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MEMORLA DESCRLPTIVA

Este lnvento se reflere a la serie de compues~

so0s imidazoll,5-al{1,4]diacepinicos farmacoldgicamenie acti-~

vos. Ia estructure quimica de estos compuestos puede repre-

. 4 3 .
sentarse por medio de la formula siguiente:
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'Ry se elige del grupo constituido por hidrégeno,
alguilo inferior, femilo, alcoxi-alqilo in-
ferior, fenilo substituido, piridilo y aral-
quilo; ,

R, se elige del grupo comstituido por hidrégeno y

alquilo inferior, .
Rs se elige del grupo constituido por hidrdge~‘
no y alquilo inferior; B
R5 gse elige del grupo constituido por hidrdgeno,
alcanoiloxilo e hidroxilo; : o
se elige del grupo conatituido por.hidrégenb;
halbgeno, nitro, ciano, trifluorometilo, al-
quilo inferior, amino substituido, amino ‘
hidroxi~alguilo inferior y alecanoilo infe—
rior; 3
RG, se elige del grupo cons?ituido,por fepilo,
fen119 mono~-substituido, fenilo di-substi-~
tuido, piridilo y piridilo mono-pubstitui-

do; ¥y

‘ se elige del grupo constituido por -



Se

10,

15,

20,

25,

Yy sus sales aceptables en farmacia,

a) R )
b.) e)
S X
| '
S

en donde X es en donde X es en donde T es
hidrégeno, hidrégeno, hidrégeno o al- .
cloro, bromo cloro, bromo  quilo injfgrior _
0 yodo o yodo T

Diversos compuestos andlogos derivados de
los compuestos anteriores, junto con diversos nuevos .’}.n'-
termediarios que conducen a los compuegtos anteriores, se
consideran también dentro del =lcance del invento y 'exhi:'--'
ben actividad farmacolégica de por si o son intermedia;- -
rios Utiles para los compuestos formacoldgicamente act;yos

Anflogos de los compuestos anteriores que £oim
man parte de este invento incluyen los comimesto de 1a_

féraula
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en la que
&4 se elige del grupos constituido por

) «_ o . £) ' o
R//Q\\O ’ AN N- .. ¥
. N
— ;Y
g) | ,
\°=.N/
B ‘
5 0
en donde

V = hidrégeno o alquilo inforior

se elige del grupo constituido por las £ Srmu--

- las a), b) y¢) anieriores,
Rl’ R 3 y R6 tienen el significado expuesto en
le férmula I anterior, excepto que cuendo A
en la férmﬁla IA tiene la estructura f£), Ry
no eg nitro y Rg no es nitro substituido,
y sus sales aceptables en farmacla,
La expresifn "alquilo inferior"o"alquilo*,

]
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tal como se utilizan en esta descripeidén, comprenden radi-
cales de carbénf-hidrégeno (Cl~C7) tento de cadena 1ineall
como ramificada, de preferencia radécales qe carbongehi-
drégeno! de CI-C4 tales como metilo, etilo, propilo, iso~
propilo, butilo y similares. _ 7

Por la expresién "elcanoilo inferior" ai“;ciﬁ
lo" tal como aqui se utiliza, se.entiende una frééé}én ;

de acilo de un deido alcanoico de Cq~Cqp, de prefbféhqia

- de cl~c4, por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo ¥

similares, o sea fracciones de la f£6rmula R2°—9~‘én.1a
| ' 0.

20 o5 Gl—Cs 0 hidrégeno, También como aq&iuée wbi~

que
liza la expresibn "alcanoilo inferior® compréné&{una ce~
tona protegida tal como un acetal o cetal gue tiene de ,
2 a 7 dtomos de carbono, por ejemplo un grupo de la £ér-

.
mula

en la que

R2O es 01-06 o hidrdgeno,

El grupo protector cetdlico o aldehidico se utiliza pa-

ra impedir la conversién de la cetona o aldehido pare.
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contenido (Rag— ~) en reacciones de oxidacibn, reduccién

y condensecidn,

Por le oxpresidén "haldgeno" se entienden sus

cuatro formes, o sea, cloro, bromo, flior y yodo,,, .

Los términos "agrupacién de sulfonilo aromé-
tica y alifética" comprenden los compucstos de 1e-£6rnu-

la SOX* en donde X' es un grupo alifdtico de cadena ra—

. mificada o lineal de 01707, de preferencia 01704,‘como

metilo o un grupo aromdtico substituido o insubéti%uido

como un fenilo o derivado de fenilo substituido como +to-

t

-

1ilo. ’ _ s

Ta fraccibn fenilica Rg ﬁuede cstar mono -0
@i-substituida con la condicién de que esta di-substitu-
cién ocurra en la p?siCién 2433 2;5; o; nds preferentemen-

te en la posicidn 2,6 de la fraccibn fenilica. Los mono-

-substituyentes epropiados incluyen haldégeno y nitro y,

de preferencia, se sustituyen en la posicidn 2 de la
fraceién fenilica, Los disubstituyentes apropisdos son
2,6 0 2,5 di-halégeno y 2,6 o 2;5 halégeno-nitro. Sn el
caso de piridilo mono-substituldo los substituyentes
apropiados incluyen haiégeno ¥y nitro.

En el caso de substituyentes RB 'y RS diforente-

‘mente substituidos, se produce isomerismo Sptico y estos
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antipodas 6pticos y racematos quedan comprendidos en el
dmbito de este invento,

Por la expresién "arilo" se entiende una prac—
cifn aromdticae monociclica substituida o insubstituida

como fenilo, clorofenilo, tolilo y similares. - i

R R

1

Por la expresidén "alcoxilo" se entiende un gru~
po hidrocarbonoxflico saturado de cadena lineal o rami~
ficade conteniendo de 1 a 7 4tomos de carbono, de Tirefe-

rencia de 1 a 4 &tomos de carbono, como metoxilo; stoxi-

s N3

~ 1o, propoxilo y similares, o e

“naa
-
fa -

Por la expresidén "amino substituido” sqﬂéﬁtienﬁ

~

- [ 4

de aquivun grupo ~NH, que puede estar mono o dis&ﬁé%ituido.
por alquilo inferior, por ejemplo grupos de metilamino
o~dimetilamino ¥ un grupo acilamino, por ejem@lo aceta~-
mino que puede luego substituirse en el Atomo de nitrdégeno ;

por alquilo inferior o arilo, por ejemplo, grupoé de metilo,

fenilo o tolilo,

- Por la expresidn "aralquilo" se entiende un
grupo hidrocarbd?ico que tiene estructurssaromdticas y
alifdticas o sea, un grupo hidrocarbirico en donde un -
dtomo H;de aiquilg inferior se substiﬁuerpor un grupo~d€:;

arilo monocitlico, por ejemplo fenilo, tolilo y similares,

- Los compuestos preferidos son aquelloé en



S

10.

15,

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

cia metilo; R3 y R5 son hidrbgeno;

es R4 en donde R4 se_s.i’cua,
™~

de preferencia, en la posicidén 8 de la noldoula imidazo~

benzodiaceinica y es hidrdgeno; nitro, halégeno,‘ de pre-

ferencia cloro; A es —?:-N/' en donde RB es fén;ilo
. R

0 halégeno, nitro o fenilo sustituido por alquilo in-

ferior, de preferencia hallgeno, por ejemplo fi:‘.tibr,

con el flior substituido en la posicién 2 de la frac-

coibn fenilica , por ejemplo los cbmpuestos de la férmula

1B

en la que

RY -y R, tienen el significado expuesto en la

Tl

2
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férmula IB! que sigue.

Asi pues, resulte evidente de cuento antecede,

que un género especialmente preferido incluido deniro'del

dubito del presente invento abarca un compuesto de la

f6rmulaf

en la que

IBt

I
e E N TN

A N

Ri, es nidrdégeno y alguilo inferior, de preferen-

Ry

Rso

cia metilo,

es hidrfgeno, nitro y halégeno, mas preferen-

temente cloro, ¥y en una modalidad mas preferida

cuando se sitva en la poroi6£ bonzo fundida -

-de la imidazobenzodiacepinz se encuentran en

su posicién 8,

os fenilo o haldgeno, nitro o fenilo substitui-

do por alguilo inferior, de prefercncia halége—

no, siendo el flior el halégeno'preferido. Bl

flior substituldo sc situa, de preferencia, en



la posicibén 2 de la fraccién fonilica,
Ry, se elige del grupo congtituido por hidrdgeno
¥ alquilo inferior, . '

Otra clase preferida de los compuestos que que—

5o dean compiendidos en el alcance de la férmula I son ague~
llos en donde Rl" R2, 34, R5, R6 y A tienen el si%ni~ ‘
ficado expuesto en la férmula IBt anterior y R3 es alqui~-

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

puestos de la férmula , ‘ . .

10,

IC

154

Los compuestos de la férmula IC y sus sales
aceptables en farmacia exhiben isomerismo éptico, Un ‘
compuesto de esta Indole se ha resuelto en sus enantidémeros

20, 6pticos siguiendo un procedimiento similay al indicado do
forma general en Advanced Organic Chemist , L, Fieser y
M, Fieser, 1961, pész. 85—88; Rinholt Publishing Co. Tanto

los isémeros Opticos como la forma racémica del compuesto
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 IC exhiben activided farmacolbégica., Por ejemplo, en el

caso de la sal tartrato de los compuestos de la férmula |

IC el isomero (&) es congsiderablemente mds. activo gue‘f

‘el isbmero (-). Si se desea, la actividad inferior del
isémero (=) puede convertirse en su forma racémica ectiva

-tal como por tratamiento con una base acuosa, por ¢ jeHplo,

butéxido terciario sédico en presencia de un disolvente

orgénico en donde sea soluble el isémero, Al

C A
vty g

La expresibén "sales farmacéuticamente acebtables“'

se utiliza para incluir sales con 4cidos inorgénicos’y or-

% * .

'génicos aceptables en farmaola tales como el éczdo 6lorhi-

drico, dcido bromhldrlco, uc1do nitrlco, éc1d0 sulfurlco
éc}do fosférico, dcido citrico, éc;do férmlco, éemﬁb‘malei—
co, dcido acético, dcido suceinico, 4cido tartdrico, dci~
do metansulfénico, deido para~toluensulfénico y similares.
Estas sales pugden formarse muy facilmente por los experéA
t0s en el arte, en vista del arte énterior'y 1a nstursleza

del compuesto que ha de adoptar forma de sal,

Las sales de adicidn de dcido farmacéuticamente
aceptables nds preferidos de los compuestos de la fGrmula
IC e ID respectivamente son;

 maleato de 8—cloro~6-(2—fluorofenil)~l—meﬁil—4ﬁ~1mi~
dazo[fl,5~§72i 4/venzodizcepina,
naleato de 8-cloro—1 4—d1met11—6~(2~f1uorofenil)-4H~
-1m1dazqéi 51;Z£I,~7benzod1acepina.
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Tambidn dentro del dmbito del presente invento

se encuentra los compuestos gque se obtienen abriendo el
anillo de los compuestos de la férmula I en donde

es R4-fenilo.‘ Estos compuestos tienen la férmula »..4

en la que
Y es el anidp de un deido orgénico o inorgdnico y
Rl’ Rz, R3, R4 y R6 tienen el gignificado expuesto en
la férmula I. '

&

Se ha descubierfo gue. ciertos compuestos de la
férmula I en solucién se abren para formar los cotipuestos
correspondientes de la férmula ID., Estos compuestos ebier—
tog existen on un eqdilibrio dependiente del pH en solu~
cibn con compuestesde le férmula I, o sea, sus coapuestos
correspondientes de anillo cerrado. Los compuestos de la
férmula ID pueden aislarse como sales de cdicién de deido

mediante tratamiento de sus compuesto correspondientes de. -

" anillo cerrado con un #cido mimeral acuoso scguido de evo~
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poracidn del disolvente. Cuando se alslan, estas sales
exhiben actividad farmacolbégica comparables con sus afi-

nes correspondientes de anillo cerrado, -

Los compuestos de imidawo/I,5-e7/T,47'd1 acepina
do la férmule I, sus honélogog de la férmula IA y”Iﬁé

- sales de adicibén de dcido aceptables en farmacia de

estos compuestos pueden prepararse siguiendo las Afver-
sas modalidades de procedimiento definidas en la raivin-

dicacién 1 que se exponen a continuacién,

. s

Los compuestos de la férmula IA en dog&éjA es

-
-
-

N

—Z%N , se formon por lo conversién de los ccipues-—
6 0

t0s correspondientes de la férmula I en sus N-dxidos.

Esta conversidn se efectda oxidando un compuesto de la

. férmula T con un perdxido orgénico., Para llevar a cabo-

esta reaccién puede utilizarse un perdécldo orgénico con-

vencional, tal como el dcido peracdtico, deido perpropid-

'nioo, deido mecloroperbenzoico ete. la oxidacidn puede

lievarse a cabo a la temperatura dol ombiente o por en-

cima de le %emperatura_dol ambiente.
Los compuestos de la férmula IA, en donde A 08

~0=N' pucdon luego utilizarse para producir los com-
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puestos de la foérmula I, en donde R5 es alcanpiloxilo o
hidrgxilo siguien@o métodos conoecidos en el arte, tales
como, por ejemplo, una reordenacién de Polonvski utilizan-
do un anhidrido de deido para formar el radicel de glcanoi~
loxilo que pucde convertirse en el hidroxilo mediante
tratamiento con un hidrdéxido de metal alcalino tal';qmo
hidréxido sédico, Un ejemplo de este reordenaoiéqigé Polo-~
novski se encuentra en la patehte estadounidense ne

3,296,249 expedida ol 3 de enero de 1967 a §.C. Belm;

i

Los compuestos de la férmula IA en donde. A es

- -N/ ge forman medionte reduccién de los com=
b

% H
puestos de la férmula I on compuestos correspondientes.

de 1o férmula

1 /.‘ R,

/,33

'<:EI 0H~§~;N//\\ﬂ{
Lo\

cn donde
Rl' R2, R3 'y tienen el significado ex-
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puesto en la férmula I y
R4 tiene el sgignificado expuesto en la férmu~
la I pero no es nitro y
6 e
5. nula I pero no es fenilo substituido por
nitro (ya que los substituyentes nitrd‘pup-}
den reducirse a2 amino bajo las condiéiéhes
reaccionales) que pueden luego conver%iru

se en otros compuestos de la férmula;,?

10, :
: 3
TAN !
. .
15.
6
.en donde
| Rys Rys Byy R, ¥ Ry tlenen ol significado
20,. - expucsto en la férmula IA' y

Ry cs hidroxilo, acilo o un grupo sulfonilico

arondtico o alifético:

Le reduccibn de los compuestos de la f£érmula
I a compuestos IA' se lleva a cabo mediante cualquier

25. agente rcductor apropiado pero mds preferentemente se 1le~
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va a cabo mgdiante hidrégeno en presencia de un cataliza-
dor de 6xido de platino o zin en presencia de dcido acé-

tico. Estos cdmpuestOS JAt pueden convertirse en come
puesto IA" gue tengan un radical‘R% distinto de hidroxilo
mediante reaccidn con un miembro, por ejemplo, procg@enr'
te del grgpo'constituido por un haluro de alquilo,o'ariIJ
sulfonilo, como cloruro de tosilo, cloruro de mesi;p;

¥y un_agnnﬁe que proporcione el grupo de alcanoilo iﬁfe—

rior, como cloruro de acetilo,

. Egtc nodalidad del procedimiento se lleva &

cabo, convenientemente, en presencia de un disolvenie or-

génico inerte como un alcanol, por ejemplo etanol y me- .
tanol, un dter coro Stor dietilico y tetrshidrofurano, di-

metilformanida y similares. Convenientemente se propoxr—

ciona a la zona de reaccidén un aceptor de dcido para acep-

$ar ol haluro de hidrdégeno formado cuando se utiliza un

haluro, como un haluro de aril~sulfonilo (por ejemplo to- -

£i10) o wn heluro do alquil-sulfonilo (por ejemplo mesilo,

con un compuesto de la férmula IA' anterior, Los acepto-

- res de dcidos apropiados son aminas terciarias, por ejemplo,

trietilamine, piridine & simileres.

La temperature y la presidn no son aspectos
criticos de la primera etapa dol procedimiento que impli-~
ca la conversidn del compuesto de la férmula I anterior en

el compuesto correspondiente de la férmule IA!, Sin embar-



go; la reaccidn se lleva a cabo, mds preferchtemente, a
airededor de la tenperatura del ambiente y a la pres;én
atmosférica para la preparacién de los compuestos IA! y a
lo temperetura del agbiente ¥y por encima para la cqnversidn‘
5, de los compuestos IA! a IAY comportando un radical R% dis—
tinto de hidroxilo, ' |

Ta reduccibn de los compuestos TA en dornd> A

. .
es -C=N;\ con hidrégeno en presencia de catalizador de
I\ ' 3
R6 0 -

10, platino y dcido acético conduce a compuestos IA" en donde

R7 es hidroxilo;

Los compuestos de la fdérmula A" en donde
R7 es hidroxilo; pucden convertirse en la imina insa~
turada de la fdérmula I correspondiente mediante tratemienw—
15, to del compuesto A" con una meécla de anhidrido acdtico/
’ piridina, Para esta reaccidn no es necesario ningin

otro disolvente y la temperatura no es critica gi bien

la reaccién se lleva a cabo mejor a la temporatura

del anbienie,

20, Los compuestos de la férmula IA anterior, en
donde R es ecetilo, mesilo o tosilo pueden convertir-
. se en la imine insaturada de la férmuwla I correspondien~

te mediante tratamiento del componente IA" con una base no
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-

acuosa, por cjemplo butéxido toreiario potésico! en pre-
sencia de un disolvente inorie, por ejeiplo THF,-DMF, ete.
Este roaceién ¥ las oondiciones a las gque ge lleve a co-
bo son bion conocidas en el artec, véase, por cjemplo la
patento estedcunidenso ne 3,625,957 expedida ol 7 dé:dicicg

’ L

bre de 1971 a Fryer y col,

Los compuestos de la férmule IA' anterior: |
pueten convertirse en los hdmélogos de los coupuostbg
insaturndos de la férnula I rediante oxidacidn dc:;az
amina secundaria en la posicién 5, Esta oxidaoiﬁdyii
gselectiva puede llevarse a cobo con oxidantes y esqg;—'

nas reaccionales conocidos, véase, por cojeuplo, la

patente cstadounidense n? 3.322,753 expedida el 30 de

nayo do 1967 a Fryer y colaborndoros.

