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MEMORLA DESCRLPIIVA

EBate invento se refiere g la serie de compuestos
imidazol1,5-g9][1,4]aiacepinicos farmacologicamente acti-
vos. La egtructura gquimica de estos compuestog puede repre-

sentarse por medio de la Toérmule siguiente:

' Rl\%' | Rp

N.

" \R5
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Se

10,

13.

20,

en la que

'Ry se elige del grupo constituido por hidrégeno,
alqu119 inferior, fenilo, alcoxi-alquilo in~-
ferior, fenilo substituido, piridilo y aral-
gquilo; ' '
se elige del grupo constituido por hidrégeno y
alquilo inferior, ‘ .
A RS se elige del grupo constifuido por hidpége—:
no y alquilo inferior; o ’
R5 se elige del grupo constituido por hidrégeno,
alcanoiloxilo e hidroxilo; . o
R4 se elige del gruﬁo congtituido por hidrégen;,

- halégeno, nitro, eciano, trifluorometi;?, al-~
quilo inferior, amino substituido, amino
hidroxi-alquilo inferior y alcanoilo infe-
rior; , .,

R6 ‘se elige del grupo cons?ituido por fenilo,
fenilg mono-substituido, fenilo di-subgti-
tuido, piridilo y pifidilo nono-gubgtitui-

doj ¥

) se elige del grupo congtituido por



5.

10, -

15.

20,

25,

a) R 1

b.)

S
en donde X es en donde X es en donde'T es
hidrégeno, ~ hidrégeno, hidrégeno o al-:
cloro, bromo cloro, bromo quilo infarior

o yodo o yodo

. ¥ sus saleg aceptables en farmacia.

Diversos compuestos andlogos derivadces de
los compuesios anteriores, junto con diversos nuevos in-

termedierios que conducen o los coupuestos anteriores, se

consideran tembidn dentro del zlcance del invento y exhiﬁ

ben actividad farmacollgica de por si o son intermedie-
rios Utiles para los compuestos formacoldgicamente activos
Andlogos de los compuestos anteriores que for-

man parte de este invento incluyen los compuesto de la

férmula




5

10,

15,

20,

IA

en la que

A se elige del grupos constituido por

PR

e) k\ﬁﬂ\\ - ~~ . £) .' //f&
Ffs/ o__% ' N oo T
6 \HF 4

g) \G=N/ |
kY L

6

en donde
¥ = hidrégeno o alguilo ihfcrior
ge elige del grupo constitgido por las férmu—
les a), b) y ¢) anteriores,
Rys By Ré ¥ Rg tienen el significado expuesto en
la férmula I anterior, excepto gque cuendo A
en la férmula IA tiene la estructura f); Ry
no es nitro y Rg no es nitro substituido,
y sus sales aceptables en farmacia.

Ia expresidn "alguilo inferior"o"alquilo",



5.

10,

15.

20,

tal como se utilizan en esta descripcibn, comprenden radi~
cales de carbon--hidrdgeno (01507) tanto de cadena lineal

como ramificada, de prefercncia radicales de carbono-hi-

‘drégeno, de CI--C4 tales como metilo, etilo, propilo, igo~

~ propile, butilo y similares,

Por la expresitn "alcanoilo inferior" o "aci-

- lo" tal como aqui se utiliza, se .entiende una fraceidn

de acilo de un dcido alcanoico de CI—C7, de preferencia

’ ~de 03-Cy, por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo y

20

similares, 0 sea fracciones de la férmula R°"~-C~lén la
. N ‘l. .

0. -
que R0 og 01—06 o hidrdgeno, También como aqui}se q$i~
lizd‘la expresifn "alcanoilo inferior" comprénde‘una cem -
tona protegida tal como un acetal o cetal qué t%éﬁ@ dé i
2 a 7 dtomos de carbono, por ejemplo un grupo e la fér-
mila e | |

i

" en ld que

20

R™ es 01706 o hidrégeno, -

El grupo protector cetdlico o aldehidico se utiliza pa-

ra impedir la conversién de la cotona o aldehido para



5e

10,

15.

20,

wMMmommﬁﬁenmmdm%deummﬁmrwmdm
0

¥y condensacién,

Por la expresién "halbégeno" se entienden sus

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

Los términos “egrupacién de sulfonilo aromd~
tica y alifdtica" comprenden los compuestos.de le férmu~
la SOX! en donde X' es un grupo alifético de cadena ra~
mificada o lineal de 01707, de»preferencia 01—04;:oomo
metilo o un grupo aromdtico substituido o insubghituido
como un fenilo o derivado de fenilo substituido cémo 50
1ilo. '

La fraccibn fenilica Rg ﬁuode estar mono . -0
di-substituide con la condicién de que esta di—suﬁstitu—
cidn ocurra en la p9sici6n 2.3; 2,5; o, mds prefqrg%temeny
te en la posicién 2,6 de la fraccién fenflica, Tos mono~
-substituyenteg epropiados incluyen haldégeno y nitro y,
de preférencia, se sustituyen en la pogicion 2 de la
freceidén fenllica, Los disubstituyentes apropiados son
2,6 0 2,5 di-haldégeno y 2,6 o 2;5' halégeno-nitro. En el
cago de piridilo mono-substituido los substituyen&eé
apropiados incluyen haiégeno ¥y nitro,

| En el caso de substituyentes R3 ¥ R5 diferente-

mente substituidos, se prdduce igomerismo Sptico ¥ estos



St E

10,

15,

20,

ant{podas épticos y racematos quedan comprendidos en el

dnbito de este invento.

Por la expresidn "arilo" se entiende una frac-
cidn aromditica monociclica substituida o insubstituida

como fenilo, clorofenile, tolilo ¥y similares. i

]

Por la expresidn "alcoxilo" se entiende un gru-
po hidrocarbonoxflico saturado de cadena linesl o rami-

ficade conteniendo de 1 a 7 4tomos de carbono, de-pvefe-~

_rencia de 1 a 4 dtomos de carbono, como metoxilo, -etoxi-

lo, propoxilo y similares,

Por la expresi6n "amino substituido’ se entien-

de agul un grupo ~NH, que puede estar mono o disubsﬁituiéo

por alquilo inferior, por ojemplo grupos de metilanino

0 dimetilamino y un grupo acilomino, por ejemplo deetar~

" mino que puede luego substituirse en el 4tomo de Aitrégeno

por alquilo inferior o arilo, por ejemplo, grupos de metiio,

fenilo o tolilo,

Por la expresidén "aralquilc" se entiende un

grupo hidrocarbirico que tiene estructurssaromdticas y

'Aaliféticas 0 sea, un grupo hidrocarbirico en donde un

dtomo H de alquilo inferior se substituye por un grupo de

arilo monocitlico, por e¢jemplo fenilo, tolilo y similares,

Los compuestos preferidos son saquellos en



donde R, es hidrégeno o alquilo inferior, de preferen~

cia metilos Ry ¥ R5 son hidrégeno;

. e es R4 en donde R4 ge situa,
5, ~ |

10.

15,

20,

de preferenciz, en la posicién 8 de la moldéecula imidazo~

benzodiaceinica y es hidrbgeno; nitro, haldgeno, de pre—

ferencia cloro; A es —?aN/‘ en donde RG es fenilo
_ Re _

0 haldbgeno, nitro o fenilo sust:f.“suido por algquilo in-

ferior; de preferencia halbgeno, por ejemplo fldor;

con el flior substituldo en la posicidn 2 de ld frac-

cecidn fenilica , por cjemplo los c'ompuestos de la férmula

1B

en la que

. R]'. ¥ 'R, tienen el gignificudo expuesto en la

2



férmula IB!' que sigue.

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

5e fﬁrmula'

~a

10, ‘ : R4

IBt T
L
en la que
15, Rl es nidrégeno y alquilo inferior, de preferen-
cia metilo, e

R4 es hidrégeno,.nitro y haldégeno, mas preferen—
temente cloro, y en una modalidad mas preferida
cuando se¢ situa en la porciéﬁ bonzo fundida

20, - - de la imidazo?enzodiaeepina'se encuentran en
su posicién 8, .

Rg., oS fenilo 0 haldgeno, nitro o fenilo substitui-
d? por alquilo inferior, de preferencia halége-

no, siendo el fldor el ha1§geno preferido. El

25, flior substituldo so situa, de prefercncia, en



la posicibn 2 de la fraccidén fenilica,
R, =c elige del grupo constituido por hidrdgeno

Y alquilo inferior,

Otra clagse preferida de los compuestos que gque-

5. dan oompfendidos en el alcance de la férmula I son ague~
llos en donde Rq!', Rz, R4, R5’ R6 ¥y A tienen el signi- ‘

ficado expuesto en la férmula IB! enterior y Ry es alqui~-

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

puestos de la férmuls

10,
' Ic
15, -

Los compuestog de la férmula IC y sus sales
aceptables en farmacia exhiben isomerismo éptico, Un '
compuesto de esta Indole sc ha resuelio en sus enantidémeros

20, épticos siguiendo un procedimiento similar sl indicado de

forme general en Advanced Organie Chemistry, L. Fleser y
- M, Fieser, 1961, pdg. 85-~88, Rinholt Publishing Co, Tanto

los igbmeros Opticos como la forma racémica del compucsio




5e

10,

15,

20,

25,

- 1L

IC exhiben actividad farmacolégica. Por ejemplo, en el

‘caso de’ la sal tartrato de los compuestos de la férmula

IC el isomero (+) es considerablemente mds. activo que
el isémero (~). Si se desea, la actividad inferior del

isbmero (~) puede convertirse en su forma racémica active -

- tal como por tratamiento con una base acuosa, por ejemplb,'

butéxido tercierio sbdico en presencia de un disolvente

orgénico en donde sea soluble el isdmero,

La expresién "sales farmacéuticamente aceptables"

ge wtiliza para incluir sales con dcidos inorgéniess'y or-

gdnicos aceptables en farmacia tales como el dcids-clorhf-~

drico, decido bromhidrico, dcido nitrico, 4cido sulfirico,

decido fosférico, deido citrico, dcido férmico, éci&o‘malei-'

co, 4cido acético? decido succinico, dcido tartériéo;;éci—
do metansulfénico, dcido para~toluensulflénico y similares,
Estas sales pueden formarse muy facilmonte por los: exper—
$0s en el arte, en vista del arte anterior y la naturaleza

del compuesto que ha de adoptar forma de sal,

~ Los sales de adicién de deido farmacéuticemente
aceptables mds preferidos dg los compuestos de la férmula
IC e ID respectivanente son:
maleato de 8-cloro-6-(2-fluorofonil)-l-metil~4H-ini~
daéoé-l;5~§7Zi,£7%enzodiabepina,
naleato de'8—cloro-l;4—dimetil~6-(2—f1uor0fehil)—4H—
~imidazo/I,5-07/1, 4/ venzodiacepina. '

-,



Tambidn dentro del’ dmbito del presente invento

7 se encuentra los compuestos que se obltienen abriendo el
anillo de los compuestos de la férmula I en donde

5. es R4-fenilo. BEstos compuestos tienen la férmula

10.

en la que
Y es el . anlon de wn Adcido orgénlco 0 1norganico
Ry Bpr By B,

- ¥ Rg tienen el significado expuesfu en
15, la férmula I,

¢

Se ha degcublerto que ciertos compuestos de la
férmula I en solucién se abren para formar los compucsatos
corraspondientes de la férmula ID, Estos compuestos abier-
t0s existen en un eqdilihrio dependiente del pH en solu-

20, cidén con compuestes de la férmula I, o sca, sus compuestos
correspondientes de anilld cerrado, Los compuestog de la.
férmula ID pueden aislarse como sales de zdicidn de deider
nediente tratamiento de sus couwpuesto correspondicntes de:

anillo cerrado con un dcido mineral acuoso scguido de eva-



TAADTYT

5,

10, -

15.

- 20, .

25,

poracién' del disolvente., Cuando se aislan, estas sales
exhiben sctividad farmacoldglce comparables con sus afi-—

nes correspondientes de anillo cerrado,

. Los compuestos de imidazo./_'I,5—57‘_/_‘I;_4_7‘diacepina
do 1la férmula I, sus homblogos de la férmula IA y las
sales de adicidn de deido aceptables en farmacia de
estos compuestos pusden prepararse siguiendo les diver-
sas modalidades de procedimiento defini@as en la.roivin~

dicacién 1 gque se exponen a continuacién,

Los compuestos de la férmula IA en dendé A gé '

A~

[3 ¢ ..

¢ O , .

.~

..E.-.- { , se forman por la conversién de los compues-

. tos correspondientes de la férmula I en sus N-éxi(}p\s‘.

Esta conversifn se efectin oxidando un compuesto de la

T

. férmula I con un peréxido orgdnico, Para llevar a cabo

esta reaéqién puede utilizarse un peréc;do orgénico con-
vencional,‘ tal como el dcido peracético, 4dcido perpropi&—-
nico, dcido m—cloroperbenzoico etec, La oxidacién puede

llevarse a cabo a la tempera‘bui'a decl ambiente o por en-

cima de la temperatura del smbiente,

Los compuestos de la férmula IA, en donde A es

e

~C=N pucden luego utilizarsc para producir los com-

6 0



puestos de la férmula I, en donde R5 cs alcanpilpxilo )
hidroxilo siguiendo métodos conocidos cn el arte, hales
como, por ejomplo, unae reordenacidén de Polonvski utilizan-
. do un anhidrido de dcido para formar el radicel de alcanoi-
54 ‘ loxilo que puede convertirse en el hidroxilo mediante
" tratamiento con un hidréxido de metal alecalino tal como
hidréxido sédico, Un ejemplo de esta reordenacién de Polo~
noveki se encuentra en la patehte estadounidense a2

3,296,249 expodida ol 3 de enero de 1967 & S.C, Bell.

H

10. Los compuestos de le férmula IA en donde A es
-E —N///p se forman mediante reduccitn de los com~
6

puestos de la férmula I on compuesios correspondiénﬁes

15, de la férmula

a1
20, '

en donde _
Rl’ Rz, R3 y tienen el significado ex-

25,



20 s kit g o

Se

10,

5.

20,

25,

puesto en la férmula I y
H4 tione el significado expucsto en la férmu~

la I pero no es nitro y

. RG ticne el significado expuesto en la f&bf
nula I pero no es fenilo substituido por
nitro (ya que los substituyentes nitro pue-E
den reducirse a amino bajo las condiciones
reaccionales) que pueden luego convertir-

se en otros compuestos de la férmula - -

en donde .
Rl’ Rys R ; R4 ¥y Rg tienen ol significado
expucsto en la férmula IA* y
Ry es hidroxilo, acilo o wn grupo sulfonilico

aromdtico o alifético,

La reduccidén de los compuestos de la férmula
I a compuestos IA' se lleva a cabo mediante cualguiex

agente rcductor apropiado pero mds preferentemente se lle-



va a2 cabo mediante hidrdgeno en presencia de un cataliza~
dor de 6xido de platino o zin en presencié de 4cido acd-
tico, Estos compuestos IA! pueden convertirse en come
puesto IA" que tengen un radical'R% distinto de hidroxilo
5. nediante reaccién con un miembro, por ejemplo, proceden~
te del grupo constituido por un haluro de alguilo o aril~-
sulfonilo, como cloruro de tosilo; cloruro de meéilo;
¥ un_agente que proporcione el grupo de alcanoilo infew-

rior, como cloruro de acetilo,

10, _ Este modalidad del procedimiento se lleva a

cabo, convenientemento, en prgsencia de un disolvente §r~

génico inerte como un alecanol, por ejemplo etanol y me-

tanol, un déter como dtor dietilico y tetrahidrofuraho, di~-
netilformanida y similares. Conveniontemente se propor-

15, ciona o la zona de reaccifn un aceptor de dcido para acep-
tar el haluro de hidrdégeno formado cuando se utiliza un
haluro, como un haluro de aril-sulfonilo (por ejemplo o~ -
silo) o un heluro de algquil-sulfonilo (porrejemplo mesilo,
con un compuesto de la férmulo IA! anterior. Los aceplo-

20, res de éoidog apropiodos son aminag terciarias, por ejemplo,
trietilanina, piridina y similares, |

La temperature y la presifn no son aspoctos
criticos de la primera etapa del brocedimienﬁo gue impli-
ca la conversién del compuesto de la férmula I anterior en

25, el compuesto correspondiente de la férmula IA!, Sin embar—
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g0, la reaccién se lleva a cabo, mds preferchtemente, a
alrededor de la tenperatura del ambiente y a la pres%én
atmosférica péra la preparacién de los compuestos IA' y a
la tempe;atura del agbiente y por encima para la conversién
- 5, de los compuestos IAt a TIA" comportaendo un radical R% dis-

tinto de hidroxilo.
Le reduccidén de los compuestos IA en donde A

es —~C=N_ con hidrégeno en presencia de catalizador de
i : .

ﬁso |
10. - platino y dcido acético conduce a compuestos IA" en donde

Ry es hidroxilo.

Los compuestos de la férmula A" en donde -
R7 es hidroxilo, pueden convertirse en la imina ins@1
turads de la férmula I correspondiente mediante tratamien—
15, to del compuesto A" con wuna mezela de anhidrido acético/ -
| piridina, Pera esta reaccién no es necesario ningin

otro disolvente y la temperatura no es critica si bien

la reaccién se lleva a cabo mejor a la temperatura

del anmbienite,.

20, Los compuestos de la férmula IA anterior, en
donde R7 es acetilo, mesilo o tosilo pucden convertiipe
se en la imine insaturada de la férmula I correspondien—

te mediante tratamiento del componente IAY con una base no



S

i0.

i5.

20,

- 18 ~

‘acuosa, por ojemplo butéxido terciario potdsico, en pro-

soncla de un disolvente inorte, por ejeuplo THF, IMF, etc.
Bgta reaccidn y los condiciones a las gque se lleva a ca-
bo son bicn conocidas en ¢l arte, véase, por cjemplo la
patente eétadcunidenso ne 3,625.957 expedida ol 7 do diclon

[y

bre de 1971 o Fryer y col, } :

v

Los compuecstos de la férmula IA' anterdior,
pucden convertirse on los homélogos de los cumpuesééé‘
inéaturados de lo férmula I modiante oxidacidn do iéf,
anina secundaria en la posicién 5. Esta oxidacién;{'j
selectiva puede llovarse a.cabo con oxidantes y esq&é;'
mas reuaccionalos conocidos, vdase, por ejeuplo, la ‘
patente cstadounidense ne 3,322,753 expédida el 30 ﬂef"

rayo de 1967 a Fryer y colaboradoros.

La conversién de los compuestos de la féranla I
on donde R4 es ouino en compuestos en Gpnde R4 es‘nitro
puede llevarse a cabo, convenientcuente, modinnte, por
c¢jomplo, la reaccidn de Sandmeyer en donde so sustituye
el grupo eninico por un grupo nitro. BL %ratamiento de

- -

un compucsto ée la férmula I, en dondo Z eg

aninofonilo on execss on prescencia  de uma iiezcla Ge
sulfato do cobre/sulfito sbédico y utilisando como disol-

vente deido sulfirico ailuido puece dar por resultado un
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5,

, 1@;_.'

15,

20,

_en la que'  ‘ . ‘ - :%~

-~ 19 -

internediario de la férnula

HO 5 :
XXIII : .

.....

Rys Rpy By ¥ Rg  tionen el significedo expuesé?'én :
| - la féraula I, . e
gue puede convertirso luego en un conpucsto homéloéo de |

la férmula I. Bste procediniento pucde llevarse a'cabo.en '

una secucncino de Gos etopas sin aislomiento del interme—

~diario fornedo nediante tratomiento del conpuesto do-laj;

féroula XXIII! anterior con tribromurc de £ésforo on un
disclvente organico inerte, por ejeuPlo_diclorometand, a una

temperatura comprendida entre -102 y 252C, si bien la ten~

- peratura no os critica) y lucgo trotemicnto subsiguiente

in situ con ancniaco, do preferencia anoniaco liquido que

"so0 doja colentor a la tenperatura del ambiente.

Lo rcaceidn do Sandmeyer sc ha cncontrado tan-
bién splicable en la produccidén de log conpucstos que
contienen un grupc ée ciano, cloro ¢ bromo en lugar de

wun grupo nitre. Compuestos corregpondientes do la f£ér-



- 20 -

nula XXIIT* pueden convertirse cn sus hondlogos de
anillo ccrrado Ge iguol modo gue se ha descrito an-

toriormente para los conpuestos nitro.

Bg obvio vara un experto on el arte que ciox-
5, tos otros substituyentes pucfon tambidn ser etacados duy-
ronte las reacciones anterio}os, pero cgbos zrupos vale ‘
norables puedon blogucarse nedizrte un grupo protector
aprbpiado o nedificarse antes de llevarze a cabo la sew
cuencin reaccionol anterior. Estos métodos dc modificaxr:
:

0. o proteger grupos susceptibles de sor atacndos ron bion

conoeldos.

Los coupuestos de la férmula IA en donde A ss

~C-—H\\ pucden formarse por reaccldén directa de los
151 \’A
6 N

compucstos de la férnula I con 6xido do etileno u éxido
de propilenc en prescncia de un catalizodor de fecido Lewis

(1o que da un cotipuesto donde V es hidrégebo o metilo)

20, o mediante lo reaccidén de un commucsto de lo f£érmula

R N AR

RN 2
l\\T;;, '

N 1
J .Nuﬁ;I:%ion |
‘ 3 XXIII ;

? |
-..,_0=

25. o Rg



5.

10..

15.

20.

ol 21 -

en la que

Ry, Ra; % (3

¥ R6’ tienen el significadn

expuesto c¢h la férmula I, a ex cepcibn co

que R no es anino ¢ anino

con trlbromuro de fésforo 7 s
intermedisrio (XXIV) con un ¢

constituido por etanclanina,

ubstltuido,
ubsiguiente tres aﬁlento del -
capuesto elegido del grupo

unn otanolaming 1~u1quii':

substituida y una ctanolaming 2-ulguil substituida tal

Como S0 representﬂ en el csquena reaccional siguienue:

Rl //N 2
1
“crom
Z e XXIIL .
R A
o 2
B
‘ PEr
v
Ry
XXIV

‘ ro

6
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HZN(CzHBV)OH

----

Ver hidrégeno o alguilo inferior

Los coumpucstos de la férnula XXIIL puelen for-
narse rediante la reaccién de un compuesto dq laAférmq;a
ID con nitrito sédico en presencia de un disolvente conm
patible tal como agua o dcido nineral diluido. Ia ‘tenpe~
raturardc la reoccién pucde estur conprendide entre ~102C
¥y le tenperatura del cmbiente, ILa reaccién de los compucs-
tos de la férmula XXIII con tribromure de fosforo sc lleva
2 ecbo cono se ha ilustrado antos; e prefcreﬁcia en wn |
disolvente orginico inerte 4ol como dicloromotano o clre-
dedor dc la tonperaturn del ambicnte, si bien ostd fenpe—

ratura no cs critica.

La reaccién del compucsto de la férawla XXIV con
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etanolanina o etan9lam4pa'l-alquil 0 2-alquil substituida .
se cfectua in gitv, o sea, con un disolvente inerte apro-
piado %al cono diclorometeno, a una temperatura comprondi-
da cntre ~102C y 1o tenpersiura de reflujo;\prefiriéndose

la proximided de la temperatura del ambiente,

La reaccién directa ée los compuestos de la :
férnula I con éxido de etileno u 6xido de propileno se
cataliza, de preferencia, nediante un deido Lowis, pbr”_

ejemplo tetracloruro de titanio, trifluoruro de boro, etc. .

- En los compuestos de la férmula I y sus homold-

gds, cn donde el grupo cetdlico, por e jenplo

se encucntra presente como un substituyente en la posi-

D
. % LA

cién 8 en una imidazobenzodiacepina, dicho grupo cetdli-~
co ﬁuede convortirse en una cotbna en pogicién 8 sdmetien—
do el grupo cctélico a una hidrélisis deida suave. Iuege
la 8~cetona pucde convertirso on un alcohol socundario o

terciariv en posicién 8 quo es de noturaleza rocénica., Tos

-eondiciones reaccionales para las dos etepas anteriores so

encuentran en lo patente estadounidense ne 3.846.410 ex=-

pedida ¢l 5 de novientbre de 1.974.
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Segin se ha indicado anteriormente, los con-
puestos do la férmula I pueden hacerse reaccionar dirce-

tenente con éxido dc etileno u 6xido ée propilcno para pro-

~dueir los coapuestos de la férmula IA™ , 0 sca, log cou-

puestos del tipo oxazolo, Los pardmetros Qo la reaccidn
¥ los. condiciones pars efectuar dicha reaceibn se conocen.

en el arte,‘véase por ejemplo lo patente estadounidense ne

" 3,868,362 expedida el 25 de febrero de 1375 a Fryer y col,

Los compuostos de "la f£érnula I anterior pueden

prepararse siguiendo los nuevos aspectos de elavoracidrs .

~siguientos que forman parte del prescnte invento, ",'

En uno do los nuevos aspectos de procedimzcnto
antes citados de cste invento, los compucstos de la- fé;mu~~
1o I anterior puedon preoperarsc nediante la nitrosacién;dé

e

un compuesto de la Térmula

/mm.né

- NH

R3 cs hidrégono o alquilo inferior ¥ Y

RG tieno el ‘significodo indicado en la férmulo I

para producir un compuesto Co la férmula



.
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IIx

en la que

A, R., Yy tiencn el szbmilcado expuesto
en ls ““Gmula IIA

Bsta n:..srac16n pL‘I.CdG Jlevarse a cabo median’ce

é.c:.do na:broao "«"omado in situ". Logs reactivos que pue-_-

den wilizarse incluyen (1) z).i'bri'_l_:os de metal algaii_no, "
por ejemplo, nitrito sédico, on presencia de fcidos owgde
nicos o inorgénicos, por ejemplo, &cido acético glacial, y'

digoiventes |E8CUOSO 0 MO BCUOSOS; (2) nitritos alq;uilicos,

por ejemplo, nitrito metilico, en presencia de un d.t.sol-
'venue inerve, tal como un alcohol, hidrocarburo cloraclo,

o por.ejemplo, dimetilformamida; ¥y (3) una solu.cién gaseo~

se de cloruro de nitrosilo en un digolvente inerte y on

~ presencia de wn aceptor de deido tal como piridina. Bsta.

reacc_iSn de nitracidn debe efectuarse por debajo do la

tompergtura del ambiente, por ejemplo, en la gaua de ;2026‘

8 259(., ' . )
ia nitrosoalquilamina cn pos sicién 2, o sca,

CH

..1\...No, roeprecenta un Ygrupo partiente'. los grupos par- .
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tientes equivalentes que pueden utilizarse como subsbity

yentes en la posicibn 2 incluyen grupos teles como alebxis

do, poxr ojemplo, —°¢H3; alquiltio, por ejemplo, ~SCHj

helo, como-cloro; cieno como -CN y fosfato, por ejemplo

" -0-P0 N )~

2

Ias reecciones que forman los substituyentes de alcbxzido
y elquiltio en posicién 2 son bien comocidas en el erte;
véasg, por ejemplo, G.A. Archer y I,H, Stembach,‘,z' ournal
af Orsenic Chemi s*l;_r_,y. s 29, 231 (1964) y pa'tentre estaébmi:.
donse n® 3,GBl.341, expedids el 1 de agosto de 1972 o
Fryer y-colaboradoms. . _'

Ios compuestos de la fémmule III pueden laego
condensarse con un nitroalcano para formar wn pusvo inter-

mediario de le fémmule

en la que

32 og hidrdgeno o alquilo inferior,
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A, Ry y; &l tienen el s:ignifiéadp expuesto en
‘la fomula II, -
- La meaccibn dé'conqensgciéél se lleva & cabo con
un ni‘broalc'ano, (RZ—CHZ-N.OQ) 1.pOT ejemplo, nitrometano,

nitroeteno, etc., en prescuncia 4o une bage que sgea lo su= .

