que se separd, se secd sobre
- sulfaty sddico anhidro y se evapord hasta sequéééé.
Se disolvid el aceite en 3 cc de diclorometano y Be
aplicd a una placa de gruesa capa de gel de silioce que
20 ,. se reveld en una mezela de acetatofie etilo y etanol
(3-1). Se separd por rescado el producto nitrado de
1a placa y se agitd con una mezela 1:1 (v/v) de metanol
y diclorometano y se filtrd. Se evapord el filtrado y'
sc cristalizd el residuo en metanol. Le recristaliza: —-

25 oidén en una mezela de dicloromctano ¥y dter do @etrélaot
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di§ 6—(2%£luaro—5~nitrofenil)—l—metil—4H~imidazg£I;5ﬁg7
Zia£7benzodiacepina en forma de prismas blancos, punto
de fusiéq‘l99-2039.

EJRPLO 44 ’

5. ~ Se reparti 41,3 g de diclorhidrato de B-clo
- ro~l, A~dimetil-6-( 2~flnorofenil)~4H-inidazo/I, 5~g//1,47
~ benzodiacepina 'entre oloruro de metileno y amoniaco

B0U0S O« Se levd la solucidn de ¢loruro de metileﬁo oon
agua, ®e secé sobre sulfate sddico y se evapord, 1o

10  que did la base libre. Iste méterial Se disolviéf;h

50 oc de 2-propencl y se tratd la solucidn oon @ﬁédéo -

_luoién de 12 g de &cido melelco en 40 cc de 2~Qf§ﬁénol.

Se dluyd gradualmente la solucidn con 300 oo dé?éter?'
Se recogieron los oristales procipitados y se seocaron,

15. 1o gue did maleato gle 8ecloro-1, 4~6imetil—-6—:-(2—3fiﬁbro~
fenil)~AH-imidazo/I,5~a//1, 4/benzodiacerine, pdh%ﬁ de
fusidn 1;9-1329 desvuds de recristalizacidn on é%éhOI/éfbr

. BIBIPIOZS |
8o enfrid en un bafio de hielo una solucidn

20. de 5 g (0,00153 m) de B~cloro~6-(2-fluorofenil)-l-netil-
-4H-imidazo[i, 5-a//1,4/benzodiacepina en 75 oo de ai -
cloruro de etileno se06 y se adicionaron 5 gv(0,0352 m)
de trifluoro de boro eterato. Después de 10 minutos
sc adicioné con agitacidn 4 g (0,091 m) de Gxido do

25 ebilenv en 5 cc de dicloruro de etilenos Al oabu de
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1 hora a la- tenperatura Gel embiente se sleelinizd la
mezocla con una solucidn de carboneto-potésioo en agua.
Se separb la fase orgénica, se secd sobre sulfato sddico
enhldro y se evanords Se disolvid el residuo en 50 ac
de diclorometand y me £iltrd a través de 150 g de Flo -
rigsile Se eluyd el Florisil con 750 cc de dicloromebano
¥ luego con 750 cc de &tere

Se evapord la solucidn de d:i.olorometano‘y. ge
repartil entre 100 oc de &ter y 100 ce de Hoido olorh{-
drico 0,5Ne Se separd la fase &cida, se aloalimizé
oon hidrdxido amdnico y se extrajo con 100 cc de ‘& cLopo~
metano que se secd y evapord. Se disolvid el acei®é en ,
15 ¢c de isopropanol y se adiciond 0,8 g (0,006¢ :a) de
écido malelco. Se calentd la solucibn en el baﬁc; de vapor
durente 5 minutos, se enfrid y se adiciond é‘l:er.‘_ﬁé £il~
trd ol procipitado y se roeristalizd en wna mezola -de
netanol y éter, 1o que 4id maleato de 2~cloro~13a=(2~fluo-
rofenil)-12,13a~dihidro~6-netil-9H-11H-ini dazo /T, 5~a/-0xg
2010~/3,2-3//T,47benzodiecepina en forma de prismas blan-
cos, punto de fusidn 195~200%.

La solucidn etérea del Florisil se concentrd, .
se filtrd y se recristalizé en &ter, 1o que &id la base

en forma.de prismae blencos, punto de fusidn 178-1802.

EJIMPLO 43

So tratd on porciones bajo argdn una solucidn.
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agitada de 29,9 g (0,1 n) do 1,3-dihidro=5-{2-fluorofonil)
~7=nitro-2H~1,4~benzodiacepin-2-ona cn 500 cc de totro~
hidrofurano scco con 5,5 g (0,125 m) de wna dispersidn

de acei%c minersl al 54% de hidruro sddico y sc prosiguid
la agitacidn durante 1 hora mds. Se adiciond cloruro *

do dimoxfolinofosfina (38 g, 0,15 n) a la solucidn oseura :
de wna vez, y sc prosiguil la agitacidn bajo argdn durante

8 horas. Se filtrd la mezcla oscura reéultunte g0bre un

medio filtrante y sc concentrd on vacid a 508, lo ‘que did

una goma oscura. Después de ogitarsc la goma oscura o
la temperaturs dol aubientc on 75 .cc de acetato de--cti-
1lo se produjo la cristalizacion, 1o que dié una pasta.
Dospués de cufriamionto cn un bafio de hiclo durante 30

minutos se £iltrd la mezela y se lavd ol sélido do color-

tostado claro 3 veces con porciones doc 35 cc de Ster/ace—

tato de ctilo 2:1 y por dltimo con éter, EL sceadd al
aire en ¢l cmbudo 4id 5~(2=fluorofenil)-2~[bis(morfolino )-
fosfiniloxil-T-nitro~3H-1,4-benzodiacepina casi pura. Ia.rg
cristalizacién cn 15 voces la cantidad do acetato de obilo
di6 agujas do color blunco destefiido, punto de fusidn 168~
1722, -
EJEMPLO &ﬁ

_ Se adiciond en porciones hidruro sédico al 547 en
dispersidn dc sceite mincral (1l g, 0,25 m) a una solucidn
agitadu-dc 63:2 g (0,2 m) duv 7-bromo-1,3-dihidro-5-(2-piri~

dil)-2H~1,4=benzodiacopin=2-ona en 1. litro de tctrchidrofu~
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“hidruro sddico (50% on nscoite mineral) a una solucidn

-~ 108 ~

rono bajo argén. Despuds de someborse o roflujo on un bafio

de vapor durante 1 hora se enfrid la solucidn a la temperatue
ra del ambiente y se tratd con 76,2 g (0,3 n) de cloruro di-
morfolinofosfinico e¢n porcioncs., Se prosiguid la sgitecidn

a la tomperatura del ambicntc durante 5 horas. Se filtrd le

mezela oscura o través de Celite. Ic concentracidn del f£il~

trado en vacio y la ebullicidn dol rosiduo oscuro con Stor

- didé cristales Gc color tostado de 7-bromo-2-[bis(morfolino)

fosfiniloxil-5-(2-piridil)-3H~1,4~bonzodiccepina. Se reeris~

\\\\\

$aliz0 wna muestra disolvidndola en 2 ec de cloruro de meti-

leno, filtrdndola, dilwydndola con 10 cc de acetato de otilo

- "

y someticndola a onfriomicnto on un bafio de hielo, lq;dﬁe dié
placas de color tostado claro punto Ge fusidn 180-182 (desc.),
EJEMPIO 48 -

Se adicionaron 6 g (0,125 m) dc dispersién’ds

de 28,1 g (0,1 mol) de 1,3~dihidro~7-nitro-S-fenil-2h«""

- =l,4~benzodiocepin~-2~ona cn 300 c¢c dec tetrahidrofurano

seco., Despuds dc agitorsc durante 1 hora a la tomporatura

‘del ambicente se adicionaron 30,2 g (0,12 m) de cloruro di-~

morfolinofosfonico y so prosiguid la agitacidn durente 4
horas. Se eristalizd ol producto con la cdicidn de agua ¥
étor, Sc rceogid el filtrado y sc disolvid on cloruro de
metileno. Sc sced la solucidn y se evapord ol residuo.