La conversidén de los compuestos do la fémula I
cn donde R4 es anino en coilpucstos en d9nde R4 es‘nitro
puede llicvarse a cabo, oonvcnientduonte, nediante, por
ejonplo, la reaccidn de Sandmeyer on donde sc¢ sustituye
el gruwo aninico por un grupo nitro. El %ratamiento de

- e

un compucsto de la férmula I, en dondo pA es

aninofenilo on excosw on prescncio Qo una nezela do
sulfato do cobre/sulfito sdédico y whilizando como digole

vente deido swlfirico diluildo puece dar por resultado un
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internediario de la férnula

' HO : -
5, : 0 XXITI! Lo
g n
6 =
“en 1a que -3

~ -

Rys Roy R3 NG R6 +icnon el significa&o exyncéfbien
10, - la féronla I, ~ s )
gue puede convertirsc luego en un conpuesto homélogo:ﬁé .
la férmula I. Eéte procedinionto puede llevarse o cabo en
una secucncin de dos otopas sin aislomiento del interme-
diario fornedo modiante tratamiento Gel compuesto de la
15, £érmula XFIII' shtorior con fribromurc de £ésforo en un
' disolvente orgdnico inerte, por ejerplo d;clorometand, a wna,
tenperatura conprendida entre =102 y 252¢, si bicn 1@ tem-‘
peratura no os critica) y lucgo trotaniento subsiguiente ‘
in situ con anoniaco, de vreferencia aneniaco liquido quo

20, se doja calentor a la tenperatura del ambiente.

La rcaccién do Sandmoyer se ha cneontrodo dan-
bién_aplicable en la produccidn de log conpuesios que
contienen un grupo de ciano, cloro ¢ bromo en lugar de

‘un grupo nitre. Compucstos corregpondicntes doe la fér-
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nula XXIIT! pueden convertirse cn sus hondlogos de
anillo corrado Ce igual modo que se ha descrito an-

toriormente para los conpuestos nitro,

Bg obvio para un experto en ¢l arte que cier—
Be tos otrOS'substituyentes puedon tombiéﬁ ser atacodos dy-
rente las rcacciones anterio}es, pero cstos zrupos v&lq
nerablos pueden Bloquoarse nediante un grupo protoétcg
epropiado o modificarse antes de llevarse o cabo 1a;se~‘
| cuencia reaccionel amtorior, Betos nétodos de nodificar-
10, o protegor grupos suscoptibles de saf atacadios ron:picn
conocidog.

A

Los compuestos de la férmula IA en donde Aes

15 R7g<;jﬁ;2; puoden fornarse por reaccién directa do 1os
6

v
compuestés de la férmula I con ¢xido de etileno u déxido
de propileno en prescncia de un catalizador de deido Lewis
(1o que da un cvmpuesto donde V es hidrégoebo o notilo)

20, o nodiante la roaceién de un compucsto de la férmuls

Rl\{ ;,N\ Ry
N___j:' HOH
//

@L | £3 XXIIT
| ~g=
25, | 1136



fc.' R )'-' 21"'

en la que
Ry Ryy Ry k\fl’ ¥ Rg tienen el significade

expuesto c¢h la férmula I, a excepelén de
5. que R no es anino o auino substituido,nsﬂ ‘
con triﬁronuro de fésforo y subsiguiente trataﬁienipfgel :
intermediario (XXIV) con un compuesto elegido del grgﬁa
constltuido por etanolanina, una ctdnolnminu 1-a1qui; |

~
I -~

substituida y wna etanolaminc 2-alquil subsiituide el

10, - como se representa en ol csqueme reaccional siguieﬁfﬁ:
. Y T
{
N !
“oroH
' ’ IXIII
15. - i
=0
Rg
M
‘ PBr3
\J/ ]
20,
R N R
7z N ?
bl ey
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- Ver hidrégeno o alguilo inferior

Los compuostos de la férmnula XXIIT pueden for-
narse nedionte la reaceidn de un compuesto de la férmula
ID con nitrito sédico en presencia de un digolvente cor-
patible tol cono agua o deido mineral diluido. Ie tempo-
ratura de la rcaccién puede estar comprendida entre ~109C
j la teﬁperatura del mnbionte. Ia roaceidén de los compues—

tos de la férmula XXIII con tribromuro de fosforo se lleva

- o cabo como sc ha ilustrodo antes, de preferencia en un

disolvente organico inerte tcl como dicloronoetano o alre— .
dedor Ge la tenperatura dcl ambicnie, si blen este tenpo-

ratura no os critvica.

La reaccidén del compuesto de la féraula XZIV con
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10,

15.

20,

. férmula T com bxido do etileno u bxido de propileno se

ebanolanina o etanol anina l—alqull 0 2-alquil substituida

se oefcctua in gitu, o sea, con un disolvente inerte apro~
piado tal como dicloronetano, a una terperaturs comprendi-

da cntre ~102C y le fenperatura de reflujo,. prefiridndose.

-
e -

lo proxinidad de lo tom peratura del anbiente,

~
Nory
-

ILa reaceidn dirceta e los compuestos de e

~
Y N
o

cotaliza, de prefercncia, mcdiante un deido Lowis, por

e jorplo tetracloruro de titanio, ﬁwifluoruro de boro,‘etc.

. R

En los conpuestos de la férmula I y sus komolé—

vos, en donde cl grupo cctdlico, por ¢ jenplo _"{j
R
1

se encuentrc presente como un substituyente en la posi-~

cién 8 on una imidazobenzodiocepina, dicho grupo cetdli-
co puede convertirse en una cotona en posicién 8 sometien~
do el grupo cetélico a una hidréligis écida sweve. Luege
la 8~-cetona pucde convertirse on un alceohol sccunéario o

tercinriv en posicidn 8 quo es Ge noturaleza racémice. Las

conGiciones reaccionales para las dos ctopas anteriores so

encuentran en lo patonte estadounidense ne 3.846.410 ex~

pedida el 5 de novienbre de 1,974,
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Segin se he indicado anteriormento, 1os cop-
puestos de la férmula I pueden hacerse reaccionar diroc-
tanente con 6xido dc etileno u 6xido de propilcno para prb*»
ducir los compucstos dc Lo férmula IAM™, o sca, los cou~
pucstos el tipo oxazolo. Los pardmetros de la reacéisn

y las condiciones para cfectuar dicha reaccibn se céﬁbcenl

" en ol arte, véase por ejemplo lo patente eutadounlaonqo ne

3.868,362 expedida el 25 de febreoro de 1975 o Fryex y col,
Los conpuostos de la férmula I anterior pueden
prepararse siguiendo los nuevos aspectos de elabofqéidn .
siguientes que forman parte del prescnte invento, -/ -
En uno de los nuevos aspectos de procediﬁi@nﬁd
antes citadoé de cste invento, los compucstos denla £ 6rop- -
1o I anterior puedon preparcrse nediante la nitrosacidn do |

un compdesto de la férmula

II

Ry o= nidrégeno o alquilo inferior ¥ v

R;  tiecme el significoado indicndo en 1la férmula I

para producir un compuesto de la f£érmula



o
O
N
Q -
ITI
‘H Ju2

5. en la que | ol

' A, »RB’ v @ tienon el gignificado e:@de.stuém

on la férmula II, )

. Bsba nitrecibn puede llevarse a cabo mediaﬁ'ﬁ;,

4cido nitrésd “Fomado in situs Log reactivos qu.é 1"19"
10.  don utilizavee inoluyon (1) nitritos de metal alealins, - ,
| por ejemplo, nitrito sédico, on pwsencié de foidos oxghe -
nicos o inorzénicos, por ejemplo, Acido acético glacial, y
digolven'besvacuoso 0 NO 2cuosos; (2) nitritos alguilicos,

por ejemplo, _nitrito metiiico; én: presencia de un d:}sol;.-

15. - vente inef‘ce, tal como un alcohol, hidrocgrburo clorado;

. o por ejeg;pio, dimetilformamida; y (3) una solucién gaseo-
se de cloruro de nitrosile on wn disolvente imerie y on
presencia de un acep‘cor' de deido tal como piridina; Lsta
reacc_idn de nitracidn debe ofectuarse por debajo de la

20. tomperatura del ambientc, por ejemplo, en la gaua 46 ~202C

& 25, )
ia nitrosoalquilanina on posiéién 2, o cGao,
3

~N-N0, ropresenta un "grupo partiente"., ILos grupos par- -



B Y Ty

. -

e

Se

10.

15. )

.

tientes equivalentes que pueden utilizarse como subsghity
yentos en le posicién 2 incluyen grupos teles como eloxi-
do, por ejemplo, -—0633; alguiltio, por ejemplo, —-SOH;,""

halo, como-cloro; ciano como ~CN y fosfato, por ejemplo

" -0-P0 N b} "
\ S/

Las reacciones que fomman los substituyentes de alcéxido

2

¥ alquiltio en posicidn 2 son bien conocidas en el ai-ge;
véas?; por ejemplo, G.A. Archer y L.H, Sternbach, J_m ~
of Orveanic Chemistry, 29, 231 (1964) y patente es'taébu.n.i;' h
dense ne 3;681.341, expedida el 1L de ggosto de ;972 a
Fryer y‘colabomdoms.

. Los compuestos de la férmula III pusden luego

- condensarse con un nitroalcano para fommar un nuevo inters

mediario de le fémula

i

en la que

R, o8 hidrégeno o alquilo inferdor,
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10,

5.

20.

25,

A, R, v z‘ tienen €l mignificado expuesto en
N la £ mula II,

Le reaccibn de condensaclén se lleva g cabo con

un nitroalceno, (RZ—CHZ-NDQ), _por ejemplo, m’brome'i'ano,
nitroeteno, etc., en presoncla 4o una base qué sea 1o Bl .\
:f:.ca,entemen't:e fuerte para gonerar el an:uSn de nitroalcano. |
3‘.as beses apropiadas ineluyen los alcéx:.dos me'té.ln.cos de.

metal slcalino o alcal:.nobémo, por ojemplo, butéx.mo

tercierio potésmco, emidas, poxr ejemplo amida lﬁ::.oa. 0

hidruros, por ejemplo hidruro sédico, Ia res ccn.én g0 lle-
va @ cabo de preferencia on un disolvente inerte, 'bal'
om0 dMetiﬁomamida, sulféxrido de dimetilo o un é’r.e_a_r,.
por ojemplo THI, a temperaturag inferiores o superioms a
la tempersatura del embiente, o sea, on la gama de <508C g

1502C, de preferencia alredcdor de la tempera’cura del am~
biente.

. Los nuevos compuestos de la f6::mu.1a v y de la

fémula V que sigue, adends do ser :Ln'bemea:.anos princie

‘pales en lo sintesis de los compuestog de la fémula I,

exhiben también actividad como depresivos del sistena ner-
viogo ceatral. ) ‘

. Los compuestos de la fémule IV pueden lue;go:
hidrogenarse cataliticamente, por ejempio, ;:011 niguel ‘Ra=
ney en nregencia de hidrdgeno o mediante 61;ros reductores

tales como hidruro de litiowaluminio (con la limitacién
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de .que A no sea N-6xido) para producir un compuesto de

la férmula

en la que

/

A es ~E=N 3 Ré 4 1y ¥ Bg ‘taeucn el

6 ..
significado expuesto en la férmuls II, excep-.

to que Ry no nitro o ciano y
R6 no es nitro substituldo y

R, os hidrégeno o alguilo inforior, '

- DLa exclusidn anterior de nitro y ciano de log
grupos substituyentes presentes resulta de la conver—

sidn de nitro ¥ ciano en metilanino bajo las condiciow

nes reaccionales utilizadas en la etapa IV ———~—f§>v

Log disolventos apropiados para la hidrogenacidn

con niquel Raney ineluyen alcoholes, por cjonplo, etenol,

dteres, por cjemplo, THP, dter distilico, ctc., disolvon~—

tes hidrocarbiricos, por cjerplo tolueno y dimetilforne~
nida. Da tenperatura de reaceidén puede ser superior o

inferior a la temperatura del anbicnte, (por ejemplo, de
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20,
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=502 & 150C) ¥ la eeccién puede lleverse a cebo’ con. 0
sin pmsz.én, pOY e;emplo, g le presién de una atm&m?era
0 superior o ' ' -
Los disolventes epropisdos para la h:idm_gépa—
cibn que wkilizen un 'reduc%or tal como hidruro de ii‘bio- X
-eluminio incluyen é-t:eres, por ejemplo, THF, d:.o:cano,
éter dletiln.co y mezelas de disolventes etéreos e h:l.dm-- .
carbiricos, por ejemplo, THF y benceno. Ia reacca.én puecle
llevarse a cabo desde por debajo de la -bemperatura del emv
biente haste la tempergiura de reflujo, o sea, de prefeu |
rencia en la game de ~502C g 60909
Tos compuestos de la £émula V pusden lusgo aciw |

larse con un agente acilente tal como un haluro de fcido -

. 0 anhidrido de éeido, por ejemplo, un grupo de la'férmula

(R]_CO)ZO cn donde Rl Yiene el -gignificado antes :Lnd:.cado,
por ejemplo, anhidrido ecético y cloru.ro de acetilo parn:

producir un compussto de la Fémula

._‘{ NHC OBl
. N A R,
R
3 VI
N4 .
H

en la que

A, Rz’ RBY tienen el significadd expuesto

en lg féruula V,



5.

10,

15,

20,

-3 -

RZL tiene el significedo iﬁaicado en la fémula I
o _
Y ez hidrdgeno o -CORl; _
“En la gcilacién de los compuestos de la fémule
V & compuestos de la £émula VI, puede hallarse presente
una mezcla constituida por el_;')mduc‘co nonoacilado predow

ninente, o sea, en donde el grupo NH, de V (posicidn 2)

~ se convierte en NHCOR , y el producto diacilado en donde
se acila el NH, de V (posicidn 2) y el nitxégeno en posi-

cién 1. E1 rendimiento el producto diacilado puede aumenw

»»»»»

farse somotiendo los compuesto @6 la fémula V & condis-

clones mag rigurosas, por ejemplo, exceso de egentse acilan

=

te ¥ nayor tiempo de reaccidn.
‘ Ie scilacién se lleva a cabo, de prefeiSncia,

en presencia de un disolvente acuoso 0 no ecuosoy @o;b
ejemplo, agua, cloxuro de mebileno, bencero, ¢lorofoxmo
e"ac;, ¥y de preferencia con un aceptor de 4cido tal Ecgmo
une base oxgénice o inorsénice como trietilaming “piridie
na o un carbonato de metel alcelino. Iuego puoden cicli
zarse log compuestos de la fémula VI para formar nuevos

compuestos de la fémula

amo——

1
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viz---

-en la que

4, R, Ry By @[ tienen ol significado _.e'x-.

puesto en la f£6mula VI. ; B

Te ciclizacién se lleva a cabo, con un agerte B
doshidratantc tal como pentéxido de f6s£oro; cido fglifos--'
férico u otros catalizadores de fcido spropiados, por»e:'jem?\
plo éoidos orgénicos o inorgénicos oomo HZSO; concent rado.
No se requiere disolvente pero puede iilizarse un digol—-_‘
vonte tal como un disolventewhidrocarbﬁ.ricov arom&tico, por.
ejemplo telueno, xileno. Ie remccién se lleva & csbo a una =
temperatura comprendide entre alrededor de 1002C y 200902'

- Ios compuestos do la fémula V puedeﬁ macgiéng_r

tembién con un agente acilemnte tal como un ortoéster, por
ejemplo; -brie'bilortoace'ba'bo; unz ortoamida, por ojemp_lo;
el dimetilacetal de N,N-dimetilfommamida, ¢ un compuesto
de la £émula |
e ;

..,

.