' ficientemente fuerte para gonerar el anidn de nitroalcano. '

Las beses apropiadaes incluyen los alcéxidos metélicos de |
me'l;a_l' 2lcalino o alcalinO'bérreg, por ejemplo, butdxido
terciario pothsico, amidas, por ejemplo emida 1ftica o
hidruros, por ejemplo hidruro sédico. Ia maccién.se.‘llég
va a cabo de proferencia en un disolvente inerbe,':‘bal.‘ |
como dimetilformemida, sulférido de dimetilo o un étc__a_r,' ,
por 6jemplo THF, é tompe raturas inferiores o saper.io:nas a
la temperatura del ambiente, o sea, en la gama de ~502C a
1502C, de preferencia slrededor de la 'temperatura del am--
biente, .-

.Los nuevos comnuestos de la £f6mula IV y- de la
fémula V que s:gue, ademds e ser :.ntemec:.arn.os\i):r‘mca.u
pales on la sintesis de los compuostos de la fémunla I,
.ey.hi‘ben ombién actividad como depresivos del sistema ner-
vioso central,

Los compuestos de la fémula IV pueden luega

-hidrogenarse cabaliticamentc; por ‘ejempio,’con nigucl Raw

ney en presencia de hidrdgeno o medismbte otros reductores

tales como hidruro de litlo-alwnminio (gon la limi‘baoid__n
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de .que A no sea N-éxido) pare producir un compuesto de

la férmula

on la que

. A es ~C=X

significado expuesto en la férmula IT, excep-.

i

-e

Ry (8 » ¥ Rg tienen el

to que Ry no nitro. o ciano y'
Rg 1o es nitro substituido y
R, os nidrégeno o alquilo inferior,

La exclusifn anterior de mitro y ciano de log

15,
grupos subgtituyentes presentes resulta de le co@&of—
~ gién de nitro y ciano en metilanino bajo las condioio~
nes reaccionales utilizadas en la etapa IV ———-fféﬁv
Tos disolventes apropiados para ls hidrogenacién
20, con niquel Raney incluyen alcoholes, por ojemplo, etenol,

&teres, por ojemplo, THF, dter distilico, otc., disolvon-
tes hidrocarbiricos, por cjemplo tolueno y dimetilforma~
nida. La tomperatura de reaccidén puede ser superior o

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

Bogmsn
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~50¢ g 15090) ¥ la resccibn pusde ‘llevarse a oabo con o

gin presn.én, por ejemplo, g la presidn de wuna atmdsfera
0 supem.or, o
Log disolventes epropimsdos para la hidrogena-
cidn que wbilizen wn 'redugtor'"bal como hidruro de litio-
-eluminio incluyen éteres, por ejemplo; THF, dioxeno,
éter dietflico y mezelas de disolventes etéreos e hidrow.
carbliricos, poi' ejemplo, THF y beneeno; Ia reacciln puede
llevarse a cabo desde por debajo c’te la 'bemperatu.ra del Em.\-'
biente hasta la temperatura 4o reflujo, o eea, 4% prefew
rencia en la gema de ~502C g 5090,' 7
Los compuestos-de la £émula V pueden i‘.ﬁ:ego aqi;-— '

larse con un agente acilente tal como un haluro dé fécido

. o anhidrido ge fcido, por ejouplo, un grupo de Ja. férmula

(Blco) c, en donde Rl tiene el -significado antes: "nﬂ.icado,

por esemplo, onhidrido ecético y cloruro de acebilo-parq:

producir un compupsto de le fémula

-%- NHC OR:L
. R2
] £ g
H

en la que

Ay R,y RY tienen el gsignificado expuesto
2" 3

on la férmula v,
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R, ‘tiene el significedo indicado en la £8rmules 1

-

e .
Y. ez hidrbgeno o -COP.:L: ~
En la ecilacidn de los compuestos de la 26mule

V a compuestos de la fémula VI, pﬁ.ede hallarse presente
una mezcla constituida por el_i;mdu.c*bo monoacilado p:ceéo«{

minante, 0 sea, en donde el grupo NH, de V (posicién 2_)

~ ge convierte on NHCOR;, y el producto diacilado on donde

ge acila el MH, de V (posicién 2) y el nitxdgeno en posi~
cibn 1. Bl rendimiento del producto diacilado pusde aumenw
“barsé gouotlendo los compuesto de‘la f6mule V a’ condis
ciones mag rigurosas, por ejemplo, exceso de egenfe gcilen
te y niayor ;tiempo de reaccibr. o
- Ia acilacibén se lleve a cabo, de pmfe'zéncia,
en presencia de un disolvente acuoso 0 no ecuosoy po?
ejemplo, ag:ug.; cloruro de metileno, benceno, cld_ré,fomo
etCey ¥ de preferencia con un aceptor de éqido tal ‘cgmo
une base orénica o inorgénica como trietilemina, piridie
na o un carbonabo de metel alcalino. Iuego puoden ciclim

zarse log compuestos de la f£émula VI para fomar nuevod

compuestos de la fémula

——
.
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en la q’ué-'
A R ) B E s ) 03 n .. 3 ’ .
s l" R, R3y @: t;ener el gignificado ex

puesto en la fémula VI,

e ciclizacién se llova e cabo, con un sgente

deshidraﬁante tal como pentdxido de fési‘oro, écido, polifos-

~ fbrico u otros catalizadores de fcido apropiados, por egem-\
‘plo dcidos orghnicos o :.nozgén:.cos ¢ omo 112'504 concen'bra&o.

-~ No se requiere disolvente pero puede ukillzarse U_tp:_—filsol—-_

vente tel como.un disolvente._hidrocarbdrico aroxqé‘b-igo, por.
ejemplo tolueno, xileno. La reaccibn se lleva a ce:;bé a una
fempemtam comprendide entre alrededor de 1ooszcﬂ:j‘:2ooacl
Ios compuestos do la £émula V pu.edeﬁ :f:etééc‘:iongt_i'
’cambién con tm agente acilamte tal como un or!;oéé"féi, ’_gO‘.t.:"

ejemplo, ‘crle-tv.lorboacetato, una orLoam:Ld a, por e¢jemplo,

. el dimetilacetal de N,N-ﬁnme*b:.liomam.da, 0 un compuesto

de la férmula

———r———ta /

i\..

—




- 32 -

®
ome L‘
e T
i N CH
! 3
| | Oy
5e CH

’

opciona:'bﬁg'ante on prosancia de un catalizador de a'.cid9, por
ojemplo, un acido orga'n?'.oo o inorgénico,‘lbor e.:jemplo;
deido-p-toluonsulfdnico, deido fosfg'rico, 0tce, ¥ .2 1a
temporatura dol ambiente o suporior, por cjemplo de 252(¢
a 1502G, en .cu,vo caso la ciclizecidn a lcompueé'ho VII so
produce do forma espontz?fnea. Otros agentes de acilacidn

Utiles incluyen 5steros, Por ejemplo, acetato de motilos

.

amidinas, por ejemplo, acotamida; nitrilos, Por ejemplo,
. acetonitrilo e imidetos estéricos, por cjemplo los, come
15 - i
’ pucgtos do la fdrmula

oC_ I : :
125 ‘

G-Ci - O .

valr

Los compucstos de la iduula VII puedéh»:l._{mgo

" 20, deshidrogené.rse Para Proborcionar los compuestosfqefla

£ormula.

25.
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B,
Pl
2| ;3 =
4 -
5.  .en la que
4y By Ryy (2 ~ tienen el gignificedo expuede

%o en la férmula VI,
Los reactivos pmfdiﬁidos para la aeshidmgena-—
10, . cién incluyen dibxido de menganeso y carbén paladisfo si-.
 bien puede wiilizarse también permangencto potésico..Ios
‘ disolventes que pusden utiliuarse incluyen disolveates .
hidrocarbdricos clorados, hidrocarburos aromiticos,.-dimce
tilfomonida, etc. La deshidrogonacién se lleva o cabo &
15. - la temperatura del ambiente o por encimae de ésta; por.
ejemplo,' en la gama do alrededor de 259C a 2002C.
Los nusvos compuostos de la £érmula VII ex;a.:i.ben
tg;ﬁbién actividad como depresivos del sistoma neYVioso conw
"Eral y foman parte do esie invento.
éo‘ - ' ' El nuevo procedimiento anberior pusde lievarse
2 cabo, si.so dosea, a partir de log compuestos inteme.
diarios lV-;o V para fomar los cumpuestos do la 6mula

n\

gin que, sea nocesario aislar ningin otro compuosto
infi:em;cd.iario antes do prosegulr con la siguiente etano

25,  del procodimionto
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Debe hacerse conster que en la acilacidén de los
compuestos de la formula V a los compuestos de la férmula
VI, cuando R4 es amino, el amino puede también acilgrse
acilamino, E1 gcilamino puede éonvertirse~da nevo a ami-
no sometisndo los compuestos de la férmula VII a hidrdli-
sis suave.

Tambidn dentro del dmbito de este invento se ha
encontrado que los compuestos de las férmules IV, V, VI '
¥ VITI pueden eihibir isomerismo Gptico y geombtrico.

Lz reaccidn de un compuesho de la formmula V
con dcido medtico y zinc o cualquier otro reductor apro-
piado, por c¢jemplo hidrégeno eh presencia de uqqg§$ali— .

zador como platine en solucién de deido acético diluida,

produce un compuesto de la f6rm§éa R :
> IR
% )*Rz aé:);) 9
. Ry .
ve o
A * 2 . :

on la que

3
H

. I s
A es -fnﬂ ¥y
Rg 1
.'Ré, Ry, al ¥y Rg tleucn el significado ex-

pucsto en la ormila I.
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Segin sea ol método anterior de reduccién ele~
gido, la férmu;a V! cuando R2 es hidrogeno puede aislar-

se én forma de una mezcla racémica de cualquiera de los

dos diasteredmoros posibles.