se cristalizé on ccctato de otilo, 1o que aLld Tenitro-2-
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[vis(morfolino)~fos iniloxi]m5~foni1~3H~1;4~benzodiacopina
bruta, punto do fusidn 208-2092,
EJEMPLO 49 |

Se dcjo reposar z la tomﬁeratura del ambiente du-
rante 3 horas una solucidn do 25 g de 8-cloro=6~(2~fluorofe-
nil)=1l~pctil-4H~inidazoll,5-0]1{1,4 benzodiacepin en 50 cc de
aguar y 50 cc dc gdeido clorhidrico concentrado. Después de la-
adicidn de 250 cc de 2-propanol sc c¢vaporé parcialmente la
mezela bajo presidn reducida sin colentenienco, Se ediciona~
ron 200 cc méas de 2-propeznol y se reanudd la evaporacién por-
ciale Sc recdgicron los cristales precipatados y ée_lavcron

bien 2~proponol y dter, lo que d4id diclorhidrato do 5-omino-

-

- motil—l—[4«cloro~2—(2~fluorobonzoil)fonil]-2~motilié@@azol,

punto de fusion 302-307¢ (desc.). La,mﬁestra analiticg S0 '

recristalizd cn motanol/2~pr0panol ain calontanicnio, .

P

EJEMPIO 50 o

Sc ogité a la tcnperatura del arbicnte dqyaﬁﬁe’
2 qiés una nezele de 49,9 g~(012 noles) de 2-amino~5<cloro~
—2'-f1uorobcnéofcnona, 36,0 (0,3 moles)do 2,2-dicloro~pro-
panol; 18,0 g (0,11 moles) de sulfato de hidroxilemina y:
500 cc dc ctanol,

‘Se diluyd la mezcla con 200 cc de solucibn acuosa

‘ . on. . _
dec carbonato sodico al 10%/F vigorosa agitacion. De 1la solu

"cidn precipité un natorial gomoso y so diluyd la solucidn ccn

1,0 litro de ague holada. Se oxbtrajo la solucidn con 3x300 ce
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de diclorometano. Se combinaron los cxtractos, so socaron so

bre sulfato sddico se filtraron y me concentraron hasta se-

quedad en vacio. El rcsiduo se cristalizé en diclorometa-

no y éter de petrdleo, 10 que did 3-dxido 8o 6-cloro-2-{(1,l-
5,  dicloroetil)-l,2-~dihidro-4-(2~-fluorofenil)~quinazolina, en for

ra de prismas omarillos, punfo do fusidn 195-1982 (desc. )

So adicionaron 3;8 cc .de nitrometono a 50,0 cc de
dimetilformamide con agitacidn y bajo atmbsfora de nitrdgeno,
Se_onfrié la soiueién a ® y se adiciond on porciones 1,3 g

10, (0,012 moles) de butdxido toreiario potdsico. So mantave la
temperatura o 0-102 por medio de un bafio de hielo, Ségégité
la mezcla o la deaperatura del ambicnie durante 1 hoéd:z

Sc enfrid la mozela a 58 con agitacidn y séiﬁﬂiw ,

cionaron 2,2 g (0,006 moles) de quinazolina a una teﬁpéra-
15. fbura COmprendida entre 52 y 92 on porcioncs. Despuéézﬁk
 complotada la adicidn so agitd la mezela a la toﬁperatuﬁa

“ Gim o

del ambicnte durante 17 horas. 0

- -
aa”

Se virtid la mezcla rcaccional on agua helada y

_ diclorometano néutralizéndoae.con deido acdtico gleocial.

20, Se lavd el dicloromctano con agua, salmuera y se secl sO~
bre sulfato sédico, Despuds de filtrocidn y concentracién
se obtuvo un residuo de color ambar que sc ceristalizd con
acetato de ctilo, Se recogicron los cristales y sc sececnron,
10 que dio 4~6xido dc T-6loro-l,3-dihidro~5-(2-fluorofonil)-

25, «3~notil-2-nitrometilen~2H~1,4~benzodiacepin cn forma de
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prismas de¢ color naranja, punto do fusidn 198-200°2, La re-

. ; . Py 4 . : . . ’
cristalizacion cn dicloronctanc/ascotata do ctilo did mate- |

rial puro, punto dc fusidn 216-218 (dcscs)e
EJEMPIO 51 '

Se onfrid on un baflo do hiclo una solucidn de
0,7 g (0,00203 m) d¢ (2~fluorofenil)-[2~(5~hidroximotil~

~2-netil-l-inidazolil )~5~clorofenil J-metanona en 40 cc

‘de diclorometano seco y sc adiciond con agitacidn 0,22 cc

(0,00227 m) de tribromuro de f£ésforo, AL cabo de 1 .kora a
la temperatura del aubionte se enfrid la mezcla on.tn bafio
de hiolo y so adicionaron 2 cc (0,0328 n) do ctanelemina.
Se agitd la solucidn duronte 2 horas a la tomperatura del

ambionte, sc semotié a roflujo durante 1 hora y lucgo so

- virtié cn 50 cc de agua. Se separé la fase Orgénicaf_se

secd sobro sulfato sédico anhidro y sc concontré hasta vo-
lumon reducido. Se reveld cl rosiduo sobre 4 placas do
gruesa copa de gol do silico on una solucidn de metanol

al 5% cn acetato de ctilo (v/v). Sc separd de la placa el

‘matorial correspondionte 2 un Rf de 0,5 y se tratd con me-

$anol, Sc Filtrd la solucidn so cvaporaron los filtrados.
Se eristalizdé ol residuo on éter, 10 que dio 2-cloro-l3o~

~(2=fluorofenil )~12,13a~dihidro~6~nctil~9H-11H~inidazo-

[1,5-aloxazolol3,2~d][1,4bcnzodiacepina, Lo reeristolizo-

s L ] [ 4
cion on ung mezela de mebanol y oter dio producto puro eon

forma dc prismas bloncos, punto de fusidn y p.f.m. con wa



=12~

nuestra auténtica 176-1812,
EJEMPIO 52 ,
| Se digolvioron 9,5 cc dc nitrometano cn
100 cc de dimotilformanmida bajo nitrdgeno y con aglta~
5, ¢idn sc adicionaron 5,0 g (0,045 molos) de butdxido
terciorio potasico a 0-10° y se ogitd la mozela o la
tomporatura dol amblento durente 1 hora. Iuego so
" onfrid la mozela sobre hioclo y se¢ adicionuron lenta-
~ monte, a una tomperatura inferior a ¥, 5,1 g (0,015 mo-
0. les) de 3-6xido o 6-cloro-2-dicloromotil-l,2-aihidro-d~
~fenilquinazoling, Ta nozela reaceional so agitéag€1a ton-
- peratura del ambicnte duronte 17 horas. e
Se virtid la nczela cn agus helada y diqigro~
‘netano y se volvid ligeramente dcida con dcide agﬁﬁipo
15. glacinl, Sec volvid a extracr la fasc acuosa tregibéces
con dicloronetono. Sc combinaron las fases orgénggaa,
se lavaron consccutivancnte con agua y salmuera,uééw
secaron sobre sulfato sédico, se filtrarom y se concen
troron hasta scqueaad en vacio, lo que dio un residuo
20, de color ambar. Lo cristalizecidn on etonol hirviente
did 4~-dxido de T-~cloro=3-dihidro-2-nitromctilen-5-fo-
nil~2Hé1,4—bonzodiaccpinﬁ on forna do prismas amarie
1los, punto de fusidn 245~248 (desc.). Do mezela
con materiol auténtico no did depresidn del punto do fu~

25. sidn.