NS
e s At 0 e, Staas
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" 20

25,

CH R

Taa

_opcionalmente on prosencia de un oatalizador de deido, por

ejemplo; un dcido orgén;co 0 inorgénico,'por °§Gmﬁlb:
deido-p-toluongulfdnico, dcido fosforico, 0%Ce, y'é 1a

tcmporafura del ambiente o suporior, Por cjamplo d§‘25ﬂc
a 1502C, en ouyo caso la ciclizacidn a compuosto YIT so

produce do forma cspontdnea. O0tros agentes de acilzcidn

‘ ‘ Utiles incluyen 5steros, por ejcuplo, aceiato defmééilo;’

amidinas; Por ejemplo, aoctamida;'nitrilos, Poxr ejemplo;
acetonitrilo o imidatos egtéricos, por ojemplo los com—
pucstos de la férmula

- 0C I

125

0~CH3~G=NH

- Los compuzstos de la ©dmmla VII pueden luogo

deshidrogonarse Para ProPorcionar 1los compucsios de 1a

fomula
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disolventes que pueden ubiliserse incluyen disolvenie s

en la que

4; Ry, Ryy (E| tienen el gignificado ea'puepi;

%o en la férmula VI. Lo
Los reactivos preferidus para la deshidrogena~

clén incluyon didxido de memganeso y carbén paladiado si

‘bien puede wtilizarse tembién permanzensto pothsico. Ios

hidrocarblricos clorados, hidrocarburos aromdticos, dimecw

~bilfomanmida, etec. La deshidrosonacibn se lleva a cabo a

la ‘bémpera'btira del ambiente o por encima de ésta, por
ejemplo, en ia Zama do alrededor de 252C a 2009C, ‘
Los nuevos compucstos de le £éruula VI exhiben
también activided como deprosivos del sistoma NeIVioso conw
tral ¥ fumen parte do este invento, ,
L1 nuevo procédimiento anterior puede llevarso
Q cabo, si ge dosen, a partir de log éompuestos intemes-
diarios 1V o ¥ para fomar log compuestos do la f6mula
o sin.que_'.éea noAcesario aislar ningfn otro compuesto )

in*bem:;_edigrio antes de proseguir con la siguiente etave

- deld proeccdimionto
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 Debe hacerse constar que en la acilacién de los

compuestos de lz férmula V a los compuestos de le férmula

- VI, cuando R4 es amino, el amino puede tambidn acilarse

ecilaming. E1 acilamine puede convertirse ds muevo s ami-

" no sometiendo los compuestos de la formula VII a hidrdli-

sis svave. _

Tambidn dentro del ambito de este invenﬁg:se ha
encontrade que los compuestos de las férmules IV, v, VIA:
¥y VII pueden exhibir isomerismo optico ¥ geométri§&;

' La resccién de un compuesto de la térmuls’ V
con acido ecético ¥ zine o cualquier otro reducfbr’apro- _
piado, por ejemplo hidrégeno e¢n presencia de un catali- .
zador como platine en solucién de deido acdtico diluida,

produce un compuesto de la f6rm%éa : ,
an

en la que

R2, R3,(EEH/ N RG 'cieugn el significado ex-

pucsto en la Ldrmila I.
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Segin sea el método anterior dévre&uceién ele-
gido, la férmula V' cuando R, es hidrdgeno puede aislar- -
se en forma de una mezela racémica de cualquiera de los .
dos diastereomeros posibles.

Un compuesty de la formula V' puede convertirse

en su derivade dihidroimidazo de le férmula

en la que

(::1:, 4, R2 v R3 ~ticnen ¢l significado expuesto
en la Uéruuwla VI y
RJ os hidrdgono o alquilo infefior,_
con ratencion de estercoquimica, utilizando la reaccidn
dirccta antes indicadz, o sea la rezceidn de los compues—
tos de la férmula V con un agunte acilante tal como un or-
toéster, por ejemplo, trietilortoucctato y manteniendo los
parémetros de la reaccién antes indicados para une reac-
cidn de esta {ndole.
Los compueslos du lz 1'drmula VIi' puedon pfepa—

rarse también mediante ruduceidn do un compucsto de la
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formula VII utilizando reductores tal como se ha indica-
do antes, por ejemplo dcido acdtico y zinc o catalizador
de Hgfﬁlatino en dcido acdtico diluido, dependiendo del
reductor elegido el estereoisdémero particular producido.
= - En caso deseado, los compuestos de la formula
VII' pue den oxidarse dircetamonte para formar los compuea-
$os homdlogos de lg férmula I utilizando un oxldante.tal,
como Gidxido do mangsneso en solucién de toluono 6ffénce:
ne. Las condiciones de-la regccion utilizedas y di;ersos
J0. . oxidantes @tiles altornativos se encuentra en la patente
- estadounidonse n? 3.322.753 oxpedida ol 30 do mayo de
1967 a Fryer y col. _ _,
Otro procedimiento para producir los nnﬁVos in.
termecdiarios de la férmula V, en donde R, ¥ Rg tiemen
15. un significado distinto de nitro o ciano consisto en la

reduccidén de los compuestos de la formula

CN
"3
X
' 20, H
en la quo
A es -(‘)=N y
Rg

25. , Ry, ( %] y Rg tienen ol significado ox-

pucsto on la férmula II,
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-~ excepto que Ry no es nitro o ciano y Rg no
es nitro sustituido. '
La reduccidn comprende la reaccién de los com-
puestos do’la formula X con un reductor conocido tal éomo
"5, niquel Raméy on presencia de hidrégeno o por medio do
otros reductores tales como hidruro de litio aluminioﬂhidé:
disol§entes apropiados para la hidrogenacion con niqﬁel-
Raney incluyen alcoholes, como etano, éteres, por eaemplo;-
THF, disolventes hidrocarburlcos, por e jemplo tolueno Y
iq. ‘ dimotilformemida. La temperatura de la reaccidn pqe&g halla;A
. se por éncima o por debajo de la tempuraturs del éhbibnxe
(o sca, entre -508C y 1502C) y la reaceién pucde ii;;frarse :
a cabo con o sin presion, o sce 2 la presidn de una 2 tmbs—
" fora o superior. A '
15, : Los disolventes spropiados para la hidrogena~-
cion que utilizan un reductor tal como hidruro de litio-
-gluninio incluyen éteres, como dioxano, éter dictilico ¥y
THF. o
-Ia reaccion pucde lleverse a cabo a una tompora-
.20.,. . tura conprendida entre la tempers tura del ambicnte y la
temperatura do reflujo, do preferencia entre -509C ¥ 602C.
ﬁna variante dél proccdimicento anterior compron—

P a e . : r
de una hidrolisis acida sueve de los compuestos do la for-

mala X pora producir los compuestos do la formula
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H , CONH2 .
: N //{. o
A H
enlaque .
-
A, R3 ¥y

tienon el significado expﬁoeﬁo en la -
férmla X. _ ‘

La hidrolisis Scida suave s ofectda, sonvunien—
tementc, medianto un dcido mincral diluido, por~e§éiplo;'
H,50, acuoso cn aleohol acuoso. Ta temperatura do .la rogce
cién puedo estar comprondida ontre la tomperature del 7
ambisnte, por cjomplo alrededor dco 252C, y por encima de
la tempiratura dol ambicnte, por ojomplo alrcéedor do
602C. Los compucstos de lalférmula XI pueden requéirse"
lucgo a los muevos interﬁediarios dz la foérmula V.

Otro proccdimiento, éunque dste no forﬁé parte
dol prosento invento, es dtil en 1la produécién de nuc-—
vos intormediarios dc las férmulas IV ¥y V. ¥l procedimien—
to que sigue se incluyc on esta descripcién para unidad. -

Compuostos de la férmula IV antorior pucden '
producirse modiante la raacci@n sucogiva dc los compuos-—

tos de la formula
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H /Q |
N | .
q - < R. XIT
/ 3
A \H C s
cn la que .
g, | y F

R, tienen el significado indicado en la’c

férmula IT excepto que R, no ¢s amino substituido,

4

con cloruro dimorfolinofosfinico para producir los -

compuestos de la férmula ‘ : '

en la que

A, é{::ﬂ: ¥y 33 ticnen el gignlficado expuasto

en la formula XII;
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10.

cuyos imine-fasfatos se desplazan luego mediante el anidn

de un nitreoaleane para producir los nueves intermedisrios
1v. |

Ia rcaccién do dosplazamiento se efectia con
un nitroaleano, por ¢jemplo nitrometano, nitroetano, ete.,
en presencla de una base qﬁe soa lo suficientomente fuor-
te para generar el aniénvde nitroaleano. les bases apz¢~ :
piadas inecluyen los alchxidos de metal alcalino o defme-

tal alcalinotérreo, los hidrurocs, las smidas o los hidrd-

" xidos. La reaccidn se lleva e cabo, do prefbrencia, en un

disolvente inerte, tal como dimetilformemida, sulfoxldo de

'dimotilo o un dter, a temporeatura inferiores o supurzoros

15¢

20,

25.

a la temperatura del ambiente, o sea comprendidas sntre
~508C y 150¢C,

Otro procedimiento para producir intermediarios
de la férmula IV en donde R2 es hidrdgeno ¥ A 6s un N-4xide
comprende lz expansion del anillo de los compucsios de

las férmulas
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en donde A es QC=N\g '
. { 0 Res y R3 tienen el

significedo expucsto en la férmula II, excepto que R

4

no ¢g amino.

Ia eipansién del anillo comprende la reacclén’
de los compuestos de las férmulas VIII o IX con nitro;'
matano en pressncia de una base lo suficientemente‘fﬁeéF

e para generar ol anifn de nitromoteno. Las bases uaprow-

~ pladas ineluyen los alcéxidos de metal alealino y da mo-~

tal ulcallnotérroo, por ejemplo tercibutbxide pota31co,
amidas, por ¢jemple amida litica o hidruros, por eaemplo
hidruro sodlco. La regecion puude llevarse g cabo, ﬂe pre~
ferencia, on un disnlvente inerts, tal como éter anhldro,‘
por ejemplo THF, dimetilformemide, sulfdxido de dimetilo,
etc., ¥ a una tomporatura comprendida entre -202 y 252C,
Los comruestos de las fArmulas I, IA o ID
Y sus seles dc adicién de dcido accptables en farmacia

son Utiles como relejantes do la musculatura, sedantes y

anticonvulsives ¥y muchos son particularmente dtiles cuan~

“do se utilizan on priparados 1ntruvenosos 8 intramuscula~—

ras debido a la splubilidad de las sales do adicidn de

dcido on solucién acuosa. Segin contompls este invento,
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"los nueves compuestos de la formula I y sus sales de adi~

cibén do dcido pueden incorporarse s formulacinnes de dosi-
ficacion farmacéutica que contengan de 0,1 apriximadamen—
te a 40 mgs, aproximadamente, mas proferentemente de 1 a

40 mg con la dnsificacion ajustada a las especics y exigen~

»oa

RS

cias individuales. Los nuevos compuestos de las formula

I, IA y ID y sus sales accptables, en farmacia pueden :'

A
now

administrarse por via intcrna, por ejemplo, por via
cdutica convencimmales. Por ejemplo, pueden incorporsre
se a vehlculos sblides o liquidos convencionales tales -

como ague, gelatina, almidén, estegrato de magnesio, =

‘ taleco, aceites vegetales y similares para proporcio- - .

nar pastilles, elixires, cdpeulas, soluciones, emulsio—
nes y similares siguicndo las précticas farmacéuticas
aceptables,

Lz poticionaria en la confoccign de la des-

cripeion de la anterior momoria ha citado la ilustra-~

¢idn de varios articulos y patentes estadounidenses.

Estas citacionos tienen la finalidad do incorporar

“las ilustraciones de estas reforencias para comple-—

$ar lz deseripeidn.

Los ejemplos que siguen son ilustrativas pero

no limitativos del prcscnte invento. Todas las tcmpora-

turas se uvxpresan en grados centigrados.
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ETEMEIO 1.
3e saturd con metilamina ¥ enfriamiento
en un bafio ¢o hielo una solucin d2 200 g (0, 695 m)
ds 7—cloro—1,3—dihidro-5-(2—fi; ofen11)~2h~1,4Abenzo~
5. diacepin-2-0na en 2 1 de tetrshidrofursno y 250 ce Qe
benccnon'SO,adiciond a través do un embudo de notea;'z
dursnte 15 minutos, wna solucidn de 150 g (l m) do "l:"* "
tracloruro do titenio en 250 co de benceno. Después do
lg ad1c1§n 1) agltd_la mezcla ¥ se somotid a refluao
10.  durenis 3 hores. So adiciond agua lentamente (600 Gc)
-a la mezcla reaccional enfrizds. So scpard por fiiﬁrar
- eibn el maxarlal inorgénico r se lavd bien con tetra= '.
nidrofursnc. So seperd la fos50 oowosa y s2 sscd I .
L fase orgérioca sobre sulfato sddico ¥y se evopord. Se
15, recogi6 el residuo cristalino do 7-oloro-5-(2~fluoro-
| fonil )~-2-metil-amino—~3H~1, 4-betizodiacepina, punto Ge
fusibn 204~2069. La muestra analitica so recristaliszd
en cloruro da-metlleno/btanol, punto de fusidn 204-2062,
S2 ud:.c:.on6 en tras por01ones, durante Ln
20, pﬁrioro do 15 minutos, nitrito sédlco, 8,63 g (0 125 m)
- e une solucidn de 30,15 & (0,- ) de T=cloro~5~(2-fluoro-
fenil)~2—mﬁtilamino—3H—l,4—benzodiaccpina en 150 ce
de écido acdtico JlaClCl Después do egitarse durante
1 hora a lz temporatura del ambiente so diluyd la

25.  mezcla resocional con agua ¥ Se extrajo com cloruro
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de metileno. Se lavaron los emﬁwasbos oon solucidn
saturada de blcarbcna$9.sdalco, ae gccaron sobre sLlfaio.
sédico y Sé'ovaﬁoraron, por ¥ltimo azcotrdpicamente
con tolueno, lo que did 29 g de 7-cloro~5~(2-fluoros

5.  fenil)-g-(H-nitrosometilamino )-3H~L,4~benzodiaceping, .
brute en forma de un goeits amarillo.

Se disolvié este meterial on 100 oc de “
dimetilformenida y se adiclond o wna mezela de 200 . ce
da'dimetilformamida, 50 cc de nitrometzno y ll,llgf.

10. (0,1 m) de tcroibutxido potésico quo se habfe agi%édo

bajo nitrégeno durante 15 mirubos . -
Después de agitarse durente 1 hora a la

E temperatura del ambiente se acidificd lg mezela reacoional

oon le adicidn de Acido acétioorslacial, se diluyé con |

agua ¥y ge¢ exirajo con gloruro de mevilono. So lavaron

}5‘ los exﬁrﬁctos.con ague, se secaron sobre sulfato sddico

y se evoporaron.

' La Q?iStalizacién del residuo en éter

ai6 7-oloro-l,3-dihidro-5-(2~fluorofenil )-2-nitrometi-

len-2H~-1, 4~banzodiacepiia, punic do fusién 170-1722.

20 Le muestre onelitica se racrﬁsthizd on oloruro de

m»tileno/btagol, punto de fusidn l74~l769

3¢ hidrogené wna solucién de 16,5 g (0 05 n).

de 7*010?9~l:3—dlhldr0~5f(a-fluorofcnll)~2—n1tromet1~

25«  len-2H-l,4-nenzodlacepina en 500 eu do tetrshidrofurane
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¥ 250 ec de metanol con 5 cucharaditas de nfquol
Raney dquranto 2 hores y media a la presién atmosférica.
Ia Separa016n del catallzador ¥ la evaporecidn dejé
2—§minometll~7~oloro—2,3—d1h1aro~5~(2~fluorofenil)-lﬂa
5e -1,44benzédiaoepina'bruta. ’i“t
So adicions emhfdrido propidnico (20 cc) ,fi
a2 wg solucibn de 12 g dol material enterior on 30di25
de cloruro de metileno. Se estratificd la solucidnHGSn
300 ®o do ozrbonato sédico acuoso sl 10% y se agit§:
10. la mezcla de dos fases a lo temperaburse del ambi&n%e'
| durantc 30 minutos. S¢ separd la fage orgénice, oe
lavé con solucibn de carbonato sbdico y se sec6 sdhre
‘ sulfato sbdico. La evaporaclén aié T=cloro~2, 3-dihidro-
~5=(2=fluorofenil )-2-propionilaminometil~18-1 , 4~bengzo-
154 diecepina. _ )
' Se calentd este material en 50 g de &cido
polifosférico o & 150-1702 guranic 10 minutos. Se enfrld
la mezela rezcciongl, se disolvid en agua y se elcallnlzé
oon emonfaco ooncentrado y hielo. Sc extrajo la base
con cloruro de metileno y se ssgaron los extractos sobre
20- sulfato sddico y se evaporaron. So oromatogrefid el
residuo =obre 300 g de gel dc sflice utilizando metanol
al 20% on oloruro de metileno. 3¢ combinaron las
fracciones limpldas, se ovepororol ¥ se rgeristalizd

o5, ol residuo en éter, lo quo did B-cloro—3a,4~dihidro-
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i—e‘b:il-S—( 2efluorefenil )-3H--i.mida.,o [l 5=2][1, 4]benzo~
diace pina, purto de fusidn 131-1339 '
Se sometld a refiujo una ‘mezela de h4e
, de 8~cloro-3g,4~dihidro-l-ctil-G- (2-f1luorofenil )~4B~imi-
: 5: dazo[l;sréj[l;A;]benzodiacepina; 4C0 oc de tolueno y¥..-
30 g‘ deo di&:ddo de manganeso activedo con separacidh do’
ague on un seperedor Deen-Stark durantc 2 horas. Se.l
separd el did:xido de mangensso por filtracidn sob'c‘-o.~
celite y se ovapord el :I:‘:il‘crado'; Leg oristalizacidn._de]:
10 residuc en éter did 8—cloro-l-e'b:i.1.~6-(Z-fluorofenil )k
—imidazo[l 5-a][1,4]bengzodiaccpina, punto de fusidn
140—1439 Parg el anflisis se reoristalizd en étor
punto do fusidn 143-1458,
CE EJENEIO 2.
15. - Se gaiciond onhfdrido acbiico (7 c'r..z) a una

-

golueidn de 6,16 g de zfaminome“b:il#—oll?oro-z, 3-dihidro~ 1
~5~-(2=fluorofonil )~1H-1, 4-hengodiaccpine bruta en 200 oo
de cloruro de motileno. So estratifiod la solucién
eon 200 cec de bicarbonato sédico aouoso saturado y so

20. agitd lo mozola durente 20 minutos. Se sopa(S 1la fese
orgém.ca, se lavd con bicarbonato addico, se sccé sobre
sulfgtlo sd:'iioo v se cvapord parva obtonor 2~gcataminomo*bil—
~=T=CLOL0~2, ;3-dillidro~5 ~(2-fluorofenil)-LH~1, 4~benzodia— ‘

- ecping reasinose. Bste material so oclontd con 40 &

25. de dcido polifosférico & 1502 duraute 10 minutos. 3o
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disolvidé on agua la mezcla reacoionel enfrigda se

aloelinizd con emonisco y hieclo ¥y se extrajo ocon cloruro

.de metilono. Se seoerén los extractos ¥ se ovaporaron

¥ el r2siduo 3o cromatozrafid gobre 120 g de gel de
s{lico whilizendo metanol el 20% on oloruro do metilens.
Se combingron les fraccicnes limpidas y sc¢ evaporardn,

lo que did Smoloro—3a,4—dihidro~6—(2~f1uorofonil)»iﬁ,j

~metil-4H-inidazo[1,5-a](1, 4Jbenz zodioceping Tesines.