Un compuesty de la férmula V' puede convertirse

en su dérivado dihidroimidaZO de lz formula

VIiI!*

~~~~~~

o«

_(::I:, A, R2 y R3 ticnen vl significado expuesto

en lu 1drmuila V' y -

PYFINEY

R] o8 hidréguﬁo o alquile inferior,

-

 con ratencion de estercoquimica, utilizande la.reaccion

-
PR

dirccta antes indicads, o sea la rezccidn de los compucs-—
tos de la formuls V con un aguntu acilante tal como un or-
todster, por ejemplo, trietilortoncetato y manteniendo los

pardmetros de la resccién antes indicudos para una reace

cign de esta indole.

Los compuestos de la tdrmula VII"puedon prepa-

rarse también mediante reduceidn do un compuosto do la
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formula VII utilizando reductoresttal como se ha indica~-
do antes, por ejemplo dcido éoético ¥y zinc o catalizador
de Hy/platino en dcido acdtico diluido, dependiendo del -
reductor elegido el estereoiséﬁero rarticular producido.

‘ BEn caso dvseado, los compuestos de la férmula
VII' pusden oxidarse dircetamente para formar los compues—
tos homdlogos de lg férmuls I utilizendo un oxidente tal.
como dioxido do manganeso en solucidn de tolusno o benqe:
no. Las condiciones de la reaccidn utilizadas y diversos
oxidentes utiles altornativos se encuentra en la patente
estadounidense n2 3,322,753 cxpedida ol 30 de mayo de
1967 & Fryer y col. .

O0tro procedimiento para producir los nuevos in-

termediarios de la férmula V, en donde R, ¥ Rg 7iﬁnen ‘
un significado distinto de nitro o ciano consis?é'én la

roduccién de los compuestos do la férmula

.
CN o)
L

.

Ry, ( 2] y Rg tivnun ol significado ox-
puesto on la foérmula II,
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’f excopto que Ry no es nitro o ciano y Rg no
es nitro sustituido. A 7
Ia reducclon comprende la reaccidn de los com—l
. puestos do” la formuls X con un reductor conocldo tal como
5 niquel Raney on presencia de hidrdégeno o por medio do
otros reductores tales como hidruro de litio aluminio. Loé{
disolventes apropiados paras la hidrogenacidén con niquel .
Raney incluyen alcoholes, como etano, éteres, por ejemplo,
THE, disolventes hidrocarbiricos, por eﬁemplo tolueno ¥y
10. ~ dimotilformamida. La temperature de la reaccidn puede hallay
Se¢ por encima o por debajo de la tomperature del ambionte
(o sca, entre -502C y 1502C) ¥ la roaccién puede lluvarse '

a cabo con o sin presidn, o soa 2 la presién de una-atmbs-
4 . - ]

fera o superior. : R

5. Los disolventes epropiados para la hidrogona-
cion que utilizan un reductor tal como hidruro de litio-

-aluminio incluyen etereg, como dloxano, gter dietlllco Yy

e nn

THF. o T

-
-
*a

La reaccion pucde lleverse a cabo a una. tampora-
20. tura comprendida entre la temperatura del amblcnte §~1a
temporatura dc reflujo, de preferencia cntro -502C y 60eC.
~ Una variante dol procedimiento anterior compron-
de une hidrdélisis dcida sueve dc los compuestos de la for-

mula X para producir los compucstos de la formla
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en la quo

A, R3y

tienon el significado oxpudsto en la
férmula X.

La hidroélisis écidaisuave sC ofecfﬂa, canvunien—
temento, modianto un dcido mincral diluido, por ejemplo
HQSO4 acuoso on alcohol acuose. La temperatura d@ZIa rogc—
¢ién pusde cstar comprondida entre la temperatura dsl
ambiente, por ¢jemplo alrededor dc 252C, ¥y por éncima de
la tempsratura dcl ambicnic, por ojomplo alraéedér’do
602C. Los compucstos derla formmla XI puoden reducirse
luego a los mevos intormodiarios .o la férmulaiVL:

Otro proccdimiento, aunque éste no formg - -partc

_dol presento invento, es dtil on la produccion de mc— -

Vvos intormediarios dc las formulas IV y V. Bl procedimion—

to que giguoc se incluye on esta duscripeion parae unidad.
Compusstos de la férmula IV antcrior pucden

Producirsc mcdiante la ruaccién sucesiva de los compuos-

tos de la formula



S Ry

. H o
- /7
: ) e < R, XII
5. @A/AH

. -d

Ry tiencn el significado indicade en la

formula II excopto que R, no ¢s amino substituido,..

4
con cloruro dimorfolinofosfinice para producir los:-

. compuestos de la formula e
15, o
- (N . E) 1 :
. 2. Xiri
20, -
en la que.

A, ' é{::ﬂ: y R3 tienen el gignificado expuasto

en la formula XIT;
‘ 25.
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cuyos imino-fnsfatos se desplazan luego mediante el anidn

de un nitroaleceno para producir los nueves intermedisrios

- Iv,

La rcaccidén do dosplazamiento se efectia con
un nitroalcano, por ¢jemplo nitrometano, nitroetano, etec.,
en presencia de una baso que sca lo suficiontomente fuer—
te para generar el anign de nitroalcanoc. Las bases apro- .
piadas incluyen los alcdxidos dc metal alealino o de me-
tel alealinotérreo, los hidruros, las amidas o los hidré-
xidos. La reaccidén se lleva = cabo, dc preforencia, en un
disolvente inerte, tal como dimetilformamida, sulfdxido de
dimotilo o un dter, a temperatura inferiores o supérioreé
e la temperatura del ambiente, o sea comprendidas entro.
-502C y 1509C. : L

Otro procedimiento pars producir interme&iarios

de la formula IV en donde R, es hidrdgeno y A es un N-4xido

2
comprende la oxpansion del anillo de los compuesthgtbe

las formulas

w P ,
>........ CHOL By
A, @/‘N |

VIII® o | IX
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en donde A es -C=Ny, '
' o 0 R [ ¥ R, ‘tienen el

- 4] ~

Re

significedo expucsto en la férmula II, excepto queR4

no ¢s aming.

‘Ia expansién del anillo compronde la reaccidn
de los compuestos de law formulas VIII o IX con nitro-
meteno en presancia de una base lo suficientemente fuer—
te pare generar el anifn de nitrometzno. Ias bases apro-
piades incluyen los alcoxidos de metal alealine y de me-

tal alecalinotérreo, por ejemplo tercibutdxido potdsico,

~ emidas, por &jemplo amida 1litica o hidruros, por ejepplo

......

ferencia, on un disnlvente inertc, t2l como éter anhidro,
por ejemplo THF, dimetilformemids, sulféxido de dime®ilo,
etc,, y a una tempofatura comprendida entre -20¢ §~ésec.

Los compuestos de las fArmulas I, IA e_IDz

PEEY
-

¥y sus szlos do adicidn de dcido acoptables ocn farhdcia
&

son utiles como relajantes de la musculatura, sadéﬁtés ¥y

L

anticonvulsivos y muchos son particularmente ¥tilcs.ouwan—

do se utilizan e¢n przparados intrevencses e intramuscula-
res debido a la solubilidad de las sales do adicidn de

dcido en solucidn acuosa. Scglin contompla este inventg,
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los nuevos compuestos de la formula I y sus sales de adi~
cion do 4eido pueden incorpofarse a formulaciones de dosi-
ficacién farmacdutice que contengan de 0,1 apriximedamen-
te a 40 mgs, aproximadamcnte, mas preferentemente de 1 a
Se 40 mg con la dosificacion ajustada a las especies y exigen-
cias individugales. ILos nuevos compuestes de las formulas
I, IA y ID y sus sales gceptables, en farmgqié pueden
administrarse por via intorna, por e¢jemplo, por §ia _
parentoral o enteral, en formas de dosificacidn farma-
10. céutica convencinnales. Por ejemplo, pueden incorporar—
se a vehiculos s0lidos o iiquidos convencionales teles
como sgue, gelatina, almiddn, estearato de magnesio,
talco, aceltes vegetales y similares pare proporcio~'j
nar pastilles, elixires, cdpsulas, solucioncs, emulgiéF
15. + nes y similares siguiendo las précticas farmacéuticégw‘
aceptables., o
"La peticionaria en la confoccion de la des- :
cripeién de la antorior memoriz ha citado la ilustraél}

cion de varios articulos y patentes estadounidenses, -’

20 Estas citacionos tienen la finalidad do incorporar . -
las ilustraciones de estas reforencias para comple—
ter la deseripeion. -
Los ejemplos que siguen son ilustratives pero
25 no limitativos del presonte invento. Todas las tompera-—

turas se uxpresan en grados centigrados.

N omena A eeael 3 e Gy -
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EJEMETO 1.

30 saturd cor metilemina y entriamiento
en un bafio ¢o hielo una solucin d> 200 g (0,695 m)
de T-cloro-l,3~dihidro~5-(2-fluorofenil )-2H-1, 4~benzo—
diaeepilaéa;-ona en 2 1 de tetrghidrofurano y 25(J cc ds
‘benceno-‘.' 30 adiciond e trevés do un embudo de gotbeo,

durgnte 15 minutos, una solucidn de 150 z (1 m) de te— .

~tracloruro do titonio en 250 cc de henceno. Despuds de

lg sdicién se egité la mezcla y se sometid a reflujo

" durents 3 hores. Se ediciond agua lentamente (600 cc)

& la mezcla reacciongl enfrizde. Se scpard por filira~

eidn el matarisl inorginico r se lavd hien con tetra—

- hidrofurenc. 3¢ separd la fose acuosa 7 s2 sacd la

fase orghnica sobre sulfato sdaico y se ev:poré.AuSe
recogid el .residuo cristal'.ino do 7—oloro~57(2~:@:§§§5ro~
fenil)-2-metil-amino-3H-1, 4-benzodiaceping, punto de
fusiba 204~2062. Lg muestira e{lalitica 50 :ecrig;zaiizd
en clorurc do metileno/etanol, punto de':"usiéllj‘éo_';i,—zosa'.
So adicioné en tres poroiongs,.duran‘éé;iun
perforo de 15 minutos, nitrito sédico, 8;63 g '(0“,125 Jﬁ) _
e une solucidn de 30,15 g (0,1 »n) as 7~cloro~56(2—fluo§6;"
fenil )-2-metilamine-3H-1, 4~bengodiacepinea en 150 co
de 4cido acético glacicl. Después de sgitarse durante
1 horar a la temperatura del ambiente sec diluyé la

mezcla reaccional con agua y se extrajo con cloruro
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de mct;leno. Se lavaron los exmraoboo oon solucidn
saturada de blcarbonaio séaico, se uccaron sobre sulra$o
sédico ¥ se _ovaporaron, por dltimo azcotrépicaomente

con tolueno, lo que did 29 £ de 7~clo~o-5-(2uf’aoro~
fenil )w2=(H-nitrosometilamino }=3i~1, 4~bengodiacepine
bruta en forma de un aceits amerillo.

Se disolvié este matorial on 100 cec de
dimetilformamida y se adiciond o una mezcla de 200 cc
ds dinmtilformamida, 50 cc de nitrometzno y 1ll,1 g
(0,1 m) de tcreibutéxido potdsico que se habie aglnado
bajo nitrégeno durante 15 minutos.

Degpubs de agitarse durcnte 1 hora s la

temperaturs dol ambiente se geidificé la mezcla rogcoional

oon la cdicidn de fcido aedtico glacial, se dilvys. con
agua Y Se¢ oexirajo con cloruro de motilono. Se lavaron
los extracios con agua, se secaron sobre sulfato sddlco

‘4.:5

¥y se evaporaron. ' o
Ia orlutallzacldn del residuo en éter . ‘

aié 7~cloro~*,3—d1h1dro—5-(2-f1uorofen11)-z-nitromcti-
len-2H-l, 4~bonpodiaceping, puntc ds Pusién 17041729;
Ia nuestre analitiea se recrisﬁalizd on cloruro dé
metileno/otanol, punto de Tusidn 174-1759

3o hldroaend wie solucibn de 16,5 g (0 05 m)
de 7—0101"9-1,3—d:.h1dro-—5-_-(E—fluorofezul )=2-nitrometi-

len~2H-1, 4~benizodiacepina en 500 ¢ do teirshidrofinrano
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y 250 cc de metanol con 5 cucharaditas de nfquel
Reney duranto 2 horses y media a la presién atmosférica.
Ta séparaoi6n del ea-baJ'.izador y 1a'evaporaci<5n dejé’
2~§minomc'bil-7—clo 10-2, 3=-dihidro~5~(2~Lluorofenil )~1H~
'5. S 4~benz6diaoepina bruta.
S0 adiciond enhfdrido propibnico (20 cc)
o wng solucidn de 12 g del majerial anterior en 300 oc
de cloruro de metileno. Se estratificd la solucién con
4 300 gc do 6arbona1:o sédico acuoso a2l 10% y se azité
105 la mezcla de dos fases a la temperabura del ambieﬁ-!;e
durents 30 minutos. Se separd la fazo orgénica, se’.
1avé con solucidn de carbongho séaico v ee s_ecé sobre
sulfato sédico. La eveporacién did T-cloro-2, 3~-dihidro-,
~5-(2~Fluorofenil J-2~propionilaninonetil-1H-1, 4~bonzo~
15, diacepina'. .

Se celentd este material em 50 g de éc:i:dé
polifosférico o 150—2[.709 durente 10 minutos. Se enimd
la megele recccional, so disolvid on aguo y se elqalmizd
con gmoninco ooncentrado y nielo. 8o extrajo la"d‘;i's“e .
con cloruro de metileno y sc,‘ gooaron los extractos sobre
20+ sulfato sddico. ¥ so evaporaron. S¢ oromatogrzfid el

residuo sobre 300 g de gel dc s{lice wtilizando metanol
-al 20%. én oloruro de metileno. Se cémbina_ron les -
fracciones l_impidag, 82 eveporaron y se rt?eristelizd

25 cl resiguo en éter, lo que dié 8-cloro—3a, 4-dihidro—



l-etil~6—§2~fluorofenil)~3H»imidg;0[l,5~a3[la4]benz0~
disceping, punto de fusién 131-133%. ‘
Se somotlé a reflujo una ‘mezola de 3,4 g
de 8~cloro~3u,4—d1h1dro—l-ot11~6~(°~fluorofenil)~4P~im1~
5. dazo[1,5-a]ll, 4Jvenzodiaceping, 400 oc de tolueno y
50 g.do di&xido de menganeso aoctivado con separacién do’
ague o un separedor Dean-Stork durante 2 horas. Se '
separd el dibxido de mangencso por filtrsoidn sobro
celite y se ovapord el'filtradq: Lg oristelizacién del
10. residuo en‘éter d;é 8—c10ro—1~ati176-(z-fluorofenil)~4H—
-imidazo[l,5~aJ[1,4Jbenzodiacoaira, punto de fusidn
140-1439 Pora el anflisis se rucrlstallzd en étor
punto do fusién 143-L452, ;
! EJEMPIO 2.
15, Se adiciond anbidrido aoébico (7 cc) a-una
golucidn de 6,16 g de 2-aminome til~7-0loro~2, 3~dinidro~

*5~(2—£lﬁorofonil)—lH—1,4—benzodiaoepina brute en 200 oc
de cloruro de motileno. Se estratifiol la soluciéﬂ
con 200 cc de bicarbonato sdgico aouoso saturago™y so

20. agité lz mozolo durante 20 minutos. So s?pard lé-fase
orgénica;'se lavé ocon bicarbonato 3baioo, se secd sobre
sulfato sdq;co y se evapord varp obtenor 2-pcotaminometil-
~7—cmoro-2,3—dihidro—5~(2~fluorofonil)~lﬂ~l,¢-benzodia~
ceping fesinoua. Este material sc ozlontd odn 40 g

25, de 4cido polifosférico a 1509 durante 10 minutos. 3o
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disolvidé on ague la mezcla rcacoional enfriede, se

alcelinizé ocon amonfaco y hielo ¥ se extrajo con cloruro

-de metileno. Se secardn los extractos ¥y 3¢ cvaporaron

¥ el residuo so cromatografid sobre 120 g de gol de
sflics utilizando metanol al 20% en oloruro de metileno.
Se combinaron las fraccicnes limpidas y se evaporeron,

lo que dif 8-cloro-3a,4-dihidro—6-(2-fluorofonil)-1l—

. “~metil-4H~imidezo[1,5-a][1,4]bonzodiscepina resinosa.

Se oalentd cn rof_lv.jd durante 1 hora y media una mozcla
de este matarial con 500 cc de tolucno y 30 g de didxido
de mangenesfo. Se separd. el didxido d2 manganeso por
filtraoién gobre oclite. Se cve:pord el filtrado y so
01‘15"38.-14.6 el residvwo en &ter, lo que d:Ld 8-cloro-6—

~(2~fluoro?an11)—1—met11-4H-1m3dhzofl 5—aJ[1 4]orn¢o—

i dlace*vma, punto de fusidn 152~1549 Ta muestra u:("ali"a:.oa

se rao: ~:Ld’baliz6 on cloruro do netil eno/hexano. . -

EJEMPEO 3. . o L s

~ -
-~

- Le reaccién como en ol Hrimer Dhrrefo del
ejemplo 1 do 152,5 g (0,5 m) do T=cloro-5-(2-clotofenil )~
-1, 3-dihidro—2H-1, 4—-‘benzod1¢.c Pin-2-one saturada éon
metilamnina oon 133 g (0,7 m) de tetraclorure de titenio
en 2 1 de tetrahidrofurano y 400 of de benceno d4i6

7-cloro-5-(2~olorofen:l)-2~metmluznmo—3' ~1 4 4~benzodiace -

.ping, vunto do fusidn 216~2132. La muostra analitice

se reoristalizé en cloruro de mebilono/etanol y
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ofrzoid wa punto de fusidn de 217*2199.

Se adicioné on pore onoo, durente 45 minu~
tos, nlurito sédico (10 g, 0,145 m) 2 wna solucidn de
22,4 g (0!Q7 m) de T-cloro-5-(2-olorofenil )~2-—metil o~
mino-3H1, 4~benzodiaceping en 150 cec de Acido acdtico
glacisl. Después de la adicidn so prosiguib la agiteoifn
durente 20 minutos bejo nitrdgenof S¢ precipitd el producL
to oon la adioién de agua y hiclo, se recogid y se -

disolvid en tolusno. Se lavé la solucién con bicarbone-

- to sédico acuoso saturado, 80 sco6 y se evapord bajo

presién redgcida. El aceite visooso emarillo estuvé ,
constituido, scain el cromatograma de oapa delgada,'
Prinoipalmente por la nitrosoomidine desesda. Este | .
moterial so disolvid en 100 oc do dlmctllformamlda y

se adioicné a una mezcla de 30 cc de nitrometano, 100 oc
do dimetilformemida y 10 g de toroibutéxido potésico.

So celentd lentemente la mczela roscelonal héstéféqﬁ

oon ggitacidn bajo corriente ds nitrégeno. Despuds .de

5 minutos se enfrif la mezcle reaccional, se aOlilflOd
oon la adicién de 10 cc de fcido sobtico glacial. Se
eristalizd ol producto con la adicién graduel de sguz

medignte siembra (las sicmbras se obtuvieron por cromg-—

'tOgrafia sobre gel de s{lice utilizando aoctato de etilo

al 10% on oloruro de metileno). Se recogloron los orim-

teles goparzdos, s¢ lavaron con ggua ¥y s¢ receristalizaron.

1
t
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én cloruro de mct?leno/étanol; 1o que dié 7~elo?o-5—
~(2-olorofenil)-1, 3-qihidro-2-nitrometilon-2-1, 4-
-benzodinecaping, punto dc fusidn 182-1859,

La hidrosenescidn de 7 g de 7-01'Loro-5-(2-olo: -
rofenil )-1, :3~d'lhidro-2-nitrome'bilcn-2I~I—l s 4~benzodigeeping
en 300 co do tetrshidrofurenc y 150 oc de metanol en
presoncia de niquel Raney (5 cx_zcha‘a.ditas‘) durante 1

hora did 2-aminometil=7-0loro—5~(2=0lorofenil J=2, 3=

- =dihidro-1H-1l, 4-benzodiaceping bruta. Bste materisl se

eoetild en lg forma usual pare obizner 2-acetaminometile
=T=cloro=5«(2=~clorofenil )~2, 3~d1hidro-1H-1, 4-benzodia~

oepina oleosa que se calentd en 15 g de Acido polifoéfd-—

rico dqursnte 10 minutos a 140-1502. La elaboracidn fingl

wsual did una resina amarille que se eromatogrdié;‘é’bbre'
250 g de zel de silice utilizango metanol gl 20% &.i olo-—
ruro de metileno. -5

_ Les fraccic?nes 1{mpidas dejaron B-clord-- *
~6~(2-clorofenil )-3a, 4~dihidro-] ~motil-4H-inideze [ ;5ma]-
[1,4Jvcnzodinceping resinosa. Bste naterial se 033d¢ con 10
&e diéxido de mangenaso en 200 oc de ’colueﬁo. Dospués
de calentarse en reflujo durante 1 hore vy media se
separé ¢l didxido de manganeso y se cvapord el filtredo.

La oristelizaocidn dol reéiduo en &ter Aid 8~cloro-—6-

. ~(2-0lorofonil )-l-metil—4H-imidazo [1,5~c][1,4]bonzosin~

cepina, punto dc fusidn 140-L442, Fars el gnilisis so
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recristalizd en cloruro de metileno/hexano, punto de
fusidn 142-1448.
EJEMELO _ 4,

' '§e enfrié en agua helada una solucidn de
94,6 ¢ (053 m) 46 5-(2~clorofenil)-1, 3-dihidro~T-nitro-

-~2H-1, 4~bonzodiacepin-2-ong on 2 1 do tetrehidrofurano

¥ 300 oc de benoceno y se saturd oon metilsmina. Se
ad;cionﬁ a través de un embudo de goteo una solucidn de

40,2 oc (0;36 n) de tetracloruro de titanio en 300 co

de benosno. Después de la cdicidn se agité la mezcla
¥y se scmoib a roflujo durente 3 horas. Se adicioné |
lentamentd agua (300 cc) a la mezela rcaccional enfriada;
Se sopararci por filtracibn los 3dlidos inorghnicos y
se lavoron bien con totrahidrofurenc. 3¢ separd éi ésua
del filtredo y se seed la fasc orzénica sdbre sulfa@o
sédico y sc ovepord. Se cromatografié el residuo sobra
500 g de gel de sflice utilizado otenol al 10% (V/%j en
clorurs de metileho. La eristglizaciba do las fracciones
limpidas en clorurc do metileno/etanol did 5-(2~cloro=-
fenil )~ —nitro—z-metilamino~3ﬂ~l,4—benzodiacepiné on
forme de un producto emarillo oon punto do fusién
219-221.2:%

S a@ic;oné en tres porciones nitrito
sddi&o (8,63 & 0,125 m) durante 15 minutos a una
solucidn do 33,9 g (0,1 m) de 5-(2-olorofenil )=7~
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—nitro—2-metilamine-3H-1, 4~benzodigeepina en 200 cc
de éeido aodtico glacial. Dospubs de la sdicién so |
progiguid la azitacidn durantc 1 hora y media & la tempo—

reture del ambiente y se precipitd el producto medisnto

la adicidr de agua. Se recozleron los sdélidos emerillos,

se levaron con agua, se secaron por succidén y se reoristo~

lizaron en etanol, lo que dif 5-(2-olorofenil)-T-nitro-

~2~(N-nitrosometilamino )=3H-1, 4~benzodiecepina en forma

de oristagles amarillos con punto de fusidn de 164-1669.,

.....

-

La muestra a,nali'blca, se reoristalizé en cloruro de

" metileno/etanol, punto de fu.idn 167-1692.

Se agité o la %empera'bura- del ambien'be
duran“bo 15 *nn.nu‘hos bajo nitrésoro una mezcla de 3, )8 g .
(0,01 m) de 5-—(2—clorofen11 )-7-11:1.1:*0-—-2—-(II-m:brosome'bila—
nino )—33—1,4~bonzod1acepma, 20 oc de dlmetn.lformam:.da,
5 ec de nitrometeno y 1,3 g (0,0115 m) de tercibg'!:.éx:.do

potésioco. Despuds de la adicidn do 2 oc de oido -

" aeético glocial sc repartié la mezcla reaccionel entro

cloruro {19 metileno y agua. 30 lavd la fase orgfnica
oon egua, se seod sobre sulfato sédico ¥y se evapord.

Se cromatorrafid el rosiduo sobre 80 g de gol de sflice
utilizendo acetato de etilo al 10% (v/v) en cloruro de
metileno. La oristolizacidén de las fracciones lfimpides
en oloruro ae_metileno/etapol dié orisi;ales de color
pajd de 5—(2-oclorofenil)-1,3~dihidro—~T7-nitro-2-nitro-
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metilep—ZIinl,4~benzodiaccpina con punto de fusidén
240-243% (deso. ). l : S
EJRFPIO 5. h
So ediciond una solucidn de 33 g (0,1 m)
de 4-8xido’ de 7-cloro-2-(N-nitrosometilemino )-5-fenil—

-3H-1, 4~benzodiaceping en 100 cc de dimetilformemida

‘e ung mezela de 50 cec de nitrometano, 12,5 g (0,11 m)
~ de toroibutéiido potésico y 100 cc de dimetilformemide.

Se agité la mezcle reamccionsl bajo wna corriente de
nitrégeno durante 1 hora. Dgsp_ué‘é de la adicidén do 10
cc de #cido aobtioco glacisl, ol producto sc cristalizd
mediante la adioiSn graduel de 250 oc :;o agua. Se T
cogi§ el material amarillo precipitado, se lavé con |
ague, mefanol y é'l;er; 1o que did z‘;—dxi_do'de 7-c10£o,-—
~1, 3-7dihidro—2—nitrometilen~5»-fenil—éH-l ’ 4—benzodia§e-
pine, punto de fusién 253-2552 (desc.). Ia mues-l;z}:‘a'i
enalftica sc recristelizé en oloruro de metileno y
mostrd ol mismo punto de fusidén. _ )

Se adiciond n:(queJ'. Raney' (5 ouchara~
dites) g uag soluc:?.én de 16,5 g (0,05 m) de 4~
éxido do 7=0loro-l,3-dihidro-2-nitromotilen=5-fenile
-2H~1, i~benzodlacepine en 500 oc de tetrahidrofurano y
250 oc de metanol. Se hidrogend la mezcla durante 5
horas a lg presién atmosférics. Se separd el cetalizador .

por £iltracidn y so evapord ol Filtrado. Se disolvid
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el residuo en 2-propanol y la solucidn se volvid
fuertemento hcida con cloruro de hidrdgeno etanélico.
El diclorhidrabo Gel producto oristalizé con la evapora—

0ién de parto del disolvente. So rocogieron los cristales

color harenjay 1o que 4ié diclorhidrato de 2-aminometil-

»7f7~clor0—2,3~dihidro—5—fenil—1H~l,4~benzodiacepina,

10.

15. .

punto do fusidn 230-2408,

So ediciond enhfarido acdtico (10 co) a una

‘so}ﬁcidn de 10 g dcl diclorhidroto anterior en 50 ce

{fde agua y 50 oo de metanol. Se adioiond una solucién

.....

durante un perfode ds 5 minutos. Despubs de la adic;dn
se aglté la mezela duronte diem minuios més y luego se
extrajo coun cloruro de metileno. Se lavaron los eﬁxrantos

con solveidn de carbonato sédaico, se secsron sobre -

sulfato séaico ¥ se oveporaron, por Gltimo azeo%rdpiéar

- mente oon tolueno, Se obtuvo la 2-~aceteminometil~T- -

" =gloro-2, 3~-dihidro-5-fenil-1H-1, 4~benzodiacepina on--

20.

forma dec wna rosing amaril;a:

EL matoriel anterior se celentd en 50 g
de #oido polifosfdrico a 135-1402 durente 1O minutos.
El color inicialmente naranja de la mozcla reacciongl

viré a un emorillo claro. Le megzela rcaccional onfiriada

‘sc disolvib en azua, s¢ alealinizé con smonisco concentrado

25+

¥y hielo y 3e bztrajo con cloruro de metilenoZ Ss scoarca.
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ios extractos y se evaporaron: La resina amerille se
disolvi6 en 2-propanol y se tratd eon oloruro de hidrdgeno
etanblico dospuds de lo cual oristalizé ol diolorhidrato
incoloro del producto. Punto de fusidn 240-245%2,

‘Se ropartlé cste clorhidrato entre oloruro
de metileno y gmonisco acuoso. Se seod ls fase orgénioca
¥ se evapord; La oristalizacién del rosiduo en éter
di§ 8folgpo-éa,4—dihidro~l~metil—6~fonil—3H-imiaa20 ‘
[l,BaJ[l,4]benzodiaoepiné en forma de un producho inooloro
con pﬁﬂto de fusifn 116-1182 S

Se somet;d a rcflﬁjo, durente 1 hora, we
mezela de 3,1 g (0,01 m) de 8—610;9—3a,4~dihidrq~i7
emetil—G—fenil~3H~imidazo[l,5aJ[l,4]benzoqiaoepiné,
20 g de didxido de manganeso ao%ivado ¥y 150 cc dé to- '
lueno;‘Ea didxido de mangeneso se sapard por filtrecién
gobre colite y se lavé bion con olorure de metilono.
Se evapord el filtrado y se oristelizé el residﬁd’en
&ter, 1o que did 8—oloro-l-metil~6~fenil—4H~imida%;~
[1,5a3[l,4Jbenéodianepina en forma de oristeles inoo~
ioros;“oon punto de fusidén 187-1862,
ETEMPIO _6. |

Se agité a le temperatura del embiento

" durente 15 minutos wna mezola de 11,2 g (0,1 m) de

tercibutéxido potésico, 50 ce de nitrocteno y 200 ce

dé dimotilformanida. Inego 0 adiciond una solucién
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de 29 g (0,088 m) de T7-cloro-5-(2~fluorofenil )~2—(N-
~nitrosometilamino )-3H-1, 4~benzodicceping en 100 cc
de dimetilformamida y se prosi.gui%S la sgitacidn bajo
nitrégeno durante 6 horas. Sc neutralizé la mezcle
reaccioral ‘con lc adicién de 4cido aobtico glecial ¥
se diluyé con spgua. Se ex‘cra;]é el producto con Stors
Se lavaron los extractos con soluoibn de bioarbona:bo s<$d:.co
aowoso saturada, se secaron sobre sulfato sédico y se |
evaporgron. La oristelizacidn on &ter did 7-clor9-l,3~
~4ih1dro-~5-(2~f1uorofenil==(l-nitroetilon)=2H-1, 4= -
~benzodiaoeping en forme dc oristgleoz amarillos cérl -
punto de fusidn 136-142¢. N

Se edicion§ niquel Reney (5 cucharad:‘i.tatsv)w
a ung golueidn de 17,3 g (0,05 m) de '7jcloro~1,3—dihidro-

L}

~5-(2=£luorofenil )-2-nitroetilon )—2H-1, 4-benzodiacepine
en 7‘50 cc de tetrahidrofurcno. .o .hidrogend la mé;z:dié,

8 la prosién aimosférica durenic 4 horas. Se sepa_.r.é;i

ol catalizador por filtracidn sobre oelite y se 1av6
bien con ﬁqtenol; So evepord ol filtrado pere obtener

2~(L~eminootil )=7-cloro—2, 3~dihidro—5-(2-flvorofenil )w

~1H-1, 4~benzodiacepina en forma de un aceito rojizo.
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Se disolvi6 este matoriel en 300 cc de
cloruro de metileno. Despuds de lg adicidén de 14 ce
de aphfdrido aoético se adicion64éod o¢ la solucién
acuosa seturada de bicarbonato sédico y se azitdé la

mezela de dos feses a la temperatura dol ambientc du-

rente una hora. Se separd la fase de ocloruro de

metilano, se lavd con bicarbonato, se seed sobre

sulfato sédico y se evapord. Se calentd ol residuo

con 40 g delﬁqido polifosfdrico durante 10 minutos

a lGO—lf@D; So diluyd la mezelg rcaccional. fria

con aguay se glealinizé con amonisoo y se extré&bléon
cloruro de metileno. Se lgvaron los extractos con

sgua, Be secaron y se ovaporaron, 1o qua aid un reslduo
pardo que e oromatogrefié sobre 250 g de gel de silloo
ubilizando metanol al 20% (v/r) en oloruro de mgt;leno.
Se combinaron las fracclones homogébneas segin efgmaﬁo_
grafia de oapa dolgeda, lo que d16 wag resing que se
sometid a la oxidacién siguionte. A

Je¢ ocalentd en refluao, durante 3 horas,

ung mozola del matorial gntarlor, 20 & da'didxido

de mgnganeso activado y 300 ce de tolueno, whilizéndose

un soparador Dean-Sterk pora soparar ol ague. S¢ separd

el gidxido de mangencso mediento filtrecidn sobre oelito

y se lavé bien ocon cloruro de metileno. Se evapord

el filirado y se cromatografid ol rosiduo con presidn
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gobre 150 g de gel deo silice E utilizando etanol al‘B%
en cloruro de metileno. EL componento principal guo se
eluyd primexro fué la 8-olo;o~l;4~dimotil—6»(2-fluoro~
fenil)~4H—imiiazo[1,5-aJ[1,4]bcnzodiaocpina. '

ASe oonvirti6 en un diclorhidrato crisialino
mediante tratamiento eon cloruro de hidrogeno otanblico
en étcr,'punfo de fusidn 247-2502 (dosc).

' El'oomponcnte mes poler pusde cristolizarse

en clorurg de metileno/&ter/hoxano para obtener 1a' .
8-910ro~l,3-dimetil-6~(2—f1uorofenil)—4H~ﬁmidééof¥§§~aﬂ
[1,4]benzodiacepina oon punto do fusidn de 178-1802.
ETEMPIO 7. R

Se agité aurante 4§ horas a la temperaﬁéfa
del ambisnts unhe mezcla de 3hlg (9,01 m) de 8-clor9~1-
~metil-6-fenil-4H-inidazo[1, 5-a] {1, 4]Jbonzodiaceping,
2,15 g (0,0125 n) de fcido m—clovoverbenzoico y‘lQQ cc
de ¢loruro de metileno. Iuwego 32 lové con solucidn’
acvosa dc oorbonato sbdico al 10% ¥ agua; Se cromato—
grefid ol rosiduo sobre 80 g de gel de silice ubilizendo
etenol ol 10% (v/v) en clorurq'de nmetilcno. Las fracoio-
nes homogzénecs segln cromatografia do ozpa delgades so
combinaron v se'evapéraron. La cristalizacidén del
rosiduo on oloruro de metileno/Siom §i6 el 5—6xido do
8-olor?—l—motil—6—fonil—4H-imidazoEl,S-aJ[l,4]benzodia~

ceping, punto de fusién 260-2612.
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EJEMPIO _ 8.
Se calentd en bafio de vepor, qurante 24

horss, ung solucidn do 1 g do 5-8xido ds 80 Loo~1~motile
-6—fen11~4H~1m1dazofl,5~a][l,4]benzod1acepina on

20 cc de ankidrido scdtico. Se ovapord el reactivo
bajo'prosién reducide y se cristalizé el residuo en

&ter, 1o que dié 4—acetoxi-8~oloro~1~métil—64fenil~
~4B~-imidezo[L,5~a][1, 4Jbenzodiaceping, punto de fu~

sidn 200~2018,

Se adiciond metéxide séaico (G 54 ?) a-ina,

_golucidn de 0,73 g (2 mmol) do 4~acctoxi~B-cloro-l-motil-

~6=fenil-4H~inigazoe[l,5-a][1,4]Jvcnzodiaceping en 20 co
de metanol. Despuds de reposar a la temperatura g’iel
gmbientc durente ;30 minutos, so evapord el disol's‘rxexirte
bejo presidin reducide dospués de neutrelizacién':ébh &oido
acético. 30 reparti6 ol residuo ontre oloruro dgiia{e‘tilono
y soluoidnﬁo biearbonato s6édico. Se scob la :f;‘aSc'; orginica
sobre sulfgto sdédico y se cvg,poré'. Lg oristelizseidn dol

residuo en &tor did Sw-cloro-4-hidroxi-l-metil=6=~Ffenil.

- —4H~imidago[1,5~a][1, 4]benzo€~.iaoep:i.1ia, punto de fusidn

173-1749.
EIEMPIO 10,

Se ocombind una solucidn oal:.ento de 6,5 g
(0 02 n) de 8-oloro—6—(2~fluorofenil )~lemetil—4Hw-inid o~
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zo[l,5~a3[l,4~benzodiacepi§a en 39 cc Ge ctanol con
ung solucidn oalieﬁte de 2,6 ¢ (0,022 m) de éoido
meleioo cn 20 oc de otanol. Sc diluyé La mezcla con
150 oc de §ﬁer ¥ sc¢ calentb en ol befio. de vapor dursnte
3 minutos: Dospuds del enfrismiento se rocogieron 10?'

oristales, se lavaron gorn étcr y se secaron en vecdo,

1o gque di6 melcato de 8-cloro~G—(2~fluorofenil)=le-mofile

~48-imidazo[1,5~a][1,4]benzodiaconing, punto do fusidn
148-1518. |
EJEVEIO _11.

IN
~

4 -

Se hiqrogend ala presi§n a$mo§férioa;__° X
de 7~olor9fl,3~dihidro~5—(2-fluorofenil)~2—(l~niﬁfgﬁet§~
lon)-2li-1, 4~benzodiaceping, 500 cc de tetrahidrofvrsno,
200 oé de metanol y 5 cucharadites de nigquel Ranéyi;*
So seperd ol oztzlizedor por filtracidn y se GVabé?é
el filtrado por dltimo azeotrdpicsmente con xilepé;:lo
que did 2~ami§ometil~7—oloro~5u(2~fluprofonil)—2,3—
~dihidro~1E-1, 4~benzodisccping bruta. |

So disolvié este matorisl on 200 co de
etancl y sc ozlentd la solueidn ot reflujo duranté 2
horas; d9gpués de la adicidn do 14 cc do frietilortoacom
tato ¥y 2,8 g de deido p~tolucnsulf6nio§. S evapord
el d13u1Venf§ bajo prcsién redueida y se ropartid el

residvo entr> cloruro de metilono ¥y solucidn acuwose de

durznte 5 horas, una mezela de 17,4 g (0,05 m) de é;dxido '



carbonsto gddico al 10%. Se seo§ la fese orgénice y

se evapord, lo qus did 8—019ro~33,égdihidro~6—(2—fluoro—

fenil )~l-metil~3H~imidezo [1,5~c1{1, 4 benzodiacepine brute.
- Se disolvid este producto bruto on 500 ce do xileno.'

5 Despuds de la adicidn dz 50 g de didxido de mangoneso
activedo se agitd la mozele ¥y s¢ ozlentd en reflujo du—
rente 1 hora y mgdia con seperaciln de szue en un sepa-
redor Degn~8tark; Se seperdé por fil?raoidh el mgterial
inorgénibo vy se evepord cl filtrado, Lo que dié 10 g

10. de accito pardo. “;':
A oste rosiduc se adiciond una solucié%f:
calienta de 4;65 g (0,04 m) de Acido maleico en'5§'be
' de etanol. Después do completada la solucién se érista—.
lizd el producto con la adicidn de &tor. So recogid ¥
15. se lavé ocon dtcr, 1o que:did cl maleato de 8-0}6z§;
-6-(2—£1u9rofcnil)~l-motil-4H~imiﬁazo[l,5-a3[1,4bb§nzo~
diacopina, punte de fusidn 112-1158. I calentamianto
& 909~l009-oonvierte este producto en la forma mas
elevade do fusién con punto de fusidn de 1488-151¢.
20, ETEMPIO _12. '
| Se tratéd una solucidn de 0,52 z (1 mmol)
de.§~cloro—6~(2—f1uorofenil)~1—metil~4ﬁ—imidazo[1,5—a]

[1,fvenzodinccpine en 5 cc de etancl oon cloruro &o
hidrégeno otandlico en oxecoso. So oristalizd 1a sal

25, con la edicibn de 2-propanol y €ier. Se rscogioron
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los oristales incoloros,; se Llavoron con éter y s6
seoaron, loAque~did el diclorhidrato de S-cloro-6~(2-

~fluorofonil J=l-metil-4H~imidazo (1, 5~a][1, tJbenzodiacepina,

_punto de fusidn 250--2952.
 EIBEIO_ 13.

' Se oombind une solueié de 0,325 g (I mmel)

 de 84clorce6-(2~fluorofenil)51~metil-4ﬁ-imidazo[l,S-aJ

[1,4]benéodiaoepina en 3 cc de otanol con una suspensién
de 0,4 g (1 mmol) del diclorhidrato de sste compuesto en.
5 cc de etanoli Despuds de filtrzeidn se tratéd La -

solucidn con ter y se calentd on el bafio de vapor Gue

rente 5 mirutos hasta crisfalizer. Se recogieron lcs

oristales; sc laveron con &ter y se seccron, 1lo.gue

dié el clorhidrato de S-cloro—G-—(2-fluorofenil )-l-mebile

.-4H—iﬁidaéo[l,5—aJ[l,4]bonzodiacepina, punto de: fusidn

N nomA .

295-297¢. ; .

ETEPIO 14, S | e

-

Se onfrié en wn bafio de hielo wna solucién
de 23,6 g (0,10 moles) do.1,3-dinidroms—fonil—2Hw1, 4w

~bengodiacepin-2-ong en 1 litro do tobrohidgrofuranc

- (conteniendo alrededor de 20 moles de mopometilaming). . -

A este mozela se adieiond 14 oo (8=1,73, 0,125 moles)
de tetrdoloruro_de titanio oen 200 oc de bencono.
- 3c azité esta mezcla a 1o temperatura del

gmbient.: durante dos dfas. Se dostruyé ol complejo de:
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titanio oon 20 cc de agua. Se soporeron por filtracibn
las gales inorgdnicas que procipitaron. So ovepord

el disolvento en vacfo, se ropertid el residuo entre
cloruro de mé'bileno ¥ agua. Se separé vor filtracidn
un sélido ‘amorfo incoloro de plu:l'i‘.o de fusidn 227-2299,
Se'ob'l:uv? une muestra aedicionel, pwnto de fusidn.
2262282, ‘de un sélide incoloro a partir de las

agues nadres de cloruro de m?tjq.eno despuds de seéado

- sobre sulfato sddico anhidro, evaporacidn haste scQue~

ded ¥y oristalizacibn en acetabto de etilo.
Se preparé wna muestra :m-ali-bica: media,nte'v
recriétalizaoién en dimetilformemida, lo que 6.3.6 pr:uma.s
incoloros, de punto de fusibn 227-2299C. » '
3¢ adiciongron 100 cc de una solucidén

saturada de oloruro de nitrosilo on anhfdrido acéj';iso

g una solucibn agiteda y enfriada (102) de 10, o g(O 04 m)
. de 2-—mo~bn.lammo--5-feml-3H—l 4-bcuzod1accpina Ln 100 cc

de piridina. Se arritd la golucidn dur..,ml.e 3 horas Y
medis durantc ouyo tiempo se acjé cluo se calentara g

1a temperatura del ambiento. Se virtid la solucidn en
300 ce do agua helads, y se extrajo la solucién aouoss
con cinoo porciones de 150 cc de cloruro de metileno. -
Se 1aVaron'los oxtractos orgén:.i.oos oonmbinados con ggua

y selmuera, se secaron (C'aSO'A;), y se separd el disolvento

bajo prosién reducida, lo quo dié wn semi~sélido oscuro.



5.

10

15

20.

25,

La oromatografis en 500 g de gol de sflioe (eluocién
de cloroformo) dif lg 2-(N-nitrosometilaming JeS-fenil-

-'-3H-l,4»—benzodiéoepina, punto ds fusidn 192-199¢ (desc. ).

- Este material se utilizd en la ctepa siguientes

Se preperd le base oonjugada de nitrometeno

inediam;e tratemiento de 50 cc de nitrometzno en 200 o

de dimetilformamida con 5,7 g (0,05 m) de teroibutéxido

potEs100. Se traté la suspensidn amarilla egitada

- resulténie oon 10,9 g de 2~(N—nitrosomotilam1no)~5~fenil~
: —-3H-1 4~‘benzod:.acepina bruta en 100 oc de dlme'b:.lformamida,.