RIEMPIO 53
. | Se adiciond tercibotéxido potésico (3;37 g;
0,03 p) a wa suspensién'egifada de 3,5 g (0,01 m) de B
4-6x130 @6 T=010T0~1, 3-dinidro—5—( 2+£lnorofenil)mmitso
5e metileh—?ﬁfl,4—benzodiacepina en 100 cc de dimetil%orma—
‘mide enfrieda & -20¢, Después de egitarse bago nitrégeno
duzanﬁe 10 minutos a esta temperatura se edicionaxon
2,13 g (0,015 m) de yoduro de metilo y se prosiguil la
sgifiecién durente 10 minubos. Se newtrelizé la mszele
10. ieeccional con la adicibn de deido acdtico glaéial ¥
ge reparti6 entre sgue y cloruro de metileno.” Sa separ6
la fgse oxgénica, se secd sobxe sulfato sédico. 'y se
evaporb. Se cristalizb el residuo en cloruro de mee
tllenc/hcetato de etilo, lo que did 4-bxido do 7w
5. . ~cloro-l, 3—dlh1dro~5~(2efluorofen11)—B-metll—Znnlw
‘ tronetilen~Al~1,4~benzodiacepina en forma de qr@stales
mnarillqs; punto de fusién 215.218¢. Ia muestre analfe
tica se recristalizd en los mismos disolventes; punto
de Tusién 216-2189, |
2, RIERIO . 5 . .
B ] Se hirvié durante 15 minutos una mezcla do
7~cloxo—1,3—dlh1dro-5 (2-f1uorofenll)-2ﬁ-l 4—benzodiaceu
pin~2-cgrboxanida (64 mg, 0,2 mmol), hidruro de litiow-
~aluminio (15 mg, 0,4 mol) en THF seco (3 cc)s Se templé
25, le mezela reaccional enfriade mediante la adicibn |

de solucidén scuoss saturada de gulfeto sddico. EL



_a_nélisis de cromatografia de capa delgada de la sglu_oién '
resultente mostrd la presencie del materisl de partide
" como el .componen’se principal nas mévil y la base libre
2-eminoneti1-T-c1070-2, 3-dihidro—5=(2-Fluorosenil) it
5. ~1;4-benzodiacepina como el componente secundario. Ia
solucibn se trangfirid directemente a una placa de éromg‘
$ogrétia de capa delgada preparativa de 20 x 20 cm? _(_gei
de silice) y_se reveld la pleca con é’canol. ‘ Se gepard
la bande emarille inferior ¥ 86 extraj o' dos vecew con
1.0. ‘metanol/cloruro de metileno (é;l); '_I-a evaporaci;Sh del
extracto filtrado dejé un aceite incoloro limpi:idzg
Bste se xocogib en etanol (1 cg); ‘se traté con fiido .
maleico en exceso (50 mg); se desprendid por résc‘gdo y
se guard$ duremtc una noche en el congelador, Se;_"._i‘e.co-
15, gieron los cristales amarillos, se lavaron con éter y |
se secaron al aire. E1 producto se identificé weind
el dimgleato do 2-aminometileTecloT0-2,3-3ihidTom5e (2=
-:Eluoxpfenil)-—lﬂ-—l,4~benzoaigcepina por comparaciln 46 su
aspec‘bi‘? infrarrojo en Nujol, y de su punto de fusidn
20, 185-186,58 con el de le muestra auténtica (p.L. 1889 ),
El punto él‘e' fusién de la mezela fue de 184-1879, '
EJTRPIO. kS
S0 agité en un bafio de hic;lo' una mezcla
de 10 5 (0,036 m) de 1,3-dihidro-5-fenil-H~tienol3,2we -

25, [1,4]diacepin-2-ona en 50 cc de benceno y 300 de tetras-
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hidrofurano-y- se. saburd con metilamine-gassosa. A _aglhg——— -
mezcle so msta.lé vna~solucibn de tetracloruro de bitanio
(9,48 g, 0,05 m) en 50 cc de benceno. Mspuds de complefa~-
de 1=z ad:.c:.dn ge agitd la megzela en el bafio de hielo duse
rente 15 minutos. Luego sge sustituyd el befio de hielo por
une cubricién calefactora y se sometié a reflujo. la

mezela durente media hore. Se enfri§ la mezcla y

so adicionaxon con cwidedo 100 g @6 hielo., Se £ilt

la mezcla y ae lavd el residuo con 'tetrahidrofurano;.

Se combinaron los filtrados, 6 secaron ¥ se evaporaon.

Ia cristalizacibn del producto en cloruro de metileno

aié 2-met 1lam1no-5-fen:1.l—-3H—1u.eno-[3 2~e][l,4]d:z.acep:.ng,
punto de j‘us:v.én 223-2272, d¢ las egvas madres concen'bradas‘
se obtuvo producto adicional, punto de fusién ?2£e2252.

s muestra enalftice se recristalizé en clomrc{tdl}aé mew
tileno, punto ge fusidn 222-2299, 8
‘ Se Slntrodujo cloxuro de nitrosilo en una
solu.ci&l_de 7,8 g (0,03 m) de 2«metilamino-5-fonile3Hw-

~dienol3,2-e][1,4]aiacepina en 100 de cloruro de metileno

- ¥ 40 cc de piridina enfriada on ague helada. Ia reaccifn

se control mediante cromatografia de cepa delgada ¥y

cuando hubo desaparecido ol material de partida se

coneluyé la adicibn de cloruro de nitrosilo y la mezm

cla veeccional se repartid entre cloruro de metileno

y.agua; Ia solucién de clorurc de metileno se socé Yy
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se evaporé. ‘La crigtalizacibn del ogiduo en cloi*u.ro
de metileno/hexano did 2-(Nenitrosometilemino )»-5-{915_'1.'!»
~3H-bienol3,2-e][1,4Jaiacepina en forna de cristales
amaﬁllos;_pup-bo-de fugibén 15§~1599; Ia muestra ema-
5. 1itica 9o recristalizé en é’cer/hexéno, punto de fusibn
1581602, |
© Se adicion6 2-(Nenitrosometilamino)-5-fonil
et iono[ 3, 2-e L1, 4laiecepine (5,7 g, 0,02 m) a una
mezcla de ,15 cc de rii'trometang, 4,5 g de texrcibutéxido
10, " potésico y 60 cc de dimetilformemida que se habis agitado -
durante 10 minutos a la temperatura del ambien'be'; ‘Des-
pués de la adicidn se¢ sgité 1la mezcla reacciona"}b;jo '
nitrégeno y go calenté on el bafio de vapor dara'ﬂ%e‘
v 10 minutos. Dospads de acidificacién con 4 ce de feido
15, scético glacial se repartil la mozcla entre cloruro de
| metvileno/tolueno y solucién saburada de bic arborato 560
dico. Sc lavé la fase orgénica con agua, so secd y.
+ se evapord, Ia cristalizacibén 46l rosiduo en metanol
con siem'pra aié 1, 2-dihidro-2unitrometilen~5-fenil-3H~
20, -_-'bieno"f_B,2;6][1,4]diacepina en foma de cristales amaw-
| rillos, punto do fusin 160-1630. Iag siembras se )
obtuvieron mediante purificacibdn cromatogréfica sobre
30 veces la cantidad de gel de sflico whilizando 10
[v/v) de acetato de etilo en cloruro de metileno. La

25, muostra enalftica se recristalizé en metenol, punto do
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fusgidn 163-1642, ‘