Se oalentd on roflujo durentc 1 hora y media una mesmela
de esde material con 500 cc de dolucno y 30 g de dldxldo
de manganoso. Se separé. el didxido do menganeso por v
filtra016n sobre oeclite. Se OVa@oré ol filtreado y

oristalizé ol residuo on éter, lo que aié 8—cloro-6-

~(2;fluorofcnil)-l—met11-4H-1m1duzo[1,5—aJ[1,4]benzo~

‘diacepinag, punto de fusidn 152-1548, La mucstre analitioa

so reoristelizé en cloruro do metileno/hexano.
EJ BMPTO .

— .

Lo reaccidn como en ¢l rimer pdrrofo del

- ejemplo 1 de 152,5 g (0,5 m) de T~cloro-5-(2~clorofenil )~

41,3*dihidro~2n-l,4~benzodiaocpin—2~opa saturada con
metileaina oon 133 g (0,7 m) de tetracloruro de titanio
en 2 1 de tetrahidrofurano ¥ 400 o8 de benccno aié

7~cloro—5—(2~olorofen11)~2—mct11amlno—3n—l,4~benzod1acc-

.pina, punto do fusibn 216-219%. Ia mueostra anglitica

se reoristalizd on cloruro de motileno/etancl y
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ofreoid un punto de fusibn de 2L7-2198.

3¢ odicioné on porclonos, durente 45 minu~
tos, nitrito sédico (10 g, 0,145 m) o una solucidn de
2244 § (0 07 m) de T=cloro-5-(2-glorofenil )=2-metila~
mlno—gn—l 4~benzodiacepina ea 150 cc de feido acét"co A
glecial. Dospuds de la adicién so prosisuid la agmﬁaomén .
durante 20 minutos bajo nltrddnno. Se precipité el prOuuc~
to con la adlcidn de agua y hiclo, se recogid y so S
disolvidé on tolueno. Se lav6 la solucidén con blcarnonar
to sédico amsuoso saturado, 8¢ scod y se evapord bago
presidn reducida. El aceite viscoso emerillo estuyg.
conutltuiuo, gcgin el cromatosrama de oapa delgaaé;f
prinoipalmentc por la nitrosoamidine deseada. Este .
material se disolvid en 100 cc de dimetilformamida y
se adicicné e una mezela de 30 cc de nitrometanc, 100 oc
de dimetilformamida y 10 g de toroibutdxido potésico.
Se calentd lentemente la mczola roeccional hesta 852
con agitacién ba 30 corriente da nmurdgeno. Despuds de
5 minutos se enfrid la mezele roaceiongl, se geidifiol
con la adicidn de 10 cc de écido'enético glacial. 3e
eristalizd ol producto con la %dicidn graduel de ague
mediagnte aiembra (las sicmbras se obituvieron Por croma-
tografia sobre gol de sflico whilimando ncotato de etilo
al 10% on oloruro de metileno). Se recogicron los oris-

teles soparados, se lavaron oon agua y se recristolizaron



en cloruro de metileno/etanocl, lo que dif 7-cloro~5-
-(2-olorofenil)-l, 3-dihidro~2-nitrometilen=gH=1, 4
~benzodiceepina, punto dc fusién 182-1859,
La hidrogenacién do 7 g de T-cloro-5-(2-clo: -
H5¢ rofenil )~1, 3~dihidro-2-nitrometilcn=2H~1, i-benzodiscevite,
' en 300 c¢ de setrezhidrofursno y 150 oc de setanol en'f‘
Presoncia de niquel Raney (5 cgohazaditas) duran@e fﬁE:
hora dié 2—am?ndmetil~7~clorc-5~(2—olorofenil)-2,3—’i’
7 —dihidro-li-l, {-benzediacepina bruta;.Este materizl.se
acetilé en lg forme usual pare obbener a—agetaminomg?ilu
10 -7-clcro—5u(2~olorofonil)-2,3~dihidro~lH~l,4~benzod;ér
oeping oleosa que se colentd en 15 g de Acido politosfé-
rico durante 10 minutos a 140-1502. Lz elgboracidn fingl
usual dié wne resina emarillé que se¢ cromatografid sohfe'
'15. 250 g de zel de sflice utilizando metonol gl 20% én olo—
| ruro de metileno. , |
 ILes fracéignes limpidas dejaron 8-oloro-
~6-(2-clorofenil )-3e, 4~dihidve~1-motil-4i-imidazo[1,5~a]-
[1,4Jbenzodicoeping resinosa. Este metorial se oxfdd con 10
20. ée didxido de mangensso en 200 o¢ ¢e tolucno. Despuds |
| de calentarse en reflujo duramte 1 horc y medla se
separd el didxzido de manganeso y se ovapord sl filtradb;
La oristelizooibn del residuo en vor aié 87010r0-6~
- (gaolgrofenjl )-l-metil-4H~imidaze[1,5~a][1,4]bonzodin~

25. ceping, pwnbo 4o fusidn 140-1442, Para el zndlisis so
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reeristalizdlen clorurc de metileno/hexano; punto do
fusién 142-144%,
EIBETO._ 4.

' Se enfrié en egua heloda wna golucibn de .
9446 (0,3 m) do 5~ (2—010r01uni1)~1,3—dih1dro~7-nitru~
~2H—1 44bonzodiwcep1n~2—ona en 2 1 de tetrahldrofurano

¥y 300 cc de benoceno y se saturd oon metilamina. Sa
adioiond a trevés de un embudo de doteo una aoluoién de
40,2 oc (0,36 m) de toﬁrucloru:o de titenio en 300 co
de benosno. Despuds do la cdicidn se agité la mozela

y ge sometid e roflujo duranic 3 horas. Se adiciond

lentemontd ague (300 cc) a la nezcla reaceional enfrisde.

Se soparercr por filtracidn loz 3dlidos inorgénicds ¥y
se lavaron biocn con toirahidroiurenc. Se separd ol acue
del filtrado y se seeb la fasc orgzénica sobre sulfato
sédico y so oveporb. Se crometografid el rssiduo sobre
500 g da gel de sflice utilizado etanol al iO% (v/v) en

cloruro de metileno. La c:istalizaéidn do las fracciones

‘ limpidas on elorurc do metileno/etanol aid 5-(2-cloro-

fenil)~7~niﬁro—2—meti1aﬁino~3H~l,4—benzoaianopina on
forme de un producto amerillo osn punto de fusidn
219-221.03 |

'Se-a§10§on6 on tres poroiones nitrito
sédico (8,63.,3;3 0,125 m) durante 15 minutos a ung

solucidn d2 33,9 g (0,1 m) de S5-(2-olorofenil Je=T—

o D T N

)
E
1y



~nitro-2-metilamino-3H-1, 4~benzodigeepina on 200 co -
de cido acétlco glacial. Dospubs de la edicidn se N
prosiguib la agitacién durante 1 hora y nedia a la tumpe-
- ratura del ambiente y se preoipitd el producto medn‘:ati'ﬁgo ;
e la adicibr de agua. Se recogieron los sélidos amar;'s:ilos ’
se levaron con a.gua; se secaron por succidn y se reé;rista—-'-.
lizaron en etenol; lo que didé '5—(2—olorofenil)-7-_1iiti-o—
~2-(N-nitrosometilamine )—3H~1, 4-bengodieccpina en’ :%o_'ima.
de oristales amarillos con punto do fusién de 164-2!.5%69'.
10. La muestra anal?tica, se reoris"baiizd on cloruro de
metileno/etanol, punto de fuiién 167~1698.
Se agité 2 la fempera'bura. del gmbiente .
g duz‘-a;atr} 15 minutos bajo nitrésero una mezcla de 3,58 g
(0,01 ;n) de '5-(2-olorofenil?~;7~11;f.tro—2~(N—nitrosdme’c:ilgr
15. mino)-—-3H~l;%bonzodiacepina, 20 oc de dimetilformemide,
5 cc de nitrometano ¥ 1,3 g (0,0115 m) de toroibutésxido
Potésioco. Despuds de la adicidn de 2 oc de Geido
acético glacial sc repartid la mezcla reaccionel entro
cloruro qe metileno y agua. 30 lavd la fase orgfnica
20. ' cdn agvua, so seob sobre sulfato sddico y se ovapord.

. se eromatografié el rosiduo sobre 80 g de gol de sflice .
whilizando costato de etilo ol 104 (v/r) en cloruro de
‘me'bileno.; Ia oristolizacidn de las fracciones lfmpides
~en oloruro de‘metileno/e’ca;lol dié oristales de color

25.  DPaja de 5-(2-clorofenil)~l,3~dihidro—7—nitro~2-nitro=—
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metiléﬁ—ZH—l,4~benzodiaccpina oon punto de fusidn
2402432 (doso.)s

EJEMPIO_ 5. .

Se edioiond una solucidn de 33 g (O;l m)

de 4~§xido‘de 7~cloro;2—(N;nitrosometilamino)-5~fen£bg
~3H~1, 4~benzodiacepina en 100 cc de @ime?ilforﬁgmidéﬂ<'
a ung megela de 50 ce de nitrometano, 12,5 g (0,11 m)}
de %eroibutéxido potdsico y 100 ce do dimetilformamide.
Se agité la mézcla reaccional bajo una corriente def
nitrégeno durante 1 horas. Dgspués de lo adicidn de 10
ce de doido aodtico glacial, ol producto se oristéiizd
modiante la adicidn gradual de 250 oc do ague. Se re-
cogi§ el matorisl amarillo preoipitado, se lavd con
egue, metanol y éter; lo que did 4~6xido.ae 7-cloro~
al,375ihidro~2~nitrometilen~5~fenil—2ﬂhi,4~benzodiace~
pina, punto do fusi&n 2532558 (deso;); Ia muestra
analitica sc¢ reecristalizé en oloruro de metilono y
mostré ol mismo punto de fusidn;'

Se aiiciond nique} Ranay‘(S ouchara~
dites) a mia soluc;dn de 16,5 g (0,05 m) de 4-
6xido‘dc 7¥olofo-1,3~dihidro~2fniﬁromotilenusufenil—
~2Hw-1, 4~bonzodiacepina en 500 oo de tetrahidrofuranc y

250 cc dé motanol. Se hidrogend la mezola durante 5

hores & la presién atmosférica. So separd el catelizador

por £iliracidn y se evepord ol filirado. Se disolvid
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el residuo en 2-propanrol ¥ la golucidn s¢ volvid
-fUBrtemenio fcide con cloruro de hidrégeno etenélico.
El qiclorhidrato del producto cristalizé con la evapores
cién de porto del disolvente. Se rccogieron los cristg;éé
5e colox ngranjas 1o que daié diolorhidrato de 2—aminometilr
~T=cloro-2, 3~dihidro-5-fenil~1H~1, 4~benzod1acep1na,dgh
punto de fusibn 230-2400. _
Se adiciond enhfdrido acdtico (10 ce) a wna
' ’solucién de 10 g del diclorhidrcto anterior en 50 66':
10 ° de egua y 50 oc de metenol. Se adiociond ung solueldn
" acuose gl 10% de cerborato sddico (100 cc) con agmtacmdn
durante un periodo de 5 mlnuiou. Despuds de la adicidn
‘se azité le mozela durante diez minutos més y luego se
K extrajo con oloruro de mctlleno..Se lavaron los extraotos
15. ~con solucién dz carbonato sddlco, 80 seocuron gobre
sulfato sédico y se oveporaron, por Wltimo azeotrdpica-
mente ody;tolueno, Se obtuvo la 2-acetaminometil-T7-
—cloro—g,3-dihidro—5—feni1—lH~l,4—benzodiacepina en
~ forma de ﬁna rssing amorilla.
20.“ - ' L maierial»anferior.se celentd en 50 g
de £cido polifosférico a 135-140¢ qurente 10 minutos.
Bl color iniciglmente naranja de la mozcla reaccionsl
viré a wn amerillo claro. L 1ezcla.rcacclonal cnfriada
sc disolvid ea azue, se alcalinizd con smonisco concentredp

254 ¥ hielo y ac cxtrajo con cloruro do moetilenoz Se sooarcn
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los extractos y se evaporaron. La resina smarilla sSe
disolvié on 2=propanol y se t;*atd oon oloruro de hidrégeno
etenlico dospuds de lo cual oristelizd el diclorhidreto

- ingoloro del producto. Punto de fusidn 240-2459.

‘Se I’cpar'b:l.6 cate clorhidrato entre cloru*oﬁ :
de me'bdeno y emonigco aouoso. Se seod la fase orgénioa
¥y se eva@ord. La cristalizacidn del rosiduo en éter
dié 8-oloro-3a, Mihldro-—l—-me‘hn.lw6~fcnn.l-3H—~imid.azo
[.l 53}[1 4ibenzodimcepine on Lforma de un produotq _inooloro
con pun'bo de fusién 116-1182 -
Sc. somet:uS a rofluao, durente b hora,, wme

~mezela de 3,1 g (0, 01 m) de 8~oloro~3a,4—d1hidro-1—

—motil~6-fenil~3H~imidazo [l SaJ[l 4Jvenzodiacepina,

20 g de didxldo de manganeso ao*t;a.vado ¥y 150 cc de tow
1ueno._EL didxido de menganeso se¢ scpard por filtraoidn
sobre oelite y se lavé bien con oloruro de metileno.

Se eyapord el filtrado y se oristelizé el residuo en
&ter, lo _que did 8-cloro~l-metil~G6-fenil~4H-imidazo~
[l 59.] [1,4]'benzodz.aoep1na en forma de oristeles ingo~
loros s oon punto de fusidn 187--1889

ETEMPIO 6.
5o agité e le temperatura del embiente

durente-15 minutos una mezol'e. de 11,2 g (0,1 m) de

tercibutéxido potésico, 50 cc de nitroeteno y 200 cc

do dimetilformamida. Imego sc¢ adiciond una solucidn
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de 29 g (0,083 m) de 7—cloro~5~(2?fluorofenil)~2~(N~
-nitroéometilamino)~3H~l,4~benzodiaoepina en 100 ce
de dimetilformamida ¥ se prosiguid le sgitecién bejo... -
nitrégeno durante 6 hores. 3o neuiraiiz6 la mezcls )
rea@cionaljooh 1o adicién de 4oido acético glacisl T

se diluyb con agua. Se extrajé el producto con Stor,

.Se lavaron los extractos con soluocidn de bidarbonamdlsddico

acuoso sabursda, se secaron sobre sulfato sddico y se

evaporevon. Le oristalizacién on &tor 4id 7—cloro-i{3—

 dihigro-5=(2-fluorofenil-g~(1-nitroetilon)—2H-1,4~

~benzodiacepina en forme dc oristglos amarillos con -.

punto de fusidn 136-1429. . 7
Se ediciond niquel Reney (5 cucharaditas)

a wng golucidn de 17,3 g (0,05 m) de'7-cloro¥1,3—dihidro-

=5=(2-£Lluorofenil )~2~nitroetilon)~2H~L, 4~benzodiacepina

'_en 750 oc deo betrahidrofurcrno..So hidrogené lg mezcla

- & la presifn atmosférica duwrante 4 horas. Se separd

el catalizador por filtracidén sobre oclite y se lavé
bien ocon mgtanoll So evapord ol filtrado para obtener

2~(1~aminoetil )=T=cloro—2, 3-dihidro—5-(2~fluorofenil -

~lH~1l, {~benzodiacepina en forma de un aceito rojizol
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- rante una,hora. Se scpard la fase de cloruro de

— 56 =

Se disolvié este materisl en 300 cc de
cloruro de metileno, Despubs de 1a adicién de 14 ce -
de enhifdrido aoético se adiciond 300 oc la soluolég\ X
acuosa saturada de bicarbonato sédico y se egitd la;:-
mezcla de dos fases a la temperatura dol ambiento. dur
motileno, se lavdé con blearbonato, se secb sobro .
sulfato s8dico 'y se evapord. Se calentd el residuo
con 40 & de ﬁcldo polifosfdrico duranto 10 minutos'
a,160—1709 Se diluyd la mezola reaccional. fria B
oon sgue, se alealinizé con amoniaco y se extrajo con
cloruro de metilenoc. So lavaron los extractos con
agua, se ‘secaron y se oveporaron, lo que aié un resmduo
pardo que 36 oromatogrefid sobro 250 g do gel de s{lice
wtilizando metanol al 20% (v/v) on oloruro de metileno.
Se oombinaron las fracciones homogénoas segin cromatow-
grafia de oapa dolgada, lo que did wna resina que se
some+id ‘2 la oxidacién s;gulcnta.