~~~~~

- Se agltd 1a ‘mezele osoura as{ oblonida duranten? horas -3

25¢ y durmm 1 hora a 852 y luego se enfrif a 25‘2 v

virtid.cn 1 1litro de agua. Despuds de acid_ficaoién oon

PE]

bcido acético sc extrajo la soluoidn mouosa con cﬁa.ﬂ'o

“ o~

: poro::_oncs de oloruro de metileno y luego se lavax xCrh con

agus y oon selmicra 10s extraotos orgénicos oomb.h.aaos )

. 86 secaron (CaSO4) ¥y se concentraron en vaoio, 16° gue did

Pl TS

un aoeite oseuro gque se¢ purificd medisnte cromatografia

sobre 1 kg do gel de sflice (eluoidn de GHC.:.B), lo que did

1 3~—dmn_dro-2—ni~trom°t1len-5-—4. enil-2H~1, 4-benzodiacep1na

'bruta, punto de fusién 131-—1429.

'S¢ prepard une muestrs analf{tica, punto

'de fusi;sn_ 141-1422, mediante reoristalizacidn en otenol. .

7‘30' hidrogend a la prosidn atmosférica, du~ -

’nra,n'be 6 nores, une mezelae dé 8,4 z (0,03 ) do 1, 3=~dihidro-
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~2~nitrom9tilen»?—fenil~2ﬁ-l,4~benzodiaoepina; 75 oo-de

tetrahidrofurano, 75 cc de metanol ¥y 2 .ecucharaditas de

nfquel Raney. Se separd el catalizador por filtraci§n

¥y se evaggrd el filtrado, lo que did 2—aminometil—2,3~
5e ~dihidro=5-fonil-1H-1, 4~benzodiasepina.

Se disolvié este matorial en 50 cc de
cloruro e metileno y ®8 treté con 6 cc de enhidrido :
acético y 200 oo do.solucl6n acwosa saturada de bicarboﬁaﬁo
sddico durento 15 minutos con asitacién, Se-separd 1lg

10, fase de oloruro de motileno, sc lav6 oon solucidén de
bicarbonaio, gse sec ¥y se evunord Se traté el residuo
con 25 g de beido polifosférico a 130~1508 durentv 15
minutos. Da mezola reaccional enfrisda se rcpartmé

' entre agua y &tor. Se alcalinigzd lg fase acwosa e '

15, amoniaco y s¢ extrajo con cloruro de metileno. So‘ﬁecqron
los extractos y se evaporaron. Lo, oromaﬁografia aal

- residuo sobrs 70 g de gel de silmoc _oon etenol 81 20%

(v/v) en olufuro de metlleno dld 3a ,4~dih1dro~l~mﬁtil-
~6~fen11~3ﬂ~imlda20[1,5-a]fl,4]behz0aiaoepina en forms,

20. de ung resina do color amerillo olaro.

30 ocalentb esto matorial on 50 cc de tolueno
cbn §.g de didxido de manganszo activado en reflujo
durento 1 hora y media. Se separS por filiracién el
metorisl inorgénico y so evapord ol filtrado. EL residuo

25, so purifiod mediante cromatografin sobre 30 g de gol
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- en 100 cc de tetrehidrofurano seco. So dispuso 18

do sflice utilizendo etanol el 10% en clorurc do metie

laeno. Se combineron las fracciones lfmpidas ¥ se

evaporaron. ILa cristalizacidn del residuo on Ster

" dio l-metil-6-Ffonil-4H-imidazo[1,5-all1,4]benzodiom

copinz,.

- BJEMPIO 15

8o gdicioné 1;05 g (0;25 m) do disporsidn
de hidruro sddicc al 55% en acoito minoral a una
golucidn agitada do 6 g (0;02 m}.@e T~cloro—1, 3-dihidro—~
w5 ( 210070 o1 1) =3-moti 1~ 21, A-banzodiacepinasona
mezela bajo argzén se sometid a reflujo durante 1 hora.
Despuds de-enfriemiento a 1a temporatura del aﬁti@nte .
se trato la mezcla con 7;4 g (0,03 m) de cloruro. -
dimorfolinof osfénico y se prosiguid le agitaciés bajo
argbn a 1a témperatura del ambiente duranie 2 horgs;
So filtré la mezcla y- se evapord & prosidn redu@?@p
1o quo did un rosiduo gomoso. Ia mgitacién de la goma
con 100 oc de éter anhidro dio §ristales blancos que
se rocogleron mediante filtracién; se lavaron con un
poco de éter y sc secaron al aire:‘ So obtuvo 1a T=clorgs
=234~ (mOT£014110) ~Fo 51 13 Loxci=5~( 2~E10070F O1i 1)m 3wt 1
-3H-l,4;benzodiacopina con un punto do fusién de 90~
9584

.

So tratd una solucidn agiteda de 2,4 g
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(0;04 m) de nitrometeno en 50 oc de dimetilformemida
seca oon 1l g ‘(0,024 m) de dispersidn de hidruro
sddico al 57% en aceite minerzl a la temperatura del
gmbiente bajo argén. Despuds de egltarse durante 1 |
5. hore & 1la 'bemperagura del ambiente, se traté la mezclg
con 5,2 g (0,01 m) de 7-cloro—2~—di(z§10r:£olmc )-fosfini-
10x =5~ 2-:!_;‘iuorofenil )-3—me:bil~31{-1, zi-benzodiaoepina
en una poroidn y se prosiguid la agitacién bajo argbn
a la temperatura del smbiente durante 24 hores. Se
10, virtid i.g. mezole oscura sobre una mgzcla de: hielo g
doido abé{.:!.oo glacisl con egltaoiln, lo que dié wn
sélido de ocolor amarillo. Se prosiguid la agita§§,§ﬁ
hesta que se £fundib el hiolos Se £iltrd el sélide,
se lavd ocon sgue y se seod gl airc en el embudo, 10
. que aid :i;olorbnl;;a-dihidro-'j-( 2=fluorofenil )--. 320 ile
13 —2-ni‘brome'bllen—2H~l 4-benzodiacepina oon wn puni;% de
fusifn de 2152 (desc.). Le rooristalizacién de una.
muestra. en metanol/cloruro de metileno 1:1 aid

agujes amarillas , punto de fusién 219-221¢

(desc.)
20.
Una solueidn de 5,2 ) (0 015 m) de T~cloro=
-—1 R 3—dn.ha.dro-5—( 2~-fluorofenil )-3—me'b11—2-n1trometilen—-
~2H=1, 4~benzodiacepina en 450 oc de totrehidrofuranc-meta-—
nol 2:1 so hidrogend durante 3 horas utilizando un
25. apaxreato Parr,' ocatalizedor de niqucl Raney (3 cucharg—:

dites) y wie presidn iniciel de 18 libras por pulgoda

-
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cﬁadrada; Se £1ltré la megela y so evapord a presidn
reducida, 1o que dié 2-sminome $il~7—-0lore—2, 3-dihidro~
- =5=(2-f1luorofenil )~3-metil-1Hw1, 4-benzodiaceping bruta
en formg de un sedite amarillo.
5e B _ Sc mezeld el compuesto amlnometilico bruto
con 5 cc de oxritoacctato de trietilo ¥y C,5 g dc monoe
hidreto de Acido p-toluensulfénice en 100 co do otonol.
Después de celentarse bajo reflujo durenic 2 horas
 se ovapord la solucidn a presién reducida. Se enfrid
10. el rosiduo a la temperatura del ambiente, se traté_ con
una mezcla dc hielo ¢ hidréxido aménico conccntrad9<
¥ se oxtrajc oon eloruro de metileno. Ia eva;poraoi6n
de los oxtractos secos on vacfo ais 1a 8—cloro-3a,4~dm— ,
hidro~L, 4~dimetil=6-(2~fluororfenil )= 3H-:Lmidazo [1, 5-9.] [1, 4.]-
15. benzodlgooning en forma de uhia uoma. o
 Se mozold dihidroimidazobonzodiacepinaf";
brute oon 20 g de didxido de mengencso aotivado yqéboyoo
de toluecno y se calentd bajo rcflujo durante 2 hoYas.
Se f£iltrd 1la mezcla y se lavé el didxido de manganeso
20, con cloruro de metileno. ILa evéporaoiﬁn del filtrado
combinado y lavodos a presién reduciga did una goma
parda. EL diclorhidrato de_8~clbr9-l,4~dimetil~6-(2~,
~fluorofonil )~4E-imidazo[1,5-a][1, 4 Joenzodiacepina so
obtuve on forma de wn polvo blaneo mediente la agitaoidn

25; de la goma cox eloruro de hidrdgono etendlico duranta
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unos ‘pocos minutos. La sal fundid a 247-2509;
EJEMELO  16.

S gdieiond polvo do zino; 3 g; a ung
solucidn do 2.,8 g do 8~cloro—6—(2~Flnorofenil }~Ll-metil~
~4H-imidezo[l,5-a][1, 4Jvenzoaiaocpina »n 75 ce de
clorure de metileno y 75 cc de f0ido acbtice slaciele

Dospuds d. agiterse a la tomperatura del ambicnte durante

2 hores'se_separd por filtraoidn ol material irorgénioco

y se lavé oox oloruro de metileono y aruec.

3¢ diluyé o1 filtrado ocon 1C0 cc de
cloruro de metilenc y 200 cc 2e agues y se alcalinigzd o
con aroniaco. Se superd la fase do oloruro ds metileno,

se §208 ry 32 cvaporb. La oristalizscidn del resicduo

‘en $ter/hexano 4ié la &-cloro-5,G6~dihidro~6-(2-fluoro-

fenil J~i-metil-4H-imidazo[1, 4=a]l1, 4]benzodiacopina;
punto ‘d> fusién 200-2032. L
EIRPIO 17.

30 calentd bajo refluje dwrante 15 minutos
wig mogola do 100 g (0,8 m) de dimetilaocetal de
e}oroaoctaldchido ¥y 1C0 cc de doido alorhidrico

1,5 § y luago s enfrié y se adiciond g une solucibn do

130 g (0,5 m) do 2-amino-2'~fluoro~S-uitro-benzofenona

y 46 ¢ (0,20 1) de sulfato de hidroxilominag y 1 litro
de etenol. 3¢ agitd le mezeln a la tomporstura del

embiente quraonte 2 hores y luege se oglentd on reflujo
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dﬁran‘cc 1 hora y media. "Sc\ enfrid la mogzela ¥y w6 obtuvo ’
ol producte modisnts filtreoido.. le-recristaligecibn

de une magels du 'cloroformo Yy motanol .Aid 3-8xido de

2-cloromnetilei-(2-fluorofenil Jmb=citro=L, 2~dihidro~

quingzoling pure on forma de p;'ismm amerillos, punto
de Tusidn 220-2242.
Se tratd una solueidn dz 142 g (C,423 1)

de 3=8xido 42 2-clorcmetil=d=(2=fluorofonil )=6-nitro-

. -l,2-dikidroguingzoling en 2,3 liftroms de aiclorcmetaiio

con 400 z de didxido de nengeneso y despuss de aglterse

durents 18 hores so f£iltrd la solucidn. 3o lavd oL

did:dido de mauyaneso cen 600 oc de te*‘:rahidrofur_‘ciw. ¥y

€00 oc 4¢ Qiclorometaro. 3c consentraron los £ilirados

corbinglos hazta 400 ce 3 30 adloiond 1 litro de dtor.

Se enfrid y os £iltré, lo que did 3-6xido de 2-clorometil- |
"mb(2luorosenil J=6-nitroquinagoiiiia. Une muestra
raocristelizads on una megzele do diclorometsno y Amci%o:wl S

aié ol proluctc puro en forme de prismes aomerillo’ Phlides,

purto do fugié- 127-130%. | '

. 52 ediciougron con cgitzeibn, bajo :1itr65-rene;
15,6 ¢ (0,678 m) ac amida 1{tica & 500 oc 12 .sulfdxido
de dimetilo ;r 75 cc (1,4 m) do nitrometono. Despuds
ic 30 minutos an elrf.‘rid .la sogl.ucidn a 5% 7 83 ediciongron
lentamente 104 ¢ (0,31 m) dc 3~d>ddo d» 3-clorometil-

~4—(2=~L1luorolenil )-6-nitroquinamoling, monteniendo 1y

i
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tompers tura por debajo de 8Q Doespuds de 68 horss a
la ‘temperatura del amblente ge virtid.la mozela .resocionsl -
en ung mezela de 2,5 litros. de hielo y asua y 25 oo '
- de éoido zoético y se £i14ré Lla soluscidn. Se dizolvid
5e el preoipitado gemoso en 1 litre de diclorometeno que
- se lavd con hidrdxidb aménico ailuvido, se secé sobre
sulfato sbddico anhidro y se evgporé. 2l residuo se
c?istglizd eu acetato do etilo, lo que dié 4-6xido de
' l,3—d;hidro~5—(2—f1uorofeni1)-7~nitro—2-nitrometilenf
101 —2391,4~bcﬁzodiacepina.y los filtrados se evaporaron,
- se disolvioron én duclorometai:o v o f£iltraron e través
43 un ombudo de vidrio sinterizcdo oconteniendo 200 g

L

(600 cc), &4up (600 cc) ¥ accteto de etilo (1,2 litros). |

de Florisil. 32 eluyd cl Florisil ocon diclorometano

15. Se combinaron las fracciones do bter y de'acotaio do
etilo ¥ se ooncentraron, 1o quec ais producte flnal adi-
01ona1. Se r”O“lotalizd una mostia de una mezcla do tem
trahldrofurano N huxuno, lo que did el mroiucto puro en

| forma de priomss emerillos, purto de Zusibn 216-2208.

20, So traté wna suspensldx de 25 g (0, 0698 m)
de 4~8xido ge 1,3-dihidro=5-(2-fluorofonil )-T-nitro-
~2~n1tronctllen—2H~l 4-vengodiscepinag oen 1,3 litros de
etenol absoluto con 10 cucheraditus de niquel Raney ¥
se hidrosend a la presidn atmosférica y la temporaturar

25. del ambionte durante 9 horas. So £iltré la mezcla
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vée de Oelite y se evapord ol filtrado hasta

soq_uoda.d. Une muestra del accite ¢ristalizeda en

tetrahidrofurano di6 la T-cmino~g-eminometilel, 3-dihidrom

~5-(2~fluoroLenil }-2H-1, 4~benzodiaceping intermedisrie
en forma de prismas emarillos que fundieron con des-—
composicidn a 185-19282. 7 ’

Sin ulterior purifiocccidn, el aceite |
obtonido de lg recduccibn se calenté bajo reflujo dus-
ran’a 2 horas en une soluo:a.dn o 300 cc de etanol
absoluuo oontoniendo 4,5 ce (0 0257 m) de oloruro de '
hidrégeno etandlico y 50 g (0,309 m) de trietn.loruo-
acetato. Iueso s ovapord la momele hasta sequedad g
se disolvid ol rasiduo en 150 ac e dlclorometa:t}o que .
se lavé oon 100 ce de hidrdxidc mnénico diluido, se
seed sobr: sulfato sédico anhicro y se evapord has'Fe.
sequedad. ' ’

R aocitc residual, yue fue la S-acetile=
mino-3a, 4~dihidzro=6-( 2-f1uo rof&x::‘.l )ul-mo'bil-SH-jimidazo-
[1,5~a] [l,e’;]benzodiacepina, g0 disolvid en 500 cc A
de benceno y se traté con 100 g de didxido de mangoneso
activado. Se somotid a roflujo 1o mescle y so asité
durante 2 hoves utilizando un sevarador Dean S'har’to
Se a.d:.w.onc.ro*\ 25 g més de d:.é;::.ao de mengasnesc aotivedo .
¥ despubs de 4 horas do reflujo so sepord por filtraoidn

del didxiio'dc mangeneso y se lavé aou 500 ce de totro-



. hidrofuranoc. Se combinaron 1os-ii1¢rados y se evaporaron ‘
heste sequedad. EL acoito residugl, que fue la 8-gcoti-
lamino~6~(2~flgorofenil)~1~matil~4u~imidazor[l,5~aJ[1:4}
benzodinoepina, se disclvid en 75 cc de metgnol ¥

5. se ediciond un oxceso de cloruro de nidrégeno ctandlico.
Despuls de 10 minutos su ad;oioneron loolcc de agua ¥
despuds dc otros 20 minutos, dgrant& cuyc tiempo 3e
hidrolizé el grupo B-acetflicc, us: adiciond una mezcla
do hiolo y de hidrdxido amdnico diluide hedta quo le

10, solucidn rooulté bhsica. So £ilird le mezels reaccional
| ¥y sc ocxirzjeron el filtrado y los Piltrados por SebéradO
con diolorometeno. So secaror los oxbractos y se evano-
' reron. El oxctracto de los filtrados oo oristelizé on [
isoprcpanol, lo quec did isopro;gnol dele—amino—6~(2ﬁflu°"
15 rofenil )-l-metil-4ll-imidazo ~{1,v~alll, 4]benzodiveeping
¥ ol cxbracto del procipitado so oromatogrefid o ravés
de Flordsil, primero con diclorometsno y lueso conii'
Star y aoctato ds etilo conteniendo 104 (v/v) de mabanol,
lo que did,‘dcspués de eveporacidn y oristalizacidn en
20. isoproponel, producto adicional, Ia reoristeligacibit \

'Vde loz productos combinados on isopropanol aié el
producﬁo.on forma do macarroncs blancos, punto de
fusidr 135-1452.

EJEMPIO_ ,10.

25, v' Jo hirvid haste complota disoluoidén ung
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mezela 4o 17 & (0 05 m) de 8~cloro-l,4-dime'b11—6-
—(24fluorof¢n11)-4H-1m1dazo[l:5~aJ£1,43benzodlaoePiﬂa _

| racémioa qud*su hebfa liberado d2 au diolorhidrato

mediantc reparticidn entre cloruro de metileno y
emonfaco zouoso, 18,8 g (0,05 m) de hidrato de 4eido
0,0*-dibengoil~d-tertérico y 170 oc de ctenol. Para

1a oristalizacién se dejé repostr durante wuns noche

la solu016n. So recogieron los oristales separados,

se lavaron con etenol y éter, 1o que did el
0,0'~dibenzoil-d-tartrato con punto de fusidn 140~1429C.
Ie recristalizacién en etanol/tor did.un produq%é; oon
punto do fugidn 141-1429 [ali‘a]]"‘;5 ~ 43,39 (o = 1}5’@‘11
motanol ).

30 adiciond une solp.ci&: da 1;6 & (O;OJ.C'*E. m)
de é.gido l-tartérico en 11 cc 4> etancl & una so‘.;,‘ﬁbidn
de 3,5 & de base levogira liberada del 0,0'-dibenzoil~
~a~tartrato anborior en 11 ce do ctanol. Se recoéiéron'
los oristales obtenidos y so laVart?n oon etanol y étor,
1o que qid l-tartrato de 87cloro~1 deqdimetilmb~(2=Flv0r0m
fenil)<4H-inidazo[1, 4-al[l,4Jbenzodicccning(+). Ia |
recristali aoz.dn en etanol dié producto oon punto do
fusidn 183-1859 Ng [olfa]25 4 25,692 (o = 1,012% en
metanol). La base amorfa liberada de cata sal
mostrd wn giro de [alfa.]z5 - 36,742 (o = 0,939% en olo-

rure de metileno).
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EIEMEIO 1.9. | |
Se evaporaron las eguas madres que quedaron

después de la.sonaraoiGn de la sal oristalina con el
fcido 0, 0'—d1benzozl-d~$artérlco desorito on el

5., ejemplo prooedente ¥ se reconvirtid en la base medlante
veparticidn entrs smonfsco acuwoso y oloruro de metilanoq,
Se secd la éoluoidn'de cloruro de metileno sobre sulfa¢d
sédico y se ovapord, lo que &id base parciglmente ro-
suclta. | . ]

10, Se treté wna solucién de 9,7 g (0,029 m).
de este matoricl en 15 cc de otanol oon una solucidn
de 4;4 g do Geido d=tertérico on 14 oc de etanol, |

. Se recogieron los cristeles quo se separsron después
do varias>horas; lo que dié d~tarfrato de 8-oloro-

15. —1,4—dimct11—5~(1-f1uorofenil)-4H~1miaazotl,5~31[},4]—

» benzodiacopina(+), punto de fusibn 176-178%. La fe-
cristalizaciGJ en etenol did » zroducto oon punts i“ .
fusién 182-1842 y [alfa325 ~24,968 (0, 9616% en metanol)
La base emorfa libersde de esto sal mostrd un giro de

20. Calfa]25 + 37,62 (¢ = 1,0% en oloruro do motileno)e.
EJEMPLO 20.__ . ” .

Se ‘tra.‘td, bajo a‘bmdsi'cra; do argdn, una
soluclén dc 19,3 g (0,06 m) do 1, 3-gihidro~7-(2~-metil-
-1,3~dioxolhn—2~11)~5~fenLl~2H~lg4~honzodiacep1n~2~0na

25. on 300 cc de totrghidrofuranc Sueo oon 3;1 & (0;075 m)
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“de-uneg suspensién al 57% de hidruro sédico enéoei’oe»

mine:?al: Se calentd le mezcla bajo-reflujo.-durente 1
hore, se enfrid a la temperatura del cnbiente sl adi- _
cionarse _22;2 £ (0,087 m) de -oloruro. dimorfolinofosffnigo.
Se dejd on agitacidén la mezcla durente 2 hores a ls
tempexatura del embiente y luezo se dejé reposar durante L
wna noche. Se seperd ol ocloruro 3bdioco por filtraoidn
¥y se o'btwo} mediante separaoidn clc;l disolvente y )
oristalizacidn del residuo en étory la ;7-(2-me-bil-1, 3
~diozolanw2-il )}=-2~[bis (morfolino )fo SfJJlllOXlJ-5"f enil-
=3H~-1; 4~bongodiacepina bruta.

Se traté baao atmésfera do argén uvna -
mezole de 10 oc de N N-—d:.met:.l.t‘orma;dda seca ¥ 0.8 g
de nitrometano con 2,8 g (0,066 m) de una suspensidn
gl 57 # de hidruro sédico en asgecitc minersl.

Sc agitd la mezcla dqurante 1 hora a la temperatiure

: del embientc al adn.ezonarse una solueidn de 18 g

(0,033 m) do 7~(2—-mctik-l,3~d:.oxolan—-2—11)—2[bis (moxfo-
1lino )fosfin:.l.o:d.] S5-fenil-3H~1, A=bengzodieoepina cn 50 oc
de N,N-dimetilformemide séca. Sc dsjé roposar la
mezole reacolonal a le temperabura del gmbiente duranto
15 horas ouendo se virtid el liquido viscoso oscuro
sobre ung mezcla de hielo y.éoiq.o eodtico diluido.

Se gepard por £ tracidn el preciditedo emerillo
briflonte, so-disalvié en dicloromotano gue so lavé
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con hidrdxido aménico diluido y agua; se secl sobre
sulfato sédico anhidro y se evapor§4 ElL filtrado ori-
ginal se extrajo con diclorometano, que se 1év6, seod
y evapord er la forme sntes expuesta. Se combinarén
los dos residuos brutos y se oromatografieron sobre
Florisil. Utilizando diolorometano, éter sl 10% (v/v)
en o.lidad de eluyente y controlando lgs fracciones
mediante oromatografia de cepe delgede, se recogleron
diversas fraociones conteniendo el producto y se
eveporaron. La oristalizecién y recristalizacidn en
une mezela de diclorometeno y hexeno did la 2,3-dihidro-
—7-(27metil~l,3—dioxolan—2~il)~2~nitrometilen—séfenil?
-lH-l,4~benzoﬂiaceping purz en forma de prismas de
color emarilloc pélido, punto 4o fusién 158-1612,

_ . Lo hidrogenacidn do 5 g (090137 m) de
29 3-aihidro=T=(1-metil~1, 3~dioxoLan=2~il )~2-nitrometilen—
~5~fenilulﬁ—l,4-benzodiacepina en 250 cc de etanéil
absoluto.en Prasencia de 1 ocucharadita de'niqgel5ﬂéney
durente 3 horas y media dié le 2~aminometilfé,3—dihidro~
~T~(1-metil-1, 3~dioxolan~2~il )-5-Lonil~1H-1, 4~benzodia~
ceping brubta. A una solucibn de 4 ¢ (0,0119 m) de esto
oogpupstd en 75 cc de etanol abéoluﬁo se adiciond 0,7 g
(0,0037 m) @e &oido p-toluensulténioo y 6 g (0,037 m)
de ortogoetato de trietilo. Se gometié a reflujo la .

mezcla durante 2 horas, se evapord hasta sequeded y
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 4iéxido de manganeso activado em 100 oc de tolueno y

=T -

se disolvid el residuo en 50 oc. de diclorometano.

Se lav8 oon 25 cc de hidrdéxido aménico diluido; s6
secé sobgels{ulfa'bo sddico arhidro y se evapord; lo
que did 3a, 4,~d:ihidi‘o-l-me“bil‘.-.-8~(l:-h:1etil-2; 3-dioxolan—

© =2-i1)-6-fenil-3H-~inidazo[1,5-a][1,4Ibenzodiaceping

bruta en forme de un aceite.