Se hidrogend sobre niquel Ranay (2 cucha—
radites) durente 1 hora y a la presion atmosférice
una solucidn de 1,42 g (5 mmol) de liz—dihidro~a~
~nitro—metilen~5—fenil-3H—tien6E352-9][1;4]diacepina
en 200 c¢ de etanole Se separd Por filiracidn el catam
1iza591'y se evepord el filtrado. So tratd el residuo
con l,zAg de geido maleico en 10 ce de 2~pr9panbl;
Se cristalizd la sal con la a?icién do &tery; lo que aid

dimaletato de 2-amino-metil=2, 3-dihidro~5—fenil~1H-

- ~tienol 3,2~21{1,4]diacepina en forma de -cristales -~

amarillosy punto de fusidn 170-1730. Ia muestra ange
1i%ica se recristalizd en’metanol/é—propanol; pun%ﬁ ée
fugign 187-1392, ) , "
Se repertid dimaleato de 2-aminometils2, 3-
~dihidro=5-Fenil-1H~tienol 3, 2=cll1l,4]diacepina El:gg;
g'mmol) entire cloruro de metileono y amoniaco acuoeé;;
Ss secd la fase de cloruro de motileno y se cvapo;&Qj
Se calenwid ol residuo en reflujo durante 1 hora con 1 oo
de ortocectatec de trietilo en 20 oc de xileno. Se
evapord ol disolvonte bajo presidn roducide ¥ se
nristalizé‘el residuo on g-propanol/ﬁter,'lo que 4id
1-motdl-3a, 4-dinidro~6~Feni1~3H-inidazol L, 5-e] ticno-
[2,3-f]diacepina, punto de fusidn L50-152%. So colentd

esto material en roflujo duranto 2 horas on 30 ce do to-
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lucno con 2 z de didxido de mengeneso activado. Se sapard
por filtracién ol didxido dc manganeso y so lavd bien con -
clorurc de metilenos SO ovapord ol filtrado ¥y se cromato-
grefid el residuo sobre 7 7 do gol de eflice utilizando

3 (v/v) de etanol en clorurc de metilenos Se combinaron
las fracclones conteniendo ol producto Puro y se evapo-
reron. Te cristalizacidn en cloruro do metileno/éter -

¥y la rocristalizecidn en acetato de eullo/hexano aid
1~met11~6~fen11~4H~1m1dazo£1,5~a]tluno£2,3-f3d1acepina, .
punto do fusidn 223-~2252, ’

Se agitéd oen un buﬁo do hislo una mozcla do

4

: 7,. £ (o 278 m) de 7~cloro~l,3~d1hidro-5—fonil—2H-

wtlanoﬂz,3-03El,43diacep1na—2-ona, 50 cc de bechno v 1
250 cc'de tetranidrofuranc ¥ so sstuzd con metilémina -
gesaosa. So adiciond a esta mezcla una solucién do tem
tracloruro Ge titomio (7,38 g 0,0389 m) on 50 co

de bonceno procedente de un embudo do gotoos Despuds

do complotada lo adicidn se agitd la mezela en ol bafl

de hielo durante 15 minutos. Iuego so sustituyd el befio

de hielo por we ewbricidn calefactors y so somotid a
reflnjo la mezolc reaccional duranto 20 minutos. Se
onfrid la mozecla y so adicionaron con cuidado 100 g de
hieloe Luego so filtrd la mozela,y so lavd e} residuo

con tetrohifrofurenc. Se combind el Tiltrado, se secd
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v se evapord. ELl residuo, oristelizado en cloruro do
motileno/bor 418 T=clorom5=fontlngmmetl Lamino-Ji-tieno-
[2,3-0l[1,4]aic0epine, punto de fusidn 246-2492, Te
nuestraahaliﬁioa so recristalizd en cloruro de‘me%ileno,
punto do fusmon 24T~2502¢ - '

So .ntrodugo cloruro e nitrosilo en wa

solucidn de 5,8 g (0,02 m) de 7~clor0w5~fenll~2~metzla~

| mino—3H—tienoE2,3—e3£l,4]éiacepina on 100 cc de cloruro

de metileno y 50 cc de piridine haste que se completd

- 1o rescoidn segin el cromstograma de ozpa delgedae

Se reportid la mezcla eantre egus v tolucno. Se sucé

la fase orgénica y se evapord. Le oristalizacién del

~residuo en étex/hexans 4id 7—016:0-2—(NLnitrosome%ilh—

mino)~5-fanil-3H-¢ieno [2,3-6][1,41diacepina en fu.ma de

. cristales emerillos, punto de fusidn 108—1109; Para .

el andlisis se reccristelizéd on étexr /hoxano, punte. de
fusidn 111~113%,

So aéicioyé 7-c19ro~2—(E;nitros?met§la@§no)~
~5~foni 1~3H~-ticnol2, 3~o][1,4]diacepina (3,2 g, 0,01 m)
a una mozcle de 10 cc de nitrometano, 35 cc de dmmet11~
formemide ¥ 2,26 g (0 02m) de tcrczbutoxldo potdsico

que so nub;a agitado durante 10 minutos,; bajo nltrob»no,‘

‘a la semporatura dol ambiente, Dospués de calenterse

durante 10 minutos en ol baflo de vapor se acidificd la

mezcla reaccional mediante la adicidn de 2 ce de acido
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acético glacial y se mpgrbié entre sgua y tolueno.
Se lavé la fase toluénica con sgua, s6 secé y =0 ovapoxbe
BL xesidug crigtelizado en acotato de otilo/hexeno dié
T~a1loro-2, 3=41hid ro~2-nitronetilen-5wfenil-1li-tienow

L?_; 3~6]1,4]diacopina brute. Bsta se purificd medlante
éfoma‘boéra:t‘ia sobre 46 g de gel de Silice ubiligendo
104 (v/v) de acetato ge etilo en _cloruro de metilenos
B1 pfO_duc'i:o puro ge obtuvo en foma de eristales_ con
punto de fusién do 154-1569. T

4) So_hidrogen6 sobre niguel Remey durante 5
horas e la,presién atmosférica wna solucibn de 3?Omg
(1 mmol) do Twc¢loro-2, 3~dihidrom2-nitrometilen-s-fenil

~1H-tienol 2,3e0][1,4]diacepina an 20' cc de etanocl,. Se

‘separd 0l catalizador mediente filtracién y se éb'ajj_onS

el filtrado. Se cromatografid el residuo sobre 7g

de gel de silice utilizando cloruro de metileno, nie‘ta.gol
¥y triotilamipa on una relacibn de 13:6:;1, Se combinaon
lag fracciones conteniendo producto pure, se eveporaron
¥y se traté el residuo con 4cido maleico en 2-propanols 3
La cristalizaciln de la sal dimalesto en 2-pr0panol/6'bei"
¥ la rocristalizacibn on acotato de‘etilo/etenol dié
dineleato de 2-meinomotil-T-clorom2,3«dihid ro-5-Fonile

~li=tienol 2,3~43l1,4]diacepina en foma do cristales

- emarilios, punto de fusidn 176.1779.

B) Se adiciond una solucién de 320 mg (1 mmol)
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de T-cloro-2,3-dihidro~2-nitrometilen~5~fenil-1H~tieno=

- [2,3-61[1,4]aiaceping en 3 cc de fetrahidvofurano o wna

suspension de 0,8 g de hidruro do 1itio aluminio en 20 oo
do tetrahidrofu;ano; Depuds de calentorse en reflujo

durente 5 minutos se onfrid le mezcle reaccionsl y se

. hidrolizd con lo adicidn de 5 cc de agua. Se scpard

el metorial inorgénico mediante filtracion y se

ovapord @l filirado. Seo cromatografio el rosiduo on

-la forma antes descrite v se convirtid ol producto puro

on el malcaﬁo, lo que did dimaleato de 2-aminomotile-

’~7—cloro~2,3-d1hidro-5~fenllanutleno Ez 3-e]E1, ja~ace—
' pina, punto do fusidn L76-1789.