" 3¢ oalentd on rofluao, durante 3 horas,
ung mezcla dcl material anterlor, 20 g du.dadxido
de manganeso activado y 300 ce do ‘tolueno, utilizéndose
un separedor Doan-Stark pors soparar ¢l agua. So seperd
el dinido de mangancso medigntc filtraecidn sobre celite
¥ se lavé bien con cloruro de metileno. Se evepord

el filirndo y se cromatogrofid ol residuo con presidn
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gobre 150 g de gel de sflice ¥ utilizando etanol al 3%
en cloruro de metileno. IL 00¢nononto principal que so

eluyé primero fué lg 8—cloro~1 4~dlm0%11~6~(2—f1u0r0~“'

'fenll)n4ﬂuumiuuzo[1 5~a][1,4]benzodiaceping. 'f

Se convirtid en wn diclorhidrato orls%allno
medisnte tratamiento eon oloruro dc iridrogeno ctanélico
en Ster, punto de fusidn 247-2502 (dose).

EL componentz mes polaf pusde cristalizaige

en cloruro de metileno/éter/hexano para obtener la -

~ 8-cloro=l, 3-dimetil-6-(2-fluorcieril )-4H~imidazo (,5~0]
- [1,4]venzodizcepina con punto ds fusién de 178-1.802.
 EIRRI0 7.

Se ogité durante 4@ hoves a la temperatufa
del ambiante s mezela de 3,1 & (Q,Ol m) de 8~clor9-1~
~met11~6~fonil-4H~inidazo[1, 5~a]{1, 4Jbonzo aieceping,
2,15 g (0,0125 m) de doido m—cloroverbenzoico y 100 ce
de cloruro dz metileno. Imogo 32 lavé con solucién

acvose de oerbonato sédico al 10% ¥ asua. Se crometoe

grafié ol rosiduo sobre 80 g Jde gol de silice utilizendo
etanol =l 10% (v/v) en cloruro d¢ metileno. Las fracoic-

neg homogénees segin cromatografia do ospa delgade so

- gombinaron y se evaporaron. Lu oristalizacidn del
 residuo e oloruro de mct1101o/étox dné 2l 5-6xido de
, 8~cloro—l—mct11—6—fon11~4%-1m:da,o[l,)~a][1,4]beq»odlﬁ~

cepina, punto de fusibén 260-2612.
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EJEMFIO 6.
Se calentd en bafio de vapor, durante 24

horas, une, solucién de 1 g do 5-6,cn.do de 8—cloro—-l~ma't..:!.~
~6=f enil-iH~imidazo [l, Seg] [1, 4]bonzoda.e.cepine, an

20 co de a;nhidr:z.do ecbtico. Se ovapord el reactivo

bejo pregibén reducida y se cristalizé el residuo en:-
dter, Lo que dié 4-acetoxi-8~oloro=l~metil—E~Ffonile -
-4H—ﬁnida20[l; 5-a][1, 41benzodiacepina, punto de fu-- .

. 8ién 200-2019,

EJEVPIO_ 9. | o o
. . So ad:ncionci metdxido séa:.co (0 54 g) 8 una.

, soluc:mn de 0,73 g (2 mmol) de 4~acotoxi-8~cloro-l-motile

—6—fen:i.‘l.-4h—,—m:.dazo[l,5-a] [1,4]vonzodiaceping on 20 co

de metanol, Despuds de repogaf a la 'bemperé:tura del
ambients durente 30 minutos, sc evepord el disolvento
bajo presidn reducide después de newtralizacién con Aoido

acdtico. 30 repartif i residuvo onire oloruro de metilono

¥ solueién de biearbonato sédico. Se scod la fase orgénioa

sobre sulfzto sddico y se e«fcmor& La oristalizecidn dol
residuo en Sior did 8-—010ro-4—hidroxi~l—me'b:Ll-B-:t‘eniln
~4H—imidaao[l,5-a3 [1,4Jbenzoo.:1.aoepina, punto de fusidn
173-1749,
ETEMPIO 10,

~ Se ocombind una solucn.dﬂ. oaliente de 6,5 g
(0 02 m) de 8«oloro-6-(2-:t‘luoroi‘en:zl)-1~me-ba.l—~4H-:im1da-
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zo[l,ﬁ-a]El,4~benzodiacepi§a en 39 oc de etanol con
una solucidn caliente de 2,6 & (0,022 m) de deido

maleioo en 20 oc do etanol. Se diluyﬁ la megzcla coniq“
150 oc de éﬁor ¥ st calentd en ol befio. de vapor durante

3 mlnutos. Despuds del cnfrlaMLGnto se racogleron los :

orlstales, se lavaron oon 8t ¥ se gaozron en vacio,

lo gue dié meloato de 8-cloro~6-(2~iluorofen11)~l—mot11—‘"
—4H-im1dazoL1 5-all1, 4]benzodiacoping, punto do fu516n

. 148-151¢,

EJEIEIO 11,

Se hldrogend ale DrOuléd awmosférica,

. durhntc 5 hores, una mezcla dc 17,4 (0,05 m) de 4~8xddc
~de T=-cloro-l,3-dihidro-5-(2-fluorofenil Jmo=(l-nitrometis ,

~ len)~2li-1,4-benzodiacepina, 500 oc de betrehidrofurans,

200 cc de metenol y 5 cuchareditas de niquel Reney.
S¢ soparé ol osztalizador por filiracidn y se evapord
el filtrado por ltimo azeotrdpicsmente oon xileno, lo

que dié zéaminometil-ﬂ—oloro~5~(2—fluprofenil)—2,3-

- ~dihidro-1li-l,4-benzodiaceping bruta;

Se dlsolv16 este matorial en 200 cc-de

etancl y so oelentd la solucldn en reflujo durante 2

 horas, dospuds de la adicidn de 14 oc de trietilortoacc- .

tato y 2,8 g de &eido p-tolucnsulfénico. Se ovepord

" el disolvente bajo prosién roducida ¥ se ropartid el

‘residuo entr> cloruro de metiloro y solucidn acuosaz de-



carbonato sddico al 10%. 3e seod la fese orgénice y
se evanord, 1o quo dié 8~cloro~su.4~d1n1dro-6—(2-fluoro~

n.""

Se disolvib estc producto bruto cn 500 ce de leeno.
5e Despuds de la adieidn ds 50 g de didxido de manganéég
| activado se aglié la mezela ¥ s¢ oalentd en reflugo du~
rente 1 hora y media con separacibn de sgua en un gqpa,
redor Degnustfark; Se separd por :ﬁ‘il:l;racién el mafbézi'i:él
inorgénico y se evapor$ ol filtrado, lo que qid 107 g
10. >de accito paxdo. B
' " 4 oste rosiqﬁc se adiciond una solucidn
| cglicnte de 4;65 g (0,04 m) do Acido maleico en 50 ce
iy de etanol. ‘Despuds de completada la solucidn se cristap.
1izé ¢l producto con la adicién de étor. Se recogid y
15; - ge lavé con dtor, Lo que:did ol malaaﬁo'aa 8-clor0o-—
~6~(2—flugrofanil)-l—mcﬁil-4ﬁeimidazo{l,5~aJ[l;4kbcnzo~
diecoping, @unfo do fusidn 112—1159; M eglentamionto
a 909~1009.oonvierte este producto on la forma mas
elevads de fusidn con punto de fusidn de 1482.1519.
20. EJEMETQ 123 )
Se traté una solucid: do O 32 £ (1 mmol)

de 8—cloro—6~(2-fluorofen11)-l—mgt*l~4h~im1da20[l 5]

[1,4}banOQ1303plna en 5 cc de etancl oon cloruro de
hidrégeno otandlico en excoso. So oristalizé la sal

o5, con la adieidn de 2-propancl i dicr. So racogioron
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los oristelos incoloros, se lavarbn con &ter y se

secaron, lo que did el diclorhidraio de 8-cloro-6—(2—
~fluorofonil )-l-metil-4H-imidazo(l, 5~a][1, 4]benzo d:La.Oe Dina,
punto de fhslén 290-2958. _ ;9
EJEPIO 13, R

Se combiné une solucid. de 0;325 g (1 m@bi)
de 8-oloro-6-(2~fluorofenil )-1l-metil-4H~inidazo[1,5-a]
1, 4;]'Ipenzodia09pina en 3 cc do etanol con unaz suépéﬁsiéil
de 0,4 g (1 mmol) del diclorhidrato de este compuosto en
5 oc do otanol. Despus de filiraoién se traté Ia'
soiucién con éter y se calentd on el bafio de vapor du-
reate 5 mirutos haste orisgalizar. Se rocogieron log
eristeles, se lavaron con éfer y se secaron, 1o que ,
816 el olorhidrato de 8—cloro-6-—-(’>—-:fluorofenil)-—l-#me‘bilm
—4H-miaazo[l 5-a][1, 4]bcnzodn.accp_1 23, punto de fusidn .
295--297Q
EJ EMPIO 14.-.

o Sc'em':'rid on un befio de hielo una soluoic?n
de 23,6 g (0,10 moles) do 1,3-dihidro-~5-fenilegH-1, 4~
~benzodiacepin—2~ona en 1 litro do tetrshidrofurano
(conteniendn alrededor de 20 moles do mc;‘;ometil_amina).
A cgta mozcla se adiciond 14 oc (dzl:'73‘, 0.125 mbles) 3
de 'bc,’c aolo:mro de titenio on 20C oc de benceno.

Se agité esta mezcla a Lla temperaturs del

ambient. durante dos dfas. Se dos truyd ol complejo de=
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' .ded y orlstalizacién en acetato de etilo. ot

“incoloros, de punto de fusidn 227-2298C.
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_ titenio oon 20 cc de agua. Se sopararon por filtracién

las sales inorgénicas que preoipitaron. So avepord

el disolvdntc*en vac{o, 8¢ ripartib el residuwo entra ... -

cloruro de metileno y agua. Se scperd por filtracidn:.

' uﬁ sdlido'amorfd incoloro de punto de fusidn 227~2232;

Se obtuvo una muestra edicionsl, punto de fusién -~
2062282, de un s6lido incoloro g partir de las s
aguas nmadres de cloruro de metileno despuds de sceado

sobre sulfato sbdico anhidro, evaporaoiBn haste sqqﬁe—

-

-

Se preparéd uwne muestra analitica medisnte:

. recristaelizpeidn en dimetilformemida, lo que dié prismas

_ 3¢ edicionaron 100 cec d¢ wna solucidn
saturada de cloruro de nitrosilo on gnhfdgrido acdtico

a una solucibn sgitada y enfriada (102) de 10,0 g (0,04 m)

- de 2-metllamino-5-fenil-3H-1, 4~bongodiacepina en 100 oc

de piridina; Se agité la solueidn durente 3 horas y

media durents cuyo tiempo se dejd que se calentara e

le temperatura del ambiente. Se virtid la solucidn en

300 cc do aguavhelada, Y se extrojo la solucidn scuosa |
cor cinoo porciones de 150 ce ds cloruro de metileno, -
Se laVaronﬂlos extractos orgénioos oombinados con agua

y salmuera, se secaron (Ca304), ¥y se separd el disolyento

bajo prosidin reducida, lo que did wn semi~s61lido oscurd.
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La oromatografia en 500 g de gol de sflice (elucién

de oloroformc) dié la 2._(N~.n:|. trosometilamino )-—5-—fenil~

.....

. Bste material se w$ilizé en la ctopa siguiente:

Se prepard la base oonjugada de n:.-l:rome tano

mediente tratamiento de 50 ce do nitrometano en 20.; r'cx

‘de dimetilformamida con 5,7 & (0,05 m) de 'bercibu'bdxldo

potésico. Se traté la suspensidn amarilla agitada
resvli':g?m:e oon 10,9 g de 2—(N~nitrosome'b:lam1no )j,-Jf{c‘enil- :
~-3H=1, 4~benzodiacepina bruta en 100 oc de dimetilf@?mamidaa
Se egit6 la mezcla oscura asi obionida duranten? horas e
252 y durzntc 1 hora a 852 y.luego se en:frid a 252 y se
virtid en 1 1itro de agua. Dospuds de acidificacidn ocon

bcido aodtico se extrajo la soluvoidn acuosa con cuairo

porciones de oloruro de metilono y luego se lavaxch con

‘agua ¥ oon sglmuers los extractos orgfdnicos eombinaaos,

se secaron (Cas0 4) y se concontraron en vecfo, lo que did

vn ecelte osouro que se purificé medlante cromatografia

' sobre 1 kg do gel de sﬁice (eluoidn de GH013), 1o que dié

1, 3-d_.hidro-2—-~1:1.“hrome-b11en—5-—; enll-zh-l, 4~-bengzodiaceping,

‘brutae, pun-bo dc fusién 131-1429.

Sc prepard ung muestra ml'ali'l;ioa, punto

de fusién 141-1422, mediante reor:.staln.zacidn on atenol.

3¢ hidrogen$ a la prcsidn a:!:mosférica, du~

_Tento 6 horas, une mezcla de 8 y4 ¢ (0,03 m) do l,3-d:s.h:.d.ro-
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~2~niﬁromdtiien~5-fenil—2H~l,4~benzodiacepina; 75 oo de
tetrahidrofursno, 75 cc de metenol ¥ 2.oucharadites de
niquel Reney. Se separd ol cetelizador por filtreci§n-_
¥y se eveporé el filtrado, lo que aid 2-aminometii§é;é-
~dihidro-5~fonil-1E-1, -~benzodiacepina. 1!”
_ Se disolvié este material en 50 cc de . '

cloruro de metileno y se tratd con 6 oe de anhidrldo -'i
aoético y 200 oc de solucién acuoso saturada de. ticerbonato
sddico durente 15 minutos con ecitacidn. Se sepszo la ¢ .'
fasec de oloruro de metileno, sc lavé oon solucién de !
bicarbonamo, se secb y se evaporé Se tratd ol rosiduo
oon 25 g de 4cido polifosférico a 130~1509 durante 15
minutos; Ia megola reaccionsl erfrisda se roparti
entre agua y éter. Se alealinizd la faso acuosa cnn '
amoniacoe y s¢ extrajo con cloruro de metileno. So sesaron
los extrzetos y se evaporgron. La érqmaiografia GalL
residuo sobre 70 g de gel de_s,lige'qon etanol.al.aoﬁ
(v/v) en oloruro de mgtileno'qid 3&,4—dihidro~1-motil—
-6%fen11—3 I-imidezo[l,5-a][1, 4]benzodiaceping en forna
de wna resing de color amarillo claro.

3¢ calenté esto matcrlal en 50 cc de tolueno
con 7 g de didxido do manganeao activado en raflujo
durante 1 hora y media. 'Se separé por filtracién el
material inorgénico y sc evapord ol filtrado.. EL residuo

so purificd mediante cromatografia sobrs 30 g de gel
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&e s:fliée utilizendo etanol 2l 10% en clorurc de mabie-
leno. Se combinaron las fracciones limbidas hg se
evaporaron; La cristalizacién del resmduo en 61:93:'
dio l-me®i l—6—:ﬁ‘em1—4~H-mmdaze[ 1, 5~al E:L, 43benaod'v a—-
copina. "
EJEMPIO 15 ‘ v
' - Se ad:Lclon6 1,05 g (0,25 m) do dlSPOI‘Sl(Sn
de hidruro sédico al 57% en sccito minoral a u.m
golucidn agitada do 6 g (0,02 m) de 7~cloro-l,3-u:h3.dro-
=5m( 2=f1luorofenil)=3~notil- 2H-l, 4=D onzodmacep:.l;,-?—;ona
en 100 cc de tetrehidrofurano seco, So dispuso 1a
mozela bajo argdn se sometid a reflujo durante 1 hora.
Después de enfriemiento a 1z 'bemperatura del amb:.en'be '
se trato la moezela con 7,4 g (0,03 m) do cloruro
dimorfolinof osfénico y se prosizuid la agitacién bajo
argén a la *b'emporatara del ambiente durante 2 horas.
So filtrd lo mezcla y se evapord a presidn reducida
1o quo dié un residuo gomoso. Ia egitacién de la goma
con 100 cc do éter anhidro dio ;;I‘Zj‘-s’bales blancos que
se recogieron mediante filtracidn, se lavaron con un
poco de éter y se secaron sl aire;. Se obtuvo 1la T-cloro-
~2-a1~(morfoline)~fo sfini 1oxi=5-( 2~£1norof onil)=3-motil~
~3H~1,4~benzodiacopina con un punto do fusidén de 90~
gsR. | ‘

So tratd una solmeidn agiteda de 2,4 g
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(0,04 m) ge nitrometeno en 50 oc de dimetilformemida
seca con 1 g (0 024 m) de dispersién de hidruro ,.
sddico al 57# on aceite mineral g lg temperaﬁura dal
anbiente bajo argén. Despuds de egltarse qurente.l |
hore & la tempera&ura del ambiente; se traté la mezcla
con 5,2 g (0,01 m) de 7-cloro~2-d1(monfolino)—foe’in1~
loxi~5~(2~fluorofenil )= 3-mebi1~3H-1, 4~benzoda.acepina
en una poroidn y se prosiguid la agitaoidn bajo axgdn

a le temperatura del ambiente durante 24 hores. Se

virtid la mezocla oscura sobre una,mazcla de'hielo'y
doido aod: sico glaciel con agitaoin, lo que dié wn
s81ido de oolor amarillo. Se progiguid la agitacign
heste que se fundid el hiolo. Se £iltré ol sélido,
se lavé con agua y se secé al airc en el embudo, 1o
que a4 §;oloro~l;éuqihidro~5~(2«fluorofenil)ménmﬂ~&l»
=2-nitrometilen—2l-1l, 4-banzodiacepine oon un punto de |
fusidn de 215¢ (desc.). la reoristalizacidn de una
muestra en metanpl/bloruro de metileno 1:1 did
agujas amarillas, punto de fusidn 219-2218
(deso?):

| Una golucidn de 5,2 G (O 015 m) de 7-cloro—
-l,3—dihidro—5~(z-fluorofenll)~3—metil~2~n1trometilen~

~2H41,45benu0aiacaplna en 450 cc de tetrahidrofurano-metas

nol 2:1 se hidrogend durante 3 horas utilizando un
aparato Parr, catalizsdor dec nigucl Raney (3 cuchare-

dites) y una presién inicigl de 18 libras por pulgade



5.