Se sometid a reflujo una solucién oonte-

’

niendo 3,6 g (0,0105 m) de este aceito bruto y 18 g de

" Sterk. Se £iltrd ¥ se lavé co. una megcla de 250 oo

de diclorometerio y 250 cc de tetranidrofuranc. Se
evepord el filtrado y se disolvié en wns pequefia nantidad
de isopropenol y se traté con 1,4 g (0,0121 m) de £eido |

meleico on etanol. 3¢ adiciond &ter y se filtrd el -

- precipitado ¥y se recristelizd en ung megzela de metenol

y &ter, lo que did l—-me'bil-8--'(2-me'f::il~l, 3~-dioxolan-
—2mil YemGef enil—4k-imidazo [1,5-a](1, ti-]benzodiaceping,;
meleato-metanol (2/1), en forms dc prismas blancos,
punto de fusidn 179-182¢. '

EJEETO 21,

' Se dejé reposér durante 18 horas wne golucidn
de.0,3 ¢ (0,1000607 m) do }—metilfﬂu(Z—metil—l,3—d§Oxolén-
~2=i1)—6-Fenil—-4H-imidazo[l, 5~a] [I!., 4Jbenzodiaceping,
meleato metanol (2/1) en 10 oc (0,01 m) de dcido clor—:

1
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“hidrice.1l¥. Se adiciond wna pequefis cantidad de carbén’
¥ se Tiltrd la mezola reasccionsl. So alealinizé la
solucidn con hidrdxido amdnico; ge extrajo con 25
cc de diclorometanc, se secd sobre sulfat6 sddico
anhidro y se evapord hasta sequcdad. So gisolvié sl
residuo en isopropanol y se adicioné 0,35 g (0,10015 m)
de &cido pforico en 5 cc de etanoi. Sz evapord la 30lu-
oibn y so oristalizé el rosiduo en meterol. Da recriste-
lizeoidn en ung mezela de tetrehidrorfurano e isoproro~
nol did diprmoauo de 8—acetll—l—met:l—G~fen11-4h-im1~
aazo[l,b-a][l,4]benzod*acep1ng en formo de prismes cma-
rillos; punto de fusidn 225-2308. o
ZFEMPIO 2% ' - '
Se traté ung solucidzn de 1 g (0;00317' m)

de dinrioato de 8—aoetil-1~metil~6-fenil~4ﬁ-imiddzd[l,55&2'
[l 4Jbenzoaiac°p1na en 75 cc d2 etanol absoluto con

0,78 g (0,0205 m) de borohidruro addico y despqu ae

18 horas s¢ evapord lg solucidn hasta sequedad. Se
aoidiriod el reosiduo con fcidgo acdtico diluidec, se
aloalinizé con hidrdxido embénioce y sc exirajo la mezcle
oon 75 ¢¢ do diolorometano. Se ooubineron las fases
orgéniocass, ss seceron sobre sulfato sédico enhidro

¥ se evaporeron hasta sequodad. Jo dlsolvid el wcei‘e
asi obtenldp en isopropanol y so adiciond 1,6 g (0, 007 m)
de fcido plerico en 20 cc de etauol. So filtrd la sel
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precipitadé ¥y se ,reoi‘istelizd dos veoes en me"banol; klo .
que 4i dipiorato de 8-(l-bidroxietil)e-l-metil-6~fenil--
~4Hwimidazo (1, 5~a] (1, 4]benzodiaceping en_forme de
macerrones amarillos, punto de fusidn 223-2259.

BTEEI0 23,

Se ocncentreron los filtrados de la mezele

reacoiongl del ejemplo 22 y se separd por filtracidn

el producto bruto. La recristelizacidn, por dos veces,

en una mezola de totrahidrofuranc y metanol dié dipiorato

de 8-(1-hidroxietil)-l-metil-G~£oniles,6-dihidro=4
-imidazofl 5a][1, 4]benzodiaoepina on forms de macarrones

amerillos, punto de fusidn 143-1458,
EJ EVFLO 24.

Se enfrié en un bafio de hielo una solucién
de 56 4 (o 20 moles) de 1 3-dnh1dro—1-e'bil—5~(2~fluor0-
fenil )=2ii-1, 4—benzod1acep1n—2—on~ en 2,0 litros de
tetrahidrofurano oon‘tsnlendo 4 moles de monome-bilamn.na-
A ello se adloionaron 33,0 oc (0,30 mo:!.) de tetracloruro
de titanio en 350 cc de benoceno. Se agité la mezcle
a la temporatura del embionte durento tres dfese

Se desocompuso el tetracloruro de titenio
oon 100 oc de agua. Se separavon les s:iles inorgénicas
mediente :E:‘J.traoi_én.. El filtrado se evapord hasta se-
quedad en vaofo. 3e repartid él.residuo ‘entre cloruro

de metilero y agua. Se secd laz fasze de cloruro de
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metileno sobre sulfato sédico: anhidro. Se'é;dboxd hosta
sequedad on vacfo. El rosidus oon la .oristslizecidn en
goetonitrilo did 7eetiles—(2-fluorofenil Jm2~matil ominom

=31, 4~benzodiaceping en forma de prismas de color

_ emarillo ¢laro, punto de fusidn 172-1T74%.

Ss preperd une muestra‘anali'bica mediente
reoristalizacidn en acej;onitrilo, Lo que dié prismes
de color amerillo claro, punto de fusién 172~174%.

Se zidiciond nitrito sédico on tres por-
cilones (8 6 £y, 0,125 n) durante wn perfodo de media
hore a una soluocidn de 29,5 g (0,1 m) de 7-et11—-5-
- (2-f1luorofenil )~2~metil aminow=3ii=L, 4~benzo dlacep_lne.

on 100 oc de feido acéticoiglo,cial; Después de ééitarse

- durantc ofra medis hors a la temperatura del smbiente

ge diluyé la mezcla con agua holsda ¥ se exirejo.con
cloruro de metileno. Se laveron los extractos con’ ague
¥ bioarbonato aouoso, se soozron sobre sulfato sdaico

¥y se.ovaporaron, lo que did. 7~o’ail~5~(2efluoro:fonil)~2—

. =(N-nitrosometilamino )~3H-1, 4~bengodiaceping brute en

forma de wn aceite amarillo.

S¢ dlsolvid este material en 100 oc de
dimetilfornemida y se adiciond la scluoién e una mezela
de 100 oo de aimetilformamida, 35 oc de nitrometsno y
9,9 g de toroibutdxido potdeico que so habia agitedo

durentc media hora & la temperatura del ambiente. Des-—
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puds de oomple’cada la edicidn se agitéd la mezels
resccional durente 1 hore a la temperabure del embiente
y duranitc 30 minutes en el bofio de vapor. 3e ac;idifiod ’
la solucidn enfriada con 4eido aoético glecial, se
diluyd con egua y se extrajo oon cjoruro de metileno.
Se lavaron los extractos con agua; Se seoaron y se
eVaporaron:_ 3e disolvid el residuo en 50 c¢ de etanol
¥ sc dejé oristelizar en el refrigerador durants una
noche desnués de sembrado. Serruoogleron los crlstales
l, 3~dihidro —7—-etil~5-(g~fluo rofenil )—2-—n1trome~l::§.:.en—-
~2Hw1, 4~benzodiacepine, punto de fusidn 138-140%, Ios
cristelss sombrados se obtuvieron medisnte croma'ﬁdgrafia.
del producto bruto sobre 40 veoes lg cantidad de éel
de sflice utilizendo 5% (v/v) de acetato do e'bil'o"en
cloruro de metileno. La muestra ane.li'b::.oe. se reoriste.-— '
1izé en étor/hoxano, punto de fusidn l38~l419

~ Sc hidrogen§ le 1, 3~da.h:.dro-—7-—e*b11—5—-(2~fluo-
rofenil)-—Z-ni'brgmetllen-aﬁ-d., 4~benzodiacepina (2,6 h)
durante 4 horas, con niguel Ranoy (1 oucharsdita) en
30 ce do etanol..Se separd el ocatalizador por filtrasidn
y se evapord ol filtrado. So disolvié el residuo en

Stor ¥ se extrajo la smina con Acido aoético.acuoso

" &l 10%. 3Se laveron los extractos oon &ter y se eleaw

1inizé amoniaco. Le amina.prcoinitada so extrajo
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con.<cloruro de n:lotileno. Se sgoax'c;n los exiractos )
Yy sc evaporaron, lo que di6 1,5 g de 2—aminome:til~2,5~
~dihidro=T=etil—5=( 2~fluorofonil )u-fl}le; 4-benzodiacepina
bruba. Se_disolvié esto meterial on 50 oc de xileno.
Inego se ozlentd la solucidn en weflujo durente 2 h;aras
despuds de la adicidn de 3 cc de tri«'atilortoaoeta'bo.

Se oromglografid el residuo obten:}do, despuds de
evaporagic?n bajo presiéh raducida, en 50 g de gel

de sflioo, ubilizendo metenol &l 20% on olorurc de
metileno. Se ocombineron les fracciones homogéﬁégb

y se evaporaron, lo que did 3a, 4~dihic.1ro-8~et}ii‘-;6-'-

- 2-fluorofonil J~l-metil-3H~imidazo[1,5=~a][1 ;l‘ﬁ,_jﬁenzo~
diaccping. 3¢ disolvié este matorisl en 50 oo de tolueno
y 88 calzntd la solucidn en reflujo durante 1 hora
dospuds dec la adiecién de 5 g de didxido de mén;g;ineso

activado. So separd el material inorsénico mé'd’ian'be fil~-

tracibn y se evapord ol filtrcdo. Se disolvid el residuo

en &tor y oe traté con cloruro ds hidrdgeno otandlico
y aceiona. Se recogid ol diclorhidrato oristalino -
(punto de fuwién 248-2558) y sc reoonvirtid en la base

mediente la reparticién entro oloruro ds metileno y

amonigoo aouoso. e seo la fase de oloruro de metileno

'y se evapord. ILa oristalizacidn del residuo en

étor/mexano did .8:-etil~6—(2~fluoroi“enil J-l-motil—~4H-

—imidazo[l,5f—a] [1,4]venzodisocpina, punto de fusidn
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EJEMPIO 25,

Se adiciond on porciones nitrito sédico

(21,6 g, 0,4 n), durante un perfodo de 30 minutos,

a una solucidén de 90,45 g (0,3 n) de T~cloro—5-(2-

 =fluorofenil )-2-motilamino-3H-1,4~benzodiacepina en

400 cc de deido acdtico glacial, Despuds de completade

la adicidn se agitdé la mozola a la tomperatura del an-

" bicnte durantc 1 hora y so diluy$ con 1 litro de agua
..'y s¢ ocxtrajo con cloruro do notileno, Se lavaron ics

extractos dos veces con agua y lucgo con solucidn .oouo—

sa de carbonato sdédico al 10%, Sc sced la solucidr y se
evapord, lo que did T~e10ro~5~(2~£1uorofonil )=2w(N-ni~
trosome tilanino )~3H~1,4~benzodiacepina on forma do un

aceite cmarillo,

. “a .
—— M . »
PP
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EJEMPIO 26. .

So adicionaron 0,3 & (0,00082 m) de

dsopronanol de 8~amino—6-(2-fluorofenil )~l-—metif~—qH-

-~imidazo [l,5-;-&1][3.,4]benzodiacepina a 5 cc de anhidri-

do aoétigo y s6 calentd la mogola reazccional en el
bafio de vapor durante 1 hora y luego se evapord hasta
sequédaq; FL residuo se disolvié en 25 oc de dicloro-
metano gue 88 Z}.avd con 15. cc de soluoidn de carbonato
potésico al 5?5; ge secd sobre sulfatbo sdc}ico anhidr'é,‘
¥ se oifé,po:r_.‘d hasta sequedad. L :préduo'bo ’ 1ecristali§xc.5:
por dos vcoss en una mezela de metanol y scetato de é-bi-
lo, di{S . 8—-aoe:l7gmido-—6-—( 2-fluorofenil V~l-metil~4H~imi-
dazoﬂl,?«a] El,lL]benzodiacepin'a_ en forma de mecarrones
blancos, gL}rito de fusién 326-331¢2. L
ETEPIO 27 . ‘ ’

So traté wna solucidn de 0,8 g (0,0024 m) -

de 8~aoetlamido-6-—-(2~fluo rofenil )«lnmetil-'-zgﬁ-jmidazo-
[1,5-2][1, A'r]bellzodiécepina en 10 cc do N,N—é:iime-!;ilu
formaonida seca bajo nitrégenc oon 0;13 g (0,003 m) de
hidruro sédico al 55% en aceite minoral y despuds de

30 minutos se enfrid la mezcla reaccional en un bafio
de'hie:!.o'.'ll la reaccifn agitade se¢ adicionaron 0;43 g
(0,00;3 m)i de yoduro de metilo y después de 18 horas a la

temperatura del ambiente se virtid la mezela reacciongl en agua.



B

15.

25.

BB -

e filiracdn-aid el producto bruto que se recrlstallzd

en una mezcla de acetato de otilo y étﬁr, lo que dié

5“(2-fluor‘fenll)-l—met11~8~(Numetilaoe%amido)-4H~

—imidazo L, 5-2][1, 4]benzodizoepina on forms de
Prismas blancos destzfiidos, punto de fusidn 217—2239;
EJEMPIO 28

So traté una solucldn ds 0 3 g (0,0008?8 m9
6—(2~flvorofcn11)—l~met11~8-(N-moﬁllaoetamido)~4HF
-1m1dazofl,5~a][l 4]venzodisocpina en 10 cc de metanol

con 3 oc de Zoido olorhidrico conogntrado y se sometid

a refluao durente 1 hors. Se ulcaﬂlnizd la solucl&n

con hidréxido aménico y luege so r.partié entre 50 oc
de diolorometazno ¥y 50 bc de agua. Se secb la fase”
orgénica sobre sulfato sédico mnhidro y se evapord- hesta

sequedad: Se disolvid el gcelte residuel en lO cc ds

diclorometano ¥ se £iltré a trovés de Florisil. .

eluyé oon tor—acetato de etilo y por dlbimo coﬁ};petaxo
de etilo oontoniendo metenol al 5%. So evepord csta
dltima mezela y se cristalizd cn ung megzela de acatato
de etilo ¥y éﬁe;; lo que di§AGm(zqﬁ;uorofonil)lumetil~
—G-mctilamino~4H—imidazo[1,5~a][1,4]benzod§acepina on
forma de prismas de colbr blanco destefiido, punto de
fusibn 255-2594.

EJEMPIO 29

- Se traté una solucién do 0,3 g (0,00082 m)
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‘do dsopropancl de 8mamino-6w(2-Fluorofenil-l-metil—4H-

~dmidezo [1;_ S5-a]l1l, 4]benzodiaccpina on 045 cc de 4oido
sulfﬁricé conn 4 g de hielo segﬁi&o de 0,2 & (0,0029 m)
de nitrito sédico. Despubs de 5 minutos se adiciond. -
a una golucidn preperada reclentemonto modienfo la |
adicidn do 1 g (0,09625 m) de sulfato de oobre en 10

cc do szua ¥y 1 g (0,00794 m) ds sulfitg gédico en 5 oc
de ague y luego adiolondndose a 8 g (0,116 m) de nitrito
sddico en 40 oo do agua. Después as 15 minutos so
calenté la mozola reaccional a 35% durante 5 minptos,

se gloalinizé oon solueidn do oerbona-l,o potésico al 10%
¥y se oxbra, ajc oon lOO ce de d:.olorumo'bzmo. Se oombinaron
las fas-:':s orgé.nlc‘.,s, 8¢ secaron sobrz sulfato sddlco
anhidro, s¢ concentraron y se aplicaron a una 'plo:'ca de
oapa grucgs de gol de sflice. So r'v\fold en una:‘:ﬁlei%cla
de, ecstato do etilo y etanol (10/1), y so desﬁfeniiid
por rasoads la mancha que tonfs w: RF de O ;5. La. sristam
lizaoién on motenol y le reoristalizacién cn wng mozola
de dioloromstandl y étor aié (2qfluorofonil~[2~(5~
~hidroxintil-2motil-d-inidasolil }-5-nitrofenillmotano
on forma do prismas de color bla,nob c‘lesteﬁido; punto de
fugidn 136-1922, :

BP0,

S0 -calenté en ol baffo do vapor durente 3
horas una solueidn de 0,5 « (0,00137 m) do isopropanol
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de 8—am1no~6—(z-fluorofenll)—l—metll-4H-imidazq[I,5ﬁ§7

Zi,;7benzod1aceplna en 20 oo de dcido-férmico.y.5 0o
(0,062 m) de formaldehfdo al 37% y luego se evapord - -
hasta sequedad. Se disolvid el residno en 50 oc de di -
clorometano, se lavé con 15 cc de solucidn de oarbonato‘

potésico al 10 %,.se seco sobre sulfato sddico anhidro'y .

- ge concentrds EL acelte residual se aplicd y reveld so.=.'

bre 2 placas de gruesa capa de gel de sflice en une nez—

- ola de gscetato de etilo y efanol (7/1). Se separd por

rascado el material que presentabe un’Rf de 0,4; ge la -
v6 con metanol, me £iltré y se evapord. Se disolvid el
aceite en éfer y se adicionaron 5 cc de solu016;wetan6li—A
ca al 10% de doido ploxdco. Se filtrd el preclpltadn Yy se’
rgcrlstal~ ¢ en una mezcla de tetrahidrofurzno :-ESOPro—
panol, 1o que did¢ dipicrato de (2-fluorofenil) Zi—(Zrmetll-

-S—dlmetllamino-metll—l-lmldazol1l)-5-dlmetllam149£§n1;7¥

~metanona en forma de “riswas amarillos, punto Heffusién

228-2300C. A Tl
ETRIPLO 33 Y S
A) Se tratd una solucidn de 3 g (0 00920 nm) de

B-cloro-6-(2-f1uorofen11)-1—met11—4H—imidazq[I,5ﬁ57‘[IaJ7A 
benzodiacepina en 50 cc de agua y‘0,5 cc'(0,4092 n) de '
doido sulfdirico concentrado con 1,5 g (0,0217 m) de ni -
trito s6dico. Desnuds de 1§ horas se adiciond 0,5 co

mds de gcido sulfurico y 1,5 g de nitrito sédico y al
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oabo de 10 minutos se alealinizd la reaccidn aon hi- -
drdxido sddico 10N. Se ex‘trajolla mezcla remocolonsl
con 75 oc de diclorometano, que se Becd sobre sulfato

s6dioo enhidro y se evapord hasta sequedade Im oristali-

- zacidn del residuo en una mezcla de acetato de etilo y

Ster aid (2-flunorofenil )=/2-(5-hidroximetil—2~metil—~

- =l-imidazolil)-5-clorofenil/metanona en forma dghrismes

blancos, punto de fusidn 165-1684. ’

B) Se disolvid una solucién de 1 g (0y00240 m)
de diclorhidrato de S—aminometil~l-/F=cloro—2-( éi-fluoro-
bex‘lzoil)-fenig_.7~2~metinmidgzol en 20 cc de agul@y’z lg
(0,0145 m) de nitrito sddico se adlciond lentam'efnte con
agitacidn en un bvefio de hielo. Después de 3 horas se
gloalinizé la reaccién con hidréxido sédico 10N y se
extrajo con 50 cc de diclorometanc. Se gec la fase
orgénica sobre sulfato sédico anhidro y se evapord
heste sequedads e oristalizacidn en acetato de etilo
86 (2=fluorofenil)m/3-(5-hidroxinetil-2-nefll~l~dini -~

dazolil)-5~clorofenil/-metanona en forma de prismas

' blancos, punto de fusidn y p.fems con una muestra prepa-

rada como se ha indicado antes 163-1669.

-Se adiciond 1 cc de 4cido clorhfdxico oon -
centrado & una mezcla de 0,1 g (0;00027_:5 n) de.8-amino-
~6-( 2~fluorofenil )=l-metil-4H~imi dazo/I, 5-g/ /L, 47 ~ |

- benzodiacepin-isopropencl y 5 cc de aguae
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Se enfrid la- reaccion en un baﬁo de hielo ¥y Se a&iolonar

ron lentamente, oon ag1t3016n, 0,15 g (0,00217 m) de

" nitrito sdico. Después de 1 hora se vertié la mezcla

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

~oloruro cuproso en 50 oc de agua que se habla oalentad&?-

& 702 Después de 18 horas se alcalinizd la mezola reaoij 
oional con hidréxi@o sédioo, se extrajo con dioloro —
metano (2 x 50 cc), se seob sobre sulfato sddico anhidro
¥ se evepord hasta sequedad. EL residno se reveld sobre |
une placs de gruesa capa del gel de sflice en una mezola

de acetato de etilo y metanol (10/1) Se senaré por ,

_rascado el producto que presentd un Rf de 0,7, se agltd
~ oon metanol y se filtrds Le evaporacifn y crlstaIiaaclon

~del producto bruto en una mezcla de acetato de etilo vy

Ster 616 (2-fluorofenil)—/3~(5-hidroximeti l-g-metil-1-

,ﬁimidazolil)-5-010rofehi;7metanona en forma de- Bfismas ‘f

blancos, punto de fusidn y pefele cOn una mueshis autent1~

Rt

ca 159-1669 CEES

Se traté. una solucidn de 0,5 g (0,00145 m) de ’
(O-fluorofenil)f[§~(5~hidroximetil—2—metilrﬂrim1dazo -

'111)-5-clorofen;;7¥meﬁanona en 25 cc de diclorometano

con 0,15 cc (0,00155 m) de tribromuro de £ésforo en un

bafio de hiclo y despuls de 1 hora a la temperatura del

‘ambiente se vertid en 50 cc de amonfaco 1f{quido. Des =
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pubs de evaporarse el amonizco se repartié la mezcla

“reacclonal entre 50 cc de diclorometanc y agua; Se

seperd la faso orginica y so secé sobre sulfato sde
dico anhic}rol Se concontrd la solucidén y so gplioco
ol rosiduo a 2 placas do gruesa capa do gol do sflice
gque s6 revoleron on una mezcla do acetato de otilo/
motenol al 10%.

El compuesto quo proscntd uwn RE de 0,6 se

¢

sopard por rascedo, so agi'bé con me‘&anol ; se £iltrd.
Se treto la solucién con 0,1 g (0,000962 m) de ééaaeié
maleico y sc evapord. Ia sal res:Ldual g6 Cﬂs‘bahZé
en una mozcla de isopropanol y 61:0:0, lo que 4ié e;l.
maloat? de 8—:cloro—-6~( 2-i‘1uorofenil)~1-metil—4H~i1£—
dazo/Y, 5-8/1,47benzodiaceping on forme do prismes

blencos, punto do fusién y mmp cdn una muostra au#éné-

tioa 112-1158 (punto de fusién dol producto solva‘cado).

Iz baso so ob‘mvo repartiendo la gal entre dicloromo—-
tano y agua, ajustondo el pH, soparando las fases ¥y

oveporando la fase orgdnica., Le crigtalizacidn del pro-

ducto on &bter 4ié prismas blancos, punto de Ffusidn

p;f;m: con unz muostra auténtica 1541572,

ETBPIO_33

Sc agité durante 1 hora y media wio mezcla
de 9 15 & (o 03 m) do 8-cloro-6~(2~Iluorofen:1.l)-—l—-mub:l.l—
-4H-:'.md..~.zoﬂ, 5/ /1 ,_t}_7bqnzod1accplna, 200 ce do cloruro
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de metileno y 12 g (0,07 m) de dcido m—cloroperhen—

~zolco. Tuego se extrajo lo solucidn con 3 x 150 cc de °

dcido clorhfdrico 1N. Se lavéron los extractos con &ter,

. se alcalinizaron con emoniaco y so extrajoron con clo-

-

ruro de metileno. Sc secoron los cxbtractos de cloru-
ro de metilono y so eveporaron y se crigtalizé el ro-
giduo en acetalo de etilo, lo gue did producto que se

purified ulteriormonte mediante cromatografis sobre 100

g do gel de silice utilizando 5% (v/v) de etanol en clo-

......

ruro de metilemo. Se combinaron las fraccionos Unpides

¥ 86 GVaporaron. Ia cristelizacidn dol rosiduo en<acatato .

do etilo/Stor dio 5—6x1do de 8~cloro-6~(z-fluorodenll)—

15,

200

-,ymet11~4H—im_dazo[i,5—a72I 47bonzodiaceping en for-
ma do cristales incoloros, punto de Fusidn 2452460
(desc;);'_ 0 | |
RIBIEI0 34

Se calontd en ol bafio do vepor durante 44

»

~ .

horas unz sqlucién de 4 g do 5-4xido do 8~cloro—b-{2~
~£1uorof end 1)=1-me til-4H~inddazo /1, 5-a7/1,4/benzodio~
cepina én 100 oc de anhidro mcético. So evapord ol

VroactiVOAbajo presidén roducida, por &ltimo azeotrdpi-

camonte con xilono. Sa oromatografio ol residuo sobre

80 g de gel do silice wtilizendo cloruro de metileno

© al 20% (v/¥) on acotato de etilo. Ia cristalizacidn

25.

de les frocciones limpidas on cloruro do metileno/&ter
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dio 4-aceloxi-8~cloro-6-(2-fluorofenl)~l-motil-4H~
~imidazq[i;5ﬁg7Zi,£7benzodiac@pina.en forme de crdsto-—
les incoloros, punto do fusién 201-2028,

. EIENPIO 35 '

5. S0 ediciond 4-acetoxim~8~cloro—6-(2~£luorofe-
n%l)7;—meti1~4H«imidazoZi,5ﬁg721,i7honiodiacepina (0;5-
g, 1,3 ma0l) a2 40 cc do motanol contoniendo 4 mmol do
motéxido s3diocos Despube do agitorso bajo nitrdgonoe

. durentc media hora & la temporatuia del ambiontec so

10. evepord ol disolvonto bajo pfosién reducida, Se &i
solvid ol rosiduo en agua ¥y so acidifiod la solucidn con
dcido acétioo; 8¢ rccoglieron los cristalcs pfecipifa—

. dos ¥ se disolvioron en oloruro do metileno. Se secd
1o solucién y se ovapord R ol residuo so cristalizd en
15, cloruro de mctwleno/otor, lo que dié 8~cloro-6~(¢»*luo~
- rofenll)—4—n1drox1~1rmet11—4H~1m1dazq[i,5—;72T,_7boqzou
diacepmno on forma do cristbalos 1ncoloros, punto do
fusidén 1{35—-18&.
EEBPIO 36 '

20, " 8o traté unz solucién de 10 g (0,0358 m) do
T—ciano~2, 3-dihidro~5~( 2-fluorofenil)~1H-1, 4~bonzodio~
cepinﬂz-ona‘on 150'00 do totrghidrofuxrano seco bajo
argdn con 2,4 g (0,0537 m) de hidruro sédico al 54%
¥ la mozecln vooccional so agitd y somotid a reflujo

25, duranto 1 hora. Esto so onfrid o 02 y me adicionaron
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13;7 g (0;0537 m) de eloruro fosforodimorfolidico,
Despubs de 18 hores sc filtré la mezcla roaccional; so
concontrd haste volumen reducido y so adiciond &tora
So £iltrd ol procipitedo y s¢ rocristaliz en una mozcla
de dicloromctano y btor, lo quec did 7—ci§no-5-(2-fluoro~
fonil) -2-bis~(morfolino)fosfiniloxi-:-.%ﬁul, 4~bonzodiace~
pine en forme de mocerrones blancos, do punto de fusidn
194-197¢ . |
EIEMPIO 3T _

_ Se adiciond 1,2 g (6 mmolOS? do clorure Go
p-tolucnsulfonilo & una solucidén do 1,6 g (5 mmolasf
de 8~019r075,6~diyidro-6—(2~fluorofenil)-l—motilé4ﬁ;
-imidazo[l;5~a][l:4]bcnzoéiacepina on 10 cc de piridina:'
Despuds do pormanccer & la bemperstura dol ambiéntq dus
renfoe 19 horas se dilwd lo moszela roaccionsl con’ &gua
y se oxtrejo con cloruro de metileno. Se secd el:gxﬁ

tracto orgdnico y se concentrd en vacio heste segquedazd.