Se repartid dlmaloaﬁo de 2~um1nomeﬁll- .
-7~cloro—2 3-dihidro-5~fordl-1H.. tleno[2,3-e]El,4]dia~

copina (0,52 g, 1 mnal) entre cloruro de metilemo y

‘amoniaco aouoso- Se secd la solucidn de cloruro de -

metileno y 80 evuporo. se calentd. ol residuo en reflu.ao

durante 1 hore ocon 0,5 cc de ortoacetato do Url@tllv'

| on 10 oc do xilonoe EL producto bruto obtenido dospuds

do la ovaporacidn bejo prosion reducida so disolvid on
25 cc de tolucno y se calentd la solucion on roflujo

durante 1 hore ¥y modia dospuds de la adiocidn do 2,5 g
de dloxldo de manwuneso activado. Duego so sopard por

filtracidn el didxado de manganoso y go cvapord ol

© filtrado. Sc cromatografid 61»residuobsobre 6 g do
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' gel de sflice utilizendo.dh (v/v ).de etanol en cloruro
de mé'bileno. Se coxﬁbin!a'roxi B:as'fxacciones conteniehao
el compu.esto puro y se evaporaron. Ia cristalizacidn -
del residuo en étex/hexeno 4id 8~cloro-l-me‘u3.l—~6~fen1l N
'5, -4H~:Lm.~dazo[l 5-a]tleno[3, 2~f][l,4]d1acep:ma, punto de.
fugibn 168-1709.
m._,.m A
Se “enfrib en un baflo de hielo una solucidn
de 50 g (O,ZLSJ: ) ge T 10105 o=( 200 LoT-0fONLL ) =Ly I+dihid 0w
10, —m:éieno[2;3-e 1,4 laiecepin-2-ona en 900 cc de tetran
. hid.:{)fural:m seco.y 300 cc ae benceno 5000, se-inguflé
' metilaming haste que se saturd la solucién y se ingtild |
cop_‘ag;.i'h‘acién une solucidn de‘f 40 g (0,209 m) de- bétmé
cloruro de titanio en 100 cc de benceno, Al ca'tﬁo’ de 4
15. hofas a la temperatura del ambiente se adiclonuon unos
pocos gramos de hielo y me fil‘slfé la mezcla xeaocional;
Se lavé el precipitado varias veces con $etrahid rofureno
caliente y se evaporaron los filtrados combinados. Se
' repgz'bid el residuo entre 250 cc de dlclorcmetano y 200
20, cc de agg,a ¥y se f£ilbtreron. Se_a{ sepaix} la solucidn de c}‘iclg
rometano, e secé y se evaporS. Se recristelizé oste rogi~
duo -y el.pxecipi't_ado en una megzela de tetrehidrofurano
y etenol, lo que dib T 10 10w5w ( 2ELoTOfEN 11 ) ~2ne b il am
'131.?11‘19;31'1-—-’05.61101;2,3-6][1‘,4]diaéep:i.nal Para andlisis se

25, recrigtalizd una muestra en una mezolae de tetrahidroe
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furano y hexano, 10 quc did prismas dc color amarillo
palido, puntu de fusidn 259-2622,

| Sc enfrid ¢n un bafio dc hiclo wna mozela
de 40 g (0,123 n) de T~cloro-5-(2-clorofinil )=2-ncti~
lanino-<3H-ticno(2,3-c][1,4]diacepina, TOO ce do dicio~

ronctano y 350 cc e piridina y sc insufld cloruro de

4

_ nitrosilo durantc 20 ninutos oon agitecidn. Al ca~

bo de 1 hora sc prosiguid la insuflacidén duronte 5

minutos nds y luego sc adicionaron lentamcnte 609 de

- agua. Sc scpard la faso do dicloromctano, sc levd

con 200 cc de agua, se socd sobre sulfato sédtca”on~
hidro y se covapord hasta scquedad. Sc disolvil-ol
aceite on dicloronctano y so f£iltrd a través dq 400 -
g deFlorisil, Esto so cluyé con dicloronctors y
lucgo con dtor. Ia cristalizacién de lo froccidn diclo-
ronctdnica en wina mezela de Stor y ter do petréleo

Ai6 T-clor0=5=(2--clorofinil )=2=Nenitrogometilaring )~
-3H%tieno[2,3~e][1,4]diacepina y se obtuvo nis pro-~

ducto de la froccibn etdrca. Sc reeristalizd wna

uvwostra para andlisis en wna nezela de Ster y Ster

_ do petrdleo, lo que did prismas anarillos,. punto de

fugién 104-1072,
EJEMPIO 58,
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Se onfrié en un bafic de hiclo una solucidn
dc 6,8 & (0,0255 1) do 6,8-0ihidro-3~otilelemotil--
~4-fonilpirazolol3,4-e1[1,4]1diacopin-T{1H)~ona on
125 ce de totrahidrofuranc geco y 50 ce de benceno
seco y sc insufld metilamina hasta que sc saturd la 5
solucidn, Iuego se instild, con sgitacidn, una.solui-

cidn de 6,3 g (0,0331 n) do toiracloruro de titanio

-en 20 cc de beneeno y al ecabo dc 18 horas a la- tonmpe~

ratura del anbiente se sonctid a reflujo la bezcla'dp~>
rante 30 minutos. | Se enfrid la solucidn, x‘aé tratd
con 4 g de hiclo, Se filtrd la mozela reacoibnal'y

se lavé el precipitadoe con totrahidrofurano‘y luego

con dicloromotano, Sc evaporaron los filtredos con-

- binados hasta scquedad y so cristalizé ol romidud on

una rmezela do notanol y Ster y so reeristalizd .on wna
mezela de dicloromectano y dter, lo que did 3-etil~
—1,6—dihidro-1—motil-7~mctilamino—4~fonil—pirazolo

[3,4~0][1,4]dincepina cn formo de prismas de color
blanco destofiido, punto do fusidn 218-2212,

S0 agitd on wn bafio de hiclo una solueidn
de 5,6 g (0,0199 n) de 3-0til~1l,6~dihidro-l-netil—T-

~netilanino-4~fenilpirazolol3,4-c1l1,4])dincopina

en 100 cc do dicloromctono y 50 ce de piridina y se
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insuflo cloruro de nitrosilo duronte 10 minutos.
Después de 2 horas o la fenperatura del ambicnte se
insufl¢ cloruro de nitrosilo durantc 5 ninutos nds.

Se dejd ropﬁsar la nezela durante 30 minutos cuando se

virtid cn 200 cc de ogua helada. So sopard la fase orga~

nica, se¢ lavd von 100 cc dc agua, so sced sobre sulfato

sédico cnhidro y de filtré a través do 100 g do Florisil,
Se 1avé a fondo ol Florisil com ¢ter y se evaporarcn

los filtrados combinados hasta sequodad, EL dorivado
~nitroso internecdiario no se.purificé wltoriormente, pero

se utilizé on la ctapa siguicnte,

Se agitd a la tenperatura dcl ambiente

durante 4 horas una mozela du 3,3 g (0,01 n) de 4—5$ido

" do T~cl0ro-1,3-dihidro-2-nitrontilon-5=fonil-2H-1, 4~

bonzodiaceping, 3,3 cc do tricloruro de fésforo y 300 ce
de eloruro. d¢ metileno. Sec lavd la solucidn con solucidn
acuosa dc carbonato s&dico al 10%, sc sccd sobre sulfato
sédico y sc cvaporé, Sc purificd ol producto bruto
nediante eronatcgrafia sobre 100 g do gol de silice
wtilizondo acetato de edilo al 10% (v/v) en cloruro do
metileno. Se eristalizaron las fraceioncs 1inpidas
conbinadas cn cloruro de notileno/hexano, 1o qug'dié
7-cloro-1;3-dihidro-2-nitromctilcn—S-fcnil~2H—l,4~bonzo_

diaccpina on forna de cristales de color amarillo claro,
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punto de fusidn 184-1862,

