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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N  .

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS 

im DAZ0[ 1 ,5- a ] t  1 ,4Toi ACEPI1EICOS " ,  a fa v o r  de la  firm a 

su iza  ? .  HCFFMANN-iLA ROCHÉ & C IE ., S .A . , res iden te  en 

BASI33A (Su iza )

MENORIA DESCRIPTIVA

Este inverto se re fie re  a la  serie de compues­

tos iniidasoLl,5-aXl?4Üáiacepínicos farmacológicamente a c t i­

vos. La estructura química de estoa compuestos puede repre­

sentarse por medio de la  j.ormula siguiente:
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5.

10.

15.

20.

en la  que

A es -0=N ; -

* R-̂  se e lige  del grupo constituido por hidrógeno, 

alqu ilo in fe r io r , fe n ilo , a lcox i-a lqu ilo  in­

fe r io r ,  fen ilo  substituido, p ir id i lo  y ara l- 

quilo; J

Rg se e lig e  del grupo constituido por hidrógeno y 

a lqu ilo in fe r io r ,

se e lig e  del grupo constituido por hidróge­

no y a lqu ilo in fe r io r ; - ,

Rg se e lig e  del grnp. c .n stitK id . por hidrógeno, 

a lcanoilox ilo  e h idroxilo ; ;

R  ̂ se e lig e  del grupo constituido por hidrógeno, 

halógeno, n itro , ciano, tr iflu orom etilo , a l­

quilo in fe r io r , amino substituido, amino 

h idroxi-a lqu ilo in fe r io r  y alcanoilo in fe ­

r io r ;

Rg se e lig e  del grupo constituido por fen ilo , 

fen ilo  mono-substituido, fe n ilo  di-substi- 

tuido, p ir id i lo  y p ir id i lo  mono-substitui­

do; y

se e lig e  del grupo constituido por
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<

a) R4"

5.
c)

S-̂ —

10. en donde X es 

hidrógeno, 

cloro, bromo 

o yodo

en donde X es 

hidrógeno, 

cloro, bromo 

o yodo

en donde .T.\ es 

hidrógeno o a l­

quilo in fe r io r

< y sus sales aceptables en farmacia.

15. Diversos compuestos análogos derivados de

los  compuestos anteriores, junto con diversos nuevos in­

termediarios que conducen a los compuestos anteriores, se 

consideran también dentro del alcance del invento y exhi­

ben actividad farmacológica de por s í  o son intermedia- 

20. r ío s  ú tiles  para los compuestos farmacológicamente activos

Análogos de los compuestos anteriores que fo r ­

man parte de este invento incluyen los compuesto de la  

fórmula

25.
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10.

IA

en la  que

A se e lig e  del grupos constituido por

e) f )  H

R,6

-R y

g)
w

t .  \

15. en donde
V = hidrógeno o a lqu ilo in fe r io r  

Z se e lig e  del grupo constituido por las fórmu­

las a ), b) y e )  anteriores,

R^, Rg, R̂  y Rg tienen e l  s ign ificado expuesto en 

20, la  fórmula I  anterior, excepto que cuando A (

en la  fórmula IA tiene la  estructura f ) ,  R  ̂

no es n itro  y Rg no es n itro  substituido, 

y sus sales aceptables en farmacia.

La expresión "a lqu ilo  in fe r io r "o "a lq u ilo ",
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.

t a l  como se u tilizan  en esta descripción, comprenden rad i­

cales de carbón*-hidrógeno (C^-Cy) tanto de cadena lin ea l 

como ramificada, de preferencia radicales de carbono-hi­

drógeno , de CLj-C  ̂ ta les como m etilo, e t i lo ,  prop ilo, iso -

5. propilo, butilo  y sim ilares.

Por la  expresión "alcanoilo in fe r io r "  o "a c i-  

lo " ta l  como aquí se u t iliz a , se ^entiende una fracción

10.

de a c ilo  de un ácido alcanoico de C^-Cy, de preferencia 

de C^-C^, por ejemplo, a ce tilo , propionilo, b u tir ilo  y   ̂

sim ilares, o sea fracciones de la  fórmula R -C- en laM.
Ck-J-

que R ^  es C^-Cg o hidrógeno. Tambián como aquí'.se u ti­

l i z a  la  expresión "a lcanoilo in fe r io r "  comprende\una ce- 

tona protegida ta l  como un acetal o ceta l que tiene de

15. 2 a 7 átomos de carbono, por ejemplo un grupo de la  fó r -  

muía . .

y

20.

en la  que
20R es Cj-Cg o hidrógeno.

E l grupo protector cetá lico  o aldehidico se u t il iz a  pa­

ra impedir la  conversión de la  cetona o aldehido para

t
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contenido (R -0 -) en reacciones de oxidación, redacciónH
0

y condensación.

Por la  expresión "halógeno" se entienden sus 

5* cuatro formas, o sea, cloro, bromo, flú o r  y yodo,^, -

10.

15.

20.

Los términos "agrupación de su lfon ilo  aromá­

tica  y a lifá t ic a "  comprenden los compuestos de la-fórmu­

la  .SOgX' en donde X' es un grupo a li fá t ic o  do cadena ra<- 

mificada o lin ea l de C^-C^, de preferencia C^-0^,- como 

m etilo o un grupo aromático substituido o insubstituido 

como un fen ilo  o derivado de fen ilo  substituido como to - 

l i l o .  " - "

La fracción fe n íl ic a  Rg puede estar mono -o 

di-substitu ida con la  condición do que esta di-substitu­

ción ocurra en la  posición 2.3; 2,5; o, más preferentemen­

te en la  posición 2,6 de la  fracción  fe n ílic a . Los mono- 

-substituyentos apropiados incluyen halógeno y  n itro  y, 

de preferencia, se sustituyen en la  posición 2 de la  

fracción  fe n íl ic a . Los disubstituyentes apropiados son 

2,6 o 2,5 di-halógeno y 2,6 o 2,5 halógeno-nitro. En e l  

caso de p ir id i lo  mono-substituido los substituyentes 

apropiados incluyen halógeno y n itro .

En e l  caso de substituyentes R  ̂ y d iferen te­

mente substituidos, se produce isomerismo óptico y estos



antípodas ópticos y racematos quedan comprendidos en e l  

ámbito de este invento.

Por la  expresión "a r ilo "  se entiende una frac­

ción aromática monocíclica substituida o insubstituida 

como fe n ilo , c lo ro fen ilo , t o l i lo  y sim ilares. ;

Por la  expresión "a lcox ilo " se entiende un gru— ' 

po hidrocarbonoxilico saturado de cadena lin e a l o rami­

ficada conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono, do p r e fe ­

rencia de 1 a 4 átomos de carbono, como metoxilo; e tox i-  

lo , propoxilo y sim ilares. ^

Por la  expresión "amino substituido*' se entien­

de aquí un grupo -NHg que puede estar mono o disúBstituido 

por a lqu ilo  in fe r io r , por ejemplo grupos de metilamino 

o dimetilamino y un grupo acilamino, por ejemplo aceta- 

mino que puede luego substituirse en e l  átomo de nitrógeno 

por a lqu ilo  in fe r io r  o a r ilo , por ejemplo, grupos de m etilo 

fe n ilo  o t o l i lo .

Por la  expresión "ara lqu ilo" se entiende un 

grupo hidrocarbárico que tiene estructuras aromáticas y  

a lifá t ic a s  o sea, un grupo hidrocarbárico en donde un 

átomo H de alqu ilo in fe r io r  se substituye por un grupo de' 

a r ilo  monocíblico, por ejemplo fe n ilo , t o l i lo  y sim ilares.

Los compuestos preferidos son aquellos en
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5.

donde R  ̂ es hidrógeno o a lqu ilo in fe r io r , de preferen­

c ia  m etilo; R̂  y R  ̂ son hidrógeno;

es en donde se sitúa,

de preferencia, en la  posición 8 de la  molécula imidazo-* 

benzodiaceínica y es hidrógeno; n itro , halógeno, de pre­

ferencia  cloro; A es -C=N^* en donde R<* es fen ilo
! í>
Re

o halógeno, n itro  o fe n ilo  sustituido por a lqu ilo in ­

fe r io r ,  de preferencia halógeno, por ejemplo flú or, 

con e l  flú o r substituido en la  posición 2 de la  fra c - 

cción fe n ílic a  , por ejemplo los compuestos de la  fórmula



fórmula IB ' que sigue.

Así pues, resulta evidente de cuanto antecede, 

que un género especialmente preferido incluido dentro del 

ámbito del presente invento abarca un compuesto de la  

5# fórmula - ^ -

10.

15.

20.

25.

IB '

en la  que

R'^ es hidrógeno y a lqu ilo in fe r io r , de preferen­

c ia  m etilo,

es hidrógeno, n itro  y halógeno, mas preferen­

temente cloro, y en una modalidad mas preferida 

cuando so sitúa en la  porción bonzo fundida 

do la  imidazobenzodiacepina se encuentran en 

su posición 8,

RgQ os fe n ilo  o halógeno, n itro  o fe n ilo  substitui­

do por a lqu ilo  in fe r io r , de preferencia halóge­

no, siendo e l  flú o r e l  halógeno preferido. E l 

flú o r substituido so sitúa, de preferencia, en



la  posición 2 de la  fracción  fo n ilic a ,

Rg se e lig e  del grupo constituido por hidrógeno 

y a lqu ilo in ferior..

Otra clase preferida de los compuestos que que­

dan comprendidos en e l  alcance de la  fórmula I  son,aque­

l lo s  en donde R-^', Rg, R^, R^, Rg y.A tienen e l  s ign i­

ficado expuesto en la  fórmula IB* anterior y R  ̂ es alqu i- 

lo  in fe r io r , de preferencia m etilo, por ejemplo los com­

puestos de la  fórmula

Los compuestos de la  fórmula IC y sus sales 

aceptables en farmacia exhiben isomerismo óptico. Un 

compuesto de esta índole so ha resuelto en sus enantiómeros 

ópticos siguiendo un procedimiento sim ilar a l indicado de 

forma general en Advanced Organic Chemistrv. L. F ieser y 

M. F ieser, 1961, pág. 85-88, Rinholt Publishing Co. Tanto 

los isómeros ópticos como la  forma racómica del compuesto
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IC exhiben actividad farmacológica. Por ejemplo, en e l  

caso de la  sa l tartrato de los compuestos de la  fórmula .

IC e l  isómero (4-) es considerablemente más. activo que ' 

e l  isómero ( - ) .  Si se desea, la  actividad in fe r io r  del 

5* isómero ( - )  puede convertirse en su forma racómica activa 

ta l como por tratamiento con una base acuosa, por éjeüplo, 

butóxido te rc ia r io  sódico en presencia de un disolvente ;
' -t

orgánico en donde sea soluble e l  isómero.

La expresión "sales farmacéuticamente aceptables" 

10, se u t i l iz a  para in c lu ir  sales con ácidos inorgánicos,*y or-
. . t  "  *  -

gánicos aceptables en farmacia ta les como e l  ácido 'clorh í­

drico, ácido bromhídrico, ácido n ítr ic o , ácido sulfúrico, 

ácido fo s fó r ic o , ácido c ít r ic o , ácido fórmico, ácido malei- 

co, ácido acético, ácido succínico, ácido tartárico , ác i- 

15. do metansulfónico, ácido para-tolnensulfónico y  sim ilares. ' 

Estas sales pueden formarse muy fácilmente por los exper­

tos en e l  arte, en v is ta  del arte anterior y la  naturaleza 

del compuesto que ha de adoptar forma de sa l.

Las sales de adición de ácido farmacéuticamente 

20. aceptables más preferidos de los compuestos de la  fórmula 

10 e ID respectivamente son:

maleato de 8 -c loro-6 -(2 -flu oro fen il)-l-m etil-4H -im i- 

dazo¿^**l,5--^fI,j7^^°diacepina,

maleato de 8 -c loro-l,4 -d im etil-6 -(2 -flu oro fen il)-4H - 

25. -im idazc^I, 5-g7ZI tjp'benz odiacepina.
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5.

También dentro del'ámbito del presente invento 

se encuentra los compuestos que se obtienen abriendo e l

an illo  de los compuestos de la  fórmula I  en donde

es R^-fen ilo . Estos compuestos tienen la  fórmula

10.

^4

ID

15.

en la  que

Y es e l  anión de un deido orgánico o inorgánico y 

R^, Rg, R^, y Rg tienen e l  sign ificado expuesto en 

la  fórmula I .

.Se ha descubierto que. ciertos compuestos de la  

fórmula I  en solución se abren para formar los compuestos 

correspondientes de la  fórmula ID. Estos compuestos abier­

tos existen en un equ ilib rio  dependiente del pH en solu- 

20, ción con compuestos de la  fórmula I ,  o sea, sus compuestos 

correspondientes de an illo  cerrado. Los compuestos de la  

fórmula ID pueden aislarse como sales de adición de ácido 

mediante tratamiento de sus compuesto correspondientes de 

a n illo  cerrado con un ácido mineral acuoso seguido de eva-



poración del disolvente. Cuando se aíslan, estas sa les 

exhiben actividad farmacológica comparables con sus a f i ­

nes correspondientes de an illo  cerrado,

. Los compuestos de imidazo/1,5-syYl, 4/diacepina 

do la  fórmula I ,  sus homólogos de la  fórmula IA y 'la á  . 

sales de adición de ácido aceptables en farmacia de ; 

estos compuestos pueden prepararse siguiendo las diver­

sas modalidades de procedimiento definidas en la 'R e iv in ­

dicación 1 que se exponen a continuación. - \

Los compuestos de la  fórmula IA en donde* 1A es

, se forman por la  conversión de los compues­

tos correspondientes de la  fórmula I  en sus N-óxidos. 

Esta conversión se efectúa oxidando un compuesto de la  

. fórmula I  con un peróxido orgánico. Para lle v a r  a cabo 

esta reacción puede u tiliza rse  un perácido orgánico con­

vencional, t a l  como e l  ácido peracético, ácido perpropiÓ- 

n ico, ácido m-cloroperbenzoico etc . La oxidaoión puede 

llevarse  a cabo a la  temperatura dol ambiente o por en­

cima de la  temperatura, dol ambiente.

-C=N"

Los compuestos de la  fórmula IA, en donde A es 

puedon luego u tiliza rse  para producir los com-
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puestos de la  fórmula I ,  en donde os a lcanpiloxilo  o 

h idroxilo siguiendo mátodos conocidos on e l  arte, ta les 

como, por ejemplo, una reordenación de Polonvski u tilizan ­

do un anhídrido de ácido para formar e l  rad ica l de .alcanoi-

5. lo x ilo  que puede convertirse en e l  h idroxilo mediante

tratamiento con un hidróxido de metal alcalino tal- como 

hidróxido sódico. Un ejemplo de esta reordenación ;de Polo- 

novski se encuentra en la  patento estadounidense na 

3.296.249 expedida e l  3 de enero de 1967 a S.C, B ell.

10.

20.

Los compuestos de la  fórmula IA en donde A es 

so forman mediante reducción de los com-

15. de la  fórmula

IA '

en donde

25.
^i* *̂ 2* ^3 y( ^ tienen e l  sign ificado ex-
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puesto en la  fórmula I  y 

R^ tiene e l  sign ificado expuesto en la  fórmu?- 

la  I  pero no es n itro  y 

R- tiene e l  sign ificado expuesto en la  fó r -  

5# muía I  pero no es fe n ilo  substituido por

n itro  (ya que los subs t i t  uyentes n itro  pue-' 

den reducirse a amino bajo las condiciones 

reaccionales) que pueden luego convertirá- 

so en otros compuestos de la  fórmula

10,

.en donde

" l -  Rg, R^, R^ y Rg tienen .1  s ign ificad .

20.. ' expuesto en la  fórmula IA ' y

Ry es h idroxilo, ac ilo  o un grupo su lfon ilico  

aromático o a lifá t ic o .

La reducción de los compuestos de la  fórmula 

I  a compuestos IA ' se lle va  a cabo mediante cualquier 

agente reductor apropiado pero más preferentemente se l i e25.



va a cabo mediante hidrógeno en presencia de un cata liza­

dor de óxido de platino o zin  en presencia de ácido acé­

t ic o . Estos compuestos IA ' pueden convertirse en com­

puesto IA" que tengan un rad ica l d istin to  de h idroxilo 

mediante reacción con un miembro, por ejemplo, proceden- 

te de l grupo constituido por un haluro de alqu ilo o a r i l-  

su lfon ilo , como cloruro de to s ilo , cloruro de mesllo, 

y un agente que proporcione e l  grupo de alcanoilo in fe ­

r io r , como cloruro de ace tilo .

Esta modalidad del procedimiento se lle va  á 

cabo, convenientemente, en presencia de un disolvente or- . 

gánico inerte como un alcanol, por ejemplo etanol y me- . 

tanol, un éter como éter d ie t í l ic o  y tetrahidrofurano, d i- 

metilformamida y sim ilares. Convenientemente se propor­

ciona a la  zona de reacción un aceptor do ácido para acep­

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

haluro, como un haluro de a r il-su lfo n ilo  (por ejemplo to - 

s i lo )  o un haluro de a lqu il-su lfon ilo  (por ejemplo mesilo, 

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

res de ácidos apropiados son aminas terc ia r ia s , por ejemplo, 

trietilam ina, p irid ina y sim ilares.

La temperatura y la  presión no son aspectos 

c r ít ico s  de la  primera etapa del procedimiento que impli­

ca la  conversión del compuesto de la  fórmula I  anterior en 

e l  compuesto correspondiente de la  fórmula IA '.  Sin embar-



go, la  reacción se lle va  a cabo, más preferentemente, a 

alrededor de la  temperatura del ambiente y a la  presión 

atmosférica para la  preparación de los compuestos IA ' y a 

la  temperatura del ambiente y por encima para la  conversión 

de los compuestos IA ' a IA" comportando un radical Ry dis­

tin to  de h idroxilo .

La reducción de los compuestos IA en donde A 

es -C=PT* con hidrógeno en presencia de catalizador de

platino y ácido acético conduce a compuestos IA" en donde 

Ry es h idroxilo .

Los compuestos de la  fórmula A" en donde 

Ry es h idroxilo, pueden convertirse en la  imina insa­

turada de la  fórmula I  correspondiente mediante tratamien­

to de l compuesto A" con una mezcla de anhídrido acétioo/ 

p irid ina . Para esta reacción no es necesario ningán 

otro disolvente y la  temperatura no es c r ít ic a  s i  bien 

la  reacción se lle v a  a cabo mejor a la  temperatura 

del ambiente.

Los compuestos de la  fórmula IA anterior, en 

donde Ry es a ce tilo , mesilo o to s ilo  pueden convertir­

se en la  imina insaturada de la  fórmula I  correspondien­

te mediante tratamiento del componente IA" con una base no



acuosa, por ojenplo butóxido -terciario potásico, en pre­

sencia de un disolvente inerte, por ejemplo THF, DMF, etc . 

Esta reacción y las condiciones a las que se lle v a  a ca­

bo son bion conocidas en e l  arto, véase, por ejemplo la  

patento estadounidense na 3.625.957 expedida e l  7 do dicicn 

bre do 1971 a Frycr y co l.

Los compuestos do la  fórmula IA ' a n te r io r^  

pueden convertirse en los homólogos do los compuestos 

insaturados do la  fórmula I  mediante oxidación de.la ' 

amina secundaria en la  posición 5. Esta oxidación . 

se lec tiva  puedo llevarse a cabo con oxidantes y esque­

mas roaccionalos conocidos, véase, por ejemplo, la
y

patente estadounidense na 3*322.753 expedida e l  30 de 

mayo do 1967 a Fryer y colaboradores.

La conversión do los compuestos do la  fórmula I  

en dondo R  ̂ es amino en compuestos en donde R  ̂ es n itro  

puede llevarse a cabo, convenientemente, mediante, ppr 

cjomplo, la  reacción do Sandmoyer en donde so sustituye 

o l grupo auinico por un grupo n itro . E l tratamiento de

un compuesto do la  fórmula I ,  en dondo es

aminofcnilo en excoso on presencia do una mezcla do 

su lfa to do cobro/sulfito sódico y utilizando como d iso l­

vente ácido su lfárioo diluido puedo dar por resultado un
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intermediario do la  f  órnala

5.

10.

15.

20.

^  \

NO, -------V  i'—  THK)3

/

3X111'

R,

en la  que

R- ,̂ Rg, y Rg tienen e l  s ign ificado expuesto en 

la  fórmtila I ,

que puede convertirse luego en un compuesto homólogo.de 

la  fórmula I .  Este procedimiento puede llevarse a oabo en ' 

una secuencia de dos etapas sin aislamiento del interme­

d iario formado mediante tratamiento del compuesto do -la 

fórmula X X III ' anterior con tribromuro de fósfo ro  on un 

disolvente orgánico inerte, por ejemplo dicloromotano, a una 

temperatura comprendida entro -103 y 25^0, s i bien la  tem­

peratura no os c r ít ic a ) y luego tratamiento subsiguiente 

in  s itu  con amoniaco, de preferencia amoníaco líqu ido que 

se deja calentar a la  temperatura del ambiento.

La reacción do Sandmoycr so ha encontrado tam­

bién aplicable on la  producción do los compuestos que 

contienen un grupo de ciano, cloro c bromo en lugar de 

un grupo n itro . Compuestos correspondientes do la  fó r -



muía XXIII* pueden convertirse en sus homólogos do 

a n illo  corrado do igual modo que se ha descrito an­

teriormente para los compuestos n itro .

Bs obvio para un exporto en e l  arto que c ie r­

tos otros substituyentes pueden también ser atacados du­

rante las reacciones anteriores, poro estos ¡grupos vul­

nerables pueden bloquearse mediante un grupo protector 

apropiado o modificarse antes do llevarse a cabo la  se­

cuencia reaccional anterior. Estos métodos de modificar 

o proteger grupos susceptibles dé ser atacados ron bien 

conocidos.

pueden formarse por reacción d irecta  de los

compuestos de la  fórmula I  con óxido do e tilen o  u óxido 

de propileno en presencia do un catalizador do deido Lewis 

(lo  que da un compuesto donde V es hidrógobo o m otilo) 

o mediante la  reacción de un compuesto do la  fórmula

Los compuestos de la  fórmula IA en donde ¿ es

/ "

XXIII



R l' **2' y Rg tienen e l  sign ificado

expuesto eh la  fám ula I ,  a excepción ¿c 

que R no es anino o anino substituido, 

con tribronuro de fósforo  y subsiguiente tratadientb.del 

intermediario (XXIV) con un compuesto elegido del grupo 

constituido por otanolanina, una otanolanina 1-a lqu il 

substituida y una otanolanina 2-a lqu il substituida ta l  

cono so representa en e l  esquema ronccional siguiente:

XX III

XXIV
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R^(CgH^V)OH

5.

IO4

I A " !

Ver hidrógeno o a lqu ilo  in fe r io r

15. Los compuestos do la  fórmula XX III pueden fo r ­

marse nodiante la  reacción de un compuesto do la  fórmula 

ID con n itr ito  sódico en presencia do un disolvente com­

patib le ta l como agua o ácido mineral d ilu ido. La tempe­

ratura do la  reacción puedo estar comprendida entre -10ac 

20. y la  temperatura del ambiente. La roaoción de los compues­

tos de la  fórmula XXIII con tribromuro de fosforo  so lle va  

a cabo como se ha ilustrado antes, de preferencia en un 

disolvente orgánico inerte ta l oomo dicloronotano a a lre­

dedor do la  temperatura del ambiento, s i  bien esta tenpo- 

25. ratura no os c r ít ica .

La reacción del compuesto de la  fórmula XXIV con



.etanolamina o etanolamina 1 -a lqu il o 2 -a lqu il substituida 

se efectúa in  situ , o sea, con un disolvente inerte apro­

piado t a l  cono dicloronetano, a una tenperatura comprendi­

da entre -lOac y la  tenperatura de r e f lu jo , . prefirióndose 

la  proximidad de la  temperatura del ambiente, **'

fórmula I  con óxido do etileno u Óxido do propilono so 

ca ta liza , de preferencia, mediante un ácido Lowis, por 

ejemplo tetracloruro de t ita n io , triflu oru ro  de borOj^etc.

En los compuestos de la  fórmula I  y sus hómoló- 

gos, en donde e l  grupo cctd lico , por ejemplo

se encuentra presente como un substituyante en la  posi­

ción 8 en una imidazobenzodiacopina, dicho grupo c e tá li-  

oo puede oonvortirse en una cotona en posición 8 sometien­

do e l  grupo cctá lico  a una h id ró lis is  ócida suave. Luego 

la  8-cetona puede convertirse en un alcohol secundario o 

te rc ia r io  en posición 8 que es de naturaleza racómica. Las 

condiciones reaccionóles para las dos etapas anteriores se 

encuentran en la  patento estadounidense na 3.846.410 ex­

pedida e l  5 de noviembre do 1.974.

La reacción d irecta de los compuestos do la^

R,



Segdn so ha indicado antori omento, los cocí- 

puestos do la  fórmula I  pueden hacerse reaccionar d irec­

tamente con óxido de etileno  u óxido de propilcno para pro­

ducir los compuestos de la  fórmula IA '" , o soa, los com­

puestos del tipo  oxazolo. Los parámetros do la  reacción 

y las condiciones para efectuar dicha reacción se conocen! 

en e l  arte, vóase por ejemplo la  patento estadounidense ns 

3.868.362 expedida e l  25 de febrero do 1975 a Fryor y co l.

Los compuostos de *la fórmula I  anterior pueden 

prepararse siguiendo los nuevos aspectos de elaboración . 

siguientes que forman parte del presente invento.

En uno de los nuevos aspectos de procedimiento 

antes citados de este invento, los compuestos de la  fórmu­

la  I  anterior puedon prepararse mediante la  nitrosación do } 

un compuesto de la  fórmula

3

I I

en la  que

es hidrógeno o alquilo i3ifcrior y y

Rg tiene e l  significado indicado en la  fórmula I  

para producir un compuesto do la  fórmula

y
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f¡

!
i

5.

10.

15.

20.

Ay R., y f&j tienen e l  sign ificado expuesto^

en la  fórmula I I .

Esta n itración puede llevarse a cabo mediante 

ácido n itroso "formado in  s ita " . Los reactivos que pneL 

den u tiliza rse  incluyen (1 ) n it r ito s  de metal a lca lino, - , 

por ejemplo, n itr ito  sódico, on presencia de ácidos orgá­

nicos o inorgánicos, por ejemplo, ácido acético g la c ia l,  y 

disolventes acuoso o no acuosos? (2 ) n it r ito s  a lqu ilicos , 

por ejemplo, n it r ito  m etílico , en presencia de un d iso l­

vente in erte , t a l  como un alcohol, hidrocarburo clorado, 

o por ejemplo, dimetilformamida? y (3 ) una solución gaseo­

sa de cloruro de n itro s ilo  en un disolvente inerte y  en 

presencia do un aceptor do ácido t a l  como p irid ina. Esta 

reacción de n itración debe efectuarse por debajo do la  

temperatura del ambiento, por ejemplo, en la  gama de -2020 

a 25SC.

la  nitrosoalquilomina en posición 2, o seo,

?"3
- í̂-NO, representa un "grupo partien te", los  grupos par-
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tien tes equivalentes que pueden u tiliza rse  como substit^ 

yenteg_en la  posición 2 incluyen grupos ta les  como ale óx i­

do, por ejemplo, -OCH ;̂ a lq u ilt io , por ejemplo, -SOH  ̂

halo, cono-cloro; ciano como -CN y fos fa to , por ejemple

-0-T0

Las reacciones que forman los su bstitu ye les  de alcóxido 

y a lq u ilt io  en posición 2 son bien conocidas en e l  arte; 

vóase, por ejemplo, G.A. Archer y  L.H. Stembach, 

f^,^¡Ka¡u^^Chen^stiy, 2^, 231 (1964) y patente estadeuni-* 

dense n$ 3.681.341! expedida e l  1 de agosto de 1972 a 

Fxyer y  colaboradores.

Los compuestos de la  fóm ula I I I  pueden luego 

condensarse oon un nltroalcano para foxmar un nuevo in te r­

mediario de la  fórmula

IV

en la  que

Rg es hidrógeno o alqu ilo in fe r io r ,



5.

10.

15.

20.

25.

A, R3 y
tienen. e l  Bonificado expuesto en

la  fórmula 11.

La reacción de condensación se lle va  a cabo con 

un n itro  ale eno, ,_pór ejemplo, nitrometano,

nitroetano, e tc ., en presoncia de una base que sea lo  su.*- . 

ficientemónte inerte  para generar e l  anión de nitroalcano. 

Las bases apropiadas incluyen los  alcóxidos metálicos de 

metal a lca lino o a lca linotórreo, por ejemplo, butóxido 

te rc ia r io  potásico, amidas, por ejemplo amida l í t i c a  o 

hidraros, por ejemplo hidrnro sódico. La reacción s o 'lle ^  

va a cabo do preferencia en un disolvente inerte-, t a l  

como d im etilf ormamida, sulfóxido de dim etilo o un óter, 

por ejemplo TBF, a temperataras in feriores  o superiores a 

la  temperatura del ambiente, o sea, en la  gama de -50RC a 

15030, de preferencia alrededor de la  temperatura del am­

biento.

Los nuevos compuestos de la  fórmula IV y  de la  

fórmula V que sigue, además de ser intermediarios p rin c i­

pales en la  s ín tesis de los compuestos de la  fórmula I ,  

exhiben también actividad como depresivos del sistema ner­

vioso central.

Los compuestos de la  fórmula IV pueden luego 

hidrogenarse catalíticamente, por ejemplo, con níquel jRa- 

ney en presencia de hidrógeno o mediante otros reductores 

ta les  como hidruro do l i t i o —aluminio (con la  lim itación
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5;

de qu.e A no sea N-óxido) para producir un conpuesto de 

la  fórmula

en la  oue

10.

15.

20.

A es -&=IÍ

Re

B.
Q (

, y Rg tienen e l

sign ificado expuesto en la  fórmula I I ,  excep-. 

to que R  ̂ no n itro  o oiano y 

Rg no es n itro  substituido y 

Rg os hidrógeno o a lqu ilo in fe r io r .

La exclusión anterior de n itro  y oiano de los 

grupos substituyentes presentes resulta do la  conver­

sión de n itro  y oiano en motilanino bajo las condicio­

nes reaccionóles utilizadas en la  etapa IV -———^-V

Los disolventos apropiados para la  hidrogenación 

con níquel Raney incluyen alcoholes, por ejemplo, etanol, 

óteres, por ejemplo, THF, éter d ie t í l ic o ,  e tc . ,  disolven­

tes hidrocarbúricos, por ejemplo tolueno y dinctilfornar- 

mida. La temperatura de reacción puede ser superior o 

in fe r io r  a la  temperatura del ambiente, (por ejemplo, de
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10.

15.

20.

-503 a 150&C) y la  raaocián puede llevarse a cabo con o 

sin  presión, por ejemplo, a la  preside, de una atmósfera 

o superior. ',

Los disolventes apropiados para la  hidrogena- 

ción que u tilizan  un reductor t a l  como hidruro de d it io -  

-aluminio incluyen éteres, por ejemplo, THF, dioxano, 

é te r  d ie t í l ic o  y mezclas de disolventes etéreos e h idro- 

carbáricos, por ejemplo, THF y benceno. La reacción puede' 

llevarse a oabo desde por debajo de la  temperatura d e l amt* 

biente hasta la  temperatura de re flu jo , o sea, de prefe­

rencia en la  gama de -pose a 60act

Los compuestos de la  fám ula V pueden luego api­

larse con un agente acilante t a l  como un haluro de ácido 

o anhídrido de ácido, por ejemplo, un grupo do la  fórmula 

(R^CO^C, en donde R  ̂ tiene e l  sign ificado antes indicado^ 

por ejemplo, anhídrido acético y cloruro de acetilo  para- 

producir un compuesto de la  fám ula

V I

en la  que

A, R „  R y
2 3

tienen e l  sign ificado expuesto

25. en la  fám ula V,
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5.

10.

15.

20.

tiene e l  sign ificado indicado en la  fáganla I  

e

Y es hidrógeno o -COR .̂

En la  acilación  de loe  compuestos de la  fórmula 

V a compuestos de la  fórmula V I, puede hallarse presente 

una mezcla constituida por e l  producto monoacilado predo- 

minante, o sea, en donde e l grupo NHg de V (posición 2) 

se convierte en NHCOR̂ , y e l  producto diacilado en donde 

se a c ila  e l  NHg de V (posición 2) y e l  nitrógeno en posi­

ción 1. E l rendimiento del producto diacilado puede aumen­

tarse sometiendo los compuesto de la  fórmula V á condi­

ciones mas rigurosas, por ejemplo, exceso de agente acilag. 

te  y mayor tiempo de reacción. '

la  acilación se lle va  a cabo, de preferencia, 

en presencia de un disolvente acuoso o no acuoso, por 

ejemplo, agua, cloruro de motileno, benceno, cloroformo 

e tc ., y de preferencia con un aceptor de ácido t a l  pomo 

una base orgánica o inorgánica como trietilamina'J -p ir id i-  

na o un carbonato de metal a lca lino. luego pueden c i c l i -  

sarso lo s  compuestos de la  fórmula V I para formar nuevos 

compuestos de la  fórmula



5.

10.

15.

20.

V I I  -

en la  qu.e

A. R^, Rg, B^y

puesto en la  fám ula V I. . '

La c ic liza c ión  se lle v a  a cabo, con un agente 

deshidratante t a l  como pentóxido de fósforo , ácido p 'c lifo s - ' 

fó r ic o  u. otros catalizadores de ácido apropiados, por ejem—' 

pío ácidos orgánicos o inorgánicos como H^SO  ̂ concentrado^ 

No se requiere disolvente pero puede u tiliza rse  un d iso l­

vente t a l  como un disolvente hidroc arb tirio o aromático, por. 

ejemplo tolueno, xileno. La reacción se lle va  a cabo a una 

temperatura comprendida entre alrededor de 1003C y  2002C.

Los compuestos de la  fórmula V pueden reaccionar 

también con un agente acilante tal como un ortoéster, por 

ejemplo, trietilortoacetato, una ortoamida, por ejemplo, 

el dimetilacotal de N,N-dimetiüormamida, o un compuesto 

de la fórmula

a r tienen e l  sign ificado ex—
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CH
!
N-OH, . (RL, t 3 ) 3
CH----------N ----------
! 3
N-CH,
! 3

5* - CH - - -

opoionalménte on presencia de un catalizador de ácido.. Por
. '  t „  ;

ejanplo, un ácido orgánico o Inorgánico, por ejemplo,

ácido-p-toluonsulfónico, ácido fo s fó r ico , e tc ., y a la

temperatura dol ambiente o superior, por cj.emplo de 25^0 
10 * .*  ̂ * 

a 1503 C, en cuyo caso la  c id iza c io n  a compuesto V i l  so

produce do forma espontánea. Otros agentes de acilación

ú tile s  incluyen ásteres, por ejemplo, acetato de m etilo;

amidinas, por ejemplo, aootamida; n itr ilo s , por ejemplo,

. a ceton itr ilo  e imida tos estárioos, por ejemplo los oom- '
15* ^

puestos do la  formula

OCJIx) 2 5 
0-CH^-O.KH

Los compuestos do la  fórmula V II pueden luego 

20. deshidrogenarse para Proporcionar los compuestos de la  

fórmula

25*
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5.

10.

15.

20.

25.

1F

dignificado

to  en la  f  6Emula VI.

expues-

Los reactivos pieforidaa para la  deshidrogena— 

ción incluyen dióxido de matéanos o y carbón paladiado' s i  

bien puedo u tiliza rse  taimbién permanganato potásico. los 

disolventes que pueden u tiliza rse  incluyen disolventes 

hidroeafbárleos clorados, hidrocarburos aromáticos, dimc— 

tilfo rm  amida, etc. La deshidrogonación se lle va  a cabo a 

la  temperatura del ambiente o por encima de ésta? por

ejemplo, en la  gama do alrededor de 25SC a 200SC.

Los nuevos compuostos de Jo fórmula V II  exhiben 

también actividad como depresivos del sistema nervioso cen­

t r a l  y firman parto do este invento.

E l nuevo procedimiento anterior puede llevarse 

a cabo, s i  so dosea, a parbír de los compuestos interne— 

diarios IV o V para formar los  compuestos do la  fórmula 

D?' sin  quejsea necesario a is la r  ningón otro compuesto 

inte m ediarlo antes do proseguir con la  siguiente etapa 

del procedimiento
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Debe hacerse constar que en la  acilación  de los 

compuestos de la  fórmula V a los compuestos de la  fórmula 

VI, cuando es amino, e l  amino puede también a d ia rs e

acilamino. JBI acilamino puede convertirse de nuevo a ami- 

5. no sometiendo los compuestos de la  fórmula V II a h id ró li­

sis suave.

También dentro del ámbito de este invento'se ha 

encontrado que los compuestos de las fórmulas IV, V, VI 

y V II pueden exhibir isomerismo óptico y geométrico.

10. La reacción de un compuesto de la  fórmula*V

con ácido acético y zinc o cualquier otro reductor apro­

piado, por ejemplo hidrógeno en presencia de un ca ta li­

zador como platino en solución de ácido acético d ilu ida, 

produce un compuesto de la  fórmula
NH2

15

R3

H

'A

en la  que

20 A es -C-N y

v Rr ' denon e l  sign ificado ex-j o

puesto en la  i'órmüla I .
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5.

10.

15.

20.

25.

Según sea e l  método anterior de reducción e le ­

gido, la  fórmula V' cuando Rg es hidrógeno puede a is la r­

se en forma de una mezcla racémica de cualquiera de los 

dos diastereomeros posibles.

Un compuesto de la  fórmula V' puede convertirse 

en su derivado dihidroimidazo de la  fórmula ;

en la  que

A; Rg y Rj tienen e l  significado expuesto 

en la  fórmula V* y 

es hidrógeno o alqu ilo in fe r io r , 

con retención de estereoquímica, utilizando la  reacción 

d irecta  antes indicada, o sea la  reacción de los compues­

tos de la  fórmula V con un agento acilánte ta l  como un or- 

toester, por ejem plo,.tr ie tilo rtoace ta to  y manteniendo los 

parametros de la  reacción antes indicados para una reac­

ción de esta índole.

Los compuestos do la  fórmula V II ' puedon prepa­

rarse también mediante reducción do un compuesto do la



— 36 —

5.

10 .

t

15.

20.

25.

formula V il u tilizando reductores t a l  como se ha indica­

do antes, por ejemplo ácido acético y zinc o catalizador 

de Hg/platino en ácido acético dilu ido, dependiendo del 

reductor elegido e l  estereoisómero particu lar producido.

En caso deseado, los compuestos de la  formula 

V II ' pueden oxidarse directamente para formar los  compues­

tos homólogos de la  fórmula I  u tilizando un oxidante t a l , 

como dióxido do manganeso en solución do tolueno o*bence­

no. Las condiciones de la  reacción u tilizadas y diversos 

oxidantes ú t ile s  alternativos se encuentra en la  patente 

estadounidense na 3.322.753 expedida e l  30 de mayó de 

1967 a Fryer y col.

Otro procedimiento para producir los  nuevos in­

termediarios de la  fórmula V, en donde R  ̂ y Rg tienen , 

un sign ificado d istin to de n itro  o ciano consisto en la  

reducción do los compuestos de la  fórmula

en la  quo

/
A es -C=N y

y Rg tienen o l sign ificado ex­

puesto en la  fórmula I I ,
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.  ̂ excepto que R  ̂ no es n itro  o ciano y Rg no 

es n itro  sustituido.

La reducción comprende la  reacción de los com­

puestos do''la fórmula X con un reductor conocido ta l  como 

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

otros reductores ta le s  como h idruro de l i t i o  alum inio. Los- 

d is o lv en tes  apropiados para la  h idrogenación  con n íqu e l 

Raney in c lu yen  a lcoh o les , como etano, á te re s , por ejem plo, 

THF, d iso lv en tes  h id rocarbú ricos, por ejem plo tolueno y  

10. dim ctilform am ida. La temperatura de la  reacc ión  puedo h a lla r

se por encima o por debajo de la  temperatura d e l ambiente 

(o  sea, en tre -50SC y  150^0) y  la  reacc ión  puede l le v a rs e  

a cabo con o s in  p res ión , o sea a la  p res ión  de una atmós­

fe ra  o su perior.

15. Los d iso lven tes  apropiados para la  hidrogena­

c ión  que u t i l i z a n  un reductor t a l  como h idruro de l i t i o -  

-a lum in io  incluyen é te re s , como dioxano, é te r  d i e t í l i c o  y  

THF.

La reacción puede llevarse a cabo a una tompora- 

20. tura comprendida entre la  temperatura del ambiente y la

temperatura do r e f lu jo ,  de p re fe ren c ia  entro -5Q9C y  603C.

Una va rian te  d e l procedim iento a n te r io r  compren­

de una h id r ó l is is  acida  suave de lo s  compuestos do la  fó r ­

mula X para producir lo s  compuestos do la  fórmula
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en la  que

A, y

tionon o l sign ificado expuesto en la  . 

10. fórmula X.

La h id ró lis is  acida suave se ofe chía, convenien­

temente , mediante un ácido mineral d ilu ido, por ejemplo 

HgSO  ̂ acuoso en alcohol acuoso. La temperatura de la  reac­

ción puedo estar comprendida entre la  temperatura del 

15. ambiente, por ejemplo alrededor de 25SC, y por encima de 

la  temperatura del ambiento, por ojomplo alrededor do 

603C. Los compuestos de la  fórmula XI puoden reducirse 

luego a los nuevos intermediarios ¿o la  fórmula V.

Otro procedimiento, aunque éste no forma parto 

20. del presente invento, es ú t i l  en la  producción de nue­

vos intermediarios de las fórmulas IV y V. El procedimien­

to que sigue se incluyo en esta descripción para unidad.

Compuestos do la  fórmula IV anterior puedon 

producirse mediante la  reacción sucesiva do los compuos- . 

25. tos de la  fórmula
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5

X II

10 .

15.

20.

en la  que

R  ̂ tienen e l  significado indicado en la ' ' * 

fórmula I I  excepto que R  ̂ no es amino substituido^ -

con cloruro dim orfolinofosfín ico para producir los 

compuestos de la  fórmula

25 en la  fórmula X II;
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cuyos im ino-fosfatos so desplazan luego mediante e l  anión 

de un nitroalcano para producir los nuevos intermediarios 

IV.

„ La reacción de desplazamiento se efectúa con
5.

un nitroalcano, por ejemplo n itr  orno taño, ni t r  octano, e tc ., 

en presencia de una baso que sea lo  suficientemente fuor- 

te para generar e l  anión de nitroalcano. Las bases áprc- ' 

piadas incluyen los alcóxidos do metal a lca lino o de me­

ta l  alcalinotdrreo, los hidruros, las amidas o los hidró-
10.

- ' xidos. La reacción so lle va  a cabo, do preferencia, /en un 

disolvente inerte, ta l como dimotilformamída, sulfóxido do 

dimotilo o un útor, a temperatura in ferio res  o superiores 

a la  temperatura del ambiente, o sea comprendidas entro

15; -50SC y  150SC.

Otro procedimiento para producir intermediarios 

de la formula IV en donde es hidrógeno y A os un N-óxido 

comprende la  expansión del an illo  de los compuestos de 

las fórmulas

20*

V III25. IX
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5.

10.

15 i

20.

/
en donde A es -C=Nk ,

!
Rg

sign ificado expuesto en la  fórmula I I ,  excepto que 

no es amino.

La expansión del a n illo  comprende la  reacción'- 

de los compuestos de laB fórmulas V II I  o IX con n itro - ' 

metano en presencia de una base lo  suficientemente fuer­

te para generar e l  anión de nitromotano. Las bases apro­

piadas incluyen los alcóxidos de metal a lca lino y de me­

ta l  a lca linotórreo, por ejemplo tercibutóxido potásico, 

amidas, por ejemplo amida l í t i c a  o hidruros, por ejemplo 

hidruro sódico. La reacción puede llevarse a cabo,"de pre­

ferencia, onun disolvente inerte, ta l como é te r  anhidro, 

por ejemplo IHF, dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo, 

e t c . , y a  una temperatura comprendida entre -20 s y 25-C, 

Los compuestos de las fórmulas I ,  IA o ID 

y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia 

Son ú tile s  como relajantes do la  musculatura, sedantes y 

anticonvulsivos y muchos son particularmente ú tile s  cuan­

do se u tiliza n  en preparados intravenosos e intramuscula­

res debido a la  solubilidad do las sales do adición de 

ácido en solución acuosai Según contempla este invento,

y tienen e l
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lo s  nuevos compuestos de la  formula I  y sus sales de adi­

ción do ácido pueden incorporarse a formulaciones de dosi­

ficación  farmacéutica que contengan de 0,1  apriximadamen- 

te a 40 mgs, aproximadamente, mas preferentemente de 1 a 

5. 40 mg con la  dosificación ajustada a las especies y exigen­

cias individuales. Los nuevos compuestos de las fórmulas' 

I ,  IA y ID y sus sales aceptables, en farmacia pueden - 

administrarse por v ía  interna, por ejemplo, por v ía  

parentoral o enteral, en formas de dosificación farma- "

10. cáutica convencionales. Por ejemplo, pueden incorporar^ 

se a vehículos sólidos o líquidos convencionales taloá r 

como agua, gelatina, almidón, estearato de magnesio, 

ta lco , aceites vegetales y sim ilares para proporcio-. _ J 

nar p as tilla s , e lix ir e s , cápsulas, soluciones, emulsio- 

15. ' nes y sim ilares siguiendo las prácticas farmacéuticas 

aceptables.

La peticionaria en la  confección do la  des­

cripción de la  anterior memoria ha citado la  ilu stra ­

ción de varios artícu los y patentes estadounidenses.
20.

Estas citaciones tienen la  finalidad do incorporar 

las ilustraciones de estas referencias para comple­

tar la  descripción.

Los ejemplos que siguen son ilu stra tivos  pero 

no lim ita tivos del presente invento. Todas las tempera­

turas se expresan en grados centígrados.
25



EJEKFLO 2 .

Se saturó con metilamina y enfriamiento 

en un baño do h ie lo  una solución de 2&0 g (0,695 m) 

de 7 -c lo ro - l, 3-dihidro-5-( 2 -flu oro ien il )-2H -l, 4-benzo-* 

diacepin-2-ona en 2 1 do tetrahidrofurano y 25^ cc de 

benceno. So adicionó a travós do mi embudo de goteo 

durante 15 minutos, una solución de 190 g (1 m) de í:e-* *. 

tracloruro do titan io  en 250 cc de benceno. Despuós'do 

la  adición se agitó la  mezcla y se sometió a re flu jo  

durante 3 horas. So adicionó agua lentamente (600 ¿o) 

a l a  mezcla reaccional enfriada. So separó por filtra -*  

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

hidrofurano. So separó la  fase acuosa y se sacó lá  

fase orgánica sobre sulfato sódico y se evaporó. Se 

recogió e l  residuo cris ta lino  do 7-o lo ro -5- ( 2-flu oro - 

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

fusión 204-2069. La muestra ana lítica  so rec r is ta lizó  

en cloruro do metileno/stanol, punto de fusión 204- 2069.

Se adicionó en tres poroiones, durante un 

poríoro de 15 minutos, n it r ito  sódico, 8,63 g (0,125 m) 

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

f e n i l )—2-mctiiamino—3H-1 ,4**benzodiacepina en 150 cc 

de ácido acótico g la c ia l. Despuós do agitarse durante 

1 hora a la  temperatura del ambiente so diluyó la  

mezcla reaocional con agua y se extrajo con cloruro



de metileno.. Se lavaron los extractos oon solución

saturada de bicarbonato. sÓdioo, so socaron sobro sulfato

sódico y so ovaporaron, por óltimo azoo trópicamente

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

5 - fe n il  ) - 2-  (N-nitrosometilamino ) - 3H -l, 4-benzodiaoepina..

bruta en forma de un aceite amarillo. .

Se d iso lvió  este material on 100 oc de _ '

dimetilformamida y se adicionó a una mezcla de 200 cc

de dimetilformamida, 50 cc de nitrometeno y 1 1,1  g .

(0,1  m) de tcrcibutóxido potásico quo se había abitado

bajo nitrógeno durante 15 minutos.

Despuós de agitarse durante 1 hora a la

' temperatura del ambiente so a c id ificó  la  mezcla reacoional

oon la  adición de ácido acótico g la c ia l, se diluyó con

agua y se extrajo con cloruro de mctilono. So lavaron 
15*

los extractos oon agua, se secaron sobre su lfato sódico 

y se evaporaron.

La cris ta lizac ión  del residuo en óter 

diÓ 7- c lo r o - l , 3-dihidro-5- (2- flu o ro fen il ) - 2-n itrom eti- 

len-2H-l,4-bonzodiacepiha, punte do fusión 170-172s .
20.

La muestra analítica  se ra c r is ta lizó  on oloruro de 

motilenq/ctanol, punto de fusión 174- 176s.

So ̂ hidrogenó una solución de 16,5 g (0,05 n) 

de 7—cloro—1 , 3-d ih idro-5-  ( 2- f  luorof cn il ) - 2-n it  r  orne t i -  

len—2H—1,4—consodiacepina en 500 cc do tetrahidrofurano25
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5.

10.

15.

20.

25.

y 250 cc do metanol con 5 cucharaditas de niquol 

Raney durante 2 horas y  media a la  presida atmosfórica.

La separaoidn del catalizador y l a  evaporación dejó 

2-aminomotil-7-oloro-2, 3-diliidro-5- (2 -fluoro fen il )-lH - 

-1 ,4-benzodiaoepina bruta.

So adicionó anhídrido propiónico (20 cc) . 

a una solución do 12 g dol material anterior en 300̂ , cc 

do cloruro de metileno. Se e s tra tif ic ó  la  solución con 

300 seo do carbonato sódico acuoso e l 10% y se agitó 

la  mésela de dos fases a la  temperatura del ambiento* 

durante 30 minutos. So separó la  fase orgánica; se - 

lavó con soluoión de carbonato sódico y se secó sobre 

su lfato sódico. La evaporación dió 7-cloro-2, 3-dihidro- 

-5 -  ( 2 -f luo ro í enü  )-2-propionilam inomctil-lH-l, 4-bcnzo- 

diacepina.

Se calentó este material en 50 g do ácido 

p o lifos fó r ioo  a 150-170s durante 10 minutos. Se enfrió 

la  mezcla reacciona!; se d iso lv ió  en agua y se e lca lirizó . 

oon amoniaco oonccntrado y h ie lo . So extrajo l a  base 

con cloruro de metileno y se seoaron los extractos sobro 

su lfato sódico y so evaporaron. Se oromatografió e l  

residuo sobre 300 g de gal de s í l ic e  utilizando metanol 

a l 20% en oloruro de metileno. 3o combinaron las 

fracciones límpidas, se evaporaron y se rec r is ta lizó  

e l residuo on Óter, lo  quo diÓ 8-oloro-3a,4-dihidro-



1 -e t i l-6 -  ( 2 -fluorof en il )-3H-imidaso [1 ,5-a] Cl, 4jbonzo- 

diaoepina, punto de fusión 131-1333.

So sometió a re flu jo  una mezcla de 3?4 g 

de 8-cloro-3a, 4-d ih id ro - l-c t i l-6- ( 2- flu o ro fen il )-4H-imi- 

dazoCl,5-a3Cl,4]benzodiaoepina, 400 oc de tolueno y . - 

30 g do dióxido de manganeso activado con separación do 

agua en un separador Dean-Stark durante 2 horas. Ŝc_' 

separó e l  dió:d.do do manganeso por f i l t r a c ió n  sobro, 

e o lito  y se evaporó e l f i lt r a d o . La c r is ta lizac ión .d e l 

residuo en óter dió 8 -c lo ro - l-o t il-6 - (2 - flu o ro fo n il )-48- 

-imidazoEl,5*-a3DL,4jbenzodiaccpina; punto de fusión 

140-1433. Para e l análisis se ro c r is ta lizó  en óter 

punto do fusión 143-1453.

EJEMPLO 2 .

Se adicionó anliidrido aoótioo (7 ce) a una 

solución do 6,16 g de 2-sminometil-7-oloro-2,3-dihidro- 

-5-(2-fluorofonil)-<lH-l,4-b8nsodiaocpina bruta en 200 oc 

do cloruro de motileno. So e s tra t if ic ó  l a  solución 

con 200 ce do bicarbonato sódico aouoso saturado y so 

agitó la  mezcla durante 20 minutos. So separó la  fase 

orgánica, se lavó con bicarbonato sódioo, so socó sobre 

su lfato sódioo y se evaporó para obtener 2—acataminomotil- 

-7-cÍoro-2, 3-dihidro-5 -  ( 2 -flu oro fen il ) - lH - l , 4-benzodia- 

oopina resinosa. Esto material so oalcntó con 40 g 

de Óoido po lifo s fó r ico  a 150a durante 10 minutos. 3o
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d iso lv ió  on agua la  mezcla roacoional enfriada) se 

a lca lin izó  con amoniaco y h ie lo  y se extrajo con cloruro 

de metilono. Se secarón los extractos y se evaporaron 

y e l  residuo se cromato gr a fió  sobre 120 g de ge l de 

5* s í l ic e  utilizando metanol al 20% on cloruro do metüeno. 

Se combinaron las fracciones límpidas y so evaporaron, 

lo  que di.d 0-o lo ro -3a, 4-d ih idro-6- ( 2- flu o ro fon il)- lr ,<  ' 

-m'etil-4H-imidazoEl, 5 -a ][1 ,4]bonzodiaoopina resinosa.

Se calcntd on re flu jo  durante 1 hora y media una mezcla 

10. do esto material con 500 cc de tolueno y 30 g de'dióxido 

de manganeso. Se separó, s i  didxido de manganeso por; ' 

f i lt r a o ió n  sobre c e lite .  Se evaporó e l  f i lt ra d o  y.se 

c r is ta lizó  e l  residuo en dtor, lo  que did 8-c lo ro -6-  

-  (2- f  luor o f o n il ) -1-m etil-4H-imidazo El) 5*-*a*j El) 4jbonzo—

15* diacepina, punto de fusión 152-1549. La muestra analitioa 

se rec r is ta lizó  en cloruro do metileno/hexano.

EJHÍPLO  ̂ 3 .

La reacción como en e l primer párrafo del 

ejemplo 1 do 152)5 g (0,5 m) do 7 -c loro-5 -(2-c lo ro fe n il ) -  

20. -l)3-*dihidro-2H-l)4"benzodiaoopin-2-ona saturada con

metíla-üina oon Í33 g (0,7 m) de tetraoloruro de titan io  

on 2 1  do tetrahidrofurano y 400 cd de benceno dió 

7-c lo ro -5- ( 2-o lo ro fen il)- .2-motilaKiino-3H -l,4-benzodiaco- 

.pina, punto do fusión 216- 2139. La muestra ana lítica  

se reo r is ta lizó  on cloruro do metüono/etanol y25.



ofreo ió  na punto de fusión do 217-2193.

3o adicionó on porciones, durante 45 minu­

tos, n it r ito  sódico (10 g, 0,145 m) a una solución de 

22?4 g (0,07 m) do 7 -c lo ro-5 -(2 -o loro fen il)-2 -m etila - 

mino-3H-l,A-benzodiacopina en 150 cc de ácido acótico 

g la c ia l. Dospuós de la  adición so prosiguió la  agitaoión 

durante 20 minutos bajo nitrógeno. So precip itó  e l produc 

to con la  adioión de agua y h ie lo , se recogió y so 

d iso lv ió  on tolueno. Se lavó la  solución con bicarbona­

to sódico acuoso saturado, so sooó y so evaporó ba¡jc 

presión reducida. El aceite visooso amarillo estuvo' 

constituido, según e l oromatograma do oapa delgada? 

principalmente por la  nitrosoamidina deseada. Este 

material so d iso lv ió  on 100 oc de dimetilformamida y 

se adicionó a una mezcla de 30 cc do nitrometano, 100 oc 

de dimotilformamida y 10 g do toroibutóxido potásico.

So calentó lentamente la  mezcla rcaocional hasta 853 

con agitaoión ^ajo corriente de nitrógeno. Despuós de 

5 minutos se .en frió  la  mezcla rcaocional, se acidifioÓ  

con l a  adición de 10 cc de ácido acótico g la c ia l. Se 

c r is ta lizó  o l producto con la  adición gradual do agua 

mediante siembra (las siembras se obtuvieron por croma­

togra fía  sobre gol de s í l ic e  utilizando acetato de e t ilo  

a l 10?3 on olornro do metileno). -So reoogioron los orin - 

ta les separados, se lavaron oon agua y  so recris ta lizaron
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en cloruro de metileno/etanol, lo  que dió 7-c lo ro -5-

-(2 -o loro fen il)-l,3 -d ih id ro-2 -n itrom ctilon -2H -l,4-

-benzodiacepina, punto de fusión 182-1853.

La hidrogenación do 7 g 8.e 7-cloro-5-(2-clo: -

5 * ro f en il )-l-, 3-dihidro-2-nitrometilon-2H-l, 4-bonzodiacOpiáa

en 3OO co da tetrahidrofurano y 150 oc de metenol en*J*

presencia de níquel Ra îey (5 cuohareditss) durante í

hora dió 2-am inom etil-7-oloro-5-(2-'olorofonil)-2)3- -

-dihidro-lK-l,4-benzodiacepina bruta* Este material-so

aoetiló  on la  forma usual para obtener 2-acetaminomct'il- 
10 * * ..

- 7-c lcro  -5-* ( 2-c lo ro f cn il ) - 2, 3-d ih id ro -lH -l, 4-benzodiá-

oepina oleosa que se calentó en 15 g de ácido po lii'os fó-

rico  durante 10 minutos a 140- 1503. La elaboración fin a l

usual dió una resina amarilla que se cromatografió sobro

1 5< 250 g de ge l do s í l ic e  u t i l iz a d o  motanol a l 20% en ole-*

ruro de motileno.

Las fracciones límpidas dejaron 8-o lo ro - 

- 6- ( 2-clorofen il)-3a,4-d ib idrc-t-m otil-4H -im idazo[1 ,5-a]- 

Cl)4]bcnzodiaoepina resinosa. Este material se oxidó con 10 

20. de dióxido de manganeso en 200 oc de tolueno. Dospuós 

de calentarse en re flu jo  durante 1 hora y media so 

separó e l  dióxido de manganeso y se ovaporó e l  fi lt ra d o .

La orista lisao ión  dol residuo en óter dió 8-c lo ro -ó - 

- (2-o lorofañ il)-l-m etil-4H -im idazo[1 ,5-u]Clt 4]bonzodia- 

cepina, pmito do fusión 140-1449. para el* análisis so25-
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rec r is ta lizó  en cloruro de motileno/hexano, punto do 

fusión I 42- I 44S*

EJHÍFLO 4.

Se en frió on agua helada una solución de ' . *

5* 94,6 g (0,3 m) do 5 -(2 -c lo ro fon il)- l,3 -d ih id ro -7 -n itro -

-2H-1,4-*bonzodiacepin-2-ona en 2 1 de tetrahidrofurano 

y 300 oc do benceno y se saturó oon motil omina. So . 

adioionó a travós de un embudo de ¡goteo una solución, de 

40,2 oc (0,36 m) do tetracloruro de titan io  en 300.ee 

10 . de benceno. Deapuós do la  adición se agitó l a  mezcla 

y se sometió a re flu jo  durante 3 horas. Se adicionó 

lentamente agua (300 cc) a la  mezcla reaocional enfriada.

- Se sopararon por fi lt ra c ió n  los sólidos inorgánicos y

se lavaron bien con tetrahidrofurano. Se separó e l  agua 

15. del f i lt r a d o  y se secó la  foso orgánica sobro sulfato 

sódico y  so ovaporó. Se cromatografió e l residuo sobro 

500 g de gel de s í l ic e  u tilizado stand  a l 10% (v/v) en 

cloruro de metüeno. La cris ta lizac ión  do las fracciones 

límpidas en cloruro do metileno/etanol dió 5- ( 2-c lo ro - 

fe n il )-7-nitro-2-metilamino-3H-l, 4-benzodiacepina en 

forma de un producto amarillo oon punto do fusión 

219- 221S:

3o adicionó on tres porciones n itr ito  

sódico ( 8,63 g, 0,125 m) durante 15 minutos a una 

solución do 33,9 g (0,1 m) do 5 -(2 -o loro fen il).-7 -25.
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-nitro-2-metilamino-3H-l, 4-benzo diacepina en 200 o o 

de ácido acótico g la c ia l. Dospuós de la  adición so 

prosiguió la  agitación durante 1 hora y media a la  tempe­

ratura d e l ambiente y se preoipitÓ. e l producto mediante 

5. l a  adición de agua. Se recogieron los sólidos amarillos,

se lavaron con agua, se secaron por succión y se reorista-. 

liza ron  en etanol, lo  que dió 5 - (2 -o lo ro fen il)-7 -n itro - 

-2 - (N-nitrosometilamino) -3H-1, 4-benzo diacepina en forma 

de oris ta les  amarillos con punto do fusión de 164-1663.

10. La muestra analítica , se reorista lizÓ  en cloruro de 

metileno/etanol, punto do fusión 167-1693.

So agitó a la  temperatura del ambiente 

* durante 15 minutos bajo nitrógeno una mezcla de 3,53 g . 

(0,01 m) do 5- (2-olorof en il )-7 -n itro-2 - ( N-nitrosometila- 

1 $. mino )-3H -l, 4-bonzodiacepina, 20 oc de dimetilformamida,

5 cc do nitrometano y 1,3 g (0,0115 m) de torcibutóxido 

potásioo. Dospuós de la  adición do 2 cc do ácido 

acótico g la c ia l so repartió la  mezcla roaocional entre 

cloruro de metileno y agua. So lavó la  fase orgánica 

20. con agua, se seoó sobre su lfato sódico y se evaporó.

Se cromatografió e l rosiduo sobro 80 g de ge l de s í l ic e  

utilizando acetato de e t i lo  o l 10^ (v/v) en cloruro de 

metileno. La cris ta lización  do las fraooiones límpidas 

en cloruro de metileno/etanol dió orista les de color 

Paja de 5—( 2—o lo r o fe n il )- l ,3—diliidro—7—nitro—2—nitro*-25.



m etilen-2H-l, 4-benzodiacopina oon punto de fusión 

240-2433 (deso .).

EJEMPLO 5- .

So adioionó una solución de 33 g (0,1 m)

5 . de 4-óxido de 7-oloro-2-(N-nitrosom etilam ino)-5-fenil- 

-3H-l,4-benzodiaoepina en 100 co do dimetilformamida 

a una mesóla do 50 co de nitrometano, 12,5 g (0,11 m) 

de teroibutóxido potásico y 100 oo do dimetilformamida. 

Se agitó l a  mésela reacciona! bajo una oorriente de 

10. nitrógeno durante 1 hora. Después de la  adición de 10 

oc de ácido acético g la c ia l, o l producto so c r is ta lizó  

mediante l a  adioión gradual de 250 oc do agua. Se re­

cogió e l  material amarillo precipitado, se lavó con * '
agua, motanol y éter, lo  que dió 4-óxido de 7- d o r o -  

15. -1 ,3-áü iid ro -2-nitrom etilen-5- fe n i l - 2H -l, 4-benzodiace-

pina, punto do fusión 253-2553 (d ése .). La muestra 

ana lítica  se reo r is ta lizó  en oloruro de metilono y 

mostró o l mismo punto do fusión.

Se adicionó níquel Ranay (5 ouohara- 

20. d itas ) a una solución de 16,5 g (0,05 m) de 4-

óxldo do 7 -o loro-l,3 -d ih idro-2-n itrom otilen -5-fen il- 

-2H-1,4-bonzodiacepina én 500 oo do totrahidrofurano y 

250 cc dé motanol. Se hidrogenó la  mezcla durante 5 

horas a la  presión atmosfórioa. So separó o l catalizador 

por f i lt r a o ió n  y se evaporó e l f i lt r a d o . Se d iso lv ió25
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e l  residuo en 2-propanol y la  solución s.e vo lv ió  

fuertemente ácida con cloruro de hidrógeno etanólico.

EL diolorhidrato del producto c r is ta lizó  oon la  evapora- 

oión de porto del disolvente. Se recogieron los cris ta les 

5* color naranja, lo  que dió diolorhidrato de 2-aminomotil- 

-7-cloro-2,3*-dihidro-5-f enil-lH-1,4-benzodiacepina, . 

punto de fusión 230- 240B. ;

Se adicionó anhídrido acó.tico (10 co) a una 

solución de 10 g dol diolorhidrato anterior en 50 cc 

10. de agua y 50 oo de metanol. Se adioionó una solución*

acuosa a l 10% do carbonato sódico (100 cc) oon agitación 

durante un periodo de 5 minutos. Despuós de l a  adición 

se agitó l a  mezcla durante diez minutos más y luego se 

' extrajo con oloruro de metilcno. Se lavaron los  extractos 

15. con solución de carbonato sódico, se secaron sobre

su lfato sódico y se evaporaron, por óltimo azeotrópioa- 

mento oon tolueno, Se obtuvo la  2-aoetaminometil-7- 

—oloro—2, 3"*dihidro—5-f en il-lH -1 , 4**benzodiacepina en 

forma de una resina amarilla.

20. EL material anterior se calentó on 50 g

de ácido p o lifos fó r ico  a I 35- I 4CS durante 10 minutos.

EL color inicialmonte naranja de la  mozcla roaccional 

v iró  a un amarillo claro. La mezcla roaccional enfriada 

so d iso lv ió  en agua, se a lca lin izó  oon amoniaco concentrad? 

y  hielo  y  30 extrajo con oloruro do motílenos Se socaron25
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los  extractos y  se evaporaron. La resina amarilla se

d iso lv ió  en 2-propanol y se trató oon cloruro de hidrógeno

etanólioo dospuós de lo  cual c r is ta lizó  e l diolorhidrato

incoloro del producto. Punto de fusión 240-2453*

5* Se repartió este clorhidrato entre cloruro

de metileno y amoniaco acuoso. Se secó la  fase orgánica

y se evaporó.. La cris ta lizac ión  del rosiduo en ó t e r ,

dió 8-oloro-3a, 4 -d ih idro-l-m etil-6 -f onil-3H-imidazo -

E l,5a j& , 4jbenzodíaoepina on forma de un produoto inodoro

10. con punto de fusión 116-1183

So sometió a re flu jo , durante 1 hora, una'

mezcla de 3,1 g (0,01 m) de 8-o loro-3a,4-d ih idro-l-

-%ne t  i l - 6 - f  en il—3H- imid azo Cl, 5aJ Cl, 4Übenzodiaoepina,
' * 

20 g de dióxido de manganeso activado y 150 oc de to -

15. lueno. EL dióxido de manganeso se separó por f i l t r a c ió n

sobre o e lite  y se lavó bien con oloruro de metileno.

Se evaporó e l f i lt ra d o  y se o r is te liz ó  e l  residuo en

4ter, lo  que dió 8-cloro-l-m etil-6-fen il-4H -im idazo-

Cl,5ajül,4]benzodiaoepina en forma de o ris te los  inoo-

20. lo ros , oon punto de fusión 187-1880.

EJEMPLO 6̂

Se agitó a la  temperatura del ambiento 

durante 15 minutos una mezcla do 11,2 g (0,1 m) do 

tcrcibutóxido potásico, 50 oc do nitroctano y 200 cc 

do dimotilformamida. Luego so adicionó una solución25
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de 29 g (0,088 m) de 7 -c loro-5 -(2 -flu oro fon ll)-2 -(N - 

-nitrosonetilamino)-3H-l,4-bensodiaoopina en 100 co

de dimetilformamida y se prosiguió la  agitación bajo___

nitrógeno dpranto 6 horas. So neutralizó la  mezcla - .

5 . reaccional con la  adición de ácido aoótioo g la c ia l y , ; 

so diluyó oon agua. So extrajó e l  producto con ó t o r , ' ,

Se lavaron los extractos con solución do bicarbonato sódico 

acuoso saturada, se secaron sobro sulfato sódico y so 

evaporaron. La cris ta lizac ión  en ótor diÓ 7- c lo r o - l , 3-  

10. -d iIiidro-5- ( 2- flu o ro fen ii-2- ( l -n it r o e t i lc n )- 2H -l, 4-  ,

-benzodiaoepina en forma do orista los amarillos con 

punto do fusión 136-142s.

Se adicionó níquel Raney (5 cucharaditas)
< * * . * ' 

a una solución de 17,3 g (0,05 m) de 7 -c lo ro - l,3-dih idro-

15- -5-(2-fluorofenÜ.)-2-nitroetilon)-2H-J., 4-benzodiacepina

en 750 cc do tetrahidrofurano..Se hidrogenó la  mezcla

. a la  presión atmosfórica durante 4 horas. Se separó.

e l  catalizador por f i lt ra c ió n  sobre o o lite  y se lavó

bien oon motanol. So evaporó o l fi lt ra d o  para obtener

20. 2 -(l-am inootil)-7 -c loro-2 ,3 -d ih id ro-5 -(2 -flu oro f en il

- lH - l ,4-benzodiaoepina en forma de un aceito ro jiz o .

t
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Se d iso lv ió  este material en 300 ce de 

cloruro de metileno. Despuós de la  adición de 14 ce 

de anhídrido aoótico se adicionó 300 oc l a  solución 

acuosa saturada de bicarbonato sódico y se agitó la^ 

mezcla de dos fases a la  temperatura dol ambiento, du- 

rante una hora* Se separó la  fase de cloruro de - 

metileno, se lavó con bicarbonato, se secó sobro 

su lfato sódico y se evaporó. So calentó o l residuo 

con 40 g de ácido po lifo s fó r ico  durante 10 minutos 

a 160-170s.. So diluyó la  mezcla roaccional. f r ía .  ' 

oon agua, se a lca lin izó  con amoniaoo y se extrajo con 

cloruro de metileno. So lavaron los extractos con 

agua, se secaron y se ovaporaron, lo  que dió un residuo 

pardo que so oromatografió sobro 250 g de ge l de s í l io é  

utilizando metanol a l 20% (v/v) on oloruro de metileno. 

Se oombinaron las fracciones homogónoas segón cromato** 

g ra fia  de capa dolgada, lo  que dió una resina que se 

sometió a la  oxidación sigu iente.

Se oalentó en re flu jo , durante 2 horas, 

una mozola del material anterior, 20 g do dióxido 

de manganeso activado y 300 co do tolueno, utilizándose 

un separador Doan-Stark pora soparar o l agua. So separó 

e l  dióxido do manganeso mediante f i l t r a c ió n  sobro o e lito  

y se lavó bien oon oloruro de metileno. Se evaporó 

o l f i lt r a d o  y se cromatogrufió o l residuo oon presión



sobro 150 g de gel do s í l ic e  H utilizando etanol al 3% 

en cloruro de metileno. 31 compononto principal quo so 

eluyó primero fuó la  8 -c lo ro -l, 4-d im ctil-6 -(2 -fluoro-* ' 

fe n i l  )-4H-imidazo[1 ,5 - a ] [ l , 4]b onzo diacopina.

So oonvirtió en un diclorhidrato crista lino 

mediante tratamiento eon cloruro do hidrogeno etandlico 

en ótor, punto de fusión 247-2503 (dosc).

EL componente mas polar puedo cr is ta liza rse  

en cloruro de netileno/óter/hoxano para obtener la  

8 -c lo ro - l, 3-dim otil-6- ( 2 -flu oro fen il )-4H-imidazo {¡1,5-a] 

íl,4]benzodiaoepina con punto do fusión de 178-1803. 

EJEMPIO 7.

Se agitó durante 48 horas a la  temperatura 

del ambiente una, mezcla de 3*1 g (0,01 m) de 8 -c lo ro - l-  

-m etil-6 -f onil-4H-imidazoíl, 5-a] [1) 4]bcnzodiacepina,

2,15 S (0,0125 m) de deido m-oloroperbenzoico y 100 cc 

de cloruro de motileno. Luego so lavó con solución 

acuosa de oerbonato sódico al 10?' y agua. Se cromato- 

g ra fió  e l residuo sobro 80 g de gol de s í l ic e  utilizando 

etanol a l 10% (v/v) en cloruro de motileno. Las fracc io ­

nes homogóncc3 segón cromatografía do cepa delgada se 

combinaron y se evaporaron. La cris ta lizac ión  del 

residuo en oloruro de motil ono/ótof- dió e l 5-óxido do 

8-cloro-l-m ctil-6-fon il-4n-itn i.dazo[l, 5 -a ][ l ,  4]benzodia?- 

oepina, punto do fusión 260- 2612,
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EJEMPLO 8.

So calentó en baBo de vapor, durante 24 

horas, una solución de 1 g do 5-óxido de 8 -c lo ro -l-M etil-  

-6 -f en il-^í-im idazo [1 ,5-a] Cl, 4Jbonzodiacepina on 

5* 20 oo de anhídrido aoótico. Se evaporó e l reactivo ' ur ­

bajo presión reducida y se c r is ta liz ó  e l  residuo en - - 

óter, lo  que dió 4 -ace tox i-8 -o lo ro -l-m etll-6 -fen il- -

-4H-imidazoCl,5-a]Cl,4jbenzodiaoepina, punto de fu l '  

sión 200-201B..

10. EJEMEEO 9. ^

So adicionó motóxido sódico (0,54 g ) a una

. solución de 0,73 g (2 mmol) do 4^aootoxi-8-cloro-l-m otil-

enil-4Hrimidazo [ l , 5-a] f l , 4jbonzodiacepina en 20 co

de metanol. Dospuós de reposar a la  temperatura del

ambiento durante 30 minutos, so evaporó e l  disolvente 
15*

bajo presión reducida dospuós de neutralización con ¿oído

acÓtico. 3o repartió o í residuo entre cloruro de metilono

y  soluoión do bicarbonato sódico. Se scoÓ la  fase org&aioa

sobro su lfato sódico y  se evaporó. La cr is ta liza c ión  del

residuo en óter dió 8-cloro- 4-hidroxi-l-m eti l - 6 - f e n il-
20. - -

-4H-imida8oCL,5-a]Cl,4jbenzodiaoepina, punto de fusión

173-1743¡

EJEMPLO 10.

Se combinó una solución ca lien te de 6,5 g 

25. (0,02 m) do 8-o loro-6-(2 -fluorofon il)-l-m etil-4H -im ida-
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z o [ l ,5 -a ] [ 1 , 4-benzodiacepina en 30 oc de etanol con

una solución caliente de 2,6 3 (0,022 m) de ácido

maleioo en 20 oc do etanol. So diluyó la  mezcla con

150 oc do Óter y so calentó en e l  baño* de vapor durante

5- * 3 minutos. Dospuós del enfriamiento se recogieron los *

o r is ta les , se lavaron con óter y so secaron en vacio,

lo  que dió maloato de 8-c lo ro -6- ( 2- flu o ro fe n il)- l-m o t il-  
* * . - ^

-4H-imidazo[l,5-a]Cl,4]benzodiaoepina, punto do fusión 

. 148-1512¡

10. EJEHFLO 11*.

Se hidrogenó a la  presión atmosfórioa, 

durante 5 horas, una mezcla de 17,4  g (0,05 m) de 4-óxido 

, de 7 -c lo ro - l,3-d ih idro-5- ( 2- f lu o ro fe n il )-2-(1 -n itrom eti-

le n )- 211- l ,  4-bonzodiacopina, 500 co de tetrahidrofurano, 

1 5 . 200 cc de metanol y 5 cuchar editas de níquel Raney.

So soparó o l oatalizador por f i l t r a c ió n  y se evaporó 

e l  f i lt r a d o  por óltirno azeotrópicamente oon x ileno , lo  

que dió 2-aminometil-7-c lo ro -5- ( 2- f lu o ro fo n il)-2, 3-  

-d ih idro-lH -1 ,4-bonzodiaccpina bruta*

^0* Se d iso lv ió  este material en 200 oc de

etanol y so o alentó la  solución en re flu jo  durante 2 

horas, dospuós de la  adición de 14 oc do tr ie t ilo r to a có — 

tato y 2,8 g do ácido p-toluc.nsulfónioo. Se evaporó 

e l  disolvente bajo presión roducida y se repartió e l 

25* residuo entre cloruro de metilono y solución acuosa de



carbonato sódico al 10%. So seoó l a  fase orgánica y 

so evaporó, lo  quo dió 8-cloro-3a,4-di2iidro-6-(2-fluoro- 

f  en il )-l-metil-3H*"imidazo El, 5-aj El y 4Jbensodiaoepina bruta 

Se d iso lv ió  esto producto bruto en 500 cc do xileno.. 

Despuós de l a  adición de 50 g do dióxido de manganeso" 

aotivado se agitó la  mezcla y se oalentó en re flu jo  du­

rante 1 hora y media con separaoión de agua en un sepa­

rador Dean-Stark, Se separó por f i l t r a c ió n  e l  material 

inorgánico y se evaporó o l f i lt r a d o , lo  que dió 10" g 

de aceito pardo. --

A oste residuo se adicionó una solución 

caliento de 4y65 g (0,04 m) do ácido maleico on 50 cc 

de etanol. Despuós do completada la  soluoión se c r is ta -  . 

l iz ó  e l  producto con la  adición de ótor. Se recogió y 

so lavó con ótar, lo  que;dió o l maloato de 8-oloro- 

-6- ( 2 -fluoro f on il )-l-motil-4H-imidazo Ely 5-a] [1,^-bonzo- 

diaoopina, punto do fusión 112-1153. EL calentamiento 

a 903-100S oonvierte este producto on la  forma mas 

elevada do fusión con punto do fusión de 1483-1519.

EJEMPLO 12.

Se trató una solución do 0,32 g (1 mmol)

de 8-doro-6-(2-fluorofen il)-l-m otil-4H -im idazoC l,5 '-a ]
Cl,4pbenzodíaoopina en 5 cc do etanol oon cloruro de 

hidrógeno otanólico on excoso. So o r is ta lizó  la  sal 

con la  adición de 2-propanol y ótor. So recogieron
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los oristalos inooloros, se lavaron con óter y se 

secaron, lo que dió el diclorhidrato de 8-cloro-6- (2- 

- f  luorof onil) -1-me t i l -  4-H- imid aso [1,5-aj Cl, 4]benzodiaóópina, 

punto de fusión 290-295 -̂ ' '
EJEMPLO i i .  *̂ "*7

Se oombinó una solució*. do 0,325 g (1 mmci) 

de 8-o lo ro -6- ( 2- flu o ro fe n il )- l-m e t il-4H-imidazo0 -,5-a ]

Cl, 4j"benzodiaoepina en 3 cc do etanol con una suspensión 

do 0 ,4  g  (1 BHRol) del d iclorhidrato do este compuesto en 

5 cc ¿a etanol. Dospuós de fi lt ra o ió n  se trató la*' 

solución con óter y so calentó on e l  hado de vapor du­

rante 5 minutos hasta c r is ta liz a r . Se recogieron los 

c r is te le s , so lavaron con óter y se secaron, lo  que 

dió e l  clorhidrato de 8-c lo ro -6- ( 2- flu o ro fe n il)- l-m e t il-  

-4H-imidazoCl,5-a]El,4]bonzodiaccpina, punto do fusión 

295-297a.

EJEMPLO 14.

Se en frió on un baño de h ie lo  una solución 

do 23;6 g (0,10 moles) do 1 ,3 -d ih idro-5-fen il-2H -l,4-  

-benzodiacepin-2-ona en 1 l i t r o  do totrahidrofurano 

(conteniendo alrededor de 20 molos do mopometilamina).

A esta  mozcla se adicionó 14 oc (d=l,73; 0,125 moles) 

de tctraoloruro do titan io  on 200 oc de benceno.

Se agitó esta mezcla a l a  temperatura del 

ambiento durante dos dias. Se destruyó o l complejo de=
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titan io  oon 20 cc de agua* So sopararon por f i l t r a c ió n  

las  sales inorgánicas que precipitaron. So evaporó 

e l disolvente en vacio, se repartió e l residuo entre .1. * 

cloruro do metileno y agua. Se separó por filtración;.?

5 . un s ó lid o  'amorfo in co lo ro  de punto do fu s ión  227-2299J 

Se obtuvo una muestra a d ic io n a l, punto de fu s ión  -- 

226- 228B, ge un s ó lid o  in co lo ro  a p a r t ir  de la s  

aguas madres de c loru ro de m etileno despuós de secado 

sobre s u lfa to  sód ico anhidro, evaporaoión hasta  sequo- 

1 0 . dad y c r is ta l iz a c ió n  en aceta to  de e t i l o .  -

So preparó una muestra analítica: mediante' 

recris ta lizac ión  en dimotllformamida, lo  que dió prismas . 

incoloros, de punto de fusión 227-229SC.

Se adicionaron 100 oc de una solución 

15* saturada de cloruro de n itro s ílo  on anhídrido acético

a una solución agitada y enfriada (IOS) de 10,0 g (0,04 m) 

de 2-metilamino-5-f en il-3H-l, 4-bonzodiacepina en 100 oc 

de p irid ina. Se' agitó la  solución durante 3 horas y 

media durante cuyo tiempo so dejó quo se calentara a 

l a  temperatura del ambiente. Se v ir t ió  l a  solución en 

300 oc do agua helada, y se extrajo la  solución acuosa 

con cinoo porciones de I 50 cc de cloruro do metileno. - 

Se lavaron los extractos orgánicos oombinados oon agua 

y salmuera, se secaron (CaSO^), y se separó e l  disolvento 

bajo presión reaucida, lo  que dió un semi—sólido oscuro.25*



La cromatografía en 500 g do gol do s ílioe  (elución 

de oloroformo) dió la  2-(N-nitrosomot ilamino)—5-fen il-  

-3H-Iy^enzodiacepina, punto do fusión* 192-1993 ^(desc.). 

Este material se utilizó en la  etapa siguiente:

So preparó la  base oonjugada de nitrometañe 

mediente tratamiento de 50 00 do nitrometano en 2Ó0 00 

de dimetilformsmida con 5,7 g (0, 0$ m) de tercibutóxido : 

potésioo. Se trató la  suspensión amarilla agitada * 

resultante oon 10,9 g de 2-  (N-nitrosometilamino)--5- fe n i l-  

- 3H-1 ,4-benzodiacepina bruta en 100 oc de d im etilf ormamida* 

Se agitó la  mezcla oscura asi obtenida duranten2 horas a 

25s y durante 1 hora a 85c y- luego se en frió .a 253 y se 

v ir t ió  en 1 l i t r o  de agua. Dospuós de acid ificación  oon 

ácido aoótico so extrajo la  soluoión acuosa con cuatro ' . 

porciones de oloruro de me t i l  ono y luego se lavaren oon 

agua y  oon salmuera los extraotos orgánicos combinados, 

se secaron (CaSO^) y se concentraron en vacío, lo  que dió 

un aocite osouro que se pu rificó  mediante cromatografía 

sobre 1 kg do ge l de s í l ic e  (eluoión de CHCl^), lo  que dió 

1 ,3-düiidro-2-nitrom etilen-5-fenil-2H-l, 4-benzodiacepina 

bruta, punto do fusión 131-1423.

So preparó una muestra aualitioa, punto 

de fusión 141-1423, mediente rcoristalización en otanol.

So hidrogenó a la  presión atmosférica, du­

rante 6 horas, una mezcla de 8,4 g (0,03 m) do 1,3-dihidro-



-2-n itrom ctilen-5-fenü-2H-l , 4-benzodiacepina, 75 oo de 

tetrahídrofurano, 75 oo do motead y 2 -cuoharaditas de 

níquel Raney. Se separó e l catalizador por filtración  

y so evaporó e l filt ra d o , lo  que dió 2-aminometil-2, 3-* 

-d ih idro-5-f cn il-lH -1 , 4-benzodiaoepina.

Se d iso lv ió  este material en 50 oc de . -

cloruro de metileno y se trató con 6 oc de anhídrido t  

aoótioo y 200 oc do solución acuosa saturada de bicarbonato 

sódico durante 15 minutos con agitación. Se separó la  ' 

fase de oloruro de metileno, se lavó oon solución de 

bicarbonato, se secó y se evaporó. Se tra tó  e l  rosiduo 

oon 25 g de ácido p o lifos fó r ico  a 130-1503 durante 1$ 

minutos, la  mezcla rcaccional enfriada se ropartió 

entre â fua y óter. Se a lca lin igó  la  fase acuosa cor. 

amoniaco y so extrajo con cloruro do metileno+ So secaron 

los extractos y se evaporaron. La cromatografía del 

residuo sobre 70 g de ge l de s í l ic e  oon etanol. a l 20%

(v/v) en oloruro de metileno dió 3a, 4̂ -dihidro-l-m otil- 

- 6- fe n i l - 3H-imidazoEl, 5-a] [1 ,4]bcnzodiacepina en forma 

do una resina do color amarillo claro.

3o oalentó esto material en 50 co de tolueno 

con 7  g de dióxido do manganeso activado en re flu jo  

duranto 1 hora y media. So separó por f i l t r a c ió n  e l 

material inorgánico y so evaporó o l f i l t r a d o . EL residuo 

se pu rifioó  mediante cromatografía sobro 30 g de gol
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10.

15.

20.

25.

de s í l i c e  utilizando etanol a l 10% en cloruro de moti- 

leno. Se combinaron las fracciones límpidas y  se 

evaporaron. La cris ta lizac ión  del residuo en éter,',

dio l-m e t il-6 - femlr4H-imidazoC 1? 5-aH El, 43 benzodiá? 

copina. :

EJEMPLO 15

So adicionó 1,05 g (0,25 m) do dispersión 

de hidruro sódico a l 57% en aceito  mineral a una*- 

solución agitada do 6 g (0,02 m) de 7-cloro-l,3^-djhidro- 

-5 -( 2 - f luorof en il) -3-m otil-2H-l, 4-bonzodiacepin-2-rona 

en 100 cc de tetrahidrofurano seco. Se dispuso la  

mezcla bajo argón se sometió a re flu jo  durante 1 hora. 

Después de enfriamiento a la  temperatura del ambiente . 

se trato la  mezcla con 7,4 g (0,03 m) do cloruro 

dimorfolinoiLosfónico y se prosiguió la  agitación bajo 

argón a la  temperatura del ambiente durante 2 horas.

So f i l t r ó  la  mezcla y se evaporó a presión reducida 

lo quo dio un residuo gomoso. La agitación de la  goma 

con 100 oc do éter anhidro dio cris ta les blancos que 

se recogieron mediante fi lt ra c ió n , so lavaron con un 

poco do éter y se secaron a l a ire . Se obtuvo la  7 -cloro- 

-2 -d i- (m o rfoü n o )-fo s fin ilox i-5 -(2 -flu o ro f onil)-3-motilr- 

-3H-l,4-benzodiacopina con un punto do fusión de 90- 

95C.

So trató una solución agitada de 2,4 g



(0,04 m) de nitrometano en 50 oc de dimstilfojmiamida

seca con 1 g (0,024 m) de dispersión de hidruro

sódico al 57% en aceite mineral a la  temperatura del

ambiente bajo argón. Despuós de agitarse durante.1

hora a l a  tempora&ura del ambiente, se trató l a  mezcla

con 5,2 g (0,01 m) de 7-cloro-2*-di(morf o lin o )-fos fin i*-
* *

lo x i-5 - ( 2-fíuorof en il )-3-metÍ1-3H-1,4-benzodiacepina 

en una poroión y se prosiguió l a  agitación bajo argón 

a la  temperatura del ambiente durante 24 horas * Se 

v ir t ió  l a  mazóla oscura sobre una mezcla de: h ie lo  y 

óoido aoótioo g la c ia l oon agitaoión, lo  que dió un 

sólido de oolor amarillo. Se prosiguió la  agitaoión 

hasta que se fundió e l hiolo;. Se f i l t r ó  e l  só lido, 

se lavó, con agua y se secó al a ire en e l  embudo, lo  

que dió 7-o loro*-l,3-d ih idro-5-(2-fluorofen il)'-3 -m otil- 

-2-nitrornetilen-2H-l, 4-benzodiaoepina oon un punto de 

fusión de 2153 (deso .). La roorista lizac ión  de una. 

muestra en metanol/oloruro de metilono 1:1 dió 

agujas amarillas, punto de fusión 219-2213 

(deso.)..

Una solución do 5,2 g (0,015 m) de 7-c loro- 

-1 ,3-dihidro-5- ( 2-f luorof en il )-3-me t  i l-2 -n it r  orne t ilo n -  

-2H-1,4^bensodiacopina en 450 co do totrahidrofurano-meta- 

nol 2:1 se hidrogenó durante 3 horas utilizando un 

aparato Parr, catalizador do níquel Ranoy (3 cuchar ar­

d ita s ) y una presión in ic ia l do 18 lib ras  por pulgada



cuadrada. Se f i l t r ó  la, mezcla, y se eva¡por<$ a presión 

reducida, lo  que dió 2-aminomo±jJ^-?--oloro--2j. 3-dihidro- 

**5*-( 2—flu o  r o fe n il )—3**mctil—1H—1 ,4***benzodiacopina bruta 

en forma de un aceito amarillo.

So mezcló o l compuesto aminometflico bruto. 

con 5 ce de ortoaootato de t r io t i lo  y 0,5 g do monó̂ - 

hidrato de ácido p-toluensulfónioo en 100 co do etanol;. 

Despuós do calentarse bajo re flu jo  durante 2 horas < 

so evaporó la  solución a presión reducida. So en frió 

e l residuo a l a  temperatura dol ambiente, se trató don 

una mezcla de h ie lo  e hidróxido amónico concentrado 

y se extrajo oon cloruro de metilono. La evaporación 

de los oxtraotos secos en vaoío dió la  8-cloro-3a,4-di- 

hidro-1, 4-dim etil-6- ( 2 -flu oro fen il )-3H-imidazo [1 ,5-a] [1 ,4 ] 

benzodiaoopina on forma de una goma.

Be mozcló dihidroimidazobonzodiacopina. 

bruta oon 20 g de dióxido de manganeso aotivado y 200 oc 

de tolueno y se calentó bajo re flu jo  durante 2 horas.

So f i l t r ó  la  mezcla y se lavó e l dióxido do manganeso 

oon cloruro de motilcno. La evaporación dol filt ra d o  

combinado y lavados a presión reducida dió una goma 

parda. EL diclorhidrato do 8-oloro-l,4-dim etil-*6-(2-- 

- flu o ro f en il )-4H-imidazo [1 ,5-a] [1 ,4]bonzodiacepina se 

obtuvo on forma de un polvo blanco mediante la  agitación 

de la  goma oon cloruro de hidrógono etanólico durantd



unos pocos minutos. La sa l fundió a 247**250s¡

EJEMPLO 16Í

So adicionó polvo do zino, 3 gy a una -  

soluoión do 2,8 g do 8-cloro-*6-(.2- flu o ro f cn il )- l-m ó til-  

*-4H-*imidazo [1 ,5-aj El, 4jbonzodiaoapina on 75 ce dei.r - 

cloruro do me t i l  ono y 75 ce de ¿o ido acótico glacial.. 

Despuós de agitarse a la  temperatura del ambiente ^durante 

2 horen so separó por f i lt r a c ió n  e l  material inorgánico 

y se lavó oon cloruro do metilcno y ar*ua. . J ' -

So diluyó e l f i lt ra d o  con ICO cc do - 

cloruro do motilono y 200 cc de agua y se a lca lin izó  

con amoniaco. So separó la  fase de cloruro do metileno, 

so secó y se evaporó. La cr is ta lizac ión  del residuo 

en óter/liexano dió la  8-cloro-5 ,6-d ih idro-6-(2-fluoro- 

f  en il )-l-metil^4H-jjRidazo [1 ,4**aj [¡1,4Übensodiacopina, 

punto do fusión 2OO-2O3S.

EJEMPLO 17 i

So calentó bajo re flu jo  durante 15 minutos 

una mezcla de 100 g (0,8 m) do dim otilaoetal de 

cloroaootaldohido y ICO ce de ¿oído olorhidrico 

1,5 H y luego se en frió y se adicionó a una solución do 

130 g (0,5 m) de 2-aminc-2 '- f ln o ro -5-nitro-beuzofonona 

y 46 g (0¡28 m) de su lfato de hidroxücmina y 1 l i t r o  

de etanol. So agitó la  mezcla a la  temperatura del 

ambiento durante 2 horas y luego se calentó en re flu jo
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durante 1 hura y media. Bĉ  enfrié, l a  mezcla y so obtuvo 

e l  producto mediante filtraoióh^.La*reoris.te lizaoión  

do una mezcla de cloroformo y  metsnol dió 3-óxido-dC

2-oloromotil-4*"(2-fluorofenil.)-^-<Gd.tr&-l, 2-diliidrbrs 

quinazelina pura on forma de prismas amarillos, punto 

de fusión 220-224^. -

5e tra tó  una solución da 142 g (0,423 m)*-, '

de 3-ó-á.do de 2-olorcm otil-4-( 2-fluorof on ü )-6 -n itro - 

-l,2-düiidroquinazoli3ia er.< 2,3 l it r o s  de diclorometeno 

con 400 g de dióxido do manganeso y despuó,3 de agitarse 

durante 1S horas so f i l t r ó  la  solución. -Se lavó e l  . 

dióxido do manganoso ocn 600 co de tetrahidrofurano y 

800 cc de dicloromotano. So concentraron los filtrad os  

oombi3cados hasta 400 cc y se adicionó 1 l i t r o  do ótor.

Se en frió  y se f i l t r ó ,  lo  quo dió 3-6xido de 2-clorom otil- 

***4- ( 2 -flu o ro íen il )-6-nitroquinazoliiia. Una muestra 

recría ta lisada  on una mezcla de dicloromotano y metano! 

dió e l  producto puro en forma de prismas omarillo pálidos, 

punto de íu s ió " 127-1303.

do adicionaron con agitaoión, bajo nitrógeno, 

15,6 g (0,675 m) do amida l i t i c a  a 500 oo do aulfóxido 

do dimetilo y 75 co (1,4 m) do nitrometano. Dospuós 

do 30 minutos so en frió la  solución a 5̂  y se adicionaron 

lentamente 104 g (0,31 m) de 3-<$xiño de 3**clorometil—

—4-(2—flu o ro fe n il )—6—nitroquinasolina, manteniendo la



temperatura, por debajo de 8H. .Despude de 68.horas a 

la  temperatura del ambiente ae virtid .J.ajaezóla.reaoeional 

en una mezcla de 2)5 l it r o s  de Rielo y agua y 25 oo 

de ácido aoótico y se f i l t r ó  l a  solución. Se d iso lv ió   ̂

e l  prcoipitado gomoso en 1 l i t r o  do diolorometano quc\; 

so lavó oon hidróxido amónico dilu ido, se secó sobre 

sulfato sódico anhidro y so evaporó. EL residuo so 

c r is ta lizó  en acetato de e t i lo ,  lo  que dió 4-áxido de 

1 ,3**dÍhidro-5-(2-f luorof en il )-?-nitro-2-nitrom etileni- 

-2H-l,4-bonzodiacepina y los filtra d o s  se evaporaron, 

se d isolvieron en duolorometat^o y no f i lt r a ro n  a trsvós 

do un embudo do v id rio  sintonizado conteniendo 200 g 

de F lo r is í l .  3o eluyó o l F lo r i s i l .oon dicloromotano 

(600 oc ), átor (600 cc) y acetato do e t i lo  ( l ,2  l i t r o s ) .

Se combinaron las  fracciones do óter y de acetato do 

e t i lo  y  so concentraron, lo  quo dió producto f in a l adi­

cional. Se reo r is ta lizó  una muestra de una mezcla do te -  

trahidrofureno y  hexano, lo  que dió e l  producto puro en 

forma de prismas amarillos, punto de fusión 216-220 

So tra tó una suspensión do 25 g (0,0698 m) 

de 4*"<3xido do 1 ,3-dihidro-5- (2—flu o ro fon il )-7 -n itro - 

-2-nitromotilen-2H-l,4-benzodiaoopina en 1,3 l i t r o s  de 

etenol absoluto con 10 cucharaditas de níquel Raney y 

se hidrogenó a l a  presión atmosfórioa y  la  temperatura 

del ambionto durante 9 horas. So f i l t r ó  la  mezcla
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a travós de C elite  y se evaporó e l  f i lt ra d o  hasta 

sequedad. TRia muestra del aceito cr is ta lizada  en 

tetrah idro f urano dió la  7-cmino-2-aminomotil-l,3-dihidro- 

-5 - (2 -flu o ro fcn il )-2H -l, 4-bonzodiaoepina intermediaria 

en forma do prismas amarillos que fundieron con des­

composición a 185-192s.

Sin u lte r io r  purificación, e l aceite 

obtenido de la  reducción se calentó bajo re flu jo  du- 

rant 2 horas en una solución do 300 cc de etanol 

absoluto oontoniendo 4^5 cc (0,0257 m) do oloruro de 

hidrógeno etgnÓlico y 50 g (0,309 m) do t r ie t i lo r t o -  

aoetato. Luego se evaporó la  mócela hasta sequedad y 

se d iso lv ió  o l residuo cu 150 cc de diolorometano quo 

se lavó oon 100 co do hidróxide amónico dilu ido, se 

secó sobre su lfato sódico anhidro y se evaporó hasta 

sequedad.

EL aceito residual, quo fuo la  8 -ace tila - 

mino-3a,4-dihidro-6-(2-fluorofon il)-l-m otil-3H -im idazo- 

El, 5-a] [ l , .jjbonzodiacopina, se d iso lv ió  en 500 cc 

de benceno y so trató con 100 g do dióxido de manganeso 

activado. So sometió a re flu jo  l a  mezcla y so agitó 

durante 9 horas utilizando un separador Dean Starh.

So adicionaron 25 g más de dióxido de manganeso activado 

y dospuós do 4 horas do re flu jo  so separó por f i lt r a c ió n  

dol dióxido de manganeso y se lavó oon 500 cc de te tra r

ti



hidrofurano.. Se combinaron los filtra d o s  y se evaporaron 

hasta sequedad. SL acorto residual], que fue la  8***&coti<-*

lam ino-6-(2-fluorofen il)-l-m otil-41I-im idazo-[l, 5-a] [1.43-

benzodiaoep3na, se d iso lv ió  en 75 co de metcnol y 

se adicionó un exceso de cloruro de hidrógeno etanólioo. 

DespuÓs de 10 minutos so adicionaron 100 ce do agua y 

dospuós do otros 20 minutos, durante cuyo tiempo so 

h idro lizó  o l grupo 8 -ace tilico , se adicionó una mezcla 

do h ie lo  y de hidróxido amónico dilu ido hadta quo la  

solución resultó básica. Se f i l t r ó  la  mezcla reaocional 

y so extrajeron e l f i lt ra d o  y los filtra d os  por separado 

oon dioloronotaDO. So secaron los oxtraotos y se evapo*  ̂

raron. EL extracto de los filtra d os  so c r is tc lis ó  on 

isopropanol, lo  que diÓ isopropanol de 8-amino-6-(2-fluo- 

ro f en il )—l —m otil—411-imidazo —Ll, Sra^El, 43benzodiaoepina 

y o l extracto del precipitado se oromatografió a travós 

de F lo r is i l ,  primero con diclorometano y luego oon 

óter y aootato de e t i lo  conteniendo 10% (v/v) de metanol, 

lo  quo dió, despuós do evaporación y c r is ta liza c ión  en 

isopropanol, producto adicional. La recris ta lizac ión  

de los productos combinados on isopropanol dió e l 

producto on forma do macarrones blancos, punto do 

fusión. 135-1453.

EJEMPLO .18.

lo h irv ió  hasta completa disolución una



mezcla do 17 g (0,05-m) de 8-cloro-l,4^d im etil-6 - 

-  ( 2 -f luoro.f on il )-4H-imidazoíl, 5-aI[JL, 4jbenzodiaccpina 

racómica qud"-so había liberado de su diolorhidrato 

mediante ropartioión entro cloruro de metileno y 

amoniaco aouoso, 18,8 g (0,05 m) de hidrato de ácido" 

0 ,0 '-d ibenzo il-d -tartárico  y 170 oc do etanol. Par¿ 

la  c r is ta liza c ión  se dejó reposar dorante una noche' 

la  solución. So recogieron los orista les separados;-' 

se lavaron oon etanol y óter, lo  que dió e l ' -* -

0,0*-d ibenzoil-d -tartrato  con punto de fusión 140-14230. 

La reoris ta lizao ión  en etanol/ótor dió un producto oon 

punto do fusión 141-1423 [ a l f a ] ^  -  43,39 (o = 1 % en 

mctanol).

So adicionó una solución do 1,6 g (0,0106 m) 

de ácido 1-ta rtá rico  en 11 cc do otanel a una soluoión 

de 3,5 g de base levóg ira  liberada del 0 ,0 *-dibenzo i l -  

-d -tartrato  anterior en 11 cc do etanol. Se recogieron 

los cr is ta les  obtenidos y so lavaron oon etanol y óter, 

lo  que dió 1-ta rtra to  de 8-c lo ro - l,  4-d im otil-6- ( 2-flu oro - 

f  enil)-4H-iaidazoC l, 4-a] [1,4 jbenzodiacopina(l) * La 

reo ris ta lizao ión  en etanol dió producto con punto do 

fusión I 83- I 85S y E a lfa ]^  4. 25,696 (o = 1 ,012% en 

metanol). La base amorfa liberada do osta, sa l 

mostró im g iro  de E a lfa ]^  -  36,746 (o = 0,939% en o lo - 

ruro de m etileno).

- 7j -



EJEMPLO 19.

Se evaporaron las aguas madres que quedaron 

después de la  sopar ación do l a  so l o r is ta liñ a  con o l 

ácido O,0 '-d ibenzo il-d -tartárioo  dosorito en o l ,

5* ejemplo preoedente y se reconvirtió  en la  base mediante 

repartición entre amoniaco acuoso y oloruro de metileno. 

Se seoó la  soluoión de oloruro de metileno sobre su lfato 

sódico y so ovaporó, lo  que dió. baso parcialmente re­

suelta.

10. Se trató una solución de 9,7 g (0,029 m)

de este material en 15 oc de etanol oón una solución 

de 4,4 g do ácido d-tartárico on 14 00 do etanol.

Se rooogieron los cris ta les que se separaron despuás 

de varias horas, lo  que dió d-tartrato do 8-c lo ro - 

15. -1 , 4-d im etil-6- ( l - f lu o r o fe n il  )-4H-imidazo [ l , 5-a ] El, 42-*

benzodiaoopina(l), punto do fusión 176-1782. La re­

cr is ta lizac ión  en etanol dió producto oon punto do 

fusión 182-1843 y E á l fa ] j^ - 24i 96a (o ,9616% en metenol). 

La baso amorfa liberada de esta sa l mostró un giro de 

20. E a lfa j^N - 37,63 (o = 1 ,0% en oloruro do m otilcno). 

EJEMPLO 20.

Se tra tó , bajo atmósfera, de argón, una 

soluoión do 19,3 g (0,06 m) do 1 , 3**dihidro-7- ( 2-m etil- 

-1 ,3-d ioxolan-2-il )-5 - f e n il-2H-l, 4-*bcnzodiaccpin-2-ona 

on 300 cc de totrahidrofurono sooo oon 3,1  g (0,075 m)25



75-

denmaí suspensión al 57% de hidruro sódico en aceite 

mineral. Se calentó la  mezcla baje—re flu jo  durante 1 

hcra^ se en frió  a la  temperatura del ambiente a l adi­

cionarse 22,2 g (0,087 m) de oloruro. dimorf o lin o fos fin ioq .

5< Se dejó en agitación la  mezcla durante 2 horas a l a j  '

temperatura del ambiente y luego se dejó reposar durante . 

una noohó,. Se separó e l  oloruro sódioo por f i lt r a c ió n  

y se obtuvo, mediante seperaoión del disolvente y 

cr is ta lizac ión  del residuo en ótenp la  7-(2 -m etil-l,3-.

10 4 -dioxolan-2- ü  ) - 2- [b is  (morf olino ) fo s f in i lo x i ] - 5-íen il- .

-3H-l,4-bonzodiaoepina bruta.

So trató bajo atmósfera do argón una 

mezcla de 10 oc de N,N-dimetilformamida seca y 6,8 g 

de nitrometano con 2,8 g (0,066 m) de una suspensión i

15. a l 57 % de hidruro sódico en aceito mineral.

So agitó la  mezcla durante 1 hora a l a  temperatura 

del ambiente a l adicionarse una solución de 18 g 

(0,033 m) do 7*-*(2-metil-l,3-dioxolan-2-il)-2Cbis(morfo- 

lino )fosfin ilox i]5 -íen il-3H -l,4 -benzod iaoep ina  on 50 ce 

20. de N,K-dimetilformamida seca. So dejó raposar la

mazóla reaoolonal a l a  temperatura del ambiente durante 

15 horas ouando se v ir t ió  e l  liqu ido  viscoso oscuro 

sobre uña mezcla de h ie lo  y ácido aoótico d ilu ido.

Se separó por f i lt ra c ió n  e l precipitado amarillo 

2$. b r illa n te , so- d iso lv ió  en d ic lo  romo taño quo so lavó
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con hidróxido amónico diluido y agua, se secó sobre 

su lfato sódico anhidro y se evaporó.. El f i lt ra d o  o r i­

ginal se extrajo con diolorometano, que se lavó, seo.ó 

y evaporó en l a  forma antes expuesta. Se combinarán^,

5. los dos residuos brutos y se oromatografiaron sobre ; 

F lo r is i l .  Utilizando diolorometano, óter al 10% (v/y) 

en Oílidad de eluyente y controlando las fracciones : 

mediante cromatografía de capa delgada, se recogieron 

diversas frao oiones conteniendo e l producto y se 

10. evaporaron. La cr is ta lizac ión  y roorista lizao ión  en

una mezcla de diolorometano y haxano dió la  2,3-dihidro- 

-7 - í 2-m etil-1, 3-dioxolan-2-il )-2-n itrom etilen-5-f en il^  

-1H-1, 4-benzodiacepina pura en forma de prismas de 

color amarillo pálido, punto de fusión 158-1612.

15* La hidrogenación de 5 g (0'p0137 m) de

2 ,3-düiidr o -7 -  (1-me t  i l  -1 ,3-d ioxolan-2-il)-2 -n itrom etilen- 

-5 -fen il- lH -1 , 4-benzodiacepina en 250 cc de etahol 

absoluto en presencia de 1 oucharadita de níquel* Raney 

dursmto 3 horas y media dió l a  2-aminometil-2,3-dihidro- 

20. -7-(l-m ot Ü - l , 3-d ioxolan-2-il )-5 - f en il-lH -1 , 4-benzodiar*

copina bruta. A una solución do 4 g (0,0119 m) de esto 

compuesto en 75 cc de etanol absoluto se adicionó 0,7 g 

(0,0037 m) de ácido p-toluensulfónioo y 6 g (0,037 m) 

de ortoaoetato de t r i e t i lo .  So sometió a re flu jo  la  

25* mezcla durante 2 horas, se evaporó hasta sequedad y
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se disolvió, e l  residuo en 50 oc de diclorometano.

Se lavó oon 25 cc de hidrÓxido amónico dilu ido, se 

seo<̂  sobre su lfato sódico anhidro y se evaporó, lo  

que dió. 3a, 4**dih idro-l-m etil-8-(l-m etil-2,3-dioxolan- 

^2- i l )—6- fe n i l—3H-imidazo El, 5—a] El,4jbenzodiaoepina '

bruta en forma de un aceite.

Se sometió a re flu jo  una solución oonte- 

niendo 3,8 g (0,0105 m) de este aoeito bruto y 18 g-de 

dióxido de manganeso activado en 100 oc de tolueno yJ 

se agitó durante 2 horas utilizando un separador Dean 

Starlc. Se f i l t r ó  y se lavó oo. una mezcla do 250 oo 

de diclorometano y 250 oc de tetrahidrofurano. Se 

evaporó e l f i lt r a d o  y se d iso lv ió  en una pequeña cantidad 

de isopropanol y se trató oon 1,4 g (0,0121 m) de ácido 

maleioo en etanol. Se adicionó óter y se f i l t r ó  e l 

precipitado y  se re cris  ta l izó  en una mezcla de metanol 

y  ó ter, lo  que dió 1-m etil-8 -( 2 -m etü -l, 3-dioxolan- 

- 2 - i l  )-6-fenil-4H-imidazo El, 5*-*a] Ll, 4jbenzodiacepina, 

maleato—metanol (2/1), en forma do prismas blancos, 

punto de fusión 179-1823.

EJEMPLO 21.

Se dejó reposar durante 18 horas una solución 

de. 0,3 g (0,1000607 m) do l-m c til—8- ( 2-m etil-l,3-dioxolan- 

- 2 - i l  )-6 - f  enil-4H-imidazo El , 5*-a] El, 4jbenzodiacepina, 

maleato motanol (2/1) en 10 oo (0,01 m) de ácido o lor-*
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'M dM .oa.-lN. Se adicioné una pequeña oantidad de carbón 

y se 'f i l t r ó * 'la  mezcla' reaocional. So a lca lin izó  la  

soluoión oon hidróxido amónioo, se extrajo con 25 

cc de diolorometano, se secó sobre sulfato sódico , 

anhidro y se evaporó hasta sequedad. Se d iso lv ió  e l  

residuo en isopropanol y se adicionó 0,35 g (0,10015 m) 

de ácido pforioo en 5 cc de etanol. Se evaporó la  sólu- 

oión y  so o r is ta lizó  e l residuo en metanol. La recrístar* 

lizao ión  en una mezcla de tetrahidrofurano e isopropa­

nol diÓ diprioato d e '8-acetil-l-m e t  i l - 6- f  e n il-41í-im i- 

dazoCl)5-ajfl,4jbonzodiacepina en forma de prismas ama­

r i l lo s ,  pinito de fusión 225- 2308.

EJEMPIQ 22.

So trató una solución do 1 g (0,00317 m) 

de diprioato de 8-aoetil-l-m etil-6-fenil-4H-iiaidaso&.,5 '-aj 

[]l, 4jbenzodiaoapina en 75 cc de etanol absoluto con 

0)78 g  (0,0205 m) de borohidruro sódico y despuós de 

18 horas so evaporó la  solución hasta sequedad. Se 

a c id ificó  e l residuo con ácido aoótioo d ilu ido, se 

a lool in izó  oon hidróxido amónioo y se extrajo la  mezcla 

oon 75 cc de diolorometano. Se oombinaron las fases 

orgánicas, se secaron sobre su lfato sódico anhidro 

y so evaporaron hasta sequedad. So d iso lv ió  e l  aceite 

así obtenido en isopropanol y so adioionó 1,6 g (0,007 m) 

de ácido p icrioo en 20 co de etanol. So f i l t r ó  la  sal
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precipitada y 30 reo r is ta lizó  dos vcocs en metanol, lo  

que dió dipiorato de 8 - (l-h id ro ^ ia til)- l-m e til-6 - fen il-^  

-4H-imidazoLl,5*-a]Ll,4]benzodiaoepinaerLformade - 

macarrones amarillos, punto de fusión 223-225^.

5* BJniPlO 23.

Se concentraron los filtra d o s  de la  mezcla ' - 

reacoional del ejemplo 22 y se separó por fi lt ra o ió n  

e l  produoto bruto. La recris ta lizac ión , por dos veces, 

en una mezola de totrahidrofurano y metanol dió dipiorato 

10 . de 8—(1 -h id rox ie til )- l-m etil-6 —fo n il-5 , 6-díhidro—4H—

-imidazo Ll, 5-a] [ l , 4]benzodiaoepina on forma de macarrones 

amarillos, punto de fusión 143-145 S.

EJEf̂ FLO 24.

3o en frió en un baño do h ie lo  una solución 

15- da 56,4 g (0,20 moles) de l,3 -d Íh id ro -7 -etil-5 -'(2 -flu oro -

fen il)-2H -*l, 4-bcnzodiaoepin-2-*ona en 2,0 l i t r o s  de 

tetraliidrofurano conteniendo 4 molos de monometilamina.

A e l lo  se adioionaron 33,0 oc (0,30 mol) de totracloruro 

de titan io  en 350 cc de benceno. Se agitó la  mezcla 

20. a l a  temperatura del ambiente durante tres dias.

Se desoompuso e l  totracloruro do titan io  

oon 100 oc de agua. Se separaron las sales inorgánicas 

mediante f i lt ra o ió n . EL filt ra d o  se evaporó hasta se­

quedad en vacio . Se repartió e l residuo entre cloruro 

25- de metileno y agua. Se secó la  fase de cloruro de



metileno sobre sulfato sódico: anhidro* Se evaporó hasta 

sequedad en vacio . El residuo oon la  o r is t e lización  en 

aoeton ítrilo  dió 7 -etil-5 -(2 -flu oro fen il)-2 -m etila i!iino- 

-3H-l,4-benzodiacepina en forma de prismas de color. - 

amarillo claro^ punto de fusión 172-1743*

Se preparó una muestra an a lítica  mediante 

recris ta lizac ión  en a ce ton itr ilo , lo  que dió prismas 

de o d o r  amarillo claro, punto de fusión 172-1743/'

Se adicionó n it r ito  sódico en tres por- ' 

oiones (8,6 g, 0,125 m) durante un período do media, 

hora a una soluoión de 29*5 g (0,1 m) de 7 -e t il-5 -  

- ( 2- f  luorof en il )-2-metilamino-3H-l, 4*-benzodiacepina 

en 100 oc do ácido acático g la c ia l*  Despuós de agitarse 

durante otra  media hora a la  temporatura del ambiente 

so diluyó la  mezcla oon agua helada y se extrajo oon 

cloruro de metileno. Se lavaron los extractos oon agua 

y bioarbonato aouoso, se seoeron sobre su lfato sódico 

y se.ovaporaron, lo  que d ió ,7 totÜ -3^2-yÜ u oro fon il)-2 -

-(N-nitrosometilemino)-3H-l,4-benzodiaoepina bruta en 

forma do un aoeite amarillo.

Se d iso lv ió  este material en 100 oc de 

dimetilformamida y se adicionó la  soluoión a una mezcla 

de 100 oc do dimetilformamida, 35 oc de nitrometano y 

9,9 g do toroibutóxido potásico que se había agitado 

durante media hora a la  temperatura del ambiente. Des-



PuÓs de oompletada la  adición se agitó l a  mezcla 

reaccional durante 1 hora a la  temperatura del ambiente 

y durante 30 minutos en e l baño de vapor. Se ao id ifioó  

la  solución enfriada con ácido aoÓtioo g la c ia l, se^ „ 

diluyó con agua y se extrajo oon cloruro de metileno.'

Se lavaron los extractos oon agua, se secaron y se ' 

evaporaron. Se d iso lv ió  e l residuo en 50 cc de etanoí 

y se dejó c r is ta liza r  en e l refrigerador durante una 

noche después de sembrado. Serróoogieron los cris ta les  

amarillos y se reorista lizaron  on etanol, lo  qué' dió 

1 ,3-áih idro -7-ot i l - 5 -  ( 2- f  luorof on il )-*2-n itrom etilen- 

-2H-1,4-benzodiacepína, punto de fusión I 38- I 40S. Los 

cr is ta les  sombrados se obtuvieron mediante cromatografía 

del producto bruto sobre 40 veoes la  oantidad de ge l 

de s í l ic e  utilizando 5% (v/v) de aoetato do e t i lo  en 

cloruro de metileno. La muestra an a lítica  se reo ris ta - 

l i z ó  en óter/hoxano, punto de fusión 13&-141B.

So hidrogenó la  1 ,3 -^ ih id ro -7 -e til-5 -( 2 -fluo- 

roí'enil)-2-nitrometilen-2H-^l,4-benzodiacepina (2,6 h) 

durante 4 horas, con níquel Raney (1 ouoharadita) en 

30 cc do etanol..Se separó e l  catalizador por f i lt r a c ió n  

y se evaporó e l  f i lt r a d o . So d iso lv ió  e l  residuo en 

ótor y  se extrajo la  amina oon ácido acótico.-acuoso 

a l 10%. Se lavaron los oxtraotos con óter y so alca- 

1 in izó  amoniaco. La emina-prooipitada so extrajo



con-oloruro de motileno. Se sooaron loa extraotos 

y so evaporaron, lo  que dió 1,5 g de 2-aminometil-2,3- 

-d ih id ro -7 -e til-5 -(2 -flu o ro fcn il )- lH - l,  4-benzodiacépina 

bruta. Se d iso lv ió  este m aterial en 50 co de x ileño. 

Luego ae oalentó la  solución en re flu jo  durante 2 horas 

despuós de la  adición de 3 ce de tr ie tilo r toa co ta tó .

Se cromatografió e l  residuo obtenido, despuós do 

evaporaoión bajo presión reducida, en 50 g de gol-' 

de s í l io o ,  utilizando metanol a l 20/̂  on oloruro de 

metileno. So combinaron las fraooiones homogóneas 

y se evaporaron, lo  que dió 3a, 4*-díbidro-8--otil-6- 

- (2 - flu o ro f onil)-l-m otil-3H-im idazoEl, 5-a] El, 4]benzo- 

diacopina. Se d iso lv ió  este material en 50 cc do tolueno 

y se calentó la  solución en re flu jo  durante 1 hora 

despuós do la  adición de 5 g do dióxido de manganeso 

activado. So separó e l material inorgánioo mediante f i l ­

tración y se evaporó o l filtrad o ,. So d iso lv ió  e l residuo 

en ótor y se trató con oloruro de hidrógeno etanólico 

y acotona. So recogió ol d iclorhidrato cris ta lin o  

(punto da fusión 248-255P) y so reconvirtió  en la  baso 

mediante la  repartición entro oloruro de metileno y 

amoniaoo aouoso. Se seoó la  fase de oloruro do metileno 

y se evaporó.. La cr is ta lizac ión  del residuo en 

óter/hexano dió 8 -o til-6 - ( 2 -flu oro fon il )-l-m etil-4H - 

-imidazoEl,5-a]Ely4]benzodiaoop:ina, punto de fusión
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152- 1545.
EJBMPIP 25.' - -  h

Se adicionó en porciones n itr ito  sódico 

(27,6 g , 0,4 a ),  durante un período de 30 minutos, x-'x 

3, a una solución de 90,45 g (0,3 n) de 7 -c loro-5-(2 - "J*— 

-fluorofonil)-2-notilanino-3H-l,4-T3cnzodiaccpina en - \ 

400 cc do ácido acético g la c ia l. Después de conpletááa 

la  adición de agitó la  mezcla a la  temperatura de l ar -̂ 

bionte duranto 1 hora y so diluyó con 1 l i t r o  de agua'

10. y so extrajo con cloruro do nctilono. Se lavaron losl .
extractos dos veces con agua y luego con solución acuo­

sa do carbonato sódico a l 10%. So secó la  solución y se 

evaporó, lo  que dió 7 -c loro-5-( 2 -flu o ro fcn il)-2 -(N -n i- 

trosomctilamino)-3H-l,4-bonzodiaccpina en forma do un 

15. aceite amarillo.

X
X

\
X.

X
X

X.
x .

X .
X

X

X.
X
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EJEMPLO 26...

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

isopropanol do 8-amino-6- ( 2- f  luorof en il )- l-m e t i l-4H- 

-itmidazo[1, 5-*ajD-, 4]benzodiacepina a 5 ce de anhídri­

do aoótioo y  ce calentó la  mezcla roaocional en e l  

baño de vapor durante 1 hora y luego se evaporó hasta 

sequedad. EL residuo se d iso lv ió  en 25 cc de d ic lo ro - 

metano que se lavó oon 15 cc de solución de carbonato

3-0. potásico s i  5%* se secó sobre su lfato sódico anhidro

y se evaporó hasta sequedad. EL producto, re cris ta lizó , 

por dos veces en una mezcla do metanol y acetato de e t i ­

lo ,  dió . 8—aoe t  amido-6- (2 -f luorof e n il ) -1-metil-4H-im i- 

dazoil,5-aJul,4]benzodiacepina en forma de macarrones 

15- blancos, punto de fusión 326- 331-s.

EJEMPLO 27 *.

So trató una solución de 0,8 g (0,0024 m) 

de 8-aoo t  amido - 6-  ( 2-flu o  ro f e n il ) -1-me t  il-4H-imid azo- 

Cl, 5-a] El, 4Übenzodiacepina en 10 oc de N,N-dimetil- 

20. formamida seoa bajo nitrógeno oon 0,13  g (0,003 m) jde 

hidruro sódioo al 55% en aoeite mineral y despuós de 

30 minutos se enfrió la  mezcla roaccional en un baño 

de h ie lo . A la  reacción .agitada se adicionaron 0,43 g 

(0,003 m),; de yoduro de metilo y despuós de 18 horas a la  

temperatura del ambiente se v ir t ió  l a  mezcla reaccional en agua.25
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-ua. f ^ 'h nanión - dió e l  producto bruto que se re c r is ta lizó  

en-una. mezcla de acetato de e t i lo  y  óter, lo  que dió

6-(2-fluorofen il)-l-m etil-8-(N -m etilaoetam ido)-4H - '-** 

*-imidazOLl,5-a]El,4Übenzodiaoepina en forma de 

5*--**  ̂ prismas blancos desteñidos, punto de fusión 217-223^-"

EJEMPLO 23 '__  " " "

Se trató una solución do 0,3 g (0,000828 m̂  

6-(2-fluorofcnü )-l-m etil-8-(N -m etilaoetam ido)-4& -; . 

-im idazoLl,5-a]El,4lbenzodiaocpina en 10 cc de metanol 

10̂ - oon 3 oc de úoido clorh ídrico oonoentrado y se sometió, 

a re flu jo  durante 1 hora. Se a lca lin izó  la  solución 

con hidróxido amónico y luego so r  ^partió entre 50 cc 

de diolorometano y 50 cc de agua. Se seoó la  fase 

orgánica sobre sulfato sódico anhidro y se evaporó hasta 

15* sequedad. Se d iso lv ió  e l  aceito residual en 10 cc de 

diolorometano y se f i l t r ó  a travós do í l o r i s i l .  So 

eluyó oon óter-acotato de e t i lo  y por último con acetato 

de e t i lo  conteniendo metanol a l 5%. So evaporó esta 

última mezcla y se c r is ta lizó  en una mezcla de acetato 

de e t i lo  y  ó ter, lo  que dió 6- (2 -flu o ro fcn il )3L-metil- 

-8-motilamino-4H-imidazo [ i ,  5-a] El, 4jbenzodiacepina en 

forma do prismas do color blanco desteñido, punto de 

fusión 255-2593.

EJEMPLO 29

Se trató una solución do 0,3 g (0,00082 m)25
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do isopropanol de 8-amino-6- ( 2 -f luorof en il-l-m e til-4H-. 

-imidassoEl, 5 -a ][1 ,4]benzodiaocpina on 0,5 00 do ácido 

su lfárioo oon 4 g de h ielo seguido do 0,2 g (0,0029 m)/ 

de n it r ito  sádico. Despuás do 5 minutos so adicionó.

5* a una soluoián preparada reciontemonto mediante la  ' 

adición do 1 g (0,00625 m) do su lfato do oobre en 10 

cc do agua y 1 g (0,00794 m) de su lfito  sádico on 5 oc 

de agua y  luego adicionándose a 8 g (0,116 m) de n itr ito  

sádico en 40 00 do agua. Despuás do 15 minutos so- ,

10. calentó la  mesóla reaocional a 35% durante 5 minutps,

se a loa lin izá  oon solución do carbonato potásico a l 10% 

y se extrajo oon 100 oc de dioloromotano. So combinaron 

< las fases orgánicas, so socaron sobre su lfato sádico

anhidro, se oonoontraron y so aplicaron a una placa de 

15. oapa gruesa do gol de s í l i c e .  So revoló on una mezcla 

do aoetato do o t ilo  y etanol (10/1), y  so desprendió 

por rasoado la  mancha que ten ía  un Rf do 0,5. La oristar 

lizao ián  on motanol y la  roorista lizao ián  en una mozola 

do diolorometanol y  átor dió (2 -flu oro fen il-(j2 -(5 - 

20. -h idroxñnotil-2-m ctil-.l-im idazolil)-5-nitrofon il]m ctano

en forma do prismas de. co lor blanco desteñido, punto do 

fusmán 1C8-4L92 .̂

EJEMPLO 30 .

So oalentá en o l baño do vapor durante 3 

horas una soluoián de 0,5 g (0,00137 m) do isopropanol25
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de  ̂8-amino-6- (  2- flu o ro fe n il )- l-m e t il-4H-imidazq/I,5-a/ 

/lijT^onzodiacepina en 20 00 de ácido-fórtnioo.y 3 - 00 

( 0,062 m) de formaldehído a l 37% y luego se evaporó 

hasta sequedad. Se d iso lv ió  e l  residuo en 50 00 de di r  

--3* clorometano, se lavó con 15 cc de solución da carbonato

potásioo a l 10 %, se seco sobre su lfato sódico anhidro, y . 

se ooncentró. El aceite residual se aplicó y  reveló -so- 

bre 2 placas de gruesa capa de g e l de s í l ic e  en una maz­

óla de acetato de e t i lo  y etanol ( 7/1 )* Se separó. pp.r 

10. rasoado e l  material que presentaba un Rf de 0,4, sé/la -  

vó con metanol, se f i l t r ó  y se evaporó. Se d iso lv ió "e l 

aceite en éter y se adicionaron 5 cc de solución etanóli- 

ca a l 10% de ácido p ícr ico . Se f i l t r ó  e l  precipitado y  s¡e 

r e c r is ta lizó  en una mezcla de tetrahidrofnrsno e isopro- 

15* panol, lo  que di ó dipicrato de ( 2- flu o ro fen iÍ) /2-̂ ( 2-m etil-

-5**6imctilamino-metil-l-imidazolil)-5-dimetilaminofenil7**
-metanona en forma de prismas amarillos, punto de fusión 

228- 23080.
EJEMPLO 33

20. A) Se tra tó  una solución de 3 g (0,00920 m) de

8-c lo ro -6- ( 2- flu o ro f e n il )- l-m e t il-4H-imidazo/1 ,5-g7 /I,4j7 

bonzodiacepina en 50 cc de agua y 0,5 cc (0,4092 m) de 

áoido su lfúrico concentrado con 1,5 g (0,0217 m) de ni - .  

t r i t o  sódico. Después de 18 horas se adicionó 0,5 co 

25* mas de ácido sulfúrico y 1,5  g de n it r ito  sódico y a l
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oabo de 10 minutos se a loa lin izó  la  reacción oon h i -  

dróxido sódico ION. Se extrajo la  mezcla reacciona! 

oon 75 oc de diclorometano, que se secó sobre su lfato 

sódioo anhidro y se evaporó hasta sequedad* La o r is ta l i-  

5* zadíón del residuo en una mezcla de acetato de e t i lo  y

éter dio ( 2 -flu o ro fen il)-/2 -(5-h idroxim etil-2--metil-- 

-lr*imi d a zo lil )-5-olorofeni3j7inetanona en forma d^rd-smas 

blancos, punto de fusión 165-168R.

. B) Se d iso lv ió  una soluoión de 1 g (0,00340 m)

10. de diclorhidrato de 5-*am inom etil-l-^-cloro-2-(2-fluoro- 

benzoil)-fenil7*-2-m etilim idazol en 20 cc de agua y 1 g 

, (0,0145 m) de n it r ito  sódioo se adicionó lentamente con

agitación en un baño de h ie lo . Después de 3 horas se 

a loa lin izó  la  reaoción con hidróxido sódico ION y se 

15* extrajo con 50 cc de diclorometano. Se secó la  fase

orgánica sobre su lfato sódico anhidro y se evaporó 

hasta sequedad. La cr is ta lizac ión  en acetato de e t i lo  

dió ( 2 - f l u o r o f e n i l 5 - h i d r oxim etil-2-m etil-l-im i -  

dazolil)-5-clorofeni37-metanona en forma de prismas 

20. blancos, punto de fusión y p .f.m . con una muestra prepa­

rada como se ha indicado antes 163-166S.

Se adicionó 1 cc de ácido clorh ídrico oon -* 

centrado a una mesóla de 0,1 g (0,000273 m) de 8-amino- 

-6 -( 2- flu o ro fen il )-l-metil-4H-imi, dazo/1,5-a7ZI,47 -  

benzodiacepin-isopropanol y 5 oc de agua*25
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5.

10.

15*

20.

25-

Se en frió  Ta-reacción en un baño de h ie lo  y se adiciona­

ron lentamente, con agitación, 0,15 g ( 0,00217 m).de 

n it r ito  sódico. Después de 1 hora se v e rtió  la  mezola^ 

reaocional en una solución de 0 ,2 g (0,00202 m) de  ̂

cloruro cuproso en 50 oo de agua que se había calentado' 

a 703. Después de 18 horas se a lca lin izó  la  mezcla;réac- 

cional con hidróxido sódioo, se extrajo con d ic loro -  

metano (2 x 50 cc ), se secó sobre su lfato sódico anhidro 

y se evaporó hasta sequedad. EL residuo se reveló  sobre 

una plaoa de gruesa capa del g e l de s í l ic e  encuna Rezóla 

de acetato de e t i lo  y metanol (10/1). Se separó por 

rascado e l producto que presentó un Rf de 0,7, se agitó 

oon metanol y se f i l t r ó .  La evaporación y c r is ta liza ^ ó n  

del producto bruto en una mezcla de acetato de e t i lo  y 

éter dió ( 2 -fluorofen il)-¿^-(5 -h idroxim etil-2*-m etil-l- 

-im idazolil)-5-clorofenil/m etanona en forma de prismas 

blancos, punto de fusión y p.f.m . con una muestra auténti 

ca 159-1663.

EJEMPLO

Se tra tó  una solución de 0,5 g (0,00145 m) de 

( 2-*flu or o f  eni 1) -^/2- ( 5-*hi dr oxi me t i  1-2-meti 1-lr-imi dazo -  

lil)-5-olorofen il7-m etanona en 25 cc de di o lor ometano 

con 0,15 cc ( 0,00155 m) de tribromuro de fósfo ro  en un 

baño de h ie lo  y después de 1 hora a la  temperatura del 

ambiente se v e r tió  en 50 co de amoníaco líqu ido . Des -



<**

pués de evaporarse e l amoniaco so repartid la  mezcla 

reaccional entre 50 co de diclorómetaño y agua. Se

separó la  faso orgánica y so sacó sobre sulfato s.ó- -
* ** ^

dico anhidro. Se concontró la  solución y so aplico ^

5. e l rosiduo a 2 placas do gruesa capa do gol do s í l ic e  '

quo so revolaron on una mezcla do acetato de o t ilo /  " 

motanol a l  10%.

El compuesto que prosontó un Rf do 0,6 sé- * 

separó por rascadoy so agitó  oon motanol y se f i l t r ó .  

10. Se trato la  solución con 0,1 g (0,000962 m) de ácido

maleico y so evaporó, la  sal residual se c r is ta lizó  

on una mozcla de isopropanol y ótor, lo  quo dió e l 

maleato do 8- c íor o-6-( 2-fluoro f cni 1) -1-metil-4H-im i- 

dazo/1,5-^/1.4/benzodiacopina on forma de prismas 

15. blancos, punto do fusión y mmp c&n una muestra autón-

tica  112-1156 (punto de fusión dol producto solvatado). 

la  baso so obtuvo repartiendo la  sal entro dicloromo- 

tano y  agua, ajustando e l pH, separando las fases y 

evaporando la  fase orgánica. La cris ta lizac ión  dol pro- 

20. ducto on éter dió prismas blancos, punto de fusión

p.f.m . con una muostra aitón t i  ca 154-1576.

EJEMPLO 33

So agitó durante 1 hora y media una mezcla 

de 9)75 g (0,03 m) do 8 -c lo ro -6 -(2 -flu o ro fon il)- l-m o til-  

25. -4H-imidazo/l, 5-a//l ,47b onzodi a copina, 200 cedo  cloruro
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do metí leño y 12 g (0,07 m) do ácido m- clorop erhen-* 

zoico. Luego se extrajo la  solución con 3 x 150 oc do 

ácido clorh ídrico 1N. So lavaron los extractos con éter, 

se a lca lir iza ron  con amoníaco y se extrajoron con c lo - 

5. ruro de motileno. So socaron los oxtraotos de clortb- 

ro de metíleno y se evaporaron y se c r is ta lizó  e l  re-, 

siduo en aoetato de e t i lo , lo quo d i6 producto que so 

pu rificó  ulteriormente mediante cromatografía sobre 300 

g do g e l do s í l ic e  utilizando 5% (v/v) de etanol en clo- 

101 ruro de motilono. Se combinaron las fraccionos límpidas

y so evaporaron. La cris ta lizac ión  dol rosiduo en acetato 

do e tilo/ó tor dio 5-óxido do 8-^cloro-6*-( 2 -fluoroden il)- 

. .-L-metil-4-H-imidazo/l, 5-a/¿^I, enzodia copina en fo r ­

ma do cr is ta les  incoloros, punto de fusión 245-2466 

15. (d oso .).

BTEMPLO 34
Se calentó en e l  baño do vapor durante 24 

horas una solución do 4 g do 5-óxido do S-cloro-6-(2- 

- f  luo r  o f oni l )  -1-mc t i  l-4H-imi da z o 4 ^ / b  enzo di a- 

20. copina en 100 oc de anhidro acátioo. So evaporó e l 

reactivo bajo presión reducida, por último azootrópi- 

oamonto con x ileno. So oromatografío o l rosiduo sobro 

80 g do go l do s í l ic e  utilizando cloruro do motileno 

a l  20% (v/v) en acetato do o t ilo . La cris ta lizac ión  

25. de las fraccionos límpidas on cloruro do motileno/óter
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dio 4 -acetox i-8 -c loro-6 -(2 -fluoro fen il)-l-m otil-4H - 

-icndazo^I, 5-^/2%,jTbenzodiacepina on forma do crista­

les incoloros, punto do fusión 201-202$.

EJEMPLO 35

5, So adicionó 4-acetox i-8 -c loro-6-(2 -f luorofe-

nil)-l-metil-4H-imidazo/T!,5-a/^I,jJTbenzodia copina (0,5 

g, 1,3 mmol) a 40 co do motanol conteniendo 4 mmol do 

motóxido sódioo. Después do agitarse bajo nitrógeno 

duranto media hora a la  temperatura del ambionto se 

10. . . evaporó e l disolvonto bajo presión reducida. Se di

so lv ió  e l  residuo en agua y so ac id ifioó  la  solución con 

ácido acótioo* So recogieron los cris ta les p rec ip ita - 

, dos y se d isolvieron en cloruro do metileno. Se secó

la  solución y se evaporó y o l residuo so c r is ta lizó  en 

15. cloruro de motilono/ótor, lo  que dió 8 -c loro-6 -(2 -flu o- 

rofenil)-4-hidroxi-l-metil-4H-imidazo¿^,5-a¡%ly47'bonzo- 

diacopina en forma do cris ta les incoloros, punto de 

fusión 185-186$ 1 

EJEMPLO 36

20. . So trató una solución do 10 g (0,0358 m) do

7-ciano-2,3-dihidro-5-( 2rf lnorof onil)-JJI-l, 4-bonzodia- 

oepin^2-ona on 150 cc do totrahidrofurano soco bajo 

argón con 2,4 g (0,0537 m) do hidruro sódico a l 54% 

y la  mezcla roaccional so agitó y sometió a ro flu jo  

25. durante 1 hora.- Esto se enfrió a 0$ y so adicionaron



13,7 g (0,0537 m) do cloruro fosforodim orfolíd ico, 

Despuós do 18 horas so f i l t r ó  la  mezcla roaccional, so 

concentró hasta volumen reducido y so adicionó ótor.

So f i l t r ó  o l precipitado y so ro c r is ta lizó  on una mezcla 

de dicloromotano y ótor, lo que dió 7-ciano-5-( 2-flucró­

le en il) -2 -b i s- (mo r f  o lin o ) f  o s f in i loxi-3H -l, 4-b onzo diaco^* 

pina en forma de macarrones blancos, do punto de fusión 

194-1973* . T,

EJEMPLO,' 37

Se adicionó 1,2 g (6 emoles) do cloruro dd 

p-toluonsulfonilo a una solución do 1,6 g (5 mmolos) 

de 8-cloro-5 ,6 -d ih idro-5 -(2 -Íluorofen il)-l-m otil-4H - 

-imidazoMl,5-a3¡*l,4lbonzodiacepina on 10 cc de pirid ina* 

Dospuós do pcrmanocer a la  temporatura dol ambiento du­

rante 19 horas so diluyó la  mezcla roaccional con agua 

y so extrajo con cloruro do notileño. So socó e l  ex­

tracto orgánico y se concentró en vacio hasta sequedad. 

El residuo crista lizado en una mezcla de cloruro de 

motilcno-ótor dio 8 -c lo ro -6 -(2 -flu ro fen il)-5 ,6 -d ih i- 

dro-l-m etil-5-(4-m otil-fon ilsu lfon il)-4H -im idazo 

El,5-a3El,4l-bonzodiacopina fundente a 252-2533. Des­

pués de rocris ta lizac ión  en tetrehidrofurano e l  pro­

ducto puro formó- prismas amarillee con o l mismo punto 

de fusión.

So adicionó 1,1 g do toroibutóxido potásico
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a una solución agitada do 2,4 g (5 mmoics) de 8-cloro- 

-6 - (2 -flu o ro fcn il)-5 , 6-d ih idro-l-m ctil-5 -( 4 -m otilfcn il- 

-sulfonil)-4H-imidazoEl,5-aj[l,.43benzodiacepina en 120 cc 

de tetrahidrofurano soco. Después do agitarse a la -  - -  

5. temperatura del ambiente durante 2 horas so vertió  la  

mezcla rcaccional en agua helada y se extrajo con .. - 

una mezcla a l 50% de éter y éter de petróleo. Se seaó 

o l extracto orgánico y se concentró en vacío hasta se­

quedad. El rosiduo crista lizado en una mezcla do c ter- 

10. é ter de petróleo, dio 8 -c loro-6 -(2 -flu oro fen il)-l-m o-

til-4H-imídazo El, 5-aJ El,4Jbcnzodiacopina fundente a 

{ 152-153^. El punto do fusión mixto con una muestra au­

tén tica  no dio depresión,

' EJEMPLO 38

15. Se adicionó lentamente a 1,2 g (31 mnolos) de

borohidruro sódico a una solución agitada do 1,2 g 

(3,5 mmoics) de 5-óxido de -8 -c loro-6 -(2 -flu oro fcn il)- 

-l-mctil-4H-imidazoEl,5-a3Cl,4¡]bcnzodiacepina en 120 

cc de ctanol. Después de agitarse durante 4 horas y - 

20. media a la  temperatura del ambiento so diluyó la  mez­

cla  rcaccional con alrededor do 175 cc do agua y so se­

paró por f i lt ra c ió n  e l producto fundente a 246-2489. 

Después do recris ta lizac ión  en una mezcla de cloruro 

de metilono/ótcr la  3 -c lo ro -6 -(2 -flu oro fcn il)-5 ,6 -d i- 

25, hidro-5-hidroxi-l-mctil-4H-imidr.no [1 ,5-a] [1 ,4Übonzodia-
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5.

10.

15.

20.

25.

cepina formó agujas incoloras do punto do fusión 251-2523.

Se dejó a la  temperatura del ambiente durante 

19 horas una solución de 0,3 g do 8-c loro-6-(2 -fluoro- 

f  en il)-5 ,6-dih idro-5-h idroxi-l-netil-4H -im idazoEl, 5 -a í- 

El,43benzodiaccpina en una mezcla de 10 ce de p irid ina 

y 2 cc de anhídrido acético. So concentró la  mezcla ' 

reaccional en vacío hasta sequedad. Se d iso lv ió  e l  re­

siduo on 20 cc de metanol y se adicionó 0,2 g de mccó- 

xido sódico. Después de permanecer a la  temperatura ' 

del ambiento durante 45 minutos se concentró la  mezcla 

reaccional en vacio hasta sequedad. El residuo so re­

partió entre cloruro de motileno y agua. Se separó la  

fase orgánica, so socó y so concentró en vacio hasta 

sequedad . So c r is ta lizó  e l residuo en una mezcla do 

cloruro do metileno/óter y dio material do partida fundon- 

to a 255-2563. La concentración del filt ra d o  y la  c r is ­

ta lizac ión  del residuo on éter dió 0-cloro-6-( 2-fluo- 

rofcnil)-l-mctil-4H-imidazoEl,5-rJEl,43bonsodiaccpina 

fundente a 158-1603. El punto do fusión mixto con una 

muestra autentica no dió depresión.

EJEMPLO 39

Se dejó a la  temperatura del ambiento du­

rante 18 horas una solución do 1,5 g de 8-cloro-5 ,6-d i- 

h idro-6-( 2-fluorofcn il)-l-m c til-4H-imidazo El, 5-a3 El,4 3- 

bcnzodiaccpina en una mezcla do 10 cc do p irid ina y 5 cc
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5*'

10.

15*

20.

do anhídrido acétioo. Se ooncentró la  mezcla reaodonal 

* en vaoío hasta sequedad. Se d iso lv ió  e l  residuo en 

cloruro de metí leño y se lavó con hidr óxido potásico 

dilu ido.-Se separó la  fase orgánica# se seoó y se ,; 

concentró en vacio hasta sequedad. Se c r is ta lizó  ,e l - 

residuo en una mezcla de cloruro de metí leño# éter, 

y é ter de petróleo y di ó 5- a c e t i l - 8-c lo ro -6- (  2-flu o ro - 

f  enil)-*5, 6-dihidro-l-metil-4H-imidazo/1,5*^ ^ I,^ b e n z o -  

diacepina fundente a I 85- I 86R. Después de re c r is ta liza ­

ción en cloruro de metíleño e l producto puro formó p ris­

mas incoloros fundentes a 186-187s*

EH3KPL049 -

Se adicionó lentamente 27#8 g de polvo de 

zinc a una solución agitada de 27#8 g (92 mmoles) de 

DIr*2-amino-metil-7-oloro-2, 3-d ih i dro-5- (  2- f lu o ro fe n il )-  ' 

- 1H-1 , 4-benzodiacepina en una mezcla de 450 00 de cío -  

ruro de metileno y 300 cc de ácido acético. Después de 

agitarse a la  temperatura del ambiento durante 4 horas 

se f i l t r ó  la  mezola reaccional sobre C e lite . Se diluyó 

e í f i lt ra d o  oon agua helada, se a lca lin izó  oon solución 

de hidr óxido potásioo a l 50% y se extrajo oon cloruro 

de metileno. Se separó e l  extraoto orgánico, se seoó 

y se concentró en vaoio hasta sequedad. Se c r is ta lizó  

e l residuo en éter y dio 2-aminometil-7-cloro-2,3,4,5- 

-te trah i dro-5-  ( 2- flu o ro f en il )- lH - l, 4-benzodiacepina25



fundente a .119-1203. Después de reo iis ta lizau L Ó n  en 

é te r  e l  producto puro formo prismas ligeram ente amari -  

l í o s  que fundieron  a 127-1283.

EL clorhidrato se preparó tratando una.solu ­

ción de la  hase en isopropanol con un exceso de eoido . 

c lorh ídrico concentrado. Después de la  reorista ligación  

de la  sal en una mezola de agua e isopropanol el..pro -  

ducto puro formó agujas ligeramente amarillas, funden -  

tes a 268-2713* . . -

A) Se sometió a re flu jo , durante 4 horas, una

solución de 3 g (10 mmoles) de 2-aminometil-7-cloro- 

-2,3? 4 ,5-tetrahidro ̂ -metil-3H-im idazo^I, 5 -^/1 ,j^'benzo- 

diacecina racémica en una mezola de 30 ce de x ilenc y 

10 cc de tr ie tilo r toa oe ta to  (97%)* Se diluyó la  mezola 

reaccional con éter y se extrajo con acido clorh ídrico 

dilu ido enfriado por h ie lo . Se a lca lin izó  e l  extraoto 

acido con hidróxido potasioo d ilu ido y se extrajo oon 

cloruro de metileno. Se separó la  fase orgánica, se 

secó y se concentró en vaoio hasta sequedad. EL residuo 

se c r is ta liz ó  en éter y  dio 8-c loro-6-( 2 -flu o ro fen il) -  

-3a, 4 ,5 ,6-t et r  ahi dro-l-meti 1- 3H-imi daz j^henzo-

diacepina (Isómero A) fundente a 187-1893. Después de 

recris ta liza c ión  en una mezcla de cloruro de metileno 

y éter e l producto puro formé prismas ligeramente amari­

l lo s  y  fundentes a 189-1903.
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B) So adiciono lentamente 2,5 g de polvo do 

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

d ih idro-6-(2-fluorofon il)-l-m etil-3H -im idazoC l,5a] 

El,4j-bonzodiacopina en una mezcla do 100 ce de clorur

5. ro de metilono y 25 ce de ácido acético. Después do/J 

agitarse a la  tomporatura dol ambiente durante 4 hc4 

ras, so f i l t r ó  la  mezcla reaccional sobre C o lite . Se 

diluyó e l  filt ra d o  con agua helada, se a lca lin izó 'con  

10. hidróxido potásico a l 50% y se extrajo con cloruro do 

metilono. So sopará o l oxtracto orgánico, se secó 

y se concontró en vació hasta soquedad. Se cris ta ­

l iz ó  e l  residuo en éter y dio la  8 -c loro-6-(2 -fluoro- 

fo n il )-3 a ,4 ,5 ,6-tctrahidro-l-mctil-3H-im idazoEl,5-aj 

15. El,4Hbenzodiacepina (Isómero A) que resultó idéntico 

a l producto preparado anteriormente, punto do fusión 

y p.f.m . 189-1909 .

C) So hidrogenó a la  temperatura del ambienté y 

a la  presión atmosférica, en presencia do 0,4 g de

20. óxido do platino prohidrogenado, una solución de 3,2 g 

(10 mmolcs) de 8-cloro-3a,4-dih idro-6-(2-fluorofon il)-. 

-l-motil-3H-imidnzoEl,5-a3íl,43bcnzodiaccpina en 50 ce 

do ácido acético y 10 cc do agua. A l cabo de 15 minut- 

2g. tos so absorbieron 10 mmolcs de hidrógeno. So separó e l



catalizador por f i lt ra c ió n  y se concentró e l  f i l t r a ­

do en vacío hasta sequedad. Se d iso lv ió  e l  residuo- 

en cloruro de notileno y se lavó con un exceso do car­

bonato sódico diluido y enfriado por h ie lo . Se sepa­

ró la  fase orgánica, so secó y so concentró en vacio 

hasta sequedad. Se c r is ta lizó  e l  residuo en una moz- 

cla  de eter/ctor de petróleo y dió 8-cloro-6-(2 -flu ro  

fc n il)-3 a , 4 ,5 ,6-tctrühidro-l-metil-3H-imidazoEl-, 5-aj 

El,43bcnzodiacopina (Isómero B) fundente a 108-1103. 

Después de rocris ta lizac ión  en éter e l  producto puyo 

formó prismas incoloros fundentes a 110-1123.

So agitó y sometió a re flu jo  durante 2 ho­

ras una mezcla do 2,9 g de 8-c loro-6-( 2 -flu o ro fon il) -  

-3a ,4 ,5 ,6-tctrahidro-l-mc til-3Hr-imidazo El, 5-aj El, 43 

bcnzodiaccpina, 90 ce do tolueno y 15 g do dióxido 

de manganeso activado. Se f i l t r ó  la  mezcla reaccio- 

nal sobre 3yflo y se concentró e l  f i lt ra d o  en vacio 

hasta sequedad. Se c r is ta lizó  e l  residuo en é ter y

dió 8-cloro-6-(2-fluorofon il)-l-m etil-4H -in idazoE l,5-a3 

El,43-bcnzodiaccpina que no dió doprosión del punto do 

fusión.con una nuostra autentica.

EJEMPLO 41

Se hidrogenó en presencia de 17 g de níquel

Ranoy a una presión in ic ia l de 155 lib ras por pulgada



cuadrada durante 24 horas una suspensión de 17 g ( 0,05 m) 

de 4-óxido de 7 -o lo ro -l, 3-?dihidro-5-( 2-*f luorof e n i l ) -2- 

-nitrometilen-2H-l,4**henzodiacepina en 200 cc de te tra - 

hidrofurano y 100 cc de metanol. Se separó e l  catalizador 

mediante f i lt ra c ió n  y se evaporó e l filtrad o .S e  d iso lv ió  

e l residuo en 50 cc de 2-propanol y se calentó en e l 

baño de vapor. Se adioionó una solución ca lien te de 17 g 

de ácido maleico en 60 cc de etanol y se dejó que cris ta ­

liz a ra  la  sa l mediante enfriamiento en e l baño de h ie lo . 

EL dimaleato de 2-*aminometil-7-cloro-2,3*dihidro-5-( 2-* 

- flu o ro fe n il )- lH - l,  4*"benzodi acepina estuvo constituido 

por cris ta les  amarillos con punto de fusión 196-1983* ,

Se repartó dimaleato de 2-aminometi1-7-clo -  

ro-2,3**dihi dro-5-( 2 -fluorof eni 1) -1H-1,4-*benzo di acepina 

(8 ,0 g, 0,015 m) entre cloruro de metileno y  amoníaoo 

aouoso. Se lavó con agua la  solución de cloruro de me -  

t ilen o , se secó sobre su lfa to sódico y se evaporó. Se 

d iso lv ió  e l  residuo en 50 oo de p irid ina. Después de 

la  adición de 10 cc de anhídrido acético se oalentó la  

mezcla en e l  baño de vapor durante 4 horas. Se evapora­

ron los reactivos bajó presión reducida y se repartió 

e l residuo entre cloruro de metileno y soluoión acuo­

sa de bicarbonato sódico. Se secó la  fase orgánica y 

se evaporó. La cris ta lizac ión  del residuo en oloru -  

ro de metileno/éter con siembra dio l-aoetil-2*-aoe -
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tilem inom etil-7-cloro-2^3-d ih idro-5-(2-fluororen il)- 

-lH-l,.4-benzodiacepina, punto de fusión 213*2153; Las 

siembras se obtuvieron mediante cromatografía sobre 

g e l de s í l i c e  (40 veces la  cantidad)utilizando etanol 

5- a l 10% (v/v) en cloruro de metileno para eluoión.^La

muestra ana lítica  se re c r is ta lizó  en acetato de e t ilo /  - 

hexano y presentó un punto de fusión de 215-2173* -.1 

Se calentó a 150-17OB durante 10 minutos 

una mezcla de 0,5 g de l-acetil-2 -acetilam ino-m etil- 

10* -7 -c loro-2 ,3-cüh idro-5-(2 -fluorofen il)-lH -l,4 -benzo -

diacepina y 10 g de ácido p o lifo s fó r ic o . Se d iso lv ió  

la  mezcla reaccional enfriada en agua helada y.se^alca- 

l in iz ó  lá  solución con amoníaco. Se extrajo la  base 

precipitada con cloruro de metileno. Se lavaron los 

15* extractos con agua, se secaron sobre sulfato sódico

y se evaporaron. EL residuo se cromatografió sobre 10 g; 

de g e l de s í l ic e  utilizando metanol a l 20% en cloruro 

de metileno. Se combinaron las fracciones límpidas y 

se evaporaron. EL residuo se c r is ta liz ó  en éter, lo  

20. que dió 8-cloro-3a,4-dib idro-6-( 2 -flu o ro fen il)- l-m e til-

3H-imidazo/I,5^7/1, j/benzodi acepina, punto de fusión 

142-1443.

EJEMPLO 42 -

Se hidrogenó a la  presión atmosférica y cu­

lo. temperatura del ambiente durante 2 horas y tres25*
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cuartos una solución de 2,9 g ( 0,00927 m) de 4-óxido de 

2)3^*dihidr.o-5-(2-fluorofenil)-^^'trometilenr%lH-l^^benjzo--- 

diacepina en una mezcla de 1 cucharadita de níquel Raney, 

90 cc de tetrahidrofurano y 45 cc de metanol. Se f i l t r o  

5. la  mezcla y se lavó e l níquel Raney con diclorometano.

Se evaporó e l f iltra d o  combinado y se d iso lv ió  e l  aceitó 

resultante en 50 cc de diclorometano que se lavó oon 

50 cc de hidróxido amónioo dilu ido, se secó sobre sulfato 

sódico anhidro y se evaporó hasta sequedad. Se adi otoño

10. una solución de 2)2 g ( 0,019 m) de ácido maleico en 15 cc
 ̂ *

de etanol a l aceite y después de la  adición de áster 

c r is ta lizó  e l dimaleato de 2-aminometil-2, 3-d ih idro-5-  

- ( 2- f lu o ro fe n il )- lH - l,4-benzodiacepina hemihidrato. j¡ja 

reo itsta lizac ión  en una mezcla de metanol y éter dió¡.

15* un producto en forma de macarrones amarillos, punto de

fusión 147-1500.

Se tra tó una solución de 4)0 g ( 0, 0149) de 

la  base de dimaleato de 2-aminometil-2) 3-dih id3?o-5-  

- ( 2-f luorof e n il) -1H-1,4-benz o diacepina hemidrato en 125 

20. cc de etanol absoluto con 4 g(0,0247 m) de tr ie t ilo r to a c e

tato y 0,5 g ( 0,00263 m) de ácido p-toluensulfónico.- 

Despuás de someter la  mezcla a re flu jo  durante 2 horas 

so evaporó la  mezcla reaccionaí hasta sequedad. Si d isol­

v ió  e l aceite resultante en 50 cc de diclorometano, que 

25* se lavó con 50 cc de hidróxido amónico dilu ido, se secó
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sobre su lfa to sódioc anhidro y se evaporójhasta sequedad

lo q u e 'd i* ó 'la 3a ,4"*diM.dro*-6- ( 2-*fluorofenilJ—JL-metil-3Ĥ

-im idazo/I,5*^^I,^7benzodiacepina bruta en forma de un 

aceite.

5* A) Se d iso lv ió  e l  producto bruto del párrafo an -

te r io r  en 100 oo de tolueno, se tra tó  con 18 g de dió — * 

xido de manganeso activado, se agitó  la  mczola y se 

sometió a re flu jo  durante 3 horas y media utilizando un 

separador Dean Stark. Se f i l t r ó  la  mezcla reaocional 

10. a través de C e lite  y se lavó e l  precipitado oon 100 cc

de tetrahidrofurano y luego oon 100 cc de diclorometano. 

Se evaporaron los filtra d os  combinados y se oromatografió 

e l residuo a través de una oolumna de F lo r is i l  oon d ic lo - 

rometano, y luego se eluyó con éter. La elución oon ace -  

15. tato de e t i lo  y luego una solución a l 10% (v/v) de meta -  

nol en acetato de e t i lo  dió e l producto bruto, que se 

c r is ta liz ó  en éter y luego se re c r is ta lizó  en acetato 

de e t i lo ,  lo  que dió 6- ( 2- f lu o ro fe n il )- l-m e t il-4H-imi- 

dazo¿^5-a^,4/benzodiacepina en forma de prismas blsn -  

20. eos, punto de fusión 164- 1683.

B) Se agitó y sometió a re flu jo  durante 28 horas 

una solución de 1,2  ( 0,0041 m) de 3a ,4-dihidro**6-*(2- flu o -  

rofenil)-l-metil-3H-imidazo/1,5*^a7¡/I,47benzodiacepina en 

50 cc de mesitileno y 0,5 g de carbón paladiado a l 10?¿ y 

luego se f i l t r ó  y se evaporó hasta sequedad. La o r is ta l i-25*



5*

10.

15.

20.

25-

-'zaofán—en aoetatp.de e t i lo  dio 6-*(2***fluorof e n il )- l"m e t i l-  

-.4H-imida¡3o/I,5-^^lF^7benzodiaoepina en forma de prismas 

blancos, pu.nto-.de fusión 162-1^7^,-y un punto de .fusión 

mixto con producto auténtico a 162-168R. -.

EJIMPLO 43

Se en fr ió 'a  0  ̂ una solución de0,3 g (00103 m) 

de 6-( 2*"fluorofenil)-1-metil-4H-imidazo^/1, 5**^/Iy47ben-- 

zodiacepina en 2 ce de ácido su lfúrico concéntrale y 

se in s t i ló  una solución de 0,11 g (0,011 m) de n itrato  

potásico en 1,5 cc de ácido su lfúrico concentrado.

Después de 18 horas a la  temperatura del ambiente se 

adicionaron 20 mg más (0,0002 m) de n itrato  potásico 

y se agitó la  mezcla reaccional durante 5 horas y luego 

se v e r tió  on un vaso conteniendo h ie lo . Se a lca lin izó  

la  mezcla con hidróxido amónico y se extrajo oon 50 

oc de diclorometano que se separó, se secó sobre 

su lfato sódico anhidro y se evaporó hasta sequedad.

Se d iso lv ió  e l aceite en 3 co de diclorometano y se 

aplicó a una placa de gruesa capa de ge l de s í l ic e  que 

se reveló  en una mezcla de acetatq&e e t i lo  y etanol 

(3 -1 ). Se separó por rascado e l producto nitrado de 

la  placa y se agitó oon una mezcla 1:1 (v/v) de motanol 

y diclorometano y se f i l t r ó .  Se evaporó e l  f i lt r a d o  y 

so c r is ta lizó  e l residuo en metanol. La reo r is ta liza  -  

oión en una mezcla de diclorometano y éter de petróleo
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5.

10.

15.

20.

25.

3ió 6—( 2-fluor o-5-n itr o f eni-1) -1-metil-4ií-imidazcr/Ü* ,5*^7 

/(I,4¡7benzodi acepina en forma de prismas blancos, ponto 

de fosión 199-2033. \ r-

BJMPLO 44 -

Se repartid 41,3 g de di clorhidrato de 8 -clo- 

ro-1 ,4-d im etil-6 -( 2- f  luorof on il )-4H**imidazo^T,5"^¡/I,4¡7 . 

benzodiacepina entre clororo de metileno y amoniaco 

aouoso. Se lavo la  solución de cloruro de metileno obn 

agua, se secó sobre sulfato sódico y se evaporó, lo  

que dió la  base lib re . Este m aterial se d iso lv ió  en 

50 00 de 2-propanol y so tra tó  la  solución oon una so -  

luoión de 12 g de acido maleteo en 40 ce de 2-propanol.

Se diluyó gradualmente la  solución con 300 00 de éter.

Se recogieron los cris ta les  precipitados y se seoaron, 

lo  que dió maleato de 8- o lo r ó - l ,4-d im etil-6-*(2-flu o ro - 

fenil)-4H-imidazo^/I,5-^/I,^7'benzodiacepina, punto de 

fusión 130-1323 después de recris ta lizac ión  en etanol/éter 

BJIMPL0 45

Se en frió en un baño de h ie lo  una solución 

de 5 g (0,00153 m) de 8-c lo ro -6- ( 2- f lu o ro fe ii i l )- l-m e t il-  

-4H-imidazo¿T!,5-i§7¿I, j¡7benzodiacepina en 75 oc de di -  

cloruro de etileno seoo y se adicionaron 5 g (0,0352 m) 

de tr if lu o ro  de boro eterato. Después de 10 minutos 

se adicionó con agitación 4 g (0,091 m) de óxido de 

etileno en 5 ce de dicloruro de etileno . A l cabo de
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5*

10.

15.

20.

25.

1 hora a la-temperatura cLol ambiente se a lca lin izó -la  

mezcla con una solución de carbonato-potásioo en agua.

Se separó la  fase orgánica; se secó sobre su lfato sódico 

anhidro y se evaporó. Se d iso lv ió  e l  residuo en 50 oc 

de diclorometan&y se f i l t r ó  a través de 150 g de Fio -  

l i s i l .  Se eluyó e l F lo r is i l  con 750 cc de diclorometano 

y luego con 750 cc de éter. , - ,

Se evaporó la  solución de diolorometano y  se 

repartió entre 100 cc de éter y 100 cc de áoido clorh í­

drico 0,5N. Se separó la  fase acida; se a loaUnizó 

oon hidróxido amónico y se extra jo con 100 oc de d ic loro- 

metano que se secó y evaporó. Se d iso lv ió  e l  aceite en 

15 cc de isopropanol y se adicionó 0,8 g (0,0069 m) de 

ácido maleico. Se calentó la  solución en e l baño de vapor 

durante 5 minutos, se en frió y se adidonó éter. Se f i l ­

tró e l  precipitado y se re c r is ta liz ó  en una mezola de 

metanol y éter, lo  que dio maleato de 2 -c loro-l3a -(2 -flu o- 

r  of e n i l ) -12,13a-di hi dro-6-metil-9H-llH-imi dazo/%, 5-^7-oxa 

zo lo-^3 ,2 -^/1 ,jJ7benzodiacepina en forma de prismas blan­

cos, punto de fusión 195-2003.

La so lución  e térea  d e l F l o r i s i l  se  concentró, 

se f i l t r ó  y  se  r e c r is t a l i z ó  en é te r ,  lo  que d ió  l a  base 

en forma de prismas blancos, punto de fu s ión  178-1803* 

EJEMPLO .¿3

Se tra tó  en poroiones bajo argón una solución
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agitada do 29,9 g (0,1  m) do l , 3-d ih idro-5- ( 2- flu o ro fe n il) 

- 7-n itro -2H -l,4-bonsodiacopin-2-ona en 500 ce do te tra - 

hidrofurano soco con 5,5 g (0,125 m) de una dispersión 

de aceite mineral a l 54% de hidruro sódico y so prosiguió 

5. la  agitación durante 1 hora más. Se adicionó cloruro *

do dim orfolinofosfina (38 g , 0,15 m) a la  solución oscura 

de una vez, y se prosiguió la  agitación bajo argón durante 

8 horas. Se f i l t r ó  la  mezcla oscura resultante sobre un 

modio f i l t r a n te  y so concentró en vació a 505, ]_o que dio 

10. - una goma oscura. Después do ag ita rse .la  goma oscura a

la  temperatura dol ambiento on 7 5 .ce de acetato de e t i ­

lo  se produjo la  cris ta lizac ión , lo  que dió una pasta.
< ,  .

Después de enfriamiento en un baño do h ie lo  durante 30

minutos so f i l t r ó  la  mezcla y se lavó e l sólido de color 

15. tostado claro 3 voces con porciones do 35 ce de étoi/acc- 

tato de e t i lo  2:1 y por último con éter. El socado a l 

a ire on e l  embudo dio 5 -(2 -flu oro fcn il)-2 -E b is (n orfo lin o )- 

fosfin iloxi]-7-n itro-3H -l,4-bcnzodiacopina casi pura. La ro 

cr is ta liza c ión  en 15 voces la  cantidad do acetato do o t i lo  

20. dió agujas do color blanco desteñido, punto do fusión 169— 

1725.

EJEMPLO 47

Se adicionó on porciones hidruro sódico a l 54% en 

dispersión do aceito mineral (11 g, 0,25 m) a una solución 

agitada do 63,2 g (0,2 m) do 7-brom o-l,3-dih idro-5-(2-p iri- 

25. d il)-2 H -l,4 —bcnzodiaccpin-2-ona en 3. l i t r o  do tetrahidrofu—
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rano bajo argón. Después de someterse a re flu jo  on un'baño 

de vapor durante 1 hora se en frió la  solución a la  temperatu­

ra del ambiente y se trató con 76,2*g (0,3 m) de cloruró d i- 

m orfolinofosfín ico en porciones. Se prosiguió la  agitación 

5. a la  temperatura del ambiente durante 5 horas. Se f i l t r ó  la  

mezcla oscura a través do C olite . La concentración del f i l -  - 

trado en vacío y la  ebullic ión  dol residuo oscuro con ctor 

dió cr is ta les  do color tostado de 7-bromo-2-[b is (m orfo lino ) 

fo s f in i lo x i j - 5 - (2 -p ir id i l ) - 3H-l,4-bonzodiacepina. Se rocr is - 

10. ta liaó  una nuestra disolviéndola en 2 ce do cloruro do moti- 

lono, filtrán d o la , diluyéndola con 10 ce do acetato do o t ilo  

y sometiéndola a onfriamionto en un baño do h ie lo , lo  quo dió 

placas do color tostado claro punto do fusión 380-1823 (dosc.-). 

EJEMPLO 48

15. Se adicionaron 6 g (0,125 m) de dispersión de

hidruro sódico (50% en aceite mineral) a una solución 

de 28,1 g (0,1 mol) do l,3 -d ih idro-7-n itro-5-fen il-2H - 

-l,4-bcnzodiacepin-2-ona en 300 ce de tetrahidrofurano 

seco. Después de agitarse durante 1 hora a la  temperatura 

20. del ambiente se adicionaron 30,2 g (0,12 n) de cloruro d i- 

morfolinofosfonico y so prosiguió la  agitación durante 4 

horas. Se c r is ta lizó  e l producto con la  adición do agua y 

é ter. So rocogio e l filt ra d o  y so d iso lv ió  en cloruro do 

mctilcno. So soco la  solución y se evaporo e l residuo.

25. se c r is ta lizó  en acetato do o t i lo ,  lo  que dió 7-n itro-2-
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Ebis (morf olino ) - fo s f in i lo x i ] - 5- fc n i l - 3H -l,4-benzodiacopina 

bruta, punto do fusión 208- 209S, , '

EJEMPLO 49 . * ,

So dejó reposar a la  tenperatura dol ambiente du- 

5. ' rante 3 horas una solución do 25 g de 8-c lo ro -6- ( 2- flu o ro fe -

n il)-l-m etil-4H -im idazoLl, 5-a]El,4!]benzodiaccpin en $0' cc de 

agua y 50 cc do acido clorh ídrico concentrado. Después do la ; 

adición do 250 cc de 2-propanol so evaporó parcialmente la  

mezcla bajo presión reducida sin calcntanienóo. So adicióna­

lo. ron 200 cc más do 2-propanol y so reanudó la  evaporación par­

c ia l.  So recogieron los cr is ta les  prccipatados y se layaron 

bien 2-propanol y ctor, lo  que dió diclorhidrato do 5-amino- 

m etil-1-E4-c lo ro -2- ( 2- flu orob on zo il)fc n i l j - 2-m otilin idazol,

. punto do fusión 302-3079 (dosc.). La nuestra analítica  so 

15. re c r is ta lizó  on metanol/ 2-propanol sin calentamiento.

EJEMPLO 50

Se agitó a la  temperatura dol ambiento durante 

2 días una mezcla de 49,9 g (0,2 molos) do 2-amino-5-c lo ro - 

- 2'-fluorobcnzofonona, 38,0 (0,3 noles)do 2, 2-d ic loro-pro- 

20. panol? 18,0 g (0,11 molos) de sulfato do hidroxilamina y 

500 cc do ctanol.

Se diluyó la  mezcla con 200 cc de solución acuosa 

do carbonato sódico a l 10%/"v igorosa  agitación. Do la  so lu '

ción precip itó  un material gomoso y so diluyó la  solución ccn 

1,0 l i t r o  do agua helada. So extrajo la  solución con 3x300 c.c25.
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do dicloromctano. So combinaron los oxtractos, so socaron so 

bro sulfato sódico so filt ra ro n  y so concentraron hasta se­

quedad en vacio. El residuo se c r is ta lizó  en diclor.oneta- 

no y éter do petróleo, lo  quo dio 3-óxido do 6-c lo ro -2- ( l , l -  

5. d ic lo roe til)- l,2 -d ih id ro -4 -(2 -flu oro fen il)-qu in azo lin a , e n fo r  

na de prismas amarillos, punto do fusión 195-1983 (dosc.)

So adicionaron 3,8 cc do nitremetaño a 50,0 ce de ' 

dimetilformamida con agitación y bajo atmósfera de nitrógeno. 

So en frió la  solución a 03 y se adicionó on porciones 1,3 g 

10. (0,012 molos) de butóxido terc ia r io  potásico. So mantuvo la

temperatura a 0-103 por medio de un baSo de h ie lo . Se agitó 

la  mezcla a la  temperatura del ambiente durante 1 hora.

Se en frió la  mezcla a 53 con agitación y  so ad i- , 

donaron 2,2 g (0,006 moles) do quinazolina a una tonpera- 

15. tura comprendida entre 53 y 93 en porcionos. Después de 

completada la  adición so agitó la  mezcla a la  tomperatura 

del ambiento durante 17 horas.

So v ir t ió  la  mezcla roaccional en agua helada y 

dicloromctano neutralizándose con ácido acético g la c ia l.

20. Se lavó e l  dicloromctano con agua, salmuera y se secó so­

bre sulfato sódico. Después do f i l t r a c ió n  y concentración 

se obtuvo un residuo de color ambar quo so c r is ta lizó  con 

acetato do e t i lo .  So recogieron lo s  cr is ta les  y so secaron, 

lo  quo dio 4-óxido do 7- c lo r o - l ,3-d ih idro-5- ( 2- f lu o ro fo n il)-

25. -*3-metil-2-nitromotilen*-2H-l,4"*bcnzodiacopin on forma do
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prismas do color naranja, punto de fusión 198- 200S. La re­

cr is ta liza c ión  en dicloronotano/acctato de e t i lo  dió mate­

r ia l  puro, punto de fusión 216-2185 (d ése .). '*

EJEMPLO 51

5< Se en frió en un baño de h ie lo  una solución de

0,7 g (0,00203 m) de ( 2- f lu o ro fe n il) - [ 2- ( 5 -h id ro x ¿ é t il-  

-2 -m etil-l-in idazo lil)-5 -c loro fcn il]-m etanona  en 4-0" cc 

do dicloronctano soco y se adicionó con agitación 0,22 cc 

(0,00227 m) de tribromuro de fós fo ro . A l cabo do 1 hora a 

10. la  tomperatura del anbionte so en frió la  mezcla en un baño 

do h iolo y so adicionaron 2 cc (0,0328 m) do otanolamina. 

Se agitó la  solución durante 2 horas a la  temperatura del 

ambiento, se sometió a re flu jo  durante 1 hora y luogo se 

v ir t ió  en 50 cc do agua. So separó la  fase orgánica, se 

15 . secó sobre sulfato sódico anhidro y so concentró hasta vo­

lumen reducido. So revoló o l residuo sobro 4 placas do 

gruesa capa de go l do s í l ic e  en una solución do mctanol 

a l 5% en acetato de e t i lo  (v/v). Se separó de la  placa e l  

m aterial correspondiente a un Rf de 0,5 y se trató con me- 

20, tanol. So f i l t r ó  la  solución se evaporaron los filtra d o s . 

So c r is ta liz ó  e l  residuo en éter, lo  que dio 2-cloro-13a- 

- ( 2 -flu o ro fen il)-1 2 ,13a-dihidro-6-motil-9H-llH-inidazo- 

El,5-a3oxazolot3,2-d]El,4-Jbonzodiaccpina. La rc c r is ta liza -  

ción en una mezcla do mctanol y áter dió producto puro en 

25. forma de prismas blancos, punto de fusión y p .f.n . con una
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nuestra autentica 176-1813.

EJEMPLO 52

Se disolvieron 9,5 ce de nitronotano en * - 

100 ce de dinotilformanida bajo nitrógeno y con agita- 

5. cién se adicionaron 5,0 g (0,04-5 nolos) de butéxido- 

te rc ia r io  potásico a 0-103 y se agito la  mezcla ¿  la  

temperatura del ambiento durante 1 hora. Luego se- 

en frio la  mezcla sobre h ielo y se adicionaron lenta­

mente, a una temperatura in fe r io r  a 9^, 5,1 g (0,015 mo­

lo. le s ) de 3-éxido de 6-cloro-2-d iclorom otil-l,2 -d ih ldro-4-

-fen ilqu inazolina. La mezcla roaccional so agitó a la  tem­

peratura del anbicnto durante 17 horas.

-S o  v ir t ió  la  mezcla en agua helada y d ic loro- 

nctano y se vo lv ió  ligeranonte acida con ácido acético 

15. g la c ia l. So vo lvió  a extraer la  fase acuosa tres veces 

con dicloronetano. Se combinaron las fases orgánicas, 

se lavaron consecutivamente con agua y salmuera, so 

secaron sobre sulfato sódico, se f i lt ra ro n  y se concen 

traron hasta sequedad en vacio, lo  que dio un residuo 

20. de co lor ambar. La cr is ta lizac ión  en etcnol h irvicnto

dio 4-óxido do 7-cloro-3-dihidro-2-nitronét i le n - 5- fc -  

n i l—2H-l,4-bcnzodiaccpina en forma do prismas amari­

l lo s ,  punto de fusión 245-2483 (dosc.). La mezcla 

con m aterial auténtico no dio depresión del punto do fu - 

25. sién.
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5.

10.

15.

20.

25.

EJEMPLO 33 . '

Se adicionó tercibotóxido potásico (3,37 g , 

0,03 m) a una suspensión agitada de 3,5 g ( 0,01 m) de

4-óxido de 7-c lo ro -1 , 3-dihidro-5-( 2- f  luorof e n i l ) - 2-n it  ro 

metilen-2B-l,4-benzodiacepina en 100 cc de dimetilforma- 

mida enfriada a - 20S. Despuós de agitarse bago nitrógeno 

durante 10 minutos a esta temperatura se adicionaron 

2,13 g (0,015 m) de yoduro de m etilo y se prosiguió la  

agitación durante 10 minutos. Se neutralizó la  mezcla 

reeccional con la  adición de ácido acÓtico g lac ia l, y 

se repartió entro agua y cloruro de metileno. Se separó 

la  fase orgánica, se secó sobre sulfato sódico y se 

evaporó. Se c r is ta lizó  e l  residuo en cloruro de me  ̂

tileno/acetato de e t i lo ,  lo que dió 4-óxido de 7- .  

-c lo ro -1 , 3*-dfhidro-5- (  2- f  lu o ro fe n il)-3-m etil-2- n i - - - - 

trometilen -31 -l, 4-benzodiacepina en forma de c r is ta les  

amarillos, punto de fusión 215-2183. La muestra analí­

t ic a  3e rec r is ta lizó  en los mismos disolventes, punto 

de fusión 216-2183.

3í@SRI3-̂ -3!-.
Se h irvió  durante 15 minutos una mezcla de 

7-c lo ro-1,3-óih idro-5-( 2-f lu orof e n il) -2H-1,4-benzodiace- 

p in -2-carboxamida (64 mg, 0, 2 mmoi), hidruro de l i t i o -  

-alumiuio (15 mg, 0,4 mol) en THF seco (3 c c ). Se templó 

la  mezcla reaccional enfriada mediante la  adición 

de solución acuosa saturada de sulfato sódico. E l
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anális is  de cromatografía de capa delgada de la  solución 

resultante mostró la  presencia del material de partida 

como e l  componente principa l mas móvil y la  base l ib re  

2-aminomet il-7 -c  lo  ro -2,3-^dihidro-5-( 2- f  luo ro í e n i l ) - 1H- 

- 1 , 4"*benzodiacepina cono e l  componente secundario, la  

solución se tra n s fir ió  directamente a una placa de cromg 

to g rá fía  de capa delgada preparativa de 20 x  20 cm  ̂ (g e l 

de s í l i c e )  y se reveló la  placa con etano'l. =Se separó 

la  banda amarilla in fe r io r  y se extra jo 'dos veces ocn 

metanol/cloruro de metileno ( 2; l ) .  la  evaporación d é l 

extracto fi lt ra d o  dejó un aceite incoloro límpido. ;

Este so recogió en etanol ( l  c c ), se tra tó  con ácido . 

maleico en exceso (50 mg), se desprendió por rascado y 

se guardó durante una noche en e l  congelador. Se reco­

gieron los cr is ta les  amarillos, se lavaron con óter. y 

se secaron a l a ire . E l producto se id en tificó  como 

e l  dimaieato de 2-aminometil-?-cloro-2,3-dihidro-5-( 2- 

- f lu o ro fe n il) - 1H-1 , 4-benzodiacepina por comparación de su 

aspectro in frarro jo  en Nujol, y  de su punto de fusión 

185-*l86,5a con e l  de la  muestra autántica (p . f .  188a)*

E l punto de fusión de la  mezcla fue de 184*-I87a.

So agitó en un baño de h ie lo  una mezcla 

de 10 g (0,036 m) de 1 ,3-dihidro-5-fenil-2Eí-tienoL3,2-e 3- 

L l ,43diacepin-2-ona en 50 cc de benceno y 300 de te tra -
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h idrof arano-y-se. satará con metilamina--gaseosa^.^--&^ta-----*'

mezcla se in s tiló  una^sclacián de te t  ráelo mro de t ita n io  

(9y48 g, 0,05 m) en 50 cc de benceno* IBspuós de contpleta- 

da la  adición se agitó la  mezcla en e l  baño de h ie lo  da** 

rante 15 niñatos. Laego se sastituyó e l  baño de h ie lo  por 

ana cubrición calefaotora y se sometió a re flu jo  la  

mezcla durante media hora, Se en frió  la  mezcla y 

se adicionaron con cuidado 100 g de h ie lo . Se f i l t r ó  

la  mezcla y se lavó e l  residno con tetrahidrofaranó...- 

Se combinaron los filt ra d o s , se secaron y se evaporáon*

La c r is ta liza c ión  del prodacto en cloraro de metileno 

dió 2-mat ilamino -5-fen il-3H -t ieno -L3, 2-e 3 L l, 4-3d iacepina,, 

punto de fasión  223- 2272. de las  aguas madres concentradas 

se obtavo prodacto adicional, panto de fasión  222**2252*

La maestra ana lítica  se le c r is ta liz ó  en cloraro de me** 

tilO no, panto de fasión  222*.2299.

Se introdujo cloraro de n itro s ilo  en ana 

solución do 7,8 g (0,03 m) de 2*metilamino-5-fenil-3H- 

-dienoL3 ) 2- e 3E l,43diacopina en 100 de cloraro de metileno 

y 40 cc do p ir id ina  enfriada en agua helada. La reacción 

se controló mediante cromatografía de capa delgada y  

cuando hubo desaparecido e l  m aterial de partida se 

concluyó la  adición de cloraro de n itro s ilo  y la  mea­

d a  reacciónal se repartió entre cloraro de metileno 

y agua. La solución de cloraro do metileno se secó y
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se evaporó. La c r is ta lizac ión  3el rosiduo en cloruro 

de metileno/hexano dió 2-(N^nitrosonetilsmino.)-5--fenil- 

-3H-tieno¡.3,2-e3[.i,^¡]diacepina,en forma de cr is ta les  

amarillos, punto de fusión 156-1593. La muestra ana- 

5. l í t i c a  se rec ris ta lizó  en átei/liexano, punto de fusión

158*á.60C.

Se adicionó 2-(N-nitroscm etilam ino)-5-fenil- 

-3H*-tienoL3,2-ejLl,4l!diacepina (5,7 g , 0,02 m) a una 

mezcla de 15 ce de nitrometano, 4,5 g de tercibutóxido 

10. potásico y 60 cc de dimetilfomamida que se había agitado

durante 10 minutos a la  temperatura d e l ambiente, pes- 

puós de la  adición se agitó la  mezcla reacciona! bajo* 

nitrógeno y se calentó en e l  baño de vapor durante 

10 minutos. Dospnós de acid ificación  con 4 cc de ácido 

15. acótico g la c ia l se repartió la  mezcla entre cloruro de

metileno/toluono y solución saturada de bicarbonato só­

dico. Se lavó la  fase orgánica con agua, so secó y 

se evaporó. La cr is ta liza c ión  del residuo en motanol 

con siembra dió 1 ,2-dih iáro-2-nitrometilen-5-f enil-3H- 

20. <-tienoL3,2-e3Ll,4üdiacepina en foxma de c r is ta les  ama­

r i l lo s ,  punto de fusión 160-163S. Las siembras se 

obtuvieron mediante purificación  cromatográfica sobre 

30 veces la  cantidad de g e l de s í l ic e  utilizando 10%

/v/v) de acetato de e t i lo  en cloruro de metileno. La 

muestra ana lítica  se rec r is ta lizó  en motanol, punto do25
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fusión 163-164-3 +

Se hidrogenó sobre níquel Raney (2 cucha- 

rad itas) durante 1 hora y a la  presión atmosférica 

una solución de 1,42 g (5 mmol) de l,2 -d ih id ro-2- 

-n itro-m etilen -5 -f <mil-3H-tienoL.3,2-e3Cl, 48 diaoepina 

en 200 cc de etanol+ Se separó por f i lt r a c ió n  e l cata­

lizador y se evaporó e l filtra d o *  So trató e l residuo 

con 1,2 g de ácido maleioo en 10 cc de 2-propanol.

Se c r is ta lizó  la  sa l con la  adición de éter, lo  que dió 

dimaletato de 2-am ino-m etil-2,3-óikidro-5-fenil-lH-

-tieno(3,2-e3El,4ldiacepina en forma de cris ta les
* * - * - ' 

amarillos^ punto de fusión 170-1733. La muestra ana-

l í t i c a  se rec r is ta lizó  en metanol/2-propanol, punto de '

fusión 187-1893.

Se repartió dimalea to de 2-aminomotil<-2,3- .;. ' 

-d ih id ro-5 -f enil-lH-tienoC3,2-o8 ¡11,43diacepina ^1 g, ; 

2 mmol) entre cloruro de metilono y amoníaco acuoso*

Se secó la  fase de cloruro de metilono y se ovaporó*

Se calentó o l residuo en re flu jo  durante 1 hora con 1 oc 

de ortoacotato de t r ie t i lo  en 20 00 de x ileno. So 

evaporó o l disolvonte bajo presión roducida y se 

"crista lizó  e l residuo on 2-propanol/étcr, lo  que dió 

l-m etil-3a ,4 -d lh idro-6 -f enil-3H-imida zoM1,5-a3 tiono- 

C2,3-f3diaoepina, punto do fusión 150-152R. So calentó 

esto m aterial en re flu jo  duranto 2 horas on 30 cc de to -
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luono con 2 g de dióxido de manganeso activado* Se separó 

por f i l t r a c ió n  o l dióxido do manganeso y so lavó bien con 

cloruro do metileno. So ovaporó o l f iltra d o  y so cromato- 

gra fió  e l residuo sobro 7 g do gol de s í l ic e  utilizando 

5*- 3% (y/v)'de etanol on cloruro de metileno* Se combinaron

las fracciones conteniendo e l  producto puro y so evapo­

raron. La cris ta lización  on cloruro de metileno/átor 

y la  recris ta lizac ión  en acetato de etilo/hoxano dio

l-metil-6-fonil-4H-imidazod,5-a3tienoC2,3-f3diaccp&na,

10* punto do fusión 223-2253.

EJEMPLO 56

So agitó on un bailo do h ie lo  una mezcla do 

7*7 g (0,278 m) do 7-c loro-l,3 -d ih idro-5-fon il-2H - 

-tienoi.2,3-e%Í,43diacopina*-*2-ona, 50 cedo  benceno y  

15* 250 oc de totrahidrofurano y se saturó con metilamina

gaseosa* So adicionó a esta mezcla una solución do te -  

tracloruro uo titan io  (7,38 g, 0,0389 m) on 50 cc 

de bonceno procedente de un embudo do goteo. Dogpuós 

de complotada la  adición se agitó la  mezcla en o l baSo 

20* de h ie lo  durante 15 minutos. Luego so sustituyó e l baño 

do h ie lo  por una cubrición calefactora y so sometió a 

re flu jo  la  mezcla roaccional durante 20 minutos* Se 

en frió la  mezcla y so adicionaron con cuidado 100 g de 

h ie lo . Luego so f i l t r ó  la  mezcla,y so lavó e l  residuo 

25. con tetrahidrofurano. Se combinó e l  f i lt ra d o , se socó
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y se evaporó. El residuo, crista lizado en cloruro do 

metilono/éter dio 7-cloro-5-fenil-2-metilam ino-3H-tieno- 

í  2,3-cJ L1,43diaoopina, punto de fusión 246-249^. La 

muestraanalítioa so ro c r is ta lizó  en cloruro de nctileno, 

5, punto do fusión 247-2503. ,

Se introdujo cloruro de n itro s ilo  en una 

solución de 5,8 g (0,02 m) de 7 -c loro-5 -fen il-2 -m etila - 

mino-3H-tienof2,3-e*)Cl,43diacepina on 100 cc de cloruro 

de metileno y 50 co de p irid ina hasta que se oompletó 

10. la  reacción según e l cromatograma de oapa delgada.

Se repartió la  mezcla entre agua y tolueno. Se secó * 

la  fase orgánica y se evaporó. La cris ta lizac ión  d e l* ''-  

residuo en éter/hexano diÓ 7-c loro-2-(N -n itrosom etila -' 

mino)-5-fonil-3H-^ieno Ü2,3-eÜCl,43diacepina en forma de 

15. cris ta les  amarillos, punto de fusión 108-110S. Para *

e l aná lis is  se ro cr is ta lizó  on éter/hexano, punto de*'--: 

fusión 111-1133.

So adicionó 7-cloro-2-(N-nitrosometilam ino)- 

-5-fonil-3H-tionoC2,3-o3!Il,43diacepina (3,2 g, 0,01 m) 

20. a una mezcla de 10 cc de nitrometano, 35 cc de d im etil- 

formamida y 2,26 g (0,02m) de terefbutóxido potásico 

quo so había agitado durante 10 minutos, bajo nitrógeno, 

a la  temperatura del ambiente, Dospués de calentarse 

durante 10 minutos en e l baño de vapor se a c id ificó  la 

25. mezcla reaccional mediante la  adición de 2 cc de ácido



acético g la c ia l y se repartió entre agua y tolueno.

Se lavó la  fase toluónica con agua, se secó y se evaporó. 

E l residuo crista lizado en acotato de otilo/hexano dió 

7-c lo  ro -2 ,3-d. ihid ro - 2-n it rome t  ilen-5 - fe n i 1- lH -t ieno *- 

L2, 3- ^ ] { [ i ,4]diacopina bruta. Esta se pu rificó  mediante 

cromatografía sobro 40 g de g e l  de s í l ic e  utilizando 

IQ% (v/v) de acetato de e t i lo  en cloruro de m etileno.,

E l producto puro se obtuvo en forna de cr is ta les  con 

punto de fusión de 154- 1568. , -

A) Se hidrogenó sobre níquel Raney durante 5 - 

horas a la,pxesión atmosférica una solución de 320 mg 

( l  mmol) de 7-c lo ro -2,3-^.ih idro-2-nitrom etilen-5-fen il- 

<-3E-tienoL2,3'^Xl,4l!diaoepina on 20 cc de etanol. Se\ 

separó e l  catalizador mediante f i l t r a c ió n  y se evaporó 

e l  f i lt r a d o . Se cromatograff6 e l  residuo sobre 7 g

de g e l  de s í l ic e  utilizando cloruro de metileno, metanol 

y trie tilam ina  en una relación de 13:6:1. Se combinaron 

las fracciones conteniendo producto puro, se evaporaron 

y so tra tó  e l  residuo con ácido maleico en 2-propanol.

La cr is ta liza c ión  de la  sal dimaleato en 2-propanol/óter 

y la  recris ta lizac ión  en acetato de etilo/etanol dió 

dimaleato de 2wnainometil-7-cloro-2, 3*-dihidro-5 - f  a ñ il-  

- l& -tien o [2,3- 4] [ i , 4]diacopina en fom a de c r is ta les  

amarillos, punto de fusión 176- 1778.

B) Se adicionó una solución de 320 mg ( l  nmtQl)
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do 7-cloro-2,3-d ih idro-2-n itrom otilen-5-fen il-lH -tieno-

M2,3-e3El,4ldiaoepina en 3 cc de totrahidrofurano a una 

suspensión de 0,8 g de hidruro do l i t i o  aluminio en 20 cR 

do totrahidrofurano. Dopuós de oalcntarse en re flu jo  

5,- durante 5 minutos se enfrió la  mezcla reaooional y so 

h id ro lisó  con la  adición de 5 ce de agua. So separó 

e l  m aterial inorgánico mediante f i l t r a c ió n  y so 

ovaporó o l f i lt ra d o . So cromatografio e l residuo en 

la  forma antes descrita y se convirtió o l producto puro .

10.- en e l  maleato, lo  que dió dimaleato do 2-aminomotil- ^  

-7-cloro-2,3-dihidro-5*-'fenil-lH-tieno f¡2,3-e3Cl,43diaoq-- 

pina, punto de fusión 176-178a.

Se repartió dimal oato de 2-aminomotil- 

. . -7-cloro-2,3-dihidro-5-fcnil-lH^tieno[:2,3-e3Cl,43dia- .

15'.; copina (0,52 g, Immol) entro cloruro de motilono y

amoniaco aouoso. So secó la  solución do cloruro de ^  

motilono y so evaporó. Se calentó o l residuo en ro flu j'o '* 

durante 1 hora con 0,5 cc de ortoacotato do t r io t i lo  

en 10 oc de xilono. El producto bruto obtenido dospuós 

20. do la  evaporación bajo prosión reducida so d iso lv ió  on 

25 cc de tolueno y so calentó la  solución on re flu jo  

durante 1 hora y modia dospuós do la  adioión de 2,5 g 

de dióxido do manganeso activado. Luego so separó por 

f i l t r a c ió n * e l dióxido de manganeso y so evaporó ol 

f i l t r a d o . Se oromatografió o l residuo sobro 6 g do25



go l de s íl ic e  utilizando^. 4% (v/v).^de etanol en olonu.ro 

de metileno. Se combinaron la s  fracciones conteniendo 

e l  compuesto pu.ro y se evaporaron, la  c r is ta liza c ión  - 

d e l residuo en áter/hexano dió 8-clo ro-l-met i l - 6 - f e n il  ̂

-4H-imid azo[ 1 ,5 -a lt ieno L3, 2 - f [ l ,  4 jdiac opina, punto de 

fusión 168-1702,

RrEKPlO JS7

Se en frió en un baño de h ie lo  una solución 

de 50 g (0,161 m) de 7-c lo  ro-5- (  2-*c lo  ro fe n il ) -1 ,3-.diM.dro 

-2H*-tienoL 2,3-e ̂  1,4 ]diacepin-2—ona en 900 cc de te tra -  

hidrofurano seco y 300 cc de benceno seco, se insufló 

metilamina hasta que se saturó la  solución y se in s t iló  

con agitación una solución de 40 g ( 0,209 m) de te-tra- 

cloruro de titan io  en 100 cc de benceno. A l oabo de 4 

horas a la  temperatura del ambiente se adicionaron unos 

pocos gramos de h ielo y se f i l t r ó  la  mezcla re ac ció nal.

Se lavó e l  precipitado varias veces con tetrahidrofurano 

ca lien te y se evaporaron los filtra d o s  combinados. Se 

repartió e l  residuo entre 250 cc de diclorometano y 200 

cc de agua y se fi lt ra ro n . Se separó la  solución de d ic lo  

rometano, se secó y se evaporó. Se recrástalizó este res i­

duo y e l  precipitado en una mezcla de tetrahidrofurano 

y etanol, lo que dió 7-cloro—5-(2 -d loro fen il)-2 -m etila - 

mino-3H-^ienoL2,3-e2Ll,4]diacepina. Para anális is se 

rec r is ta lizó  una muestra en una mezcla de tetrah idro-
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f  urano y hexano, lo  que dio prismas do color amarillo 

pálido, punto do fusión 259-262-.

Se en frió en un baño do h ielo uno mezcla 

5? do 40 g (0,123 n) de 7 -c loro-5 -(2 -c loro fcn il)-2 -m oti-

lan ino-3H-tionoE2,3**ojEly4Hdiacopina, 700 ce do d ic lo -  . 

ronctano y 350 ce 00 p irid ina y so insufló cloruro de . 

n itro s ilo  durante 20 minutos oon agitación. A l ca­

bo de 1 hora se prosiguió la  insuflación durante 3--^

10, minutos más y luego se adicionaron lentamente 600* do 

agua. Se separó la  fase do dicloronctano, se l a v a j e  

con 200 ce do agua, se socó sobre sulfato sódico a n ­

hidro y se evaporó hasta sequedad. Se d iso lv ió  el- 

acoito en dicloromctano y se f i l t r ó  a travos do 4PQ ' 

15, g d c F lo r is i l .  Esto so cluyó con dicloromctano y ' ' - I

luego con ctor. La cr is ta lizac ión  de la  fracción djLblo- 

romctánica en una mezcla do éter y óter de petróleo 

dio 7-cloro-5-(2-clorofun il)-2-N -nitrosom etilan ino)- 

-3H-tieno[2,3-c]El,49diacepina y so obtuvo más pro- 

20. ducto de la  fracción etérea. Se ro cr is ta lizó  una 

nuestra para análisis en una mezcla de éter y éter 

de petróleo, lo  que dió prismas amarillos, punto do 

fusión 104-1073.

EJEMPLO 58.25



Se en frió en un "baño de h ie lo  una solución 

do 6,8 g (0,0255 n) do 6 ,8 -d ih id ro -3 -o til- l-n o til-

-4 -fcn ilp ira zo loE3, 4-e2El,43diacopin-7(lH)-ona en 

125 cc de totrahidrofurano soco y 50 ce de benceno 

seco y so insufló notilamina hasta que so saturó la  

solución. Luego se in s t iló , con agitación, una solu­

ción do 6,3 g (0,0331 n) do totracloruro do titan io  

en 20 co do benceno y a l cabo de 18 horas a la  tempe­

ratura del ambiente se sometió a re flu jo  la  mezcla du­

rante 3O minutos. Se en frió  la  solución, y  so/trató 

con 4 g do h ie lo . Se f i l t r ó  la  mezcla reacciona! y 

se lavó e l  precipitado con totrahidrofurano y  luego ' 

con dicloronctano, So evaporaron lo s  filtra d o s  com­

binados hasta sequedad y so c r is ta lizó  e l  residuo*en 

una mezcla de nictanol y é ter y so rec r is ta lizó  en una 

mezcla de dicloronctano y ótor, lo  que dió 3 -o t i l-  

- 1 ,6-d ih idro-l-notil-7 -nctilau ino-4 -fon il-p irazo lo  

E3,4-o3El,43diaccpina en forma do prismas de color 

blanco desteñido, punto do fusión 218-2212.

So agitó on un baño do h ie lo  una solución 

do 5,6 g (0,01$9 n) do 3 -o til- l,6 -d ih id ro - l-m ctil-7 - 

-mctilamino-4-fcn ilp irazo lo [ 3 , 4-o3 El, 4Jdiacoplna 

en 100 co do dicloronctano y 50 oc do p irid ina y so



insuflo cloruro de n itro s ilo  durante 10 minutos.

Después de 2 horas a la  temperatura del ambiento se 

insufle cloruro do n itro s ilo  duranto 5 ninutos más.

So dejo reposar la  mezcla durante 30 ninutos cuando se 

-virtió en 200 ce do agua helada. So separó la  fase orgá­

nica, se lavó oon 100 oc do agua, se socó sobre sulfato 

sódico anhidro y  de f i l t r ó  a través de 100 g de F lo r is il*  

Se lavó a fondo e l  F lo r is i l  con é te r  y se evaporaron 

los f i lt ra d o s  conbinados hasta sequedad. El derivado^ ^  

N-nitroso intom odiario no se pu rificó  u ltoriom onte, ..pero 

se u t i l iz ó  en la  etapa siguiente.

EJEMPLO 59 , * .

So agitó a la  temperatura del ambiento  ̂ ^

durante 4 horas una mezcla de 3*3 g (0,01 n) de 4-óxido^.^ 

de 7 -o lo ro - l, 3-dihidro-2-nitromot ilc n -5 - fon il-2H -l, 4- 

benzodiaoepina, 3y3 ce do tric loru ro do fósforo  y 300 ce 

do cloruro de notilcno. So lavó la  solución con solución 

acuosa do carbonato sódico a l 10%, se socó sobre sulfato 

sódico y se evaporó. Se purificó e l  producto bruto 

medianto cromatografía sobre 100 g do gol de s í l ic e  

utilizando acetato do e t i lo  a l 10% (v/v) en clorure de 

motilona. Se cris ta lizaron  las fracciones límpidas 

combinadas en cloruro de metileno/hoxano, lo  que dió 

7 -c lo ro - l,3-dihidro-2-nitrom6tilen -5 - fcn il-2H -l, 4-bcnzo- 

diaccpina en forma do cris ta les  de co lor amarillo claro,
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punto de fusión 184-18 6S.

EJEMPLO 60

So agitó a la  toaporatura del sabiente du- 

* rante 15 ninutos una acacia de 3^6 g (0,01 n) do 

5. 7-byono-2-(N-nitrosonotilanino )-5 -(2 -p irid il)*-3H -l,4 - 

-nenzodiaccpina, 30 cc do d inotilfom anida, 5 ce de 

nitroactano y 2 g (0,018 a) do tcrcibutóxido potásico 

y luego so calentó lontamento. Cuando la  temperatura. 

alcanzó 100a se en frió  la  nozcla y se neutralizó con la  

10. adición do ácido acético g la c ia l. Se precip itó e l  prc-- 

duoto con la  adición do bicarbonato sódico-acuoso sa - ;, 

turado y se recogió, so lavó con agua y se d iso lv ió  en, 

cloruro de nctilono. Se secó la  solución sobro su lfato 

sódico y se evaporó. La cris ta lizac ión  del residuo 

15. en cloruro de nctilcno/otanol dio 7-brono-l,3-dihidro?. , , 

-2 -n itronétilon -5 -( 2 -p ir id il)-2 H -l, 4-bonzodiacepina en 

forma do un producto de color amarillo claro, punto de 

fusión 232-235  ̂y (d ése .). Para e l anális is se rocris ta  

l iz ó  en tetral^idrof urano/c tanol, punto de fusión 240- 

20. -245  ̂ (d ése .).

EJHTPLO 61

Se trató una solución de 2,8 g (0,00932 n) 

de DL-2-aninoactil-7-cloro-2,3-dihidro-5-( 2 -flu o ro fon il)- 

-lH-l,4-bonzodiacopina en 40 cc de dicloronotano con 2,-5 

25. g (0,0119n) de anhídrido de ácido trifluoroacótico  y a l

i



- 127 -

oabo de 5 minutos so lavó con 15 ce do solución de 

carbonato potásico a l 10%, se socó sobre sulfato sódico 

anhidro y se evaporó hasta sequedad. Se c r is ta lizó  el. . 

residuo en dicloronctano y so ro cr is ta lizó  on una mezcla 

5. do dicloronctano y hoxano, lo  que dio 7-cloro-2,3-dihidro-

-5 -(2 -flu oro fcn il)-2 -triflu orO acotan inon ctil-lH -l,4 - 

-benzodiacepina en forma do prismas do color amarillo 

pálido, punto do fusión 140-1433. '

EJEMPLO 62 ' r  '

10. So adicionó 1,8 g (0,039 n) do 54% do <

hidruro sódico bajo argón y con agitación a una soluJián 

do 10 g (0,0264 m) de 5 - (2 - f lu o ro fc n il)- l,  3-dihidro-7-'..

- yodo-2H-l,4-bcnzodiacopin-2-ona on 140 ce do tetrahidrb-

furano soco. Se sometió a re flu jo  la  mezcla roaccional 

15. durante 1 hora, so en frió a 03 y se adicionaron 10,8^,-g

(0,0422 a) de cloruro fosforod inorfo lín ico . A l cabo do 

18 horas so f i l t r ó  la  solución, so concentró hasta vo­

lumen reducido y so adicionó óter. So f i l t r ó  o l sólido 

y se ro c r is ta lizó  en una mezcla do dicloronctano y éter, 

20. lo  que dió 5-(2 -fluorofon il)-7 -yodo-2-b is (norfo lino ) -

- fo  sfiniloxi-311-1, 4-Lcnzodiacepina en forma de placas 

blancas, punto do fusión 104- 112P .

Se en frió a 03 bajo argón una solución do 

27 g (0,443 m) de nitronctano on 450 ce do sulfóxido 

de d in otilo  soco y luego se adicionaron 5,4 g (0,119 n)25.



-  1 2 8  -

5.

10,

!

15.

20.

do hidruro sódico a l 54% con agitación. A l cabo do 2 

horas a la  temperatura del ambiente se en frió la  mezcla 

a 03 y se adicionó de una vez 39*5 g (0,066 n) de 

5 -(2 -flu o ro fen il)-7 -yod o-2 -b is -(n orío lin o )-fos fin ilox i- 

-3H-l,4-bcnzodiaccpina. So agitó la  mezcla rcaccional 

durante 18 horas y luego se v ir t ió  en 3 l i t r o s  do h ie lo  

y agua que contenían 15 ce de acido acético. Esto se 

f i l t r ó ,  so d is o lv ió 'o l precipitado en 700 ce de d ic loró- 

metano que so lavó luego con 300 ce do agua, se secó so­

bre su lfato sódico anhidro y so evaporó hasta sequedad^*

So c r is ta lizó  e l  residuo y so re c r is ta lizó  on una nosala. 

de dicloronotano y éter, lo  que dió 2 ,3-dih idro-5-(2- ,

-fluorofcn il)-7-yodo-2-n itronotilcn-lH -l,4-bcnzodiaco-- 

pina, on forma de prismas amarillo, punto do fusión 214- 2169, 

EJEMPLO A

Una formación parcntcral conteniendo los 

siguientes ingredientes:

por ce

Maloato de 8 -c loro-l-m ctil-6 -(2 -flu oro- 

f  c n il)—4H-imidazoEl, 5-c j [1 ,4 jbonzodiaccpina 1,0 mg

Alcohol bencílico 0,15 ce

Tampón de ácido tartárico  contoniondo 

hidróxido sódico

Agua para inyección c .s . hasta i  ce

se preparó cono sigue (para 10 l i t r o s ) .25.
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5.

10,

15.

20.

En un recipiente da v id r io  o forrado de 

v id r io  limpio se calentaron a 902 8 l i t r o s  de agua para 

inyección. Luego so en frió a 50-603 y se'adicionó 1,5 1 

de alcohol bencílico y se d iso lv ió  con agitación.

Se dejó que la  solución so en friara  hasta la  temperatura 

del ambiente. Se adicionaron los 10,0 g de maleoto *

de 8-cloro-L-metil-6-(2-flu.orofenil)-4K*-im idazoLlt5-a3 

Ll,4Ü"bonzodiacepina bajo atmósfera de nitrógeno y 's e 'a g i­

tó  hasta completa disolución. Se ajustó ahora e l  p á '' 

a 3?O + 1,0, preferentemente 3,0 + 0,5 con una com&i&aoión 

de tampón de ácido tartárico  y solución de hidróxido" 

sódico, luego so adicionó suficiente agua para inyección 

para completar un volumen to ta l de 10 l i t r o s .  Luego^só * 

f i l t r ó  esta solución a travós de bujía, so envasó 

ampollas do tamaHo apropiado, so gas ific ó  con nitrógeno 

y so cenaron las ampollas.

.

Una f  oimulación para p a s t illa  conteniendo 

los siguientes ingredientes:

EaX.P,3stil3á_

Maleato do 8-cloro-6-( 2 -fiu .o ro fen il)- l-  

-metil-4K-imidazoLl, 5-a]]Ll, 4 Jbonzodiacepina 

Lactosa

A ln idón  áe maíz

Almidón de m aíz p ro ge la tin izcd o

10,0 JHg

113,5 rng 

70,5

8,0 mg25.
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5.

10.

15.

20.

25.

Bstearato cálcico 3j.O n ^ —

Poso to ta l 205y0 mg

se preparo como sigue;

En una mezcladora apropiada se mezcló 

e l  maleato 6o 8-cloro—6*-(2—f  luorof enil)<-L-metil-4H*^ 

^-imidazoLl,5'-aXl)4Hbonzodiaoepina con lo  lactosa, 

o í almidón de maíz y e l  almidón de maíz prego latin izado 

y se pecó a travós do una máquina dosmonazadorá.

Se devolvió la  mezcla a la  mezcladora y se humedició 

oon agua hasta obtonor una pasta espesa. La masa ht&aéda 

so pasó a travós de una máquina desmenuzad ora y so.:se-  ̂

carón los gránalos hámedos sobro bandejas forradas - 

con papel a 453. Se dovolvieron a la  mezcladora los . 

gránalos secos, so adicionó o l ostcorato cáloico y sq 

mezcló bien. Los gránalos se comprimieron para obtener 

un peso de p a s t illa  do 200 ¿ag.

EJ3HPLQ c

Una formulación do p a s t illa  contoniendo 

los incrodiontos slgaiontes:

J?.or r a s t i l la

Molesto do 8-cloro-6-( 2 - f la o ro fo n il)- l-  

-metil-^íl-imida zo L l , 5 -a 1L1,4-benzodiacopina 25,00 mg

Lactosa 64,50 mg

Almidón de maíz 10,00 mg

Estcarato do magnesio 0. 50, fimr

100,00 mgPoso total
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10.

15.

20.

so preparó como signo*

En una mezcladora apropiada se mezcló 

e l  malepto do 8-cloro-6-(2-<eiuorofonil)-^I*-imidazoEl,5--al! 

L l )4-3̂  en zodiac opina con la  lactosa, e l  almidón do maíz 

y e l  ostearato do magnesio. So combinó adicionalmonto 

la  mezcla haciéndola pasar a través de una máquina ; 

dosmonuzadora. Se formaron trociscos con los polvos 

mezclados enuna máquina para comprimir p a s tilla s  y 

so desmenuzaron los trociscos hasta un tamaíío de ¡na iia  

apropiado y se mezclaron bien. Las pas tilla s  se cóRtpri- 

micron para obtener un poso de p a s t illa  do 100 mg¡T  ̂

EJEHP10 D ' . '

Una formulación para cápsulas, conteniendo-' 

los ingredientos siguientes; '

— ..'

Hale ato ae 8 -c lo r  o*-6- ( 2-f luo rof o n il ) -1 -

-motil-4R-imidazoLl,5-a3Li,4jbonsodiacopina 25 mg

Lactosa . 158 ng

Almidón de maíz 37 mg

Talco 5 me*;

poso to to l 225 Og

so preparó como sigue;

So mozcló on una mezcladora apropiada 

e l  maléate de 8-cloro-6-(2 -fluorofen il)-l-iüO til-4^ '25.
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-imidazoíl,5*-aXl?4l!benzodiacepina con la  lactosa y 

o l  almidón do maíz. So combinó adicionalmente la  mezcla 

pasándola a travás de una máquina desmonuzadora. So 

devolvió a la  mezcladora e l  polvo combinado, se adicionó 

e l  ta lco  y so mezcló a fondo. La mezcla se envasó on . 

cápsulas de gelatina de cáscara dura con una máquina 

encapsuladora. ,

EJEMPLO  ̂B ,;

Una formulación para cápsula conte- r .

10. niondo los siguiontos ingredientes; ;

por cánsm a ...

Maloato de 8 -c lo ro -6 - (2 - flu o ro fcn il)- l-  

wne t  il-41i ] ia  id a zo L l , 5-a 3Ll, 4 Übenzodiacepina 50* mg

Lactosa 125 mg

15. Almidón do maíz 30 mg

Talco 5 m/y

Poso to ta l  210 mg

so preparó como sigue:

So mezcló en una mezcladora apropiada 

20. o l  maloato do 8 -c loro-6-(2 -< fluorofen il)'-l-m otil^ I*-

*-djnidazoLl,5-e3Ll,4]bonzodiacopina con la  lactosa y 

e l  almidón de maíz. La mezcla se combinó adicionalmento 

pasándola por una máquina dosmenuzadora. So devolvió 

a la  mezcladora e l  polvo combinado, so adicionó e l  ta lco 

y so mozcló a fondo. La mezcla so envasó on cápsulas25
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5.

3.0*

15.

20.

de ge la tin a  de cáscara dura con una máquina enoapsuladora.'

TEMPLO F.

Una formulación para cápsulas conteniendo 

los ingredientes siguientes:

Maloato do 8-cloro-l,4-dim etil-6^(2^*f luo- 

rofon il)-43-im idazoLl, 5 -a X l, 4-3bonzodiacepina ^O^mg

Lactosa 125 *mg

Almidón do maíz 30^mg

Talco lA-ma

peso to ta l  210 .mg

se preparó como sigue* . ,

En una mezcladora apropiada se mezcló - *

e l  ualcato do 8 -c lo ro -l, 4-^imctil*-6-(2^-fluorofonil}*^E*- 

-imidasoLl)5-a3Ll,43benzodiacopina con la  lactosa y 

e l  almidón do maíz. La mezcla so combinó ulteriormente 

haciéndola pasar a través de una máquina desmonuzadora* 

Se dovolvió a la mezcladora e l  polvo combinado, so 

adicionó o l  ta lco  y so mozcló a fondo. So envaso la  

mezcla en cápsulas de golatina de cáscara dura con una 

máquina oncpasuladora.

EJEMPLO &

Una formulación para cápsulas conteniendo 

los ingredientes siguientes:
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10.

i

15.

20.

25.

Maleato de 8 -d oro -l,4 -d im otil-6 -(2 -flu o ro -

Por cápsula

f  en il) -4H3 imidazoC 1 ,5-aü ül, 43 b onzo dia c opina 25 mg

Lactosa 158 mg

Almidón do maíz 37 mg

Talco ------------------—

Poso to ta l

so preparó oomo sigue:

225 mg

En una mezcladora apropiada se mezcló

e l maleato de 8 -o loro-l,4 -d im otil-6 -(2 -flu oro fen il)-4K  '

-im idazoíl, 5-*a3íl,43benzo dia.oopioa con /lactosa y e l : 

almidón de maíz. La mezcla so combino adioionalmento . 

pasándola a través do una maquina dosmenuzadora. Se - - 

devolvió e l polvo mezclado a la  mezcladora, se adicionó 

e l talco y so combinó a fondo. La mezcla se envasó en 

capsulas do gelatina de cáscara dura con una máquina . 

encapsuladora.

EJEMPLO H.

Una foxmulaoión para pastilla s  conteniondo 

los ingredientes siguientes:

Por p a s tilla

Maleato do 8—doro—l,4**dimetil—6-( 2-flucro— 

f  onil)-4H-imidazoE 1 ,5-aü L i, 43benzodiacopina 

Lactosa

Almidón do maíz 

Bstcarato de magnesio

25.00 mg 

64,50 mg

10.00 mg 

0.50 MR

100,00 mgPoso total
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so preparó como sigue:

En. una mezcladora apropiada se mezcló

e l maleado de 8 -c lo ro -l, 4 -d im etil-6 -( 2 -flu o ro fon il)-

4H-imidazoül,5-a3C1,43 benzodiacopina oon la  lactosa,
<*  ̂ ^

5*- e l  almidón de maíz y e l astearato de magnesio. La 

mezcla se combinó adicionalmento pasando por una 

máquina desmenuzadora. So formaron trociscos con lo s  

_ . polvos mezclados en una máquina do comprimidos y 

se dosmenuzaibn los trooisoos hasta un tamaHo do malla  ̂

ID. apropiado y so mezclaron bien. Las p as tilla s  se

comprimieron para obtener un poso de p a s t illa  do IDOmg*

EJEMPLO I  \

Una formulación para p a s tilla s  conteniendo '-

los ingredientes siguientes:

Maléate de 8 -c lo ro -l,4 -d im etil-6 -(2 -flu cro - 

m otil) -4H-imidazoEl, 5-^3 L1,43 b enzodiacopina 

Lactosa

Almidón de maíz

Almidón do maíz prególatinizado 

Estearato oálcioo
Peso to ta l

Por p a s t illa

'3DyO mg ' 

113,5 mg 

70,5 mg

8,0 mg

________ 3,0. mg

205,0 mg

se preparó como sigue:

Bu una mezcladora apropiada se mezcló 

25* e l maleato de 8—cloro—1,4—dim etil—6—( 2-rluorof onml) —4H—
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5.

10.

15.

20.

25.

-im idazoLl,5-a]L l, 4Hbonzodiacepina con la  lactosa, e l  

almidón de maíz y e l  almidón de maíz progelatinizado.

Se devolvió la  mezcla a la  mezcladora y so humodició 

con agua hasta obtener una pasta esposa. La masa hdntodn 

so paso a travós de una máquina desmonuzadora y los 

gránalos hómedos so secaron sobro bandejas forradas con 

papo! a 453C. Se devolvioron a la  mezcladora los - - 

gránulos secos, se adicionó o l estearato cé lc ico  y  

so mezcló bion. Los gránalos so comprimieron para : . 

obtonor un peso de p a s t illa  de 200 mĝ

EJEMPLO J.

Una foimulación parentoral conteniendo 

los ingredientes siguientes:

Male ato do 8 -c lo ro -l, 4**dimotil—6—(2-fluoro- 

fonil)-4H*-*imidazo[.l,5 -a ]L l, 43bensodiacopina 

Alcohol bencílico

Tampón do ácido tartárico  conteniendo 

hidróxido sódico 

Agua pare inyección c .s . hasta 

so preparó como sigue (para 10 l i t r o s ) .

En un recipiente do v id rio  o forrado de 

v id r io  limpio so calentaron a 903 8 l i t r o s  do agua pare 

inyección. Luego so en frió a 50-608 y so adicionó 1,5 1 

de alcohol boncílicé y so d iso lv ió  con agitación.

-nor'cc . 

1,0 mg

Ó, 15 cc

1 cc
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luego se dejó en fr ia r la  solución hasta la  temperatura 

del sabiente. Se adicionaron los 10,0 g de maleáto de

8 -c lo ro -l, 4-dim etil-6-( 2 -f luorof eni l )  -4H-imid az oE 1,5 -a 3 

El, 4jbenzodiacepina bajo atmósfera de nitrógeno y se 

5. agitó  hasta que estuvo completamente disuelto. Ahora 

se ajustó e l  pH a 3,0 + 1,0 de preferencia 3,0 + 0,5 

con una combinación de tampón de ácido ta rtá rico  y 

solución de hidróxido sódico. Luego se adicionó su fi­

ciente agua para inyección hasta completar un volumen 

ló ¡ to ta l de 10 l it r o s . Luego se f i l t r ó  esta solución a * ' 

través de una bujía, se envasó en ampollas de tamaSc 

apropiado, se gas ificó  con nitrógeno y  se cerraron las 

ampollas.

15. N O T A

Descrito e l  objeto de l presente invento, se 

declaran nuevas y de propia invención, con prioridad 

de la  so lic itud de patentes estadounidenses seria les 

nS 504.9 24 del 11 de Septiembre de 1974 y nS 602.691 

20. del 7 de Agosto de 1975, las siguientes reivindicacio­

nes:

1. Un procedimiento para la  preparación de 

compuestos imidazoEl,5-a3El,43diacepínicos de la  fórmu­

la  general

T
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10.

20.

A es -C=N ;

R

R se e l ig e  d e l grupo con stitu ido  por h id róge­

no, a lq u ilo  in fe r io r ,  f e n i i c ,  a lc o x i-a lq u ilo  

in fe r io r ,  f e n i lo  su bstitu ido , p i r id i l o  y  a ra l-  

q u ilo ,

Rg se e l ig e  d e l grupo con stitu id o  por h id róge­

no y  a lq u ilo  in fe r io r ,  (C H g^ N R ^ R ^  en donde 

n es 1 a 4 y  R ^ ,  R***̂  son h idrógeno, a lq u ilo  

in f e r io r  o R ^ ,  juntos forman parte de un 

a n il lo  h e te r o c íc l ic o ;

R- e l ig e  d e l  grupo con s titu id o ' por h idrógeno y  
3

a lq u ilo  in fe r io r ,

R^ se e l ig e  d e l grupo con stitu ido  por n itro ,- 

ciano, c lo ro  o bromo,

Rg e e e l i g e a e l  g ^ p .  o e p e t i^ d .  p . r f e m l e ,  

f e n i lo  mono-substituido, f e n i lo  d i-s u b s t i— 

tu id o , p i r id i lo  y  p i r id i l o  mono-substituido;

25. y
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y las sales da adición de ácido aceptables en farmacia de 

estos compuestos que, en e l  caso de c iertos  compuestos de 

la  fórmula I/  tienen una estructura en donde se abre e l  

a n illo  diacepínico por.disociación de l doble enlace C/W 

en la  posición 5;6, caracterizado porque en su rea liza ­

ción comprende convertir un compuesto de la  fórmula gene­

ra l

en donde A, R^, Rg, Rg y Rg tienen e l significado expuesto 

para la  fórmula 1,

resolver, s i se desea la  mezcla racemica obtenida en sus 

enantiómeros ópticos y, s i -se desea convertir e l  compues­

to  obtenido en una sal de adición de ácido aceptable en 

farmacia.

2. Un procedimiento de conformidad con la  r e i ­

vindicación 1, caracterizado porque en una forma s e le c t i­

va de su realización  se preparan los compuestos de la  fó r r  

mula I  en donde
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5. se e lig e  del grupo constituido por hidrógeno y alqui­

lo  in fe r io r ; Rg se e lig e  de l grupo constituido por hidró­

geno y a lqu ilo in fe r io r ; se e lig e  de l grupo constitu i­

do por hidrógeno y a lqu ilo  in fe r io r , R̂  se e lig e  del gru­

po constituido por n itro , ciano, cloro o bromo y Rg se 

10. e lig e  d e l grupo constituido por fe n ilo , fe n ilo  mono-subs­

titu id o , fe n ilo  di-substituido p i i id i lo  y p ir id ilo  mono- 

-substituido, o sus sales de adición de ácido aceptables en 

farmacia.

3. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i-  

15. vindicación 1 o 2, caracterizado porque también se lectiva ­

mente se preparan compuestos de la  fórmula 1? en donde R̂  

es hidrógeno o a lqu ilo in fe r io r ,

20.
Z !

25.

/(i

R, es nitrógeno, cloro o bromo, R,- es fe n ilo  o halógeno,
4 . °

n itro  o fen il-a lq u ilo  in fe r io r  substituido, Rg es hidró­

geno o a lqu ilo in fe r io r  y R̂  es hidrógeno.

4. Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 3, caracterizado porque particularmente R̂
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es a lqu ilo  in fe r io r  y R es hidrógeno.2
5. Un procedimiento, de conformidad con cualquie­

ra de las reivindicaciones 2 a 4* caracterizado porque 

también particularmente es 8-cloro u 8-bromo y R̂  es

5. 2-halofenilo.

6. Un procedimiento s^ún una cualquiera de las*, 

reivindicaciones 3 a 5) caracterizado en que también par­

ticularmente Rg es alqu ilo in fe r io r .

7. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i -

10. vindicación 6, caracterizado porque del mismo modo p a r t í-

o s l a r l e s  metilo.

8. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación 5y caracterizado porque preferentemente en su 

rea lización  se prepara la  8 -c lo ro -6 -(2 -flu oro fen il) -l-m e-

15. til-4H-imidazoL 1,5-a ]L1 ,4lbenzodiacepina o su maléate.

9. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i ­

vindicación 7j, caracterizado porque también preferente­

mente se prepara la  8-cloro-6-( 2-f luorof en il)-1 ,4-dim e- 

til-4H-imidazoLl,5-a3EÍ,4-!)benzodiacepina o su maleato.

20. 10. Un procedimiento para la  preparación de com­

puestos imidazoEl,5-a3El,4ldiacepínicos.

Segdn se describe y reivindica en la  presen­

te memoria descriptiva que consta de 142 hojas fo liadas 

y escritas a maquina por una sola cara.
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:

Madrid, a 16 de Febrero de 1977 

p.aí
J A ! M E i S E R N

firmado: JESUS PiCAZO


	Bibliographic data
	Description
	Claims