PR

metileno-étor dio 8~cloro~6-(2~flurofenil)—5,6-dihi-

dro~l-metileS=(4-motil-fenilsulfonil)-4H~imidazo

[1,5-e1(1,4]-benzodicceping fundento o 252-2532. Des~

[4 . ‘ . N . .
pics de reeristolizacidn en tetrahidrofuranc el pro-

ducto puro formd. prismos amordllo con el mismo punto

. A
de fusion.

So ediciond 1,1 g do torcibutdxido potdsico
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a una solucidn ogiteda de 2,4 & (5 mmolos) de 8-cloro~
~6=(2=fluorofonil )-5,6~3ihidro~l-notil~5~(4-motilfenil-
~gulfonil)-4H~-inidazoll,5-al[1,4]venzodiacepina on 120 ce
de totrahidrofurano seco. Despubs de agitarse a la

temperatura del ambicnte durante 2 horas se vertid la

mezele roaceclonal en agua holada y se oxirajo con

una mozela al 50% de éter y éter do petrdleo. Se secd
ol extracto orgdnico y so concontrd en vacio hasta se-

quedad. El residuo cristalizado cn una mezcla de éter-

é¢ter de petrdleo, dio 8~cloro-6-(2-fluorofenil)~leme-

til—4H—imidazo[l,5-a][l,4]benzodiaccpiga fundente a
152-1532, El punto de fusidn mixto con una muestfg au-
téntica no did depresidn. |
EJEMPIO 38 |
~ Se adiciond lentamonte a 1,2 g (31 mmoieé) de
borohidruro sédico a una solucidn agitada de 1,?:g;

(3,5 mmoles) do 5-0xido de »8—cloro~6—(2-fluorofé£@l)—
~1-motil-4E~inidozo(l,5~al[1,4 Joonzodiacepina en 120

ce de etanol. Despuds de agitarse durente 4 horas ¥ .
media a la temporatura del ambientc se diluyd la moz-
cla reaccional con alrededor de 175 ec de cgua y sc so-
pard por filtracidn ol producto fundente a 246-2482,
Dospuds de recristalizacidn en una mezela de cloruro

de metilono/dtor la 8-cloro~6-(2-fluorofonil)=5, 6=din
hidro-5~hidroxi~l-metil-4H-imidezo[1,5~al(1,4Jbenzodin~
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cepina formé agujas incoloras de punto de fusidn 251-2522..

Se decjo a la tomperatura del ambicnte durante

19 horas una solucidn de 0,3 g dc 8-cloro-6-(2~fluoro-

_fenil)-5,6-dihidro~5-hidroxi~l-netil-4H-inidazol[l, 5-al~

[1,4]benzodiaceping on wn: mezela de 10 cc de piridina

¥y 2 cc doc anhidrido acdtico. Sc concentrd la mezela

reaceional on vacfo hasta sogucdad. Se disolvid el re-

siduo cn 20 cc de metanol y se adiciond 0,2 g de metd~
xido sdédico, Despuds de permaneécr o la temperatura

del ambionte durante 45 minubos sc concentrd la mézels
reacclonal en vaclo hasta scqueded. EL residuo s§ ic--
partié entre clorure de metileno y cgua. Se separé'ia
fase orgénica, sc sccd y sc concontrd en vacio haste '
sequedsd . Se eristalizd ol residuo en una mezcla do
cloruro de metileno/Ster y dio material do partiéaféundon~
tc a 255-256., TLa concentracidn del filtrado y iau&fis—
talizacidn del residuo on dter did 8~cloro-6—(2-fiﬁ5;
rofenil )-l-mctil-4H-inidazo(1,5-c1{1, 4 Jvonzodiacepina
fundente a 158-1602, EL punto de fusicn mixto con wna

muestra auténtica no did decpresidn.

* EJEMPLO 39

Se dejd a la temperatura del ambiontc du-
roante 18 Horzs una solucidn dc 1,5 g de 8~cloro-5,6~3i-
hidro-6~(2-fluorofenil )-1l-nctil-4H-inidazo[1,5~a1(1,4]~

benzodincepina en ung momela de 10 ce Qe piridina y 5 ce
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do anhfdrido acétiocos Se oconcentrd la mezola rescoional

“en vaclo hasta sequedad. Se disolvid el residuo en

oloruro de metileno y se lavé con hidréxido potédsico
diluido. S separl la fase orgénica, se secd y se
ooncentrd en vacio'hasta sequedad. Se cris#a}izﬁ e}
residuo en una mezola de oloruro de metileno, &ter,

¥y éter de petréleo y did 5~aceti1-8-010ro—6=( 2~£f1uoro-
fenil)-5, 6-dinidro-l-netil~4H-imidazo/T, 5-g7/1s 47 venzo=
diacepina fundente a 185~186%. Después de recrié#qlizas
cibn en clorure de metileno el prodﬁcﬁo puro formdé pris-

mas incoloros fundentes a 186-187%

EIRMPLO4D .

Se adiciond lentamente 27,8 g de polvo de

zine a una solucibn sgitada de 27,8 g (92 mnoles) de

DL—z-amino~metil~7~oloro-2,3~dihidro—5—(2—f1uorofénil)~"J

~1H~1s 4-benzodiacepine on una mezcla de 450 co de'clo -
raro de metileno y 300 cc de Acido acéticos. Después de
agiterse a lg temperaturs del ambiente durante 4 horas

se £iltrdé la mezola reaccional sobre Celites Se diluyd

el filtrado con egua helada, se alcalinizd con solucidn

de hidrdxido potdsico al 50% y se extrajo con oloruro
do metileno. Se separd ol extracto organico, se scob
y se concentrd en vaoio hasta sequedad. Se cris?aligé |
el residuo en éter y dié 2-aminomotil-T-cloxo-2,3,4,5-

~tetrahidro-5-(2~fluorofonil)~lﬂ~l;4~benzoaiacepina
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. fundente @ 119-1208¢ Despuds de. reoristalizacién en

Ster el producto puro formd prismas ligeramente smari -
llos jue fundieron a 127-1288.

- " FL olorhidrato se preparéd tratando una solu =

oidn de.lz base en isopropanol con un exceso de &oido

olorhfdrico concentrado. Después de la reeristalizaoién'~
de la sel en una mezola de agua ¢ isopropenol el pro -

ducto puro formd agujes ligersmente emarillas, funden -~ - -

tes a 268-—2719

) - Be sometid a refluao, durente 4 horas, una
solu31on de 3 g (10 mmoles) de 2~amin0met11—7~eloro-
=234, 5-tetranidro- 1~met1l~3H~1midazo[I,5f§ZZI £7benzo~

- dlacevina racémica en una mezcla de 30 cc de xileno y

10 oc de trietilortoacetato (97%). Se diluyd la mezola

reaccional oon Ster y se extrajo oon dcido olorhiarlco ;

, diluido enfriado por hielo. Se alcaelinizd el exfraoto

dcldo con hidrdxido notés1oo diluido y se extrado oon
cloruro de metilenoc. Se separo la fase organicz, “ge

secd y se concentrd en vaolo hasta sequedade EL residuo

" ge crzstalizo en &ter y did 8-010ro—6~(2—f1uorofenll)—

=36y4, 5,G-tetrahiaro~1~met11—3H—imidazq[I,ngZAIL;7benzo-
diacepina (Isdmero A) fundente a 187-1892. Despuds de
recristalizacifn en una mezcla de cloruro 8e metileno

y &ter el producto puro formd prismes ligeramente emari- -

. 1los y fundentes a 189-1902.
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B) ~ S¢ adiciond lentamente 2,5 g de polvo do
zine o una solucidn agitada do 2,5 g dc 8~cloro-3a,4-
dihidro-6~(2-f1uorofenil )=1-rctil-3H~imidazolL,5a]
[1;4]~bongodiaccpina en una mezcla do 100 c¢c de cloru-
5. ro de motileno y 25 ce de deido aeético. Dospués}do
agitarse a la tomperatura del ambiente durante 4'ho-
ras, sc £iltré la mczela reaccional sobre Cclite. Se
diluyd el filtrado con agua holada; se alealinizdé con
10, ' hidréxido potdsico al 50% y se oxtrajo con cloruro de
metilenc. Se scpard ol oxtracto orgdnico, se seq5
y se concentrd on vacid hasta éoquodad. Se criséqé
1izé ol residuo en étor y dio la 8-01070~6-(2~F 1000~
fenil)—3a,4,5,6—tctrmhidro—l—motil~3H-imidazo[1,5~aj
15, £1,4Jbenzodia00pinar(Isémcro A) quo rosultd idént?ég
al producto prepeorado antoriorncnte; punto do fusién
¥ p«fom. 189-1902, |
¢) Sc hidrogand a la tomperatura dol smbiente y
a la presidn atmosférica, en proscncia de 0,4 g de
20,  6xido de.plaﬁino prohidrogenzdo, una solﬁcién dc 3;2 g
(10 mmoles) do 8choro~3d,4~dihidro-6—(2-f1uorofonil)—
~i—nctil;3H~imidazo[l,5~a][l,4]bonzodiacepina en 50 co
de deido acdbico y 10 cc do sgua. ol cabo de 15 minute

‘95, t0s sc abgorbicron 10 mmoles de hidrdgeno. Sc scepard el



catalizador por filtracién y sc¢ concontrd el filtra-
4 .
~do cm vacio hosta sequedad, Se  dizolvid ¢l residuo-

en cloruro de rietileno y se lavd con un cxceso dc cor—.
5. - bonato sddico diluido y cnfriado por hielo. Se scpa~
A r0 la fose orgdnica, sc sccd y sc concentrd en vacio
hasta scquedad. Sc eristolizd el residuo on una mez-
cla de éter/Ster de petrdleo y aid 8-cloro~6~(2-f1uro
o fonil)-3a;¢;5;6—totrahidro-l—metil—3H~imidazo[1,5-#]
10, ' [l,4]benzodiacobina (Isémero B) fundente a 108-1102,

-

Despucs de reeristalizacidn en dtor el producto puyo
formé prismas incoloros fundcnics a 110-1122, R
Sc agits ¥ sometid a reflujo durante ¥ ho-
~ ras une mezela de 2,9 g do 8~cloro~6~(2-£1luorofonil )~
15, ~3a;4,5,6~tctrahidro~l-mctil—3Héimidazo[l;5-ajfi%§]

.benZOdiacepina, 90 cc de tolucno y 15 g de didxido

- -

de manganeso activado. Sc filtrd la mezela reacedo— -

nal sobre Hyflo y sc concentrd ol filtrado en vacio

haste scquedad. Se cristalizd ¢l residuo en Ster y- |
20, dio B—cloro—s—(2—fluorofcnil)~1—metilé4H~imidazo[1;5—a]

[1,4]-bcnzpdiaccpina que no did dupresidn del punto de -

fusidn con una ﬁuostra.nuténtica.

EJEMPTO 41

Sc hidrogend en presencin de 17 g de niguel

25, ° . Rancy o una prosidn inicial de 15% libras por pulgcdo
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ousdrada durante 24 horss une suspensidn de 17 g (0,05 m)
de 4~6xido de 7—ol?ro-l,3edihidro—5~(2—fluorofenil)~2~
-mitrometilen«zH-l,4~benzodiaceﬁina en 200 ¢c de tetra~
kidrofurano y 100 oc de metanbl. Se separd el catalizador
mediante £filtracidn y se evapord ol Filtrado.Se disolxi§
el residuo en 50 cc de 2~propanol y se calentd en el ’

befio de vapor. Se adiciond uns solucidn caliente de 17 g

de dcido maleico en 60 oc de etanol y se dejé que orista-

lizara la sal mediente enfriemiento en el baflo de hielos
El dimaleato de 2-aminometil=T=cloro=2, 3—dihidro=5=(2-
~fluorofenil)—1H—l;4~%enzodiacepina estuvo constituido
por cristales amarillos oon punto de fusidn 196-198%.
Se repartd dimeleato de 2-eminometil~7-clo -
o~2,3~d1h1dro—5~(2~f1uor0feﬂ11)-1H-l,4-benzodiacepina
(8,0 gy 0,015 m) entre cloruro de metileno y amonlaco
acuoso. Se lavd oon ague la solucidn de oloruro d2 me -
tilenc, se mecd sobre sulfato sddico y se evanorép Se
disolvid el residuo en 50 cc de piridina. Dequea'dew
la adicibn de 10 oo de anhfdrido acético se calentd la
mezclz en el bafio de vanor durante 4 horas. Se evapora-
ron 1os reactivos bajo presidn reducide y se repartid

el residuo entre cloruro de metileno y soluoidn acuo=

sa de bicarbonato sddico. Se secd la fase orgdnica y-

se evapord. La cristalizaocidn del residuo en oloru ~-

ro de metileno/éter con siembra did l-acetil~2-ace
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tileminometil~T~cloro=2, 3~dihi dro~5-( 2-flunororenil )=

~1H~1s4~benzodiacepina, punto de fusifn 213-2152 Ias

siembras se obtuvieron mediante cromatografia sobre
gel de sflice (40 veces la cantidad)utilizando etanol ‘
gl 10% (v/v) en cloruro de metileno pera elucidn. Ia

muestra enalitica se recristalizd en acetato de ebilo/ °

‘hexano y presentd un punto de fusidn de 215~2178.

Se calentd a 150-170¢ durente 10 minutos
'una mezola.de 0,5 g de lmacetil?a—acetilami9o~meﬁil—
=T=cloro~2, 3-dihidro~5=-(2~fluorofenil)-1H-1,4~benzo -
gincepina ¥ 10 g de &oldo polifosférico. Se aisolvid

le mezcla reaccional enfriada en egua helade y 3¢ alca-

 1inizé lg solucidn con amonfaco. Se extrajo la base

precipitada con cl?ruro de metileno. Se lavaron loo

extractos con aguas se seoaroh sobre sulfato sédico‘
¥y 8¢ evapOraron. El residuo se cromatogrefid sobre 10 g -
de gel de sflice utilizendo metanol al 205 eﬁ clozaro:

de metileno. Se combinaron las fracciones l{mpidas;y'

se ovaporaron. EL residno se cristalizd en &tory Lo

que aid 8—clproé3a,4~dihidro—6-(2—flgorofenil)-i%méﬁil: '
3Hﬂimidazo[1,5ﬁ§241,57benzodiacepina! puhto de fusidn
142-1448.
EJIPLO 42 .

Se hidrogend a la presidn atmosférica y a

la temperatura del ambiente durante 2 horas y tres
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cuartos una solucidn de 2,9 g (0,00927 m) de 4-éxido de

‘2,3~dihidno~5—(e-fluorofenil}{?nitrometilan«l&ily@ibenZOf

diacepina en una mezZcla de 1 cucharadita de niquel Raney,
90 cc de tetrahidrofureno y 45 cc de metanols Se £iltrd
la mezola y se lavd el niquel Raney con dioclorometanc.
Se evapord el filtrado combinado y se disolvié el acelfoe
resultante en 50 cc de diclorometano que Se lavd oon ‘
50 co de hidréxido aménico diluido, se secd sobre sulfato
sédico anhidro y g0 evap9r6 hasta sequedads Se adiciond
una solncidn de 2,2 g (04019 m) de &cido maleico an 15:00
de etanol al aceite y después de la adici§n de Gster
cristalizd el dimaleato de 2-aminometil-2,3-dihidro~5-
~( 2=fluorofenil )~1H~L,4~benzodiacepina hemihidrato. la
recristalizacidn en una mezcla de metanol y §ter dié;
un producto en forma de macarrones amarillos, puato de
fusibn 147-1508, _ '

Se tratd una solucidn de 4,0'g.(0;0149) de
la base de dimalesto de 2-eminometil-2,3-dihidro-5-
~(z—fluOrofenil)~1H~1,4-bengodigcepina hemidrato en 125
oc de ebanol absoluto con 4 £(0,0247 m) de trietilortoace
tato y 0,5 g (0,00263 m) de &cido p-toluensulfdnicos
Despuées de someter la mezcla a meflujo durante 2 horas
Bo evapord la mezola reaccional hasta sequedads Si disol-

vid el aceite resultante en 50 cc de dioclorometanc, que

- ge lavd con 50 co de hidrdxido ambnioo diluido, se secd



gobre sulfato _ségioc'anhidro y Se evapc;ré..has'ba sequedad
lo que i0 la 3ay4=Gihidro-6=( ?.-fluorofenil)-la-metilvﬁﬂv_
~imidazo/I,5-g//1,4/benzodiacerina bruta en forna de un
acsite. o '
5¢ A) Se disolvid el producto bruto del pérrafo an>- .
texior en 100 cc de 'bolueho, se tratd con 18 g de aid ~ °
.- x1d0 de manganeso aotivado; se aglitd la mozola y se '
'( sometid a reflujo durante 3 horas y media utilizando un
seperador Dean Stark. Se £ilt¥ la mezela reaccional
10. . & través de Celite y se lavd el precipitado oon 100 cc
| de fe‘brahidrqfuraho ¥ luego con 100 c¢c de diclorometanoe
Se eveporaron los filtrados combinados y ae or-o;né'bjdérafiﬂ
‘el residuo a través de una oolumna de Florisil oom diclo-:
| rometano, y luego se eiuy5 con éters Le eluoién_ oo‘ﬂ"ace -
15. . fato de etilo y luego una solucidn al 10% (v/\‘r) dé meta -
nol en acetato de etilo did el pruducto bruko, que 36
cristalizd en &ter y luegd se recristalizd en'apé'ééio
de etilo, 10 que &8 6=(2-flnorofenil)-l-metil-4H-dimi~
dezo/I5-67/1, 47 benzodiacepina en forma de prismas . blan -
20. - co8, punto de fusildn 164~168¢2. :
B)  Se agitd y_some'fnf.ti a reflujo durante 28 horas |
una _solu,cién de 1,2 (04 004.1 mA)V de 3a,4—dihidro~6—-(2—-fiu§'—-‘
' rofenil)-1-metil-3H~inidazo/T, 5-8//T, 47 benzodiacepine eon.
50 cc'de mesitileno y 0,5 g>de carbdn palsdiado al 10%. Yy
25« .- luego se filtrd y se evapord hasta sequedad; La cristali~ .
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gaotbn—en scetato de otilo Al6 6-(2~fluorofenil)~l-metil-

...4.H--imi&'ia.zoﬂ,5—_-_e] 147 benzodi acepina en forma de prismas
blancosy punt.d de fusitn 162-167%, ¥ un punto de fusidn
nixto co;fx. prbduc‘to auténtioco a 162-1689.

BIBPLO 43 A , ‘
Se enfritsja 08 una solucidn-de0;3 g (00103 m) '
de 6~(2=fluorofenil )-l-metil-4H-imidazo/T,5~a7/L,47ben~
zodiacepina en 2 oc de doido su.lfﬁrigo conoentrado ¥ ‘
se instild una solucibn de 0,11 g (0,011 m) de nitrato
potdsico en 1;5 ce de aoido sulfidrioo concentradoe
Después de 18 horas s la temperatura del ambients Se

adicionaron 20 mg mds (0,0002 m) de nitrato potésido

'y se agitd la mezcla reaccional durante 5 horas y luegd

ge vertid on un vaso conteniendo hislo. Se aloaliniz§
la mezela con hidrlxido amdénico y se extrajo oon 50

ce dé diclorometano que se separd, se secd sobre..
sulfatv sddico anhidro y se evapord hasta sequedad.f

Se disolvid el aceite en 3 co de diclorometand y sa.
aplicd & una placa de gruesa capa de gel de sflioce gue
ge rt_evelé en une mezcla de aceta‘aoﬁe etilo y ebancl
(3~1). Se separd por r;ascado el producto nitrado de

la place y se agit6 con una mezcla 1l:1 (v/v) de metanol
y diclorometano y se filtrb. Se evapord el £iltrado y-
so cristalizé el residuo en metanol. Ia reoristaliza. —

cifn en una mezcla de d&lcloromctano y dter de pebrdleo
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818 6-(2~fluoro-5-nitrofenid)-l-netil-4li~inidazo/L,5~a/
[L,4/benzodi acenine en forma de prismas blancos, punto
de fusit')r{ 199-2038.
BIRPLO i
5e Se repartid 41, g de dlclorhldrato de 8~clo-
o-l 4—dlmet11-6—(z—fluorofunﬁ1)~4h~imldaquI,5ﬁ;Z£Ihj7 ,
benzodiacepina entre cloruro de metileno y amoniaco
800080+ Se lavd la solucién de cloruro de metileno oon
agua; se secl sobre sulfato sddico y se evapord, lo
10. que dié-la basge libre. Esté meterial se disolvid en
50 oo de 2-propanol y se traté la solucidn oon una S0 -
lugién de 12 g de &cido malelco en 40 cc de 2-pr6§énol.
Se diluyé gradﬁalﬁente la solucidn con 300 co de 5%erf'
Se récogieron los cristales proecipitados y se sedéiuﬁ,
”15.5 1o que &ié maleato de 8~cloro-1, 4~dimetil—6~(2~f1&6ro-
’ fen11)~4H~im1dazoZI,BﬁJZ[I,47benzodiaceninh, punto- de Q
- fugidn 130-1328 desnués de recristalizacidn on coaaol/eter
'EHEMPLO_;; , | e
‘Se enfrif en un bafio de hielo una soluneidén-
20, de 5 &8 (0,00153 m) de 8---<>Zl.c>ro—6~--(2--:(:‘luox‘r.»fe.»n:i.l)--ZL--mé'Gi‘J—'.-i
| ~AH~imi dazo/T,5=a//1,4/venzodiacepina en 75 oc de &'~
- oloruro de etileno seo6 ¥ se adicionaron 5 g (0,0352 m)
de trifluoro de boro eterato. Despuds de 10 minutos
gs adiciond con agitacifn 4 g (0,091 m) de dxido de

25,4 ctileno en 5 co de dicloruro de etilenc. Al oabo de
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. dricb 0,5N} Se'separé la fase écida, se aloalinizd

- ()5~

1 hora a la-temperatura dsl smbiente se aloalinizé la -
mezcle con una solucidn de carboneto-potdsics en agua.
Se separd la fase orgénice, se secd sobre sulfato sddico

enhidro y se evaporfe. Se disolvié el residuo en 50 ao

‘de dclorometand y se £iltrd a través de 150 g de Flo -

rigil. Se eluyd el Florisil oon 750 cc de diclorometano
¥y luego con 750 cc de &ters ' .
Se evapord la solucidn de diclorometano y se

repartis entre 100 co de éter y 100 cc de §oido olorh{-

>
JJJJJ

metano que se secd ¥ evapord. Se disolvid el aceiéé‘en .

15 cc de isopropancl y se adiciond 0,8 g (0,0069:m)7de
&cido malelco. Se‘oalent6 1z solucidn en el bafio de vapor -
durente 5 minutos, sc enfrid y se adiolond &Sters Se’ fil~
t76 ol precipitado y se rocristalizé en una mezola . de
netenol y éter, 1o que did maleato de 2—cloro~l3§h(é~f1uo~

rofenil)—12,13a—dihidfo-sﬂmeti1»9H~11H—imidazo[1;§é§7~qg§

- 2010-/3, 2-8//1, 47/ benzodiecepina en forme de prismas blan™

008, punto de fusidn 195~200%. .