EJEMPIO 60

Se agitd a la tenperatura del ambionte du-
rante 15 nminutos una mezela de 3,6 g (0,01 n) de
7-bror0=-2~(N-ni trosonctilaning )~5-(2-piridil)~3H-1, 4~

~nenzodiacepina, 30 cc de dinetilformanmida, 5 ce de

- nitrometano y 2 g (0,018 n) do tercibutdxido potdsico

¥y lucge se calentd lontomente. Cusndo la tomporatura
alcanzd 100® so enfrid la nezela y se noutralizd cox la
adicidn de dcido acdtico glacinl. Sc precipitd ol pro-

ducto con la adicidn do bicerbonato sgddico acuosv soe

. turado y se rccogid, se lavd con agua y se disolvid en

cloruro doc metileono. Se secd la golucidn sobre silfato
g6dico y sc ovapord. Ia cristalizccidn del residuo -

en cloruro de nctilcno/ctuanol dio T-bro0-1,3-dihidro-~
~2-nitronotilon-5—(2-piridil)-2Hﬁl,4-benzodiacepinaien

forma dc un producto dc color micrillo elaro, punto de

fusion 232-2352, (devsc.). Para ¢l andlisis se rocrista

1izé on totrohidrofurano/ctanol, punto de fusidn 240-

~2452 (desc.).

BIBMPIO 61

Sc tratd una solucidn de 2,8 g (0,00932 n)
de DI~2-0ninonctil-T-o1oro-2,3~dihidro~5-(2=fluorofonil J=
~1li-1, 4~benzodiacepina on 40 ce de diclorometono con 2,5

g (0,0119n) do anhidrido do deido trifluoroncdtico y al
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cabo de 5 ninutos so lavé con 15 cc de solucidn de
carbonato potdsico al lOﬁ,rso sacd gobro sulfoto s6dico
anhidro y se ovapord hasta scquodad. Sc eristalizé ol
rosiduo on diclorometono y sc reeristalizd en una mezcla
do dicloronetano y hoxano, 1o gque did T=cloro-2,3~dihidro-
5= (2~FLuorofonil )~2~trifluoroace barinonetile-1H-1, 4~ '
~benzodiacepina en forma de prisnas de color anarillo

palido, punto de fusidn 140-143¢,

- EJEMPIO 62

Sc adiciond 1,8 g (0;039 n) do 54% dg ‘
hidruro sédico bajo argén y con agitocidn o una sclucidn
do 10 g (9,0264 1) de 5~(2—fluorofonil)-l,35dihidéo-§-
yodo=2H-1, 4~bonzodincepin~2-ona cn 140 cc do tohrahidro~
furano socco, So sonetidé a reflujo la nezela réacqional
durantc 1 hora, se onfrid a ® y sc adicionawon 20,8 ‘g
(0,0422 1) de cloruro fosforodimorfolinico. Al cubo do
18 horas sc £iltré la solucidn, sc concontrd hasta vo-
Tugen roducido ¥ so adiciond -étor, So filtrd el sélido
y se rceristalizd on una nczela do diclorenotano y éter,
1o quo di6 5~(2-fluorofenil)-T-yodo-2-bis(norfolino)-
-fosfin;loxi~3ﬁ—l,4~benzodiacopina en forna de placas .
blancas, punto do fusidn 104-1122, "

~ Bo cufrié a 0® vajo argdn una solucidn de
é; g (0,443 n) de nitronctano on 450 cc dc sulfdxido -

de dinetilo seco y lucgo sc adicionaron 5,4 g (0,119 n)
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dc hidruro sddico al 54% con azitzcidn. AL cabo de 2
horas a la tomporatura del ambicntc se enfrid la nezcla
a ® y so cdiciond do wne vez 39,5 g (0,066 n) de
5m (2= L00rof onil )-7~yodo=2-bis=(rorfolino )~fosfiniloxi= °
54 -3H#1;4~behzodiacopina. So agitd la mezela rcaccional
duranto 18 horas y luogo se virtid on 3 litros de hiclo
y agua que contonion 15 ec de deido acdtico, _Esto se
filtré; 50 disulviéiﬁl procipitado en 700 cc de dicloro-
netano que so lavd iucgo con 300 ce do agua, sc sced go-
10, bre sulfato sddico anhidro y sc cvapord hasta scquedad,
Se eristalizé ol residuo y so reeristalizé on wno riozela
de dicloromctano y éter, lo que did 2;3~dihidro~5~{2-
~fluorofenil )=T=yodo~2-nitronctilon-~1H~1, 4~benzodiace-
) pina, on forma de prisncs amarillo, punto de fusi§§ ?14-21Eg’*
15, EJEMPTO A | |
Unn fornacidn parcntoral contoniondo Llog -

giguicntcs ingrecdicntes:

, _.por cc
Maloato de 8~c10r0=~1~1101tilm6-( 2=F Luoro-
20, fenil)-4B-inidazo(1,5-¢1(1,4Jvonzodiacepina 1,0 ng
Alcohol beneflico . 0,15 ce
Tonpdn de deido tortdrico conteniendo
hidroxido sédico
Agna para inyeccién-c.s. hagta 1 ce

25, sc prepard como sigue (para 10 litros).
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I_:n un recipiente de vidrio o forrado de
vidrio limpio g6 calentaron o 902 8 litvos de ague para
inyeccibn, luego se enfrib e 50m502 vy se adicioné 1,5 1
de glcdho.l bone{lico y s6 disolvid con agitacibn.

Se ‘dej6 quo la solucidén so enfriara hasta la temperatura

. dol ambiente: Se adicionaxon los'l0,0 g de maleaté .

de 8-c lo ro-L-mefil—S—-( 2~f1uoron’:‘en::.1 ) =4 =inid azo Li, 5ea]

[1,4]-benzodiacepina bejo atmbgfora de nitrégeno y se egi-

© t6 hesto completa disolucibn. Se ajusté chora el pH

" a 3,0 * 1,0, preferentemente 3,0 % 0,5 con una combinacién

de tampén de fcido tartrico y solucibn de hidréxido
sédico. Iueéo.sé edicion6 suficienie sgua para inyoccién
pera complstar un volumen total de 10 litros. Imego se

£i1%rd cota solucién a través c¢o bujia, se envaé;é_én

-empollas 80 tamefio epropiade, s¢ gasificd con nitrdgeno

ey

¥y 86 ooryaron las wpolias.
EJEMPIO B ' ,
Una fomulacién para pastilla conteniendo

log siguientes ingredientes;

Por pestillia
Meleato de 8-cloro-6m-(2-f Luorofenil)=1~ '
—mebil-4H-inidazol1,5-a](1, 4 joonzodiacepina 10,0 ng
Lectosa ' ©113,5 mg
Alniaén de maiz A 70,5 mg

Alnidén de molz progelotinizado ~ 8,0 ng
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Egtearato cdlcico o
. ~Pogo total 205;0.":11; .
56 PrOpaYo como sigues

En voa meszcladora aproplada s6 mezcld

el maleato 86 8¢ Loro-6-( 2~fluorofenil)-—l~me’ail—41{-—

-im.dazol.l,b'—a][l,4]benzoa1acepum con le lactosa,

¢l almiddn de maflz y el almidén de maiz pmgelatinizado

¥ se pasb a trevés do une méquine dosuenuzadora,
Se- devolvié la mozela a la mozcledora y g0 hame‘éibi«S
con agua hagta obtenor une pasta espesa. Ia mesa hlimeda

g0 posé a través de une nfguing. desmenuzedora y ‘50 S0

' caron los grénulos himedos sobro bandejes Porrades

oon payel a 452. Se dovolvieron o la mezcladora ios
grénulos gecos, 8¢ ediciond ol ostoarato chleico y so

mozcld bien. Ioas grénulos s¢ coenprimieron pam‘@p'jbeno:fr

~w

EIRMPIO O .