10.

15.

20.

25

—- BT w

duadrada} Se £iltré la mezcla y se evapord a presidn
reducida, lo gue di6 2-aminomotil F-o0loro-2,3-dihidroe
=5w(2-f1luorosenil )~3-metil-1H-1 ,A~benzodiaceping bruta

en forma de un acéite amarillo.

‘\&

Sc mezclé ol compuesto sm:mometilico bruto

con 5 cc de ortoacetato de tr:.c-tllo y C,45 g dc monc~

hidrato de Acido p-toluensulfdénico en 100 cc do etenoib.

e

Dospués de calontarse bajo reflujo durante 2 horgg _}
se cvapord la solucién s presidn redueida. Se en:‘f"r-:‘yd‘
el rosidue a la temporgtura del ambiente, se tratb"i’§011
una mozcla de hielo e hidréxido amdnico ooncon'bre.zdb'
¥ s¢ extrajc oon cloruro de metileno. Le eve;poraeidn
de los cxt:motos secos on vaofo did la 8-cloro-3a, 4~d3.~
hidro-Ll, 4-dimetil=6=(2~fluorofenil )~3H~inidazo[1,5~al [l, 4]—-
bengodiaconina en forma de una goma. _

_ . Se mozeld dihidroimidazobenzodiacepina,
bruts oon 20 g de didxido de mansenecso sotivado y 200 oo
de tolueno y se calenté bajo reflujo durante 2 horas.
Se £iltré la mezcla y se lavd el didxido de mangeneso
gon cloruro de motileno. La evaporacidén del filtrado
combinado y lavados a presién reducida dié una goma
parda. EL diclorhidrato 4o 8-0loro-1,4~dimetil-6-(2
~fluorofenil Jw-4E~imidazo[1,5~a][1, 4 Joenzodiacepina se

‘obtuve on forma de un polvo blanco mediente le agitaoidn

de la. goma con oloraro de hidrdgono c;ta.ndlico durantd
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wnos pocos minutos. La sal fundid a 247-2502,

 EYEMETO 16;

NN

Sa adiclon6 polvo do zino, 3 €y & Wg -1
soluoidn a3 2,8 g ac 8—cloro—6~(2-¢1uorofenll)—1~meﬁil~
“4H~lm1d&20[l,5~aJ[l,4]b0nZOQlaOu01ﬂ 2m 75 ce de:;ii

clorure de metileno y 75 cc de foido nebtice sleciale

‘Despubs d: agiterse g la tomperature del ambientc’dﬁrante

2 hores se sopard por filtraoidn ol matarigl ino“génioo
¥y se lavdé ooz oloruro de metileno y aruce -

_ Se diluyé ol filirado ocon 1CO cc de .
cloruro de metilenc y 200 cec de asue ¥ se'aloaliﬁiée o
con aronfaco. Se scpard la fasc de oloruro ds metileno,
sé 5208 7 32 ovapord. La criuta%izaoién del residuo
en $ter/hexano 3ié la 8-c10r9~5,6—@ihidro-6-(2—fluo?o~
fenil)—1-meti1-4H—ﬁnidazo[l,4~33[1,4]benzodiacopiné,
punto do fusid: 200~-203¢.
EIBPIO 17

3o calentd bejo refluje durante 15 minutos

wig mogela do 100 g (0,8 m) de dimetilacetsl de
clorococtaldohido y 1C0 cc de doldo olorhidrico

1,5 ¥ y lusgo 82 enfr*d vy se adiciund g una solucidn do
130 ¢ (0,) m) de 2—am1nc~2'-f1uozo—b nitro-benzofenona -
¥y 46 ¢ (0,20 n) de sulfato de hidroxilomina y 1 litro
de etanol. Sc azité la mezela e la tomporatura del

embiente durante 2 horas y luego se cclentd on reflujo
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- durentc 1 hora ¥ media. '.Se\ enfrid la mozcla y 6 obtwo

el produotc mediante filtreoidn. Le-reoristelizacidn |
do wa megela do cloroformo y metenol a;l.d 3-6xido-de

2—olo“onou11~4-(2—fluorofeﬂxl}-6-altro-1,zudlhlaro—

quinezsling pure on forma de priumes amerillos, puﬁ‘g

v i

de fuzidn 2202348, | ; L
Se traté una soluc'idn d2 142 z (0,423 ,) '

dz 3-d:ido d2 2-¥olorcmotil-4~(°-fluorofenil)-—6-rri%~:o-
-—1;2-&ﬁ:idrooninazolin o 2:3 litros de (110101"01‘1\.1"""
00: 400 g ac aibxide de mengeneso y despuds de a{i‘"arsn
durente 18 horas 80 £iltrd la solucidn, Se lavé ok .
didxrico d: mangoneso ecn 600 oo ge tetyahidrofurcio y
200 ec d¢ diclorometaro. So congerntraron los filtrados
corbinados hosta 400 oo y se adioicnd 1 litro de Gtor. '
Se enfrid y 02 £iltrd, lo que da.d .3—-6::5.6.0 de 2=~clorometile _
~4=(2~t1lvorofeonil )-6-nitroquinagoliiia. Une muestrs
recriatalizad= on wla megela de diclorometano y metainl
dié ol procucic puro en forma de prismes amerillo pélir}.os-_,;
purto de fusid- 127-1308, |

' 'J-:a aedicioneron coh agi‘caoidn; bajc 11i“cr65-:enu;
15,6 ¢ (04678 m) d¢ amida 1itica o 500 oc 43 sulféxido
de dimetilo y 75 ee (1,4 m) do nitrometeno. Dospuls
ic 30 minutos so onfrif le soluuléu g 52 7 89 edlc...on,-.cor '
lontamsnta 104 g (0,31 m) de 3~<Sxmo a3 3-olorouetil-

-4-(2 Llvorofonil )—6»r;1troqu¢nazolu“;., manteniondo 1lg
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tomporaturs por debajo de 82, Despubs de 66 hores n
la temperatura del' ambiente -éc v:tmhid.la:,mozcla.reaoc:i.o.nal
en una mezcla de 2,5 litros de hielo y esgqua y 25 oc "™
de 4cido zobtico y se filtrd la solucidn. 3e disolviiﬁ;‘"
5 el prooipitado gomoso en 1 litrc du d::.olorometano qo.e
so lavé oon hidréxido aménice @iluido, se secd sobre -
sulfzto sbdlco enhidro y sc evc;rpord. 2L residwo sc
oristelizd eu aceteto de etilo, lo gue &i6 4-6xido de
1, 3—&?.hidro-5—~(2-—fluorofenil )-T-nitro-2-nitrometilen-
103 ~2li-1, 4~bonzodiscepina y los filirados se evaporarot,
se disolvioron en duclorometauo ¥ me f£iltraron a través
d? wn oubudo de vidrio sinterizzdo eonteniendo 200 g
de Floris‘sil; 3o eluydé ol Ploriail. con diclorozpeteno
(600 ze), &tur (600 cc) y acobetc de etilo (1,2 Litros).
15 Se. coxbingron las :t‘racc.iones do btor y de acetato do
ctilo y se ooncentroron, lo que 4ié producte i‘inalr adi~
oionel. Se reoristelizé'una nuestia de una mezela do te~
trahidrofurano y hexeno, lo que 4ié el proilucto puro .en
forma de priomes emarillos, punto de fusidn g16-2209:
20, , So traté una susponsib: do 25 g (0,0698 m)
de }4-—6:::1:104 de 1,3-dihidro=-5=-(2-fluorofenil )-7~nitro-~
=2~-nitrometilen—-2H~-1, 4~benzodiacepina en 1,3 litros de
etenol absoluto con 10 cucheradites de nfquel Raney ¥
se hidrogend a la presibn atmosférica y la temporatura

25.  del ambionte durente 9 horas. 56 £iltré la mezela
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. a -l;ravde' de Oslite y se evapord ol filtrado has’ca

soquodad. Una muestra del accite eristalizeda en
tetrahidrofuranc dié le T-omino~2-eminometil-l, 3—d:|.h:.r1ro-
~5—(2~£lu9ro:l.en11 )=2H-1, 4-benzodiacepina in-hermediazjq.g '
en forma de prismas emarillos que fundieron con d.es{-”~
cemposicida o 185-19282. ' )
© Sin ulterior purificccidn, el aceite

obtenido de la reduccidn se calentd pajo reflujo dli-‘-_*.
rant . 2 horas en une solu016n c"" 300 cc de etanol _ 1
gbsoluto oontaniendo 4,5 cc (0 0257 m) de oloruro de
hidrégeno eb-mdllco 7 50 g (0,309 m) de trietilorto-
acetato. Iue: ge e ovapord la momelsn has'ba gsequedad ¥y
se digsolvid ol rasiduo es 150 oc de diclorometano quo ..
se lavd oon 100 ce de hidrdxide andnico di:luido, 88
seed sobrs sulfato sédico anhic';ré ¥y S8 evapérd hesta
éeq_uedad: ‘

o m aoei‘be'residual,‘ gyue fue la G—agetila-;
mino-3a, 4~dinidro-6- ( 2-f1luorofonil )-l-mé"ail—z,H-fimidazo-
(1,5-a]{1,4]benzodiaceping, se disolvié en 500 ce
de benceno y se traté con 100 g do d:.éxido de mangoneso
actlvado. 3¢ sometid a roflujo la mezela y se agitd
duran'to 9 hores utilizando un scyarsdor Dean Stark.
Se adici;maro:} 25 g mbs de dié-xi@p de maJ.lganes; aotivado
¥ después de 4 horss de reflujo so separd por f£iltrzoidic
del dibxilo de manganeso y se lavé cou 500 ce de totra-



5

10,

15.

- 25

hidrofuranc. Se combingron los ~£i1.jarados; ¥ se evaporaron
heste seq_ueaacl'. EL acoito residual, que fue lg 8~—-.-,.ce~bi-
lamingeGw (2«fluorofenn.l J=l~mot ll~4h--1m1dazo~[1 5wg,] [J, s 43-
benzodiacepina, se diselvid en 75 oc de metenol y

se adiciond wn oxceso ds cloruro de aidrégeno etandl:it‘o'c;‘.
Despuds de 10 minutos so ediclonaron 100 cc de agua J‘ \
dospuds de otros 20 minutos, durante cuyc tiempo 30 .
hidrolizé ol grupe 8-acetflico, se adicion§ ung mGZ\..la
de hielo y de hidrdxido amdnico diluidc hadtz quo 1e.
solucidn rovulté bésice. Se £iltrd le mezola reaccionsl

¥ s¢ oxtrzjaron el filtrado v los iiltrados por sepérado
oon’ dicloronmecteno. Se secaron los oxbractos ¥y se evé@o—-
reron. El oxtracto de los filtrados oo oristelizé on '
isoprepenocl, 1o que did isopro pgnol d«e'8~araino~—6-(2—-fluo-
rofenil J-l-motil-4i-inidazo ~{1,5-a] 1, 4Jbenzodiacepina

y ol oxtirceto del precipitedo s2 oromatogrefid o travée

de Florisil, primero con dicloromebano y lueso con

4

* $ter ¥y cootato d2 etilo conteniendo 10% (v/v) de metenol,

. lo que did, despuds de oveporacidn ¥ oristelizmacidn en

isopropansl, p“oducto'adicional; La reoristelizacidn

de les produchos comb:.nados on isopro; ,a.nol aié el

) pror.uul;o on :torma do macarrones blaucos, punto do

fusidn 3.3,)--145Q
EJSMPLO ,18.

Jo hirvié haste complots disoluecién ung
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‘mozela do 17 & (0,05 m) de 8wclorowl, fedimetil-6-

"(zqfluoroﬂ‘nil)‘4H‘imidaz°£ls5“a1[1,43benzodiacapina
racémioa un“SL hebia liberado d2 ay lelorhld”atoht‘«
mediante ropart?cldg entre oloruro de metileno y '
agoniaco:aouoéo, 18,8 g (0,05 m) de hidrato de éci&&:
0,0'-dibenzoil-d-tertérico y 176 ¢ dz etgnol. Pa;g,

1a oristalizacién se dejé reposcr durante wne noche’

1a solueién. So recogieron 1os oristales separadoéy‘

ge lgvaron con etanol y éter, lo gue 4id el

0,0'~dibengeil~d-tartrato con purto e fusién l40~‘4290.

Le reoristelizacidn en etenol/&tor did.un producto. oon
punto de fugidn 141-1429 [alfaJ%S - 43,39 (6 =1%en
metanol). .

So aliciond une solueid: do 1'6 g (0,0106 m)
de éocido l-tertérico on 1l cc 42 otancl a una solucidn
de 345 g de base levogira liberaéo del 0,0'~dibenzoil-
~d=tartrato anterior en ll ce do otanol., Se recogleron;
los oristales obtenidos y so laveron con etenol y étor,
1o que @id l—tartrato de 87cloro~l,4~dimetil—6~(2-fluor6%
fenil )=4H-imidazo[l, 4~a][1,4]benzodiaconina(+)e ILa
reoriutallza016n en etanol did producoo oon punto do
fusifn 1831852 y [alfe]?’ + 25,692 (o = 1,012% en
metanol). Ia base amorfa liberada de oste sel

mostré wn gizo de [alfa]? - 36, 742 (o = 0 939‘/’5 en olo-

ruro de metileno)



5e

10.

15.

20.

25-"

EJFMPIO  19.

Se evaporaron las egua,s madres que quedaron
después'de la soparacidn de la sal oristelina con el
fcido 0,0'udibenzoil—d~tartérloo desorito en el
ejomplo precedente y se reconvirtid en la base mediante
reparticibn entre amoniaco acuoso y oloruro de netilenon -
Se seod la soluqién'de cloruro de metileno sobre %élfét&
sédico y sc ovapord, lo que did base parcialments.re—
suelta. | ‘ ‘ j

o tratéd una soluciép de 9,7 g (0,024 m)
de este mafarial en 15 oc de etanol oon une solucibn

de 4,4 ¢ do doldo d=tartédrico en 14 oo de etanol.

Se recogsieron los cristales que se gepararon despubs |

de varias horas, 1o que did d~bartrato de 8-cloro-
-1, 4~Gimetil-6-(1~fluorofenil )-4i-imidazo[1,5~2][1, 41~
benzodiacopina(+), panto do fusidn 176-1782, La re~
cristeliZa913q en etenol aié progucto oon punto do
fusién 182-1648 y [alfa]%59-24, 968 (0,9616% en metenol).
La baso emorfa liberada de esta sal mostré un giro de
[alfa]25°+ 37,62 (¢ = 1,0% en ocloruro do motileno).
EJ‘EMPI;O 20.
Se trqté, bajo ammés;cra, de ergdn; ung
so}unidn de 19,3 g (0,06 m) ac 1y 3~dihidro-7-(2~metil-
=1 3-dioxolen~2-il)~5-fonil—2H-1, 4~benzodiacepin—2-ona

on 300 cc de totrghidrofurano 3uoo oon 3,1 g (0,075 m)
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‘hora; se eni‘r:s.d a la temperatura del ambiente al adi-—-

75 -

"de'iz_na‘ susponsidn al 57% de hidruro sddico en‘a.cei’ce

mineral. Se calent la mezola baje-reflujo durente L
olonarse 22 2 g (0,087 m) de ‘oloxuro. dimowfolinofosf.l.nn.oo.
Se dejé on agibecidén la mezele aurente 2 horas a la
tempexatura del ambiente y lueso se dejd reposer o.uran'l:e
wna noche. Se separd 6l cloruro sddico por :Eiltraoidn

y se ob'huvo, mediante separacida del disolvente y
cristelizacibn del residuo en &bery la 7-(2“1119‘011"-: 3~
=dioxolan=2-il)-2-[bis (morfolino ):Eosfmiloxi]-—B-—fc&n:_l-
=3H-1, {~benzodiacepina bruta.

So traté béjo atmésfera do argén une '
mezcla de 10 oc de N:,N—dimetilfwmamida seca ¥ 6,8 ¢ ..
de nitrometano con 2,8 g (0;066 m) de ung sﬁspensidn
el 5’% % de hidruro sédico en aceitc minersl.