La solucidn éﬁérea del Florisil se concentrd,

' se £iltrd y se recristalizd en &ter, Lo que did la bawe

en forma de prismes blencos, punto de fusidn 178-1808.

| EIBPLO 4%

Se tratd on poroiones bajo argdn una solucidn.
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agitada de 29,9 g (0,1 m) do 1,3-GihiGro-5-(2-fluorofenil)  _
~T~npitro~2H~1,4-benzodiacepin-2~ona cn 500 cc de totro-
hldrofuruno sceo con 5,5 g (0,125 w) de una dlspcr51on

de accite minercl al 54% de hidruro sédico y sc prosiguid -

5.

t~
£

agitacidn Guraonte 1 hore mds. Se adiciond cloruro -
‘de dimoxrfolinofosfina (38 g, 0,15 m) a la solucidn oscura :
‘de wna vez, y so prosiguid la cgitoeidn bajo argon dwrante
8 horas. Se filtré la mezela oscura rosulfonte sobre un
‘medio filtrante y so.conccntré en vaeil a 502, 1o que did
710. una goma oscurd. Después de ogitorse la gona oscurélé
la tempcratura del arbiento on 75 cc de acetato de cti-
lo se produjo la cristalizacidn, lo quo dié una pastay
Después de cufriamionto on un bafio de hiolo duranfc’go
' minutos se £iltrd la mezela y sc lavéd oi gélido der colox
) 15. tostedo claro 3 veces con porciones de 35 ce de étér]ﬁéc~~'
tato de ctilo 2:1 y por wltimo éon $tor. El sceadd gl
aire on cl cmbudo aié 5-(2-f1uorufcn11)~2-[blu(morfo 1no)~r
' fosf1n110xi]—7-n;tro—3H}l,4—bonzod1acop1na casi pura. Ia rg
eristalizacidn cn 15 vocés 1la cantidad do acctato dc.etilo
20, diévagujas do color blaonco destefiido, punto de fusidn 169~
172, |
EJEMPIO 47, |
Se adiciond cn porciones hidruro sddico al 54% -en
‘dispersidn de ocoite mineral (11 g, 0,25 m) a una solucibn
\ agitada de 63;2 g (0,2 m) de T~bromo-l,3=-dihidro=5=(2~pini~
25. dil)=2H~1,4~benzodiacepin=2-ona en J. litro de_tcﬁrahidroﬁh-
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rono bajo argdn. Despucs de someterse o reflujo en wn befio
de vapor durante 1 hora se onfrié la solucidn a la temperatu~
ra del ambiento y sc trotd con 76,2 g (0,3 m) de cloruro Gi-
morfolinofosfinico en porcioncs. Se prosiguid la agitacidn
a la temperatura del ambicnte durente 5 horas. Se filtxd le
mozcla oscura a través de Colite. Iz concentracién del fil~
trado en vacfo ¥ la ebullicidn dol rcsiduo oscuro con dtor
dié cristales o color tostado do 7-bromo-2-[bis(morfolino)
fosfiniloxil-5-(2~piridil )~3H~1, 4~bonzodiacepina, Se recrig~
téligé una nuestra disolvidndola on 2 cc dec cloruro dg)mptin
leno, filtrdndola, diluydndola con 10 cc de acetato do ctilo
¥y sometiéndola o onfrismiento cn un bafio de hielo, 1o que did
placas do color tostado claro punto Ge fusidn ]80-182§?édsc.0.
EJEMPIO 48 E

Sc adicionaron 6 g (0,125 n) d¢ dispersidn déz
hidrure sbdico (50% on accite mineral) o una soluciéﬂ“if
de 28,1 g (0,1 mol) de 1,3-dihidro~7-nitro~5~fenil-pH- "'
~1,4~bonzodiocepin-2-ona cn 300 ce dc 1:c>’sro.h:i.dnc'ofu:c'au'usT":f
sec0, Despuds de agitorse durante 1 hora a la tompcréturau
del ambicntc se odicionaron 30,2 g (0,12 n) de cloruro di-
morfolinofosfdnico y se prosiguid la agitacidn durente 4
horas. Se cristalizé el producto con la cdicidn de agua ¥y
étor. Sevrocogié el filtrado y sc digolvid cn cloruro de
motilono, So sced la solucidn y se evapord ol residuo.

se cristalizé on cectabo do ctilo, 10 quo did 7-nitro-2-

t
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[bls(morfollno)—fosf~n110\1]~5~fon11—3F;1 4—benzod1qcop1na

bruta, punto de fusidn 208~2099
- EJEMPLO 49

Se decjé reposar a la tonperatura del ambiente du~

‘rante 3 horas una solucidn do 25 g de 8~cloro~6~(2-fluorofe~

nil)-l-metil-4H~imidazo[1,5-a1[1,4benzodiacepin en 50 cc de
aguar y 50 cc de acido clorhfdrico concentrado. Despuds de la-
adicidn de 250 cec de 2-propanol sc cvapord parcialmente la
nezcla bajo prosion reducida sin calentariienco. Se adiciona-
ron 200 cc mas d¢- 2-propanol y se reanudd la evaeporacidén por—
cial. Se recogicrén los cristales precipatados y se.leveron
bion 2~propancl y Ster, lo que did diclorhidrate deo Séamihg- '
moti1~1-[4=cLloro~2~(2~Fluorobenzoil )fonill-2-motilinidazol,
punto de fusidn 302-307¢ (desc.). La nuestra analitiéa.sc '
reeristalizd anmotanol/z-propanol sin calcntamiontdt,‘
EJEMPIO 50 LI
' Se agitd a 1la tenporatura del qmblonte duran ,
2 dlas una uczcla dc 49,9 g (O 2 moles) de 2—amino-5~c30ro— :
panol; 18,0 g (0,11 molos) de sulfato de hidroxilamina y
500 cc de ctanol.

“Se diluy$ la mezela con 200 ce de solucidn acuosa

: V ’ on, o .
- e carbonato sodico al 10%/p vigorosa agitacion, De la soly-

~cidn preeipité un naterial gomoso y so diluyd la solucidn ccn

1,0 litre de ague helada, Sc oxtrajo la solucidn con 3x300 ce
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de dicloronctano. Sc combinaron los oxtractos, so sccaron so
bre sulfato sddico so'filtrafon ¥ sc concentraron hasta sc-
quedad en vacio. El recsiduo se cristalizé en diclorometa~
no y éter do petrdleo, 1o que did 3-6xido de 6-cloro-2-(1,1~
5,  dicloroetil)wl,2=dihidro-4-(2-fluorofenil )~quinazolina, en for
na de prismas amarilios, punto de fusidn 195-198° (desc. )
Sc adicionaron 3,8 ce de nitrometano a 50,0 cc de
dimetilfornamida con agitacidn y bajo atmésfera de nitrdgeno.
Se enfrid la solucidn o 02 ¥ se adiciond cn porciones 1,3 &
10, (0,012 moles) de butdxido tereiario potdsico. Se mantuvo la
 tomporatura a 0-100 por modio de un bafio do hielo. S6 Hgitd
la mezela a la tomperatura del ambicnte durante 1 horé;:
Se cnfrid la mozcla a 5° con agitacién y so -adi- ,
cionaron 2,2 g (0,006 moles) de quinazolina a wna tompera-
15, bura ccmprendida entre 5 y 92 con porcioncs, Después de
completada la adicidn sc agitd la mozela o la temperdiﬁfa
del.ambionﬁo durante 17 horas. :
Se virtié la mezela roaccional en aogua heloda 'y
dicloromotano neutralizdndose con dcido acdtico glacial.

20. Se lavd el dicloromcbano con agua, salmmera y se secé g0~
bre sulfato sddico. Dospuds de filtrocidn y concentracidn
se obtuvo un residuo de color ambar quo 8¢ eristalizé con
acetato de ctilo, Se rccogicron los cristales y sc sccaron,
1o que dio 4-0xido dc 7-cloro-l,3-dihidro~5-(2-fluorofenil)-

25. =3-netil~2-nitrometilen~2H~1,4~benzodineepin cn forma de
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prismas do color neranja, punto de fusidn 198-2002, Ta re-

~ eristalizacidn on diclorometano/zectato de etilo did mate-

rial puro, punto de fusidn 216-218 (dcsc. ).

EJENPTO 51

' Se enfrid on un bafio de hieclo wna solucidn de
047 g (0,00203 n) dc (2-fluorofenil)-[2-(5~hidroxirotil-~
~2-metil-l~inidazolil )~5-~clorofenill-metanona en 40 cc

de diclorometano scco y sc adiciond con agitoeidn 0,22 cc.

(0,00227 m) de fribromuro de fésforo., AL cabo do 1 hora a -

- la fYomperatura del ambionto se onfrid la mezela on un-bafio

do hiolo y sc adicionaron 2 ece (0,0328 m) de etanolanina.
Se agitd la solucidn duronte 2 horas a la tomporatura -del
ambionte, so somotid a reflujo duronte 1 hora y luogo. se

virtié en 50 cc de agua. Sc separd la fasc orgdnica,. se

- secé sobre swlfato sédico anhidro y so concentrd hostn vo-

S wy

lumen reducido. Se reveld ol residuo sobre 4 placas de

gruesa copa de gel de silice ¢n una solucidn de motanol

~al 5% cn acetato de ctilo (v/v). Sc sopard de la placa el
" matorial corrogpondicnte 2 un Rf de 0,5 y se traté con ne-

- tanol, Se filtrd 1z solucidn sc cvaporaron los £iltrados.

So cristalizé ol residuo en dter, 1o que dio 2-cloro~l3a~
~(2~flu6rofenil)~l2,13a—dihidro-6—motil—9H~llH~imidazo~

[1,5~aloxazolo[3,2-a1(1, 4 Toonzodiaceping, Lo reeristalizas-
cién on wna mezela de metonol y dtor did producto puro cn

forma dec prismos blencos, punto de fusidn y p.f.m. con una
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nuestra auténiica 176~1812,
EJEMPIO 52

Se digolvicron 9,5 cec dc nitromotoano on
100 cc de dimetilformanida bajo nitrdgeno y con agita~
cidn se adicionaron 5,0 g (0,045 moles) de butéxido
terciario potdsico a 0-102 y se agitd la mezela o la

tomporatura del ambiento durante 1 hora. Iucgo sc-

onfridé la mozcla sobre hiclo y se adicionaron lento-

nente, a una tomperatura inforior a ®, 5,1 g (0,015 mo—~

les) de 3-Oxido do 6=~cloro~2~dicloromctil~l, 2=dihidromse~

 -fenilquinazolina. ILa mezela roaccional so agitd & la tom~

" peratura del ambionte durantc 17 horas. S

T

Sc virtid la nczela on agua helada y dicloxro-
metano y se volvid ligeramentc deida con deido acdtico
glacial. Se volvid a oxtraer la fasc acuosa tres. veces
con dicloronetono., Sc combinoron las fascs orgéniéé?,

sc lavaron consccubivanente con agua y saliuera, .o¢.

s

secaron sobre sulfato sdédico, se filtraronm y sc concen
traron hasto scquedad en vacio, 1o que dio ﬁn residuo

de color ambar. La cristalizocidn cn etonol hirviento
did 4~dxido de T-clorom3-dihidro-2-nitromctilen-5-fo-
nil—ZH-l,4-bonzodiaccpiné en forna do prisnas amari~
llos, punto de fusidn 245~248% (dosc.). La mezcla

con material autdntico no did dcpresidn del punto de fu-

sidn.
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‘Se sdiciond tercibotéxide’ potésico (3:37 83
O C3 m) & wna suspensidn egitada de 3,5 g (0,01 m) de .
4=bxido de Tecloro-l,3-dihidro~5-(2-fluorofenil jemnitro

mejbileh-?ti-fl,4»benzodiacepina en 100 cc de dimﬁi:lfoma—-

-

nide enfriada & -209, Despuds de egitarse bajo n:.txﬁgem

duran‘te 10 minutos a esta temperabura se adicionaron
2,13 g (0,015 m} de yoduro de metilo y se prosiguil la
sgitacibn durente 10 m:inu'tps; Se neutralizé la megecla
resccional con la adicibn de 4ecido acético glacitl y

ge repa:c?t;é entre ggue ¥y cloruro de metileno. S separd -
la fase orgénica, se secd sobre sulfato sédico, y.-82

evaporb. Se cristalizb el residuo en cloruro G& me

tileno/acetato de ebtilo, lo que 316 4-6xido de Te

—c1¢r0-1, 3=31hidro-5~( 2-£ Luorofenil) ~3-metil-2epln

tronetilen~2-1,4-bonzodiacepina en forma de czﬁ.*’tales '
smarilios, punto de fusién 2152182, Ia muest*'&ﬂnali-

tica me rocristalizé en los mismos dlsolven'bes, punto

de fusién 216-2182,
EIERIO .. 54,

T=c 1070 -l, 3=dihidro-5-( 2--fluoro:Cenll) s 4-benzodigces

-~

Se hirvié durante 15 minutos una mezcle de

pine2-carboxamida (64 mg, O, 2 mmol), hidruro de libiow

—aluminio (15 mg, 0,4 mol) en THF seco (3 ce). Se templd

le mezela reaccional enfriade mediante la adicidn

de solucidn scuose saturada de sulfato sédico.

E1
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enfligis de cromatografia de cepa delgada de la golucibn
resulbente mostrd la presencla del material de partide
como el componente principal mas névil y la base 1libre
2-§minom.e'i:'il-7 -C 1o'ro-2, 3ed i r0omE m( 2 110 rofeNi L ) el Hee
~1,4-benzodlacepina como el componente secundario; Ta
golucidn go tranefirié directemente a una placa de éromg_
tografia de capa delgada preparativa de 20 x 20 om? (gei
de silice) y_se revel$ la plasca con eta.nol. Se separG
la banda amarillae inferior y se ext;rajo dos veces con
metanol/cloruro de metileno \2;1). Ia eVaporacn.&n del
extracto filtrado dejé un aceite incoloro llmpldO.

Bete s6 recogid en etanol (1 c_c), ‘se tratd con éc:ldo '
maleiég' G 6XCeE0 (50 mg), se desprendié por rascado ¥

g6 -guardb durente una noche en' el congelador. Se xeco~
gieron los cristales amarillos, se lavaron con 'é'éér s

se secaron al aire. El producto se identificé ‘womo

el dimaleato de 2~aminomet;il#7—clox'o—2,3—dihidr§-?§€-(.?x?
~f1luorofenil)~1H-1, 4-benzodiacepina por comparacién de gu.
espoctro infrarrojo en Nujol, y de su punto de fusibén
185-186,58 con el de la muestra auténtica (Dot 1889).

El punto de fusibn de la mezcla fue de 184-1872,

EIRIPIO 55
' Se egit6 en un bafio de hielo - una mezcla

de 10 g (0, 036 m) de 1 3—dnh:1.dm—5-fenn.l-—2&1-‘c:.eno[3;2-6]*'
[1,4Jdiacepin~-2-ona en 50 cc de benceno y 300 de -betraf

-
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hidrofurano-y- se. saburd con medilarina-gusoosa. A _sghe—-—
mezcla se instilé una~solucibn de tetracloruro de titanio
(9,48 g4 0,05 m) en 50 cc de benceno. Despuds de completa~
da 1z edicién se agité la mezela en el bafio de hielo 6.11{-__
rante 15 minutos. Luego ze sustituyé el befio de hielo pbﬁ.«
una cubricibn calefactora y se someti a reflujo la
mozele durente media hore. Se en.f?ié le mezcla y

ge adicionaron con cuidado 100 g dé hielo., Se £iltrd

la mezcla y se lavd el residuo con tetrshidrofurano,

Se combinaron los filtrados; 86 secayron y se evapo'raon;

Ia cristelizacibn del producto en cloruro de medileno

‘@16 2-metilemino-5-fenile-3H-b ieno~[3,2~e1[1,4]Ja1acepina,

punto de fusién 223-2272, do las sguas medres concentrades
se obbuvo producto adicionsl, punto de fusifn 2222252,
Ia muestra analftice se recristalizé en clorure dc mee

tileno, pumto de fusidn 222-2299.

Se intredujo eloruro de nitrosilo en
solu.cién. de 7;8 g (0,03 n) de 2emetilamino-5-fonile3H-
-dieno[}, 2-c]{1,4]Jdiacopina en 100 de cloruro de metileno
vy 40 cc;_ de pi;idina enfrisde en ague helada. Ia reaccibn
s6 controlé mediante crometografia de cepa delgada ¥ '
cuando imbo desaparecido el material de partida se
concluy6 la adicién de cloruro d6 nitrosilo y la meow
cla remccional se repartié entre cloruro de metileno

vy agu.a; Ia soluecibn de cloruro de motileno ge secd y
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se evapord. Ia cristalizacifn del residuo en cloruro

de me-tileno/hexano 3ib 2w=(Nenitrosometilemino)=b-fonil~
~3H-tienol3, 211, 4]aiecepina en forma de cristales
amarillos,.'puglto‘de fugidén l5§~1599; 1a muestra ana-
1itica se recristalizé en é“cej:/hexéno, punto de fusibn
156-1602 ,
.; Se adiciond 2-(Nenitrosametilemino )-5-fendlm
——3H-ftiejnof.3,2—6]L1;4]diacepina (5';7 gy 0,02 m) a una
mezcla de —15 cc de nitrometang; 445 g de tercibutbxido
potdsico y 60 cc de dimetilformemide que se habia agitado
durente 10 minutos a la temperatura del ambiente. Des~
puds do la adicién ¢ sgité la mezcla reaccional vb'g;jo
nitrégeno y e calentb on el bafio d6 Vapor duraﬁ*t;é"

10 minwtos. Dospads de acidificacién con 4 cc de’ feido’
aodtico glacial se ropartié la mozela entre cloruxo de
metileno/Solueno y solucidn saturada do bicarbonato sée
dico. Sc lavé la faso orgénica con sgua, so secd v

ge evapord., Ia cristalizacién del residuc en me%éhbl_

con sier;ﬂ-)ra aid 1,Z-aihidro~2e-nitronetilen=5-fenil-3H.=
gatieno\;B, 2w01[1,4]diacepine en foma de cristales amaw
rillos.,_,_punto de fusién 160-1632. las siembras se
obsuvieron mediente purificacién cromatogréfica sobxe .

30 veces la centidad de gol de sflico utilizando 10%
Av/v) de acetato de 6tilo en cloruro de metileno. la

nuestrs enelltica s6 recristalizé en motanol, punto do
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fusidn 163-1648,
Se hidrogend sobre niquel Rangy (2 cucha—

raditas) durante 1 nora Y & la presion amgsfel‘ica

- una solucidn de 1,42 g (5 mmol)-de 1,2-dihidro-~2-

| —nifro-mebilen-5-f enil-3H~tienol 3, 2~e1[1,4]diacepina

en 200 cc de etanole Se separd por filbracidn el cate-
lizador y se evepord el filtrado. So tratd el residuo
con 1,2 g de deido maleico en 10 cc de 2~pr9panol: :

Se oristalizé la sel con la a@.q’.cién de &tery lo que afd

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

o ~tienoC3,2-03[1,4]diacepina en forma de cristales

.....

anarillosy punto de fusidn l70~1ﬂ39. Ia muestra ante-
1{tica se recristelizé en_metmnol/émpropanol, punto e

fusidén 187-1399.

Se répar id dimaleato de 2~am1nometll~2,5~

'~d1h1dro~)»fenll-lﬁmtleno£3,gwﬂ][l,4]dlacepina 1 gy

o qmol) entre cloruro de metileno y amonfaco acuosmd o
Ss secd la fa=c de cloruro de me¥ileno y se GVaporog

Se calontd ol residuwo en reflujo durente 1 hora ohn. 1l oc

de ortozcetate de trietilo en 20 cc de xileno. Se

evaepord ol disolvente bajo presion roduc?da Yy se
eristalizé el rosiduo on z—propanol/étcr,‘lo que did
lameti1~3a;4~dihidro~6-fenil~3H~imidazo[l,5—a]%iono—
E2;34f]diaoepina; punto do fusidn 150-1522. Sc calentd

este matorial en roflujo duranto 2 horas on 30 cc de to-
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lucno con 2 z de didxido de mengencso activados Se separd
por filtracién ol didxido de mangeneso y 8o lavé bion con -
cloruro de metilenos S0 evapor$ ol filtrado ¥ se cromato-
grafié el residuo sobre 7 dc gel de sf{lice utilizando

3 (v/v) de etanol on cloruro de metileno. Se combinaron

las fracolones conteniendo ol producto puro y so evapo- '

 reron. Ie cristelizacién cn cloruro de metilemo/éter

¥ la recristaligzocidn en acetato do e'bilo/hexano aid '
1~me til~6~Fond 1-4H-imide zo[l,5-a3tlonoE2,3—£3diacepina,
punto do fusidn 0232258,

EJRMPIO 56

Se azitd on un buﬁo do hielo una mozc.‘,a do

: 7 - (o 278 m) de 7~oloro~l,3~dih1uro~5~fonil~2ﬂ-

--blenoEZ, 3—0][1,43dmaccp:ma——z-ona, 50 cc do bencono y
250 cc de tetrahidrofurans y se sstund con me'bllanuna
gescosa. So cdiciond a este mezcla una soluelé'p d'o tem
tracloruro de titanio (7,38 g, 0;0389 m) on 50 cc

de bonceno procedcnte de un embudo do Zoteos Déspués
do complotada la adicidn se agitd la mezola en el bafio
de hielo durante 15 minutos. ZIuego so sustituyd el bafio
do hielo por wna cubricidn calefactora y so sometid a

reflujo la mezcle reaccional durante 20 minutos. Se

enfrid la mozola y so adicionaron con cuidedo 100 g de

hieloe Iuego so £iltrd la mezele,y so 1avd el residuo

con tetrohidrofuranc. Se combind el filtrado, se socd
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¥ se evepord. El residuo, crlst ligado en cloruro do

[2,3-01[1 4ldlwocp1na, punto de fugidn 246-—249Q

nuestra analltlcu se recrlstnllvo en cloruro de metlleno,

punto ‘de fusidn 247~2508,

- 8e¢ introdujo cloruro de nitrosilo en wma

mino-3H-tienol 2, 3-eli1,41diaceping on 100 cc de cloruro

solucidn de 5;8 g (0,02 m) de T-cloro-5-fenil~2-metila~

de metileno y 50 cc de piridine haste que se completd

la reaccion segin el crometograme de ozpa delgade.

Se repartid la mezcla entre agua y ‘tolucno. Se secd_

la fase orgdnica y se evepord. Ia cristalizacidn del

rosiduo on &ber/nexanc d4id 7-016vo—2~(m;nitrosomet11a~

mino)- 5~fen11~3H~wleno [2,3~e][1,4]diacepina en forna de

crigtalos gmerillos, punto de fusidn 108-1102. Paxa

ol ondlisis se reoristalizd en éter/hoxenoc, punto 46

fusion 111-113¢.

Sc &d1010P0 7-cloro~2—(H«nltrosometllam1n0)~

-5-fon11—3H~tmono[2 3~o][1,4]al&cepina (3,2 g, 0Oy i )

g wna nozels de 10 ce de nitrometano, 35 cc de dimet11~

formemida y 2,26 g (0,02m) de tercibutdxido potdsico

que se nabia agltado duraﬁxe 10 minutogy bajo niﬁr5gcno,

a la tomporatura del ambiente, Dospuds de calenterse

duranto 10 minutos en ol baflo de vapor se acidificd la

» mezola reaccional mediante la

edicidn de 2 co de Acido

' meﬁlleao/eter aid 7~cLoro~5~fen11~2~metilamino—3ﬂ—t1eno~

»
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acdtico glacial y se repartil ontre sgua y tolueno.

Se lavé la fase toludnice con egua, se secé y se evapord.
Bl residuo cristalizado en acotato do etilo/hexanc did
7~clor042;3-§ihidro-2ﬁni%xometilen-B-fenilplﬂ—mieno«
[§;3~6][};4Jdiecapina brute. Esta se purificé mediante
éromatografia gobre 40 g de gol de silice utilizendo
104 (v/v) de acetato de ebilo en cloruro de metileno.
B3 pfqpucto'puxo se obtuvo en foxma de cristales con
punto de fusibn de 154-1562. B

A)_ Se hidrogené sobre niquel Remey duranﬁé 5
horas & la;presidn atmosférzca wna solucién de 220 ng
(x mmol) de. Tcloro-2, 3-4ihidrom2-nitrometilen-s-fenil-
wm—tiem[2,3~e][1 4]diacepine on 20 cc de etanol. Se.
separd ol catalizador mediante filtrecibn y se e¢qper6

el filtredo. Se cromatografid el residuo sobre 7 -3

. de gel de silice utilizendo cloruro de mebtileno, ‘metanol

¥y trietilamine en une relacidn de 13;6:1. Se combinaron
lag fraccilones conteniéndo producto puro, se eveporaron
¥ se traté el residuo con doido meleico on 2-propanol.
La cristalizacién de la sal dimalcato en Zupmpanol/étei'
¥ la recristalizecibn on acotato de ebilo/etencl dié
dimaleato de 2emainometil~7-clo ro~2; 3=-dihidro~5~fenils
~1H-tienol 2,3-4]1,4]diacepina en foma de cristales
amarillos; punto de fusidn LT6~177S.

B) ~ Se adiciond una sollicién'de 320 mg (1 mmol)
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- do T-cloro-2,3-dihidro—-2-nitrometilen-5-fenil-1H~-tieno-

E2;3-e_3E1;4]diaoepina en 3 cc do tetrahidrofuranc a una

suspension de 0,8 g de hidruro de litio aluminio en 20 cB

do tetmhidrofu:;ano': Depués de calentorse en reflujo

durente 5 minutos se enfrid la mezole reaocional y so

hidrolizd con la adicidn de 5 oc de agua. Se sopard

ol metorial inorgdnico modiante filtracidn y se

ovapord ol filtrado. So cromatograifo el residuo on

lo forma antes desorita vy se convirtid ol producto puro

on el maloa’co; lo quoc did dimeleato de 2-aminomotil-

- =7-cloro-2, 3~dihldro—5~feml—-JH~’cJ.eno I:z 3~e:lE1,4'ld3ﬁce—-

pina, punto do fusidn 176~1782.

' Se repartid dimeleato de z-mnometll- RS

1 -—c..oro—-z, 3-dinidro-5-fonil-1H._ticnol[2, 3=el [l, 4-] dia~

copina (0,52 g Ll mnel) entre cloruro de metileno ¥ -

. amoniaco aouoso. Se secd lz solucidn de cloruro de

" metileno y se evaoro. Se calentd ol residuo en I‘Ofll...;]o ‘

duran'l;e 1 hora aon 0,5 cc de ori;oacc‘l:"'to do ’brn.o't:ﬂo .

en JO ¢c do :}.:t.lcno. El producto bruto ob'bcn:.do despu.es

do la ovaporacidn bajo Prosgidn reduwoida so disolvid on

25 ce do tolueno y se calentd la soluci dn on roflujo

durante 1 hore ¥y media después de la adiocidn de 2,5 g

de didxido de mangeneso act:.vo.do. Luogo so sopard por

filtracidn. ¢l didxado de manganeso y so cvapord ol

. filtrado. Sc cromatografid ol residuo sobre 6 g de

L3



,5.

10,

20,

25,

122 -

" gol de silice u'b:l.l:.zando\ o (v/v).Ae etanol en olomro

de metileno. Se combinaron lgs_i‘-mcc:_ones conteniendo
el compuesto pﬁro v se evaporaron. Ia cristalizacién"-
deli yesiduo en é'ber/hexano aié 8—cloro—l~met11—6~fen:.l N
~4H~:.m1dazo[l S-a]t:l.eno[.'j,2-f][l,4-]d1acep1na, punto de.
fugién 168-1709.
m._...é'?

Se “enfrié eén un bafio de hielo una golucidn
e 50 g (0,.:1.61 m) ae Tec 1o 105 =( 2 L0 m0fenil ) =1L, e ihidrom
~FH+tienol2,3~0 1,4 Jaiecepinmmona en 900 cc S tetraw
hi&rofural:xo seco.y 300 cc de henceno geco, s iLnsufld
metilaninag hasta que se saturd la solucién y se ingbild

con egitecibn una solucién de 40 g (0,209 m) de totram

'clomm de $itanio en 100 c¢c de benceno. Al csbo de 4

horas a la temperatura del ambiente se adicioraron unos
pocos gramog de hielo y ge fll-bré la mezcla :ceacc:.onal,
Se lavd el precipitado varias veces con tetrahidrofureno

calilente y se evaporaron los filtrados combinadog. S

" repartid el residno entre 250 ce de dicloremetano y 200

ce de egua y se Liltraron, Se sepai'gﬁ la solucién de diclp,
romebano, g0 gech -y se gvaporé: Se recristalizl egte TOgim
duo -y el precipitado en una mezcla de tetrshidrofurano

¥ ebanol, 1o que aib T-cloro-5=(2~&lorofenil)-2-metila~

‘minow3H~-tieno[2,3-e][1,4]d1lacepina. Para anflisis se

vecristalizé una mucstre en une mezcla de tetrahidros
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fwrano y hexono, 1o que did prismas de. color emarillo

palido, punto de fusidn 259-2620.