‘Una formulecibn do pasfilla contoniendo
los ingrediontes siguiontes: |
' o | _Por pagtilln
Maleeto 46 8~cloro=6e( 2—flgomi’enil)~1-

wmetiledil-inidazo[1,5-a][1,4~benzodiecopina 25,00 mg

Lactosa ' 64?50 ng
Almiéén dc malz - , 10,00 ng

Bsteoroto do megnesio 0: 50 me .
' ‘Pogo total 100,00 mg

rory



5

10.

15.

20,

25,

~e

- 131 ~

s6 propard como siguo:

En une mozcledora aproplade 6 mozeld .
ol malegto d¢ 8-cloro=fm(2-fluorofonil)=lE~inidezoll,5-01
[1,4Joenzodiacepina con la lactose, el almidén do r-naiz
3; cl ostearato do magnesio, So combind adicionalmente
la mozcle haciéndole pasar a travég de wna miguina
&osmoz;ﬁzadora. Se fomaron trociscos con los pol\'ros

megcledos on ung nfquina pare compiimir pastilles y

g6 dosmenuzaron los trociscos hagta un tamesio de malla

apropindo y s6 mezclaron bien. ILas pestillas se E:‘qmpr.i.o'-

nicrou para obtener un poso de pastilla de 100 "m;';‘.’i

BIBIPL0 D |
Una formulacién para cépsulas, conteniendo

loa iuvgrocientes siguientes;

-Ror chosula

ilnlecto de 8—cloro=6—(2-Ffluorofonil )-1l-

-metiledii-inidazo[1,5-a]{ 1,4 Jbonzoaieceping 25 ng

Iocuosa . 158 mg
Alniddén de naisz 37 ng
Talco _ Sus

Puogo totaol 225 ng
go prepard como siguos '
Se mozeld on ung wouclodora apropiada

¢l malegto de Bmcloro~6=(2«luorofenil ) ~1-n0tilmsiim
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-:Lmidazo[l,“j-—a][l,4]benzodiaeepim con la lactosa ¥y

el alnidén do maiz. So combind edicionglmente la megela
pesdfndole a través de une méquine desmenuzedore. SO
devolvié a la mezcledora 6l polvo combinndo, se adicionb
0l talco y =0 mozelé a fondo. la mezcla se envasé on
cépsulas de gelatina de céscara dura con una méquina
eneapsuladom;
ERI0 B : .

‘ilna fomulacién para cépsula conte-. ..
niendo los siguiontos ingrediontos: DL '
goz:.cgénglg* .
Malcato de Swcloro~6-(2-~fluorofonil)mle | ) -

-wetil-4iJinidazoll,5~all1, 4 Jbenzodiacepina . .-50 mg

Lactosa _ : 125 ng

Almicnédn dc maiz | 30 mg

Talco o 5 Br.
| ' Poso botal 210 mg

g0 prepard como sigue;

Se mezeld on una mezeladora epropiada
el malea"ao. do. 8rcl0r0-6m( 2~ LuorofoNn il Jeel-mot i ledlleme
wimidaz6[1,5~a][l,4]benzodia00pina con la lactosa ¥
el aJJ{tidrfn de maiz. Ia mezcla se combiné adicionalmento
pesndola por una méiquina dosmenuzedors. So dovolvid |
a la mezeladora €l polvo combinado, o adicion& el taleo

¥ sc mozclé a fondo. Ia mezela go envasb on cépsulas



5.

10,

15.

20,

“ 133 ~

de goleting 49 céscara dura con ung méquina encapsuladoral
RIEMPIO F, ’

Una formulacibn pare cé.psulas conteniondo

-

los mgmda.entes siguientes:

Pox cépgg,l,g

- Meloato do 8~cloro-l, 4110t 1 we( 2-EL 010 ,
rofonil)e—4d -—:n.mn.dazo[l,B-a][l, 4Jbenzodiacepina 50 nmg

Lactosa ) ‘ ’ ., 125 ng
Almiaér do mafz ‘ 7' -2 30 mg
Telco ' - LolB m

Pego total ..=§.210 ng

se prepard como sigue.;' i

En una mozeladora aprov):.ada se m.azclb
el neleato de 8-cloro—l,4-—d:mo-bil-—6—(2—flu01~ofohil)~4H—
-im:.r".aaof_l s5~a](1,4benzodiacepina con la .:.actovg ¥
el a]mic‘én do mafz. Ia mevela g6 combind ulterrzéﬁﬁgn'@o'
hac:-;.éndolé pasar a través de una méguina desmenuzagoras
Se dovoivid a la mezcladora el polvo combinaﬁo, go
ediciond ol talco y se mezclé a fonco. Se envasgo ia
mezcla on cépsulas de golatina de céséam dura con una
mfguina oncpasuladora.
BIEMPIO G

Una formulacién para cépsulas conteniendo

log ingrediontos siguiontos:
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Maleato de 8=0loro-l,4~dimetile=b=(2-F1uorom

fenil)~4H]inidazol1, 5-21[1,4]benzodiacoping
Tactoss &

4lmidén de mafz

Talco

Poso total

so prepard ocomo siguds

Por cépsula

25 mg
158 mg

L

5 mg

225 mg

B una mezcladore apropiada se mozcld

ol maloato de 8-010ro~l,4-dn.mo'b:|.l—6-( 2—f1uorofenil)~4H

-imidazoﬁl, 5-al[1,4]benzo dd.aco’pm:x oon /lac'bosa ¥y ol-
alnidén de mafze e mezcla so combind adicionslmentd .

pasdndols o través do una miquins desmenuzedora. Sei-:

-

dovolvid ol polvo meszclado a la mozcladora, se adiciond

el talco y sc combind a fondoe Im mozmela so envasd .en

0y ’ 4 w4
ofpsulas do golatine de edscara durn oon una maquind’.

encapsuladom;
ETRMPIO H,

los ingredicntos siguientes:

Meleato do 8~olox~o-;;4-aim?-til-6—(zuze:.uoro-
fonil)-4H-imidazo[ 1, 5-al[1,4benzodiaccpina
Tactosa | ’ '

Almiaén do malz

Estcarato de megnesio
' Pozo total

"
.
~
“

Una formulapidn pare pastillas conteniondo

Por pasgtille

25,00 mng
54: 50 mg
10,00 mg

0 L"SO ne

-y
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s¢ prepard como siguc;z
En wne mezcladora apropiada se mezcld
el maleato de 8-010:3:'0—1,4—-dime'bil~6~(%fluorofenil)-
4H~imidazof 1, 5-al[1,4]benzodiacopina con la laotosa;
ol almiddn de maiz y ol estesrato de moagnesios Ia
mezcla se combind edicionalmento pasando Por una
mdquina desmenuzadora. So formeron trociscos con los
polvos mezclados en une méquina de comprimidos y .
se desmenuzaron los trooiscos hasta un temafic de mella -
apropiado ¥y so mezclaron bien. Las pastillas se ’J
comprimieron para obtener un Poso de pastilla de J:éé:mg;
ETRIPIO T L
Une formulacidn pere paftillas conteniends

ce s

los ingrediontes siguientes: .
. Por pastills
Maloato de 8-cloro-l,4-dimetil~6—(2-£luoro= R

notil)~4H-inidazo[1,5-e1L1,4]benzodiacopina 10,0 mg
Lectosa | "»7"5!.\13?5 ng
Almiddn do maiz ' | 7045 mg
Almidén do- mafz pregolotinizade ' 8,0 mg
Estearato odlcico 3,0 mg
Peso total  205,0 ug

se prepard como siguo:

Fn una mezcladorz apropiada ge mezeld

ol meloato de 8-oloro-l,4-dimetil~6-{2-flnorofenil)-4H=
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—imida.zogl,S-a][J,,4]bonzodiacep:ina con la lactosa, 6l
almidén de meiz y el almiddn e nafz pregelatinizado.
Se aevo:lvié la megela a la mogeladora y =6 humedicid
con szua hesta obtenor una pasta osposa. Ia masa himeda

5. ge pogo a través de une méquina desmonugadors y los
grénulos himedos se gecaron sobre bandejas forradas con V
papel a 458C. Se dovolvicron a la mozcladora los
gréinulos sccos, so adiciond ol estearato cdleico ¥

| 50 mezcl6 bion. Ios grinulos s0 comprimieron péﬁ

10, ’ obtoner un peso de pastilla de 200 mg: S0

EIBVPIO J.