S¢ agitd la mezele durante 1 hora a la temperatura
del ambn.en'l.‘ al adic:.onarse vig solueidn de 18 g
(0,033 m) do 7-(2—mo'bik—l,3~d:.o:x;olun~2~1l)-2[‘bls(morfo~
lino )fosfin:.lo;d.] 5-fenil-3H-1, 4~bengodiaceping en 50 ©c

de N,F-dimetilformemide seca. So dejé roposer la

mezola reacclonal a la tempersiurs del smbionts duranie

15 horas ouando se virtid &l 1iguido viscoso oscuro
sobre ung mezcla de hielo y 4oido =odtico diluido.
Se scper6 por filtracién el precipitedo amarillo ,
brm:_mta', 50--disalvié en dioloromcté.ﬁo que se 1av§ ‘
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con hidrdxido aménico diluido y agua, se secd sobre
sulfato sédico anhidro y se evepord. EL filtrado ori-

ginal se extrojo con diclorometeno, que se lavé, seod .

¥ evapord en la forme antes expuestae. Se combinardn. ’

los dos r.ésiduos bfutos ¥y se oromaj:ografiax'on sobre  ;
Florisil. Utilizando diolorometano, &ber al 10§ (v/'.v);
en o:1idad de eluyente y controlando les fraoclonee
medianto orongtografia de cepes delgode, se recogieron
diversas fraociones conteniendo el producto y se .
evaporaroz;; La oristalizacidén y reoristalizacidn Pn
ung mezcls de'qiclorometano ¥ hexeno aid la 2,3-:23.iﬁidro~
=7=( 2~-metil-l, 3~dioxolan-2~il )-2-ritrometilen-5-fenilys
~1H-1, 4—benzoaiacepina_a pura en forms de pPrismgs do
color amarillo péAlido, punto ge fusi§n 158-1612.
La h:Ldroe;enac:.dn de 5 z (0p0137 m) de

3-d:I.1:.dro-7-—(1-—me't:Ll-l 3=~di0x0lan=2~il )-2~nitrometilen~
~S=fenil-lt-l, 4-hengodiaceping en 250 cc de etanol
absolu-ho en prasencia de 1 oucharzditae de niquel Raney
dursnte 3 horas y media aié le 2-am1nome*'c11-;-2, 3=-dihidrom
~T=(L=motill, 3-dioxolan-2-il J=j~fenil~1H~1, 4~benzodia=
ceping bruta. A une solucidn dc 4 g (0,0119 m) de est2
compuesto en 75 ‘cc de etanol gbsoluto se adiciqnd 0,7 &
(0,00377 n) de écicio p—tbluensulf.dnioo y 6 g (0,037 rx})
de ortoace‘éato de trietilo. Jo gomotid a raflujo la |

mezelg durante 2 horas, se evapord hasta sequeded y



IR i

5e

10.

15.

20

25.

. bruta en forma de un acelte.

T i St st < T sk b w & dem

——'\iz e

se disolvid el residuo en 50.cc-de dielorometano.

Se lavé oon 25 cc de hidrdxido eménico diluido, se .

sec& sob e sulfato sédico arhidro y se evapord, o .

que d4ié 3a,4~&ihidro-l-met11~8~(1~mot11~2,3—dioxolan- .

211 )mb=fenil-3H-imidazo[1,5-a][1 4]benzodiaoep1na

“n .

-~

" Se sometld e reflujo ung solucién oontei T

1endo 3,0 g (0 0105 m) de este aoceite bruto y 18 oy de
diéxido de manganeso aetivado en 100 oc de tolueno J
se egitdé durante 2 horas utilizando wn separador Deen
Sterks Se £iltrd y se lavé 0. wna mezcla de 250 oo
de diclorometario y 250 ce de tetrahidrofuranc. Se
evepord el filtrado y se disolviQ en ula pequefla centidad
de isopropanol y se traté con 1,4 g (0,0121 m) de feido
maleico on etanol. Se adiciond &ter y se £iltrd el
precipitaﬂo ¥y 5e reoristaliz6 en ung meacla de metanol o
y éter, lo que aié 1~met11—8~(2~met11—1 3-dioxolan-
-2—11)—s-fen11—5h~1m1dazo[l 5~a]Ll,4]benzodiaoep1na,
meleafo-metanol (2/1), en forms de prismes blancos,
punto de fusidn 179-1822.

EJEMPIO 21,

Se degd reposar duranie 18 horas ung solucidr

de. D 38 (0,1000607 m) do l~mct*1-8-(2-metil—l,3—dloxplun~ :

-2-:1)~6~fen11~4H~1m1dazo[l,5~a]Ll, Tvenzodiacepina,
meleato metanol (2/1) en 10 oc (0,01 m) de &cido clor—
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“nfdrico. 1N, Se adiciond wna pequefia oantidad de carbén’
¥y se Tiltrd la mezcla reaoc:.onal So alaalinizd la
soluoidn oon hidréxido amdnioo, 30 cx“ara,jo con 25
cc de diclorometeno, se secd sobre sulrauo sddico ,'
anhidro ¥ se evapord hasta sequodaed. Se disolv:LG a:l
resiquo en isopropanol y se adioioné 0,35 g (0,1001; m) -,
de &cido pforico en 5 oc de etanoi. Sz evapord la soluw
oidn y se oristalizé el rcsiduo ez meterol. La rccridtar
lizaoidn en ung mezcla de tetrzhidroiuranc e iaoproyu
nol dicf dip:ci?g:to de 'S—ace'bil-'l—me'til—G-—fenil-A,zi‘-;L‘“n;i-
dazo [1?5-';1] [1,4Jbenzodiacepina en formo de prismaes ema-
rillos, Pun%o de fusidn 225—230%
EIEMPIO 22, ' ' :
3o traté ung soluciézn do 1 g (0,00317 m)
de'aluv"oaio de 8-aoetil-l-metil-s-fonil-4H~imidazo[l,5wa]

[J;’ 4Jbenz?d:.aoepn.na en 75 cc da etanol absoluto con

0,78 & (0;0205 m) de borohidruro a3bdico y después de

18 horas sc¢ evapord lg solucidn haste saguedad. 3o
aoidiriod el rosiduo con 4cido a208%ico diluide, se
eloglinizé con hidréxido aménice y sc exirajo la megcle
oon 75 ¢c de diolorometano. Se oombinaron les fases
orgénices, as gecaron sobre sulfato sbdico anhidro

¥y se evaporasron hasta sequedap.. Se d:..:olvid el aoelte
as{ obienidc en isopropancl y zo adiciond 1,6 g (0, 007 m)
de éeigo picrioo en 20 co de etenol., S¢ filtrd la sal
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precipitada y sc reoristalizd dos veees en meta:aol; lo
que 4id dlplora;bo de 8-(1—13:1.& 1l)~l~metil~&-£eml~ |
~4H-imidazo 1, 5~a][1, 4]bunzodiaoepme, en_formea de
macarrones amarillos, punto de fusidn 223-225%.
BTEPIO 23,

Se ooncentraron los filtrados de la mozela .

-

reacoiongl del ejemplo 22 ¥ se scpard por fil'braoiar} .

ol producto bruto. Le recristelizacidn, poxr dos ve“oes,

en una megola de tetrshidrofurano y metancl dié q}pmra‘bb
ae 8--(1-hidrox:i.eti’!.)-1~me-hjl-6-fon:‘:1.-5,6~dihidro?4;?;~ -
~-imidezo[l,5~a][1, 4]Jbenzodiscepina on forma de macarrones
amarillios, pu.n:o de fusién 143-1458,

EJENELO 24,

o _So'enfrid en un bafio de hielo une solucidn
de 56,4 3 (0,20 moles) de 1,3~dihidro-';—eti1—5—(2~f1uoro-
fenil )—2ii-1, 4—benzodiaoepin-2-_~ona 4en 2;0 litros de |
tetrahidrofurano oontenigndo 4 mt?ics de monometilsmina. '
A ello se adloionaron 33,0 oc (0,30 mol) de totracloruro
de titanio en 350 ec de benceno. Se agité la meszela
a la temperatura del ambiente durante fres afas. |

| Se desoompuso el tetracloruro je titanio
con 100 oc de agua. Se separawon las s:les inorghniocas -
mediante £iltracién. EL filtrado se evaﬁord hasta se-
quedad en vaofo. 3e repartid el mesiduo ontre cloruro

de metileno y agwa. Se secd la faze de cloruro de
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metileno sobre sulfato sédico: anhidro. Se evapord hesta
sequedad on vaofo. El residuo oon ia oristelizacidn en
aoe'i:ogitrilo di6 7T-etil=5-(2-fluorofenil Jm2~metilamingw
~3H~1,4~penzod:f.acepina en foruma de prigmas de colcg'r;;
amarillo -claro, punfo de fusidn 172-1748. |

Se prepard una muestra'anali'bica iedianté
rearistalizacién en acetonitrilo, lo que did pri;s;aaa,é
de color amarillo claro, punto de fusién 172-174_9'.‘{

Se @di(lzionts nitrito sédico on tres po_r-lef :,
ciones (8,6 gy 0,125 m) durante wa perfodo do média
hora a wia solucidn de 29,5 ¢ (O,l’m) de 7—@1711—5-'-
=(2-fluorofenil )=2-metilemino=3ii-1, j~benzodiaceping
en 100 oc de fcido acdtico glacial. Despuds de agitarse
durantc otra media hore a la temporgtura del smbiente.
sa diluyd la mezcle oon ague holade y se extrajo con
cloruro de me'tileno.‘Se lavaron log extractos con agua
¥ bloarboneto apuoso, se scogron sobre sulfato sddico
¥ se.ovaporaron, lo que didt '{wo’aili-Br-{z-yfluorofanil)wz-
w(N=nitrosometilemino )=3H-1, 4~benzodiaceping bruta en
forma do un aoceite amarillo. ‘

3¢ disolvié este materiel en 100 oc de
dimetilformemida y se adicioné la soluoidn & una mezela
de 100 oc de dimetilformemida, :'35' oc dc nitrometano y
9,9 7 de teroibutéxido potdsico que s2 habia agitedo

~ Gurente noediaz hora & la tempoeraturz del smbiente. Desw

K
1
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pués de oompletada la adicidn se agitd la ﬁezcla
“eacclonal durante 1 hora & la temperatura del embiente
y durante 30 minutes en el befio de vapor. Se acldmfi&éﬁ
la solucidn enfrizda con 4oide aoético glaciel, se., ‘“
diluyd con agua y se exirajo ocon cjoruro de metmleﬁo.
Se lavaron los extractos con aﬂua, Se seoaron y se
evaporsron. 3e disolvid el residuo en 50 co ds e§a§91
7 se dejé oristalizar on el refrigerodor durante una

noche despuds de sembrado. Se.rocogieron los cristnles

=~ a
-~ -

amerillos y se recristalizaron on etanol, lo que- 416
1, 3~dihidro~T-otil=-5-(2~fluorofonil }~2-nitrometilen=
»2H~1;4~benzodiacepina, punto de fusidn 138-1402. Ios
oristales sombfados se obtuvieron medgiante cromatografia
del producto bruto sobre 40 veoes le cantidad de gel
de s{lice wtilizendo 5% (v/v) de acetabo de etilo en
oloruro'de msﬁilenof La muestra ancli{tica se reorista-
1iz8 en &tor/hexano, punto @e Pusidn l§8~14;9.

So hidrogen§ la l,;ﬁihidro-?—etills-(.z-tfluo-
rofénil)—2—ni$ﬁ9metilen—2ﬂ~l,44§enzodiaoepina (2,6 n)
dqurante 4.horas, con niquel Raney (1 oucharedita) en

30 co de atgnol. .Se separS el oatalizedor por filtraoidn

'y se eVanord el filtrado. Se disolvié el residuo en

Gtor § se extrajo la emina con feido aoétioo-ncuoso
al 10%. oe lavaron los extraotos gon &ter y se alcap

linizé amoniaco. La emins. preolsiteds 90 extrajo
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con.-cloruro de motileno. Se scoaron los extraotos

L

¥ s¢ evaporaron, lo que dié l 5 & de 2~aminomet11—2,3~
bruta. Be disolvid este matorial on 50 cc de x;leno.
Inego se ozglenté la solucién en reflujo durante 2 horas
despuds de la adicidn de 3 co de trletmlortoacetaﬁo.

Se cromaiografld el residuo obtenido, despuds de -
evaporaoidn bajo presidn reducida, en 50 g de ge1

de sflioc, utilizando metaenol ol 20/ on olorurs de

metileno. Se ocombinaron las f£racciones homOgéneas

¥ se evaporaron, 1o que di6 3a,4-dihidro-8~otil-6-

-(2~fluorofonil )=l~motil-3H-luidazo 1, 5=~a][1, 4]benzo~

' diacepina. e disolvié este matorial em 50 cc de tolueno

y se calentd la solucibn en reflujo durente 1 hora
despuds de la a2dicidn de 5 g de didxido de mangeneso
ao0tivedo. Se separd el material inorghnico mediante f£ii-

tracidn y se evopord ol filtredo. Se disolvié el residuo

‘en &tor y so raté con cloruro de hidrdgeno etendlico

y acetona. Se racogib el diclornidrato oristalino -
(punto de fusidn 248-2558) y se rcoonvirtid en la base
medignte la reparticién entre oloruro de metileno v
amonieco aouosoe Se secd la fesc de oloruro de metileno
y se eVapordé Le oristalizacidn dol residuo en
&tor/hexono 336 8-otil—6-(2-fluorofonil J-1-motil—4H~-
.imidazofl;5_33[1,4]benzodiaoepina, punto de fusién
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_ ~fluorofonil)-2~notilanino-3H-1,4~benzodiacepina en -

n83—-

| BJEMPIO 25.. e

Se adiciond cn porciones nitrito sddico --

(27,6 g, 0,4 m), durante wn periodo de 30 minutos, :uif

-

-

a una solucidn de 90,45 g (0,3 n) do T=cloro=5-(2- -
400 cc de #cido acdtico glacial, Después de conpletada
la adicidn de agitd la mezela a la bonperatura del an=

bionte duronto 1 hora y so diluyé con 1 1itro de agha

PRI

© ¥y s¢ extrajo con eloruro de metileno, Se lavaron los
~ extroctos dos vecoes con ague ¥ lucgd con solueidn acuo-

"~ sa de carbonato sddico al 10%. Se sccd la solucidn y se
y

evapord, 10 que did T=cloro=5-(2-fluorofcnil )m2m(N-ni-
trosome tilomino )~3H-1,4~bonzodiacepina on forma de un

aceite anarillo.



EJEMPIO 26..

Se adicionaron 0;3 g (0,00082 m) de .
isopropancl de 8~gmino-6—(2~f1uorofenil)—1-metiJ,-4H-
"B ~imidazo[l,5~a][1,4benzodiacepine a 5 co de anhfdri-
do softico y se calentd la mezole roascional en el
bafio de vapox durante 1 hora y luego se evapordé hasta,
-sequedaq: El residuo se disolvid en 25 cc de dicloro~
‘meteno que se ELach con 15 cc de goluoién de carboneto
10, potésico el '5?’5, g¢ secé sobre sulfa‘bo scSc?.ico anhidro
¥ se o‘lvégpo:g'd haste sequedad. FL producto, reoristeliné
Por dos veoss en una ﬁezcla do metanol y acetato de eti-
Lo, ai6 .8~avetamido-6~( a-fluorof_enu)~1—met11-4n-imi-
daZO'El;§—a] o, 4]benzodiacepin§ en forma de macarvones
.15, blancos, punto de fusidn 326-331<.
EIEPIO 27 - ‘
Se traté una solucidn de 0,8 g (04,0024 m)

de 8—-aoe‘&§mido-5-( owfluorofenil )—l—-metilj-4H-imidazo—-
[1;5—a] (1, li]ben'zodiacepina, en 10 oc de N,N—qimetil-
20. formamida seoa bajo nitrégenc oo 031;3 g (0,003 nm) de
hidruro sddioco al 55% en aceite minoral y despuds de
‘30 minuwtos se enfrié la mezcla reaccional en un bafio
: de‘hielo.'. A ls reaccidn agitads se edicionaron 0,43 g
(OA,OO'3 m),. do yoduro de metilo v despuds de 18 hores a la
25 temperaturs del gmbiente se virtid la mezcla reaccional en ae;ua:
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,Le‘ﬁ&lﬁkaﬂ¢dl -gi6 el producto bruto que se recristelizd

en.una mozcla do acetato de etilo y &ter, lo que aid

. 6~(2-£luorofenil )-1-metil-8-(H-metilacetamido )-4H- 7

S

- “1dazoL1 5—a][1,4]benzod1aoep1na on forma de
prismas blcncos destsiiidos, punto de fusién 217—2259*
EJEMEIO 28 . e

So *raté una solucidn ds 0,3 g (0,000828 -md
6-(2~f1uorofonil }=l-metil-8-(N-notilacetemido )=4H-:

'~-1m1dazo {1,5-a][1,4Jvenzodiaccping en 10 cc de métapbl

oon 3 oc de foido clorhidrico concentrado y se sométid:

4 reflujo durante 1 hora. Sc alealinizd la solucidn

~con hidréxido eménico y luego so r.partié entre 50 cc

. de diolorometano ¥y 50 cc de szue. Se seob la fese '

25.

orghnica sobre sulfato sbédico gnhidro y se evapord hesta

7 sequedad. Se disolvié el acelt: residual en 10 cc de

diclorometano y se £iltré a través de Florisil. Se
eluyd'don étef—acetato de etilo y nor Wltimo con acetato
de etilo_oéntaniendo metanol al 5%; Se evapord csta
$1ltima mezola y se eristalizé on una mezole de acetato
de etilo y Zter, lo que did 6-’2—£luorofonil)l—metil~

—B—mntilam1n0~4ﬁélm1dazo[1 5e][1, 4Jbenvodiaoeplna en

- forma de prismas de color blanco destefiido, punto de

fusién 255-259¢,
EJEMPIO 29

Se traté wna sclueién dz 0,3 g (0,00082 m)
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‘de isopropancl de 8~amino~6u(2~fluorofeni1~l~metil~4mm

uimidazo[l 5—a][l,4]benzod1aoop1na on 0,5 ec de 4eido

Vsulfﬁrloo con 4 g de hicle sc seddo de 0,2 & (0, 0029 m)

de nitrito sbédico. Despubs de 5 minutos s2 adioiond -
a una solucidn preparada reciontemonto mediento 1a f'f
adicién dz 1 g (0, 00625 m) de sulfato de ‘cobre en 10

cc do agua ¥ 1 g (0,00794 m) de sulfito sddico on 5 oe
do ague ¥ luego adicionéndose a & g (0,116 m) de nmtriﬁo
gddico en 40 oc do agua. Despuég ds 15 minutos so”

celenté la mozola reacelonal a 352 durante 5 minufés,

‘

se gloalinizd oon solucidn de oerbonato potdsico ol 10%
¥ se oxbraje oon 100 cc de dioloromotano. So combineron
les fascs oxcénicas, s¢ scoaron sobrzs sulfato sddico

anhidro; 38 goneentraron y so aplicaron a una placa de

© papa grucsa do gel de sflicc. Se »»wvold en una mezcla

de moebato do ebilo y etanol (10/1), y so desprondid
vor razoadv la mancha que tenfa w: Rf de C,5. La orista-

‘1izaoidn ox motanol ¥y la rooristalizsoidn en una mozola

do diolorometanol y &ter ai (2-fluorofonil-[2-(5-
-hidroxnm~t11~2—metll-l—imlduaolll)—5~n1trofcn11]moteno
on forma d= prisman de oolor blanoo dagtuﬁido, punto de
fugidn lu8~l929
EJEMPIO 30 .

So oglentd on ol baflo ds vapor dursnte 3

horas wna solusidn de 0,5 ¢ (0,00137 m) do isopropanol
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de 8-amino-6-(2-Fluorofenil)~l-metil-4H-inidazg/T, 5=/

. ﬂ?ybenzodiacepina en 20 co vde éCi do 'férmi 00.y .5 00

(0,062 m) de formaldehfdo al 37% y luego se evanord

hasta scquedad. Se disolvid el residuo en 50 oc da i =

L

clorometano, se lavé con 15 cc de solucidn de carbonato

.potésioco al 10 %, se seoo sobre sulfato sddico anhidro y .

-
-
A

se concentrés EL aceite residual se aplicd y reveld s0.=.

breiz placas de gruesa capa de gel de sflice en unaiéez~
ola de acetato de etilo y etanol (7/L)s Se sepa;é.éﬁé 4

fasoado el material que presentaba un Rf de 044, ;é“ia -
v$ aon metanol, gse filtrd y se evapord. Se dlsolv16 él '

accite en Ster y se adicionaron 5 cc de solucidn etanoli—v

"oe al 10% de dcido pferlcos Se filtrd el precipitedo y se

recristalizd en una mezcla de tetrahidrofurseno = isopro-

penol, 1o que did dipicrato de (2-fluorofenil) [2-(2~-metil~
'—S-Gimcti1amino~metil—l—imidazolil)-5-dimetilaminof9ni§7; .

~metanona en forma de prismas smarillos, punto de fusidn

' 228~23096A

ETBPTLO 33
A) Se tratd una solucidn de 3 (0,00920 n) de

8—cloro-5-(a—fluoroxen11)-Lamet11-4H-am1dazqu, 5~a/ 11,47
bonzodiacepina en 50 oc de agua y 0,5 ce (0,4092 m) de
doido sulfurico concentrado con 1,5 g (0,0217 m) de mi -
trito sédico. Desnués de 18 horas se adiciond 0,5 co

nds de 4cido sulfirico y 1,5 g de nitrito sdédico y al
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ozbo de 10 minutos se elealinizé la reaceifn oon hi--
dréxido sddaico 10N. Se extrajo la mezola reaocional“"
ocoa T5 00 de diclorometano, que se secd sobre sulfato
sbdioo anhidro y se evapord hasta Sequedade Iig oristali~
zaoliln del residuo en una mezcla de acetato de ebilo y
éter did (2-fluorofenil)~/Z-(5-hidroximetil~o=metil~
~J-imidazolil )~5=-clorofenil/metanona en forma dq*riamas
blancos, punto de fusidn 165-1682.
B) Se disolvid una solucidn de 1 g (0 00ﬂ40 m)
de diclorhidrato de 5-aminometil-l-/F~cloro~2~(2-flnoro-
begzoml)~xen;;7F2-met11imiuazol en 20 cc de agua y 1 g
(0,0145 m) de nitrito sédico se adiciond Lentamente con
szitacidn en un befio de hielo. Despuds de 3 hores se
aloalinizé le reaoccidn con hidréxido sddico 10N y se
extrajo con 50 cc de diclorometano. Se secd la fase
6rgénica sobre sulfato sédico anhidro y se evapord
hesta Bequedade Im oristalizacidn en acetato de ebilo
618 (2-fluorofentl)~/3~(5-hidroximetil-o-mefil-l-dmi -
dazolil)-5=-clorofenil/-metanons en forma de prismas
blancos, punto de fusién y pefems con una muestra prepa-
rada como e ha indicado antes 163-166%.

Se adiciond 1 cc de acido clorhfdrico con =

centrado a una mezola de 0,1 g (0,000273 m) de B-amino-

~6=( 2~fluorofenil )~l-metil~4H-imd dgzo/L, 5~/ /L, 47 ~

benzodiacepin~isopropanol y 5 cc de aguas

oo e
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 nitrito sddico. Despuds de 1 hora se vertid la mezola

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

R -

Se enfrid lm-resccidn en un bafic de hielo y se adidiona—

- ron lentamente, con egiteoibn, 0,15 g (0,00217 m) de

“““““

0loruro cuproso en 50 oc de agua que se habla caleﬁ%gddf
a 702, Después de 18 horas se alcalinizd la mezol;?;éad~
cional oon hi drdxido sédioco, se extrajo con diolorQ.»

mebano‘(z x 50 cc), se secd sobre sulfato sddico éniidro

¥ se ovepord hasta seguedads EL residuo se reveld Sobre

“una pleca de gruesa cava del gel de sflice en\una:mezcla

‘de acetato de etilo y metenol (10/1). Se sevard por

rasoado ‘el producto que present$ un RE de 0,7, se agitd
oon metanol y se filtrd. Le evaporacidn y cristelizacidn
del producto bruto en una mezcla de acetato de efilo y
Ster &id (2-fluorofenil)=/3~(5~-hidroximetil-2-metil-1~
~imida291il)-chlorofeni§7metanona en forma de prismas
bléncds? punto de fusidn y'p.f.m. con una muestra'auténti-
ca 159-~1664.

EIRIPIO 30 _ ,
- Se traté una solucin de 0,5 g (0,00145 n) de
(2~Eluorofenil)-/3=(5~hidroxinetil=2-netil-l~inidazo -

'1il)-5-clorofenil/~metanona en 25 cc de diclorometano
oon 0;15 cc (0,00155 m) de fribromuro de £ésforo en un

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

aubiente se vertid en 50 cc de amonfaco 1fquido. Des =
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pués de eveporarse el amoniaco. se repartid la mezcle
reaccional centre 50 cc de diclorometano y egua. Se
separd la faso orgénics y 5o secd sobre sulfato sd-

dico anhidro; S concontrd la solucién y se eplico,
dw

5e el ro.;:l.duo a2 2 placas do gruosa capa 66 gol do s:{l::.ors
que se rovolaron on una mezela de acetato de o'tllo/

metanol al 10%. |
El compuesto que prosorrbo wn Rf de 0,6 se

.

7 scparé por rascado, so agl uo con meuanol Yy se i‘iltr6.
0.  Se trato la solucidn con 0,1 g (o 000962 m) de &cido
malelco y sc evapord. Ia szl ros idual se cristalizd
en una mozela de isopropanol y 6‘r.or, lo quo dié el
maleato de 8-clo 10m~G( 2=£Luoro £ o1l L) 1o ti ld Heimi-
aazo[I, sﬂi,_%enzodlacopin‘. on forms de prismes |
15. blancoa, 'pun’ao ‘do fusidn y mmp cAn una mucstra autén-
tica 112-1158 (punto de fusién dol producto solva'bado'):
Ie basoc se g‘fa’cuvo' repartiend? la sal ontro dicloromo-
teno ¥ ague, ajustando el pH, separando las fases ¥y
ovaporando la fase orgdnicz. Ia oa;is*.:e.lizacién del pro-
20+ ducto on étor dié prismes blancos, punto de fusidn
Vp:f;m: con una nuostra auténtica 154-1578.
ETBPIO_33
8¢ agltd duranto 1 hora y medla o mezcla
o de 9, 7 5 & (o 03 m) do 8-cloxo-6~(2~fluorofenil)-l-mo%il-
254 -4H-:Lm1dazo[ 2 5=0//1 ,_‘},7bonzod:.ac091na, 200 cc de cloruro
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"de metileno y 12 g (O 07 m) de 4cido m~cloroperhen—

Z0100. Iuego se extrajo le solucidn con 3 x 150 ce de -

P

bcido clorhidrico 1N. Se lavaron los extractos con &ter,

se alealinizaron con amonfaco y sa extrajoron con clo-

ruro de motileno. §o sccaron los axbractos de clori~
ro de metileno ¥y se ovaporaron y se cristalizd ol ro-
siduo en-aogtato de etilo, lo quo did producto que se

purificd ulteriormonte mediante oromatografia sobre 100

"~ g do gel do sflice utilizando %% (v/v) de etancl eﬁ'clo—

ruro e motilono. S8 combinaron las fracciones 1impidas

y so evaporaron. Ia cristelizacién dol rosiduo on acetato

do etllo/buor dio 5—6x1do de 8~cloro-6—(2~fluorodenil)~
-l~met11~4H—1m“duzq[i,5-°7ZT,_7%cnzod1accp1na en for-

- ma de crisgtalaes ancoloros, punto de fusidn 245-2460

(désc;): . ’
EJEMPLO K
‘Se calontd en ol befio do vepor durante 24

horas une solucién de 4 g do 5-§xido do 8~cloro—b6-(2~

- ~fluorof onil)-l-motil-4H-imidazo /I, 5-a7/1,47bengodiom

cepina en 100 oc de anhidro acéfioo; So ovapord el
reéctivo bajo prosién roducida, por fltimo azcotrdpi-
camonte con xileno. So oromatografio ol roesiduc sobre
80- g do gel do silice utilizardo cloruro de motileno
al 20% (v/v) en acotato do_otilo; Ia cristalizacidn

de las frécéionos I{mpidas on cloruro do metileno/&ter
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dio 4-acet9xi~8~c}oro~6~(zufluorofeﬁil)~l~mctil~4H-
wimidazo[I,5ﬁ§ZZT,£7benzodiacepina‘cn forme do crlstaw—
les incoipros,'ﬁunto do fusién 201~2029,
BIENPIO 35 " |
f; Se zdiciong 4—acetoxi~8~oloro-6—(z-fluoroféQ
nll)~l—metml~4H~1m1dazo[i,5~a721,_7henzodiacep1na (O,b
g, 1,3 m0l) 2 40 ce do motanol comboniondo 4 mmol do
motéxido sédico. Despubs do agiterso bajo nitrégonoa
durento media hore o la temperatura dol ambiento so-
10, . . evepord ol disolvente bajo prosién reducide. Se ii ‘
80lvié ol residuo en agua ¥ so acidifiod le solucidn con
4oido aobtioo. Se rocogieron los cristalcs precipite-
‘ | ‘dos ¥ se disolvioron en clorurc de metilence Se secd
| la solucidn v se ovapord y ol residuo so eristalizd en
15,  cloruro de metilono/&tor, Lo que dié  8=Cloro=6=( 2~£1uo~
,roFenll)~4~h1drox1~lymet11«4H~1midazoZi,Sﬁ;ZZi,_7%onzo—
diacepine on forma de oristales 1ncoloros, punto de
" fusién 1§5~1869.
BP0 36 ‘
204 | " So traté una solucién 46 10 g (0,0358 m) do
A7-ciano-2;3—dihidro-5~(arfluorofenil)ulﬁul,4~bonzodia—
oebinv2~ona on 150.cc de totrahidrofurano scco bajo
“argén con 2;4 g (0,0537 m) do hidruro sddico al 54%
¥ la mozcla roaccional so»agité v sometid a roflujo

2D durante 1 hora. Bsto sc enfrid = 02 ¥ mo adicionaron
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EIEMPIO 37

- 93

13,7 & (0,0537 m) do cloruro fosforodimorfolidico,
Despuds do 18 horas so filtrd le mezcla roaccional; se
coneentré hesta volumon reducido v so adiciond &tor.
Sélfiltré ol precipitado y se roeristalizd on wa mogela
de diclorometano y étor, lo gue &id 7~ci?no~5~(2~flubro~
fenil)w2-bis-(morfolino)fosfiniloxi73H~l,4ébonzodi&co}

pine en forme de macerroncs blancos, do punto de fupidn

-

Se adicion 1,2 g (6 mmoles) do oloruro.do

p—%oluonsulfoniio a une solucidn do 1;6 g (5 mmolss)

‘de 8~0L070=5  6=aihidromGm( 2-£1u0rof guil) ~1-motil-4dHe

~imidazoll,5-e1[1,4]benzodiaceping on 10 cc de piridina.

 Dospuds do pexmanccer a lo bemporatura dol ambiente du~

rente 19 horas se diluyd la mozela reaccional con agua

y se oxtrajo con cloruro de metileno. Sc¢ secd el exw

- tracto orgdnico ¥y se concentr§ en vacio haste sequedade

El residuo cxristalizado en una izecclo de clo?uro de
metilono—~éter dio 8~cloro—~6-(2~flurofenil)—5,6-dihi~
dro~1-metil-5~(4-motil-fenilsulfonil)-4H-imidazo -
El;5—a][l,43—bonzodiacepina fundente a 252~2532. Des-—
pids de recristelizacibn en tetrohidrofuranc el pro—
ducto puro formé,prismas.amarillqacon el mismo punto
de fusidm

So adiciond 1,1 g do teroibutdxido potdsico
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a una solucidn agitada de 2,4 g (5 mmoles) de 8-cloro-
-6~(2~fLluorofonil)-5,6~dihidro-l-motil=5-(4-motilfonil-
~gulfonil)~4H-imidazol[l,5-alll,4Joenzodiacepina en 120 cc
de totrahidrofurano seco. Despuss de agitarse o la- ...

tomperatura del ombiente durante 2 horas se vertid la

. mezcla rcaccional en agua helada y se oxtrajo con,;f

waa mezela al 50% de cter y Gtor de petrdleo. Se sycd
el extracto orgdnico y sc concontrd en vacio hastﬁ‘sp—
quedad. El rosiduo cristalizado cn una mezcla de;éﬁerhb
éter de petrdleo, dio 8-cloro-6-(2-f1uorofen11)-1;mg-

til-4H~imidazo[d,5-21(1,4Ibonzodiacopina fundents a

152-153*. E1 punto de fusidn mixto con una muestra au-

téntice no did depresidn, ,
EJEMPLO 38 '

So ndiciond lentamonte a 1,2 g (31 mmoles) de
borphiéruro sédico a una solucidn agitada de 1,2 g
(3,5 mmoles) de 5-6xido de -8-cloro-6-(2-fluorofonil )~
-l—meti1~4ﬁkimidazo[1,5—a3[l,4]bcnzodiacepinu en 120
cc de ctonol. Despuds de agitarse durante 4 horas y .
media o la tomporatura del ambientc so diluyd lo mez—
cla recccional con alrededor de 175 cc de cgua 'y sc se-
paré por Filtrocidn el prdducto fundcnte a 246-248°.
Despucs de recrisializacion en una nezela de cloruro
de metilono/dtor lo 8-cloro~6-(2-fivorofenil)~5,6-di-
hidro~5~hidroxi~l-metil-4H~imidczo[1,5~a1(1,4Jbenzodion
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cepina £ormé agujas incoloras de punto de fusidn 251~252§. -

EJEMPLO 39

-y

Se dejd a la tomperatura del ambionte durante
19 horas una solucidn de 0,3 g do 8-cloro~6~(2~fluoro~
£enil)-5,6-dihidro-5=hidroxi~-l-netil-4H-imidazoll, 5~z -

[1,4Ibenzodinceping en una mezela de 10 ce de piridina

-~

¥ 2 cc de anhidrido acético. Sc concentrd la mezeld -
reaccional en vacio hasta sequedad. Se disolvid el re~

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

xido s6dico, Despuds de permonccor o la temperatua. -

del ambicnte durante 45 minutos se concentrd la nozela

reaccional en vacio hasta sequedad. ELl residuo so .re-~

partid entre elorurc de metileno y agua. Se