Sc enfrié ¢n un bafio de hiclo una mezela
do 40 g (0,123 1) do T-cLoro-5-(2-clorofinil )-2-neti-
laﬂin043H~tiono[2,3—0][1,4]diaecpina, 700 cc de dicib—
rométanO-y 350 cc ¢e piridine y so insufld cloruro de
nitrosile durante 20 minutos oon agitccidn. Al ca-
bo de 1 hora sc prosiguid la insuflacidn durante 5
minutos més ¥ luego sc adicionaron lentamentc 600 de
agua. Sc’ separd la fase do diclorouctano; sc lavé
con 200 cec do agua, sc sced sobre sulfotbo sé@i%é'ahr
hidro y se covapord hasta scquedad. Sc disolviﬁ‘oi‘
aceite on diclorometano y sc £iltré a través de 400
g deFlorisil., Esto sc cluyd con dicloronotanéwy

’

lucge con cter. La eristalizacidn de la froecidr diclo~

" romctdnica en wna mezels do dter ¥y dter do petrdileo

aid 7-cloro-5—(2nclorofcnil)-2»N—nitrosunetiléﬁino)-
~3B-%ieno(2,3~c]{1,4]diacepina y se obtuvo nds pro~
ducto de la froceidn etdrca. Sc reeristalizd una
micstra para andlisis en wna nozela de dter y Ster

de petrdleo, 1o que dié prismas amarillos, punto. de

fusidn 104-1072 .

EJEMPLO 58,
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Se cnfrid en un bafio de hiclo una solucidn
dc 6,8 g (0,0255 1) dec 6,8-dihidrom3~otil~l-motil~
~4-fenilpirazolol[3,4~e (1,4 Jaiacopin-7{1H)~ona on
5, 125 cc de totrahidrofurano scco y 50 ce de bonceno
sec0 y sc insufld metilamina hasta que sc saturd la ‘
solucidn, Iuego sc instild, con agitacidn, una solu;
cidn dec 6,3 g (0;0331 n) de totracloruro de titanio
en 20 cc de benceno y al cabo de 18 horas a la tonpe~
10. - ratura del ambientec sc somotid a roflujo la ﬁezclu du~
| rante 30 minutos, Se enfrid la solucién, &?gd traté
con 4 g do ﬁiclo. Se filtrd la nezela rea&dignal ¥
se lavé el precipitado con totrahidrofurano'y‘luego'
con dicloromotano. So evaporaron los filtrdﬁ&s con~
‘ 15;- . binados hasta scqucdad y so cristalizd ol r?;ﬁdué on
una nezela de netanol y éter y so rccristnligﬁ on una
nezela de diclorometano y Ster, 1o que did 3-ctil-
~l;6~dihidro—1~motil—7-mctilamino—4—foni1~pirazolo
. [3,4~c1[1,4]diacopina cn forma Qo prismas de color
20,  blanco destofiido, punto do fusidn 218-2212.
Sc agitd on un bafio do hiclo unc solueidn
de 5,6 & (0,0199 n) de 3-0til-1,6~dihidro-l-pctil~T7-
~notilanino-4~fonilpirazolol[3,4~0][1,4]dincopina

25, en 100 cc de diclorometano ¥ 50 cc d¢ piridina y sec
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- se utilizd on la etapa siguicnte,

EJENMPLO 59

insuflo cloruro de nitrosilo durante 10 ninvtos,
Despuds de 2 horas e lo tonperatura del ambionte se

insufld ‘cloruro de¢ nitrosilo durante 5 ninutos nds.

8¢ dejd reposar la mozela durante 30 minutos cuando se

virtid cn 200 ce do agua helada. So sopard la fase orgé—

s

nica, se lavé con 100 cc do sgua, so sccld sobre sulfoto

. 80dico anhidro y de £iltrd a travdés de 100 g de Florisil,

8o levé a fondo ol Florisil con dter y se evaporaron ---

los filtrados combinados hasta scquedod. EL derivad&*

Nenitroso interncdiario no se purifieé ultcriorncnte;.poro

Se agitd a lo temperatura del ambicnte .
durante 4 horas una nozela do 3,3 ¢ (0,01 n) de 4—oxido
de 7~c“oro~l 3-&ihidro~2-nifrometilen~5-fcnil—-2H-1, 4~
bonzqdiacopina, 3,3 ec de tricloruro d¢ fdsforo y 300 ce
de elorurv dec metileno. Sc lavd la solucidn con solucidn
acuosa do carbonato sddico al 10%, sc¢ sced sobre sulfato
s0dico y sc, cvapord, Sc purificd cl producto bruto
nediantc cromatografin sobro 100 & do gol de silice
wtilizando acetato do ctllo al 10% (v/v) en cloruro do
netileno. Sc crigstaligaron las fraccionos linpidos
combinadas cn cloruro de netileno/hexono, lo que did
T-cloro~1,3~dihidro-2-nitronctilen=s-fonil-2H-1, 4-benzo-

dlacepine cen forme de ceristales de color amorillo elavo,
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punto de fusidn 184-186¢.
EJEMPIO 60

Se agitd a le tompcrafura del ambionte du-
rdnte 15 ninutos une nezela de 3,6 g (0,01 n) do
7~bromo~2¥(N—nitrOSOmotilamino)—5—(2—piridil)~3H—l,4—
-nenéodiacobina, 30 cc do dimotilformam;da, 5 cc de
nitrometano y 2 g (0,018 n) de tereibutdxide potdsico

¥ lucgo sc calentd lontamonte. Cuando la tomperatura

“aleanzd 10 so enfrid la nezela ¥y se neutralizd con la

adicidn de deido acdtico glacial. So precipitd ol pro-
ducto con la adicion de bicarbonzto sédico-acuoso so-
turado y se rccogid, so lavé con agua y se disolvié on
clorure de notileno. Sc seed la solucidn sobre sulfato
gddico y sc cvapord. Ia erisializacidn del residuc

en cloruro de netileno/otonol dio 7-brono-l,3~dihidro~-

-2~nitr0motilcn~5~(2~piridil)~2ﬂkl,4—bcnzodiacepina‘en

. forma de un producto de¢ color amarillo claro, pun%o de

fusidn 232-23%, (dosc.). Para ol andlisis sc roerista
1iz8 on tetrahidrof urano/ctanol, punto de fusidn 240-
-2452 (desc. ).

EJEMPTO 61
' So traté wna solucidn do 2;8 e (0,009832 m)
de:DL-é-aminomctil-?-clorogz,3~dihidro~5—(2~f1uorofcnil)~
~1H~},4-bonzodiacopina en 40 ce d¢ dicloronictono con 2,5

g (0,0119n) dc anhidrido de decido trifluoroacdtice y al
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cabo de 5 ninutos sc lavd con 15 ce de solucidn de
carbonato potasico al 10%, sc sccld gobre sulfato sédiQO
anhidro ¥y se ovapord h&sﬁaV50qucdad. Sc eristalizd ol
residuo on dicloronctono y sc rocristalizé on wna nezela
5.  dc diclorcmetano y hoxano; lo que did T-010r0-2, 3~dihidro~
~5e{2=Ff1luorofconil )~2=~trifluoroace taninonetil-1H-1, 4~
—benzodiacepina en forma de prismas de color anarillo
palido, punto do fusidn 140-1432.
EJEMPLO 62 S
0. " So adiciond 1,8 g (0,039 n) de 54% de -
| hidruro sédico bajo argdn y con ogitocidn a una solicidn
de 10 g (9,0264 ) de 5~(2~fluorofcnil)—l,3—dihidré=&-
y0do-2H~1,4-benzodiacopin-2—~ona en 140 cc de tetrahidro~
furono soco. Sc somoti a roflujo la nezcla roaccioncl
15. durento 1 hora, se enfrid a @ y s¢ ndicionaron 10,8 (g
(0,0422 n) de cloruro fosforodirmorfolinico, Al cabo de
18 horas se filtrdé la solucidn, sC concentro hasté VO~
Tumen roducido ¥ 8¢ adiciond Stor. Sc £iltrd el sélido

¥ se rceristalizé on una nozela de dicloromctono y éter,

20, 1o que aid 5~(2~fluorofenil )~7-yodo~2-bis(norfolino)-
~fosfiﬁ;loxi~3ﬁk1,4~bcnz0aiacopina en forna de placas
blancas, punto de fusidn 104-1128 ., .
~ . 8o cenfrid a 02 bajo argin una solucidn de
27 g (0,443 m) dc nitromctano cn 450 ce dc sulféxido -
25,

de dinetilo scco y luego sc adicionnron 5,4 g (0,119 n)
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de hidrure sddico al 54% con oritzcidn. AL cabo de 2
horas é 1a’tomperaturu decl ambionté sc¢ enfrid la noezcla
a @ y se adiciond dec wna vez 39,5 g (0,066 n) de
5 (25 10020f 011il )=7=y030~2=Dbi g (0rfo1ino )-fosfiniloxi-~
5 ~3Hﬁl,4-bohzo&iaccpina. Sc agité la mezela rcacecional
durontc 18 horas y lucgo sc virtid on 3 litros de hiclo
¥y agua que contenian 15 ce de deido acdbico. Esto se
filtrd, sc disolvié:bl precipitado en 700 ce de dicloro~
netano que sc lavé iucgo con 300 ce de agua, sc scud: o=
10, bre sulfato sédico anhidro y sc cvapord hasta scquedad,
So cristelizé ol residuo y se reeristalizd on wna memgla
de diclorcnotano y dtor, 10 quc 416 2,3~3ihidro~5-(2-
~fluorofenil )=T~yodo~2=nitronctilon~1H~1 ,4~bengzodiace-
. vina, on forna de prisnas amdrillo, punto de fusidnfgl4-2162,!
15,  EJEMPIO 4 |
Una formacidn parcnteral contonicndo 1os -
siguiontcs ingredicntes:
__por ce
Maleoato de 8=-cloro~l-rictil~6=(2-f1luoro-
20, fonil)-4H~inidazol1,5~c][1,4Tbonzodiaceping 1,0 g
Aleohol beneflico ' 0,15 ce
Tanpén dc feido bertdrico conteniondo
hidrdxido sédico
Agun paro inycccidn c.s. hasta 1ecc

25, ~ sc prepard como sigue (para 10 1itros).
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In un recipiente ds vidrio o forrado de
vidrio limpio se calentaron-n 902 8§ li*ﬁros de ogua para
inyeccibn, Luego se enfrib a 50-602 y se adiciond 1,5 1 .
de alcohol bencflico y s6 disolvid con agitacibna
Se dejé quo la solucibn so enfriara hosta la tompe ratura -
dol smbiente, Se adicionaron los 10,0 g de maleato '
de 8—olofo-L-me’cil-'—6—( 2~fluorofenil )-f~imidazoll,5-a]
[l,4]—benzodiacepina>bajo atmégfora de ni‘brégenc.: Yy g€ egi-
'b6 heste completa disolucién. Se ajuotd ahora elv;pﬁ;
a 3,0 * 1,0, preferentemente 3,0 % 0,5 con una conbinacién
de tampdn de deido tartérico y soiucién de h:i’.dré}:_:‘ié'i:
sbdico. Iuego sc¢ edicionb guficicnte sgua para iﬁﬁ}éccidn |
para comploiar.un volumen total de 10 1itros. L"uegb se |
filtrd esta polucidén a través ¢e bujla, se eﬁvaéé-,;ﬁn _
ampollag dc tamefio apropiado; 8¢ gasificéd con ﬁi’cr%geno
¥ 86 corraron las empolles.
EIEMRIO B

Una formulacién para pastilla conmteniendo
ioé sicuientes ingredientes: ) _
| Por paghilla
Maleato de 8-cloro-6-(2+~fluorofenil)-l- -

~metil~dH-inidazoll, 5-a](1,4Jbonzodiscepina 10,0 mg

Lactosa 0 113,5 mg
. Alniddn de malz 70,5 ng

Alnigdn de malz pregelatinizedo 8,0 mg
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Egtearabo cldlcico 3;0 me

Peso total  205,0 mg

86 pPYOPaYO COmo Figuos ' '

Bn una mezcledora apropiada se mozcld
o1 maleato 40 8mcloro—Ge(2-F1uorofenil)-L-metil 4K
"‘imidazoljlsS*'a][l,4]benzoéiacepiné con lo lactosa,
el elmiddn de mafz y ol almidén de mafz pregelatinizado
¥y 8o posbd e través do une méquing dosuenuzadora,
Se devolvi6 la mezela a la mezcladora y 6 humedicid
con azua hagta obtencr una pastanesx)esa. Ia masaf-l_ldmeda
sa__paéé a través de una mdquing desmenuzedora y';-.ée,; §C=
caron logs grémulos himedos sohro bandejas forrad‘u.s
con papcl a 452. Se dovolvieron a la mezcledora los
grénulos secos, 90 adiciond cl ostearato céloico y so

mezeld bien. Ios grénulos sé comprimieron para -obtenor

" un peso de pastilla de 200 g,

EIEMRIO © |
Una fomulacidn de pastilla conteniendo
log :imgzedionfos siguiontes:
_Poxr pagtilla
Moleeto do 8~cloro-6-(2~fluorofenil)el-
wnotilefii-inidazo[1,5-all 1, 4~benzodiacopina 25 ;OO mg o

Lactosa - 64,50 ng
- Almiéén Ac mefz , 10,00 mg
Bstearato do megnesio | 0220 2T

Pogo total 100,00 ny
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g6 propard como siguo:

En une mozeledora apropisda se mozeld ,
el naolezto de 8-—cloro—6-—(lemfcnil)-m—imidazo[l;SvaJ;
(1,4 Joonzodiacepina con la lactose, 61 almidén do r;miz_

3; cl ostearato do magnesio. Sc combind adicionalmente

1z mozcle haciéndola pasar a trevés de una miquina
dosmonuzedoras. Se foxmaron troclscos con los polvos
nezciedos on ung mféquina parc comprimir pastilles y

ge dogaenuzaron los trociscos hagta un tamafio dc.)’ malla
apropindo y 86 mezclaron bien. ILas pestillas se comprie
nic o pora obtener un poge do pagtilla de 100 m}_:;::
RIBIRLO D T

Una formulacidén para cépsulas, cmtenie_ﬁdo |
log ingrocientos siguientes: ‘:*‘:

_Por c.ﬁfp'siklg
Kalecto ¢ §wcloro=6-(2-Fluorafonil )=l- o

—notil-fi-inidazo[1,5-a][1, 4 Joonzodicceping 25 mg

Inctosa : . 158 my
- Almiddén do maiz 37 ng

" Palco el B

Pugo total 225 rg
gc prepard como sigues
Se mozeld on wne mouclodora apropiada

¢l nmateato do B~cloro~G=(2-2luorofenil)=~l-notilediia
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-imidazo[l,"j»a][l,4]benzodiacepi1m con la lactosa ¥
ol sluidén do mafz. So combiné adicionalmente ls mezcla
paséndola a través de una méquina desmenugadora. So
dovolvid a la mezcladora ol po'lvo combinado, se adiciond
el talco y s mozcld a fondo. La mezcla se onvasé on
cfipsulas de gelatina de chscara dura con una méquine
encapauladorne
WEPWO B

. Une formulacidn para cépgula conte~-
niendo; log siguioentos ingxediontesl:
Maleato c'&.e' Bwcloro—6-(2-fluorofonil )=l ) |

-netil~4H Jinidazo[l,5~a]l1, 4 Jbenzodiacepina - - 50 ng

Lesctosa 125 ng

Alminén do melz .30 ng

Telco ‘ ‘ ““51&'!‘_ .
| ' Peso total 210 ng

g6 prepard como sigue:
Se mozeld on une mezcledora epropiade

6l malea;-i:o‘de 8~cloro-6-;( 2~fluoyofenil )=l-motil-qli-

-imidazo[l,fj-—é][l,4]Senzodiac0pina con la lactose ¥

ol almién de mefz. e mezcla se combind edicionaluente

pasénﬁola por une méquina dosmenuzadora. S dovolvid

a 1a mozeladora el polvo combinado, so sdiciond el taleo

¥ s¢ mozeld a fondo. Ie meszcla 3o envasé on cépsulas
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EJEI@LO _
Una fomalacmén para cépsulas contoniondo

-,

los :megredien'bc s siguientess

5, ~Pox cépgula .
Maleato do 8-CL0Y0=1; 4=dimetiltm( 21 010m

rofenil)-dd-imidazol 1,5~alll, 4 Joenzodiacepina 50 ng

Lactosa - 125 ng
Almidén do naiz ':30 mg
1.0, - Talco L5 me
| | Peso total - 210 ng

sc prépard como sigu.e;

En una mezeladora apropiada se mezclb- 5
el nalcato de B-cloro-l, 4—6:&10'&;1...-—6-—(2—fluorofonil)~«dﬁ—- )
15, ' _—J.m:.(",._..go[_l,S-a][_,4.]bonzodlecopma con la lactdsm y

el almié&n do mafz. Ia mezcla so combind ultericwmente

haciéndola pasar a través de una méquina desmenuzadoras

Se govolvid a la mozcledora el polvo combinado, so

ediciond ol talco y so mezellé a fondo. Se onvaso lo
20, mezela on cépsulas do golatina de chscara dura con una
. | méquina encpasuladora. |

Una formulecidn para cépsulas conteniendo

los ingrediontos siguicntos:
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Maleato de 8~oloro~},4~dimetil~6—(2«fluoro~
fonil)-4Elinidezol L, 5~21[1,41benzodincopina

_ Tinctosn

° V4
&lmiddn de nalz

- Taleco

Posgo total

5o Drepard come sigué:

En uno mezcladora apropiada seo mezold
el maleato de 8-cloro~l,4~dﬁnctll~6~(2—xluorofonil)~4H

~;miuazo[l,5~a3[1,43benzodiacopin~ con /1actosa y ol

almiddn de mafz. Ie mezcla so combind adicionslmento

" pasdndola a través do una miquina desmenuzadora. Se

‘devolvid ol polvo mezclado a la mozcladora, se adiciond

ol taleo y so combind a fondo. La mezola sc envasd en

odpsulas do geletina de cdscara dura con una miquine -

eancapsuladoras
EBPIO H,

los ingredicnies sigulentes:

Meleato do 6—oloro—ll4«dimeﬁil~6~(2~f1uoro«
fonll)—4H~1m1duzo[1,5-a]£¢,4]benzoa1acopinq
Lactosa )

AIniddén do medz

Estcarato de magnesio
' Pogo total

Una formulacidn parc pastillas conteniendo

Por pegtilia

25;00 mg
64350 mng
10300 ng
0350 ng

100,00 mg
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Maloato ds 8=cloro-ly4=-dimetil~G-(2~£luoro~
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. se prepers como sigues

En une mezcladore apropiada se nozeld

el maleato de 8-clore-l,4~-dimetil-6~(2~fluorofenil)-

4H-imidazo[ 1, 5-al[1,41benzodiaceping con la lactosa, ,

ol almiddn de mafz y ol estearato de moznesio. Ia
mezcla se _cOmbiné adicionalmento pasando pPor una
nédquing desmenuzadora. So formaron trociscos con los
polvos mezcladog en une méquine do comprimidos y

se desmenuzaron los tropiscos hasta un tamafio de mella

apropiado ¥ se¢ mezclaron vien. Ias pasgstillos se .

ey

comprimicron pera obtener un Peso de pastilla de 10C mg;

kY

BIRMPIO I |
V Una formuwlaeidn para pastillas conteniendo ‘
los ingredientes siguientess

Por pastilla

motil)-4H~inidazoll,5~al[1,4Ibenzodiacopina lQ;O ng
Lactosa N ~""3..‘]..3;35 ng.
41middn de maisz . 7045 mg
. Almidén de maiz pregolotinizado 8,0 mg
Estearato odlcico 3,0 me
Peso total | 205;0 ng

ge prepard como siguos

! o [ 4
En una mezeladorye apropiada se mezclo

el maleato de 8~cloro-1,4~dimetil=-6-(2-fluorofenil)-4H-
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Haleato do §-cloro-l,4~dimotil-G~(2-£1lnoro~
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~imiaazo[l;5~c][1,4]benzodiacepina con la lactosa, el
almid6n~ée meiz y el almidén'ic nafz pregelatinizedo. .
Se devolvid la meszcle & la mezcladora y s¢ humedicid
con aguﬁ hessa obtoner una pasta esposa. la mase himeda
s6 paso 2 travds de une méquina desmonugadora y los
grinulos himedos so gecaron sohro bandejas forradag con
pepcl a 459C. So devolvicron a la mozcladors los
grénulos sccos, s@ adicioné ol ostearato célcico y
80 mequé bien. Los grémulos so comprimiceron paéa
cbioner un peso de pastilla de 200 mg. .
EIEMPIO J,

Unz formulacibén parenteral conteniendo

log ingredientos siguientess o

_por co. .
fonil)-4H-inidazoll,5-a][1,4benzodiacopina 1,0 ng
Alcohol bencilico 0,15 cc

Tampén do fcigo tertarico conteniendo

" hidréxido =zédico

Agua parc inyeccibn c.s. hasta 1o
s0 preparb como sigue (para 10 litros). |

~ In un recipiente de vidrio o forrado @e
viério lfmpio s¢ calentaron a 902 § litros de cgua pars
inycccibn. Lucgc; s¢ enfrib a 50~608 ¥y sc adiciond 1,5 1

de alcohol boncflico y so dismolvié con agitacidn.

w———y L
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Tuego se dejd enfriar ,a_solucién hasta la temperaturs
del amblente. Se gdicionaron log 10,0 g de malegto de
8~cloro-l,4-dimetil~6~(2-Fflunorofenil) -4H-imidazoll,5—-g]
[1,4Joenzodiaceping bajo atmdsfera de nitrdgeno y se
é,gité hasta que egbuvo completgmente disuelto. Ahors
se ajustd el pH a 3,0 * 1,0, de preferencig 3,0 + 0,5
con una combinaeién de tampén de deido tartdrico y
solucidn de hidrdéxido gédico. Iuego se adiciond sufie
ciente agua para inyeccldn hasta completar un.voluﬁan
total de 10 litros. Iuego se Filtrd esba solucidn a
través de una bujia, se envasd en ampollas de Pamafio
apropiado, se gagificd con nltrégeno y se cerraron lag

ampollas.

Deserito el objeto del prssente Lnvento, se
decla:an.nuévag vy de propla invencidn éon prioridad
de la golicitvd de patentes esbadounldenses serigles
02 504.924 gel 11 de Septiembre de 1974 y nf 602,691

del 7 de Agosto de 1975, las siguientes reivindicaciow-
negs

1. Un procedimlento para la.preparacidn de
compuestos imidazoll,5-all1,4]aiacepinicos de la formu-

la genersl



o ten

A es -C=N/ :
x |
Ry se elige del grupo congtituldo por hid rége-
no, alquilo inferior, fenilo, alcoxi-algullo

inferior, fenilo gubgtituido, plridilo y aral=—

10.

gullo,
R se elige del grupo consbituido por hidrdge—
no ¥ alquilo inferioxr, (CH2)nlillft:":"’RM an donde
neslady R13,'R14
inferior o R13, ri4 Jjuntos forman parte de un

15.
gon hidrdgeno, glquilo

anlllo heterociclicos

elige del grupo congbituldo por hidrdgeno ¥

20. alqullo infexriorn, |

ge ellge del grupo congtituido por hidrdgeno,

haldgeno, nitro, ciano, trifluorometilo, algul~

lo infexlor, gmino gubstituido, amino, hidroxi-

alquilo inferior y alcanoilo infexior;

5. ' R. se elige del grupo constituido por fenilo,
fenilo mono~gubstituido, fenilo di-gubgtitui-

doy piridilo y piridilo mono-gubgtituldo; y

ml@
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Y/ eg el grupo

a)
5. - Ry ’

v las sales de adicidn de acido aceptables en farmacia de
estos compuestos, caracterizado poxque en su reglizacidn

10, comprenie ciclizar un compuesto de la Lormula general

15. "

en donde R,, Rz’ R,, R4 N RG tienen.el gignlficado expuesto
en lg formulg I,
para formar un compuesto correspondiente de la férmule I,
20. resolver, gi se desea, la mezcla racémica obtenida en sﬁs
enantiémeros bpticos, y convertir, si ge degea, el compueg-—
to obtenido en una sal de adiclén de dcldo sceptable en
Tarmaclsa. . .
2., Un procedimiento de conformidad con la rei-
25. v;ndicacién 1, caracterizado porque en una forma selecti-
va de su reglizacldn se constituyen los compuestos de la

_ formula I en donde

e
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s Ry /- | , A es —CﬁN/; B
A R
6
ge elige dél grupo congtituido por hidrdgeno y alqui-

5.  1lo infexior; R2 se elige del grupo cousgbituido por
hidrdgeno y alquilo infexior; Ry se elige del grupo
conghituido por hidrdgeno y alguilo infexilox, R4 ge eli-
ge del grupo consbituido por hidrdgeno, haldgeno, nitro, cla
no, trifluorometilo, alguilo inferior, amino, hidruxi-

10, ~gljuilo inferior y alcanoilq inferiox; y RG se eligs del
grupo congtitulido por fenilo, fenilo mono-gubgtitu’do,
fenilo di=-gsubstituido piridilo y piridilo mono-subshi-
tuido, 0 sus sales de adicildn de acido aceptabley ca farmas
cia. |

15, 3. Un procedimiento, de confoxmidad con la reie-
vindicascidén 1 6 2, caracterizalo porque bambien gelecti—
vamente se prevaran compueghos de la férmula I, en donde
R, es hidrégeno o alguilo inferior, ' '

20. eg 34 7 l ’

NS

R4 es hidrdgeno, nit:;*&geno ‘0 haldgeno, Ro es fenilo o
halégeﬁo, nitro o fenll=glguilo inferlor subgitituido,
R, es hidrdgeno o algquilo inferior 'y R3 eg hidrégeno.
25, | 4. Un procedimiento, de conformldad con la

M - * o -
reivindicacidn 3, caracterizalo porgue uas especlaluente

M
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Rl eg alquilo inferior y R, es hidrogeno.

5. Un procedimiento, de conformidad con cuaslguiers
de las reivindiceciones 2 a 4, caracterizado porque fam=
blén especlalmente R , o8 8«halo y R6 es 2-halofenllo,

‘6. Un procedimiento segin ung cualgulera de
lag reivindicaclones 3 a 5, caracterizgdo en que tam-
bién especialmen%e R3 o8 alguilo inferiow. o

7. Un procedimiento, de conformldad con la meiw-
vindicacién 6, caracterizado porque particularmente By
es metilo.

8. Un procedimiento, de conformidad con la yel-
vindicacidn 5, caracterizado porque de un modo prafexrente,
en su realizacidn se prepara la 8-cloro~6—(2-Ffluorofe—
nil)~l-metil-dH-inidazo{1,5~al[1,4 Joenzodiacepina o su ma~-
leato. - | |

9. Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacién 7, caracterizado porque hambién proferente—
mente se prepara la 8—cloro—=G-(2-fluorofenil)-l,4-dime—
til-4U-imidazol1,5-al[1,4]benzodigcepina o su maleabo.

10. Un'procedimiento para la preparacitn de

compuestos imidazoll,5-al[1,4Hiacepinicos.

Seglin se degcribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 142 hojas foliadas y

escritas a mAquina por una sola carae

"
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Madrid, a k6 Febrero 1977
P84

JAIME L‘;;dﬂlv
p- P

Firmadp: JESUS PICAZO
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