. Una formulacibn parenteral contoniendo -

-

log ingredientos siguientess L

OY CC

15. Meleato de B-choro-l,4—-dimo-t-;il-6—-(2—fluom—-
fonil)~4Hwimidazoll,5-a]( 1,4 Jvenzodiacepina 1,0 mg
Alcohol benci_lic:o . ' 0,15 ccA
Tampén do dcido tartdrico conboniendo '
hidréxideo cédico |

20.' Agua perc imyeccibn c.s. hasta 1ce

80 preparb como sigue (para 10 litros).

Bn un recipiente de vidrio o forrado de
vidrio limpio s¢ calentaron a& 902 § litros de ecgua paro.
inyoceibn, luego so enfrib a 50~608 y s¢ adiciond 1,5 1

25, de alcohol bone{lico y se disolvié con agitacibn.

s Bian e
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Tuego se dejo enfrigr la golucidn hagsta 1a temperaﬁura
del gmblente. Se adiclonaron los 10,0 g dé mgleato de
8ecloro=] ;4-dimetileGm( 2=Ffluorofenil ) ~AH=imidazol 1,5~a]
L1,4]benzodiacepina bajo atmbésfera de nitrdégeno y se
agit6 hagta que estuvo completgmente disuelio. Ahora
se ajusto el pH g 3,0 + 1,0, de preferencig 3,0 + 0,5
con wna combinacidn de tampdn de &eido tartarico ¥
solueidn de hidmwdxido sédico. ILuego se gliclond sufi-
clente agug para inyecclon hasta completar un volumen
total de 10 litros. Iuwego se Tiltro esta solucion a -
través de una bujlia, se envazd en smpollag de tamafio o -
aproplado, se gagificd con nitrdgeno y se cerraron las

ampollas;

Descrito el objebo del presente invento, se

declaran nuevas y de propia invencidn, con prlorided

de la golicitud de patentes estodounidenses seriales

n® 504,924 del 11 de.Septiembre de 1974 ¥ nf 602,691
del 7 de Agosto de 1975, las sigulentes relvindicgclo=-

ness

o e ¢
1. Un procedimiento para la preparacion de

compuestos imidazoll,5-21[1,4ldiacepinicog de la formu—

la general

I3

"
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oL

en la que

R

/C\H
/

eg ~O=N 3

se elige del grupo consbituido por hid roge~
no, glquilo inferior, fenilo, aglcoxi-algui-

lo infexrior, fenilo subgtituido, plLridilo

¥y aralquilo,

gse ellge del grupo congtituido .por hidrdse=—
13,14

no y alquilo inferior, (CH ) NR en don-

" deneslady Rl3, RM' son hidrogeno, al-

gullo inferior o 313, g4

juntos formen
parte de un anillo heteroc;f’.clico;

elige del grupo congbituido por hidrdgeno y
elquilo inferioxr,

ge elize del grupo congtituldo por hidrdge=
no, halégeno, trifluorometilo, .alquilo in-
ferior, amino substituido, amino, hidroxiw—
alquilo inferior y alcamollo inferiox;

se elige del grupo consbituido por fenilo,

fenilo mono-gubstituido, fenilo dli~gubsti~-
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tuido, piridilo y piridilo mono-gubstituido; ¥

se elige del grupo constituido por:

a)

en donds X es
hidrogeno, c¢lo-
1o, bromo o yodo,

v las saleg de alicidn de dcldo aceptableg en farmacia de

estos conpuestos que, end caso de clertos compuestos de

la £O0rmula I, tlenen una estructura en donde se abre el

anillo diacepinico por disoclacién del doble emlace C/N

en la posicion 5,6, caracterizalo pomue en su regliza—

cidn comprende convertir un compuesto de la formula gene~—

ral
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donde

Rl, Rz, RB’ R4, RG N tienen el significa~

do expuegbo para lg foérmula I y

R.7 es hidrdgeno, hidroxilo,'ace'l;ilo, meglilo o togile
1o, en el compuesto corregpondiente de la £ormuls I, resol-
ver, sl se desea, la mezcla racémlca obtenida en sus ensne
tidmeros Opbicos ¥y convertir, si se desea el compuesto
obtenido sometido en una sal de edicidn de écido. gcepta—
ble en farmgela. |

2, Un procedimiento de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque en ungs fozﬁna gee
lecéionada de su realizacidn se congtituyen los compuege—

yos de la fémula I, en donde

7 | es R A es -(|3=N/' ; By

Bs

se elige del grupo consbtituido por.hidrdgeno y alqullo
inferior; R, se elige del grupo constituido por hidroge—
no y algquilo inferior; R, se elige del grupo constituido

por hidng-égeno ¥y algquilo ?.nferior, R4 se elige del grupo
congtituido por hidrdgenoc, halbgeno, trifluorometilo,
alquilo inferior, amino, hidroxi-glquilo inferior y al-
canollo inferiow; y RG se elige del grupo conglituido

por fenilo, fenilo mono-gubgtituido, fenilo dl-substl-—

_ ;QC@
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tuido plridilo y piridilo mono-subgtituido, 0 sug ggles
de adicidn, de acido aceptables en farmacia. 7

3. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicaeidn 1, caracterizado porque tambien selecti-
vamen.’aé ge preparan compuestos de ;l.a formula I, en donde

|l

Rl es hidrdgeno o alquilo infexiowr,

es R ,V
4

R, ea hidrdgeno o haldgenc, R es fenilo o ‘haléggno 0
fenil—alquilo inferior subgtituido, R es hidréggno )
glguilo inferior y R3 eg hidrogeno. e '7

4. Un procedimiento, de conformided con la
reivindicacién 2 o 3, caracterizado porque mis parki-
culaymente Rl es glqullo inferior ¥y 32 es hidrégené.

5. Un procedimiento, de conformidad con cugle
qulexra de lag relvindlecaciones 2 a 4, caracterizado poxh
gue tamblén particularmente R4_ eg 8~halo ¥y R, es 2-halo=
fenl.lo.

6. Un procedimiento segﬁﬁ a ung cuglgqulerg de
lag reivindicgciones 3 a 5, caraclterizado en que también

parbicularmente R, es algquilo infexdox,

3
7. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 6, carscterizado porgue especiglmente Ry

eg metilo.

e
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8. Un procedimiento, de con.fomidad con la
reivindicacidn 5, caracterizalo porgue en ung forma de
realizacidn preferente se prepara la 8-cloro-6—(2-fluo-
r—fenil)=lemetil-dH=-inmidazol1l,5-51[1,4 Joenzodiaceping o
su maleato. ' ) .

9. Un procedimiento, de conformidad con la rei‘-'"
vindicaclén 7, carscterizado porue también preferente-
mente ge prepars la 8e=cloro=G=—(2-fluocrofenil)=—l, i=dimem
'hil-ézﬂ-imidazo[lﬁ-a][l,4.]benzodiacepiﬁa o su nalegto.

10, Un procédimien‘c_o para la preparacldn de
compuestos Lmidazoll,5-a]1,4]diacepinicos, B

Segln se de seribe ¥ reivindica en la presente
memoria degeriptiva que congta de 142 ho;jas‘foliadas Yy

escritag a méquina por una sola caray

Madrid, a 16 Febrero de 1977

PeBs

JAIME ISERN
P'p’ . [}

Fimsdo: JESUS PICAZC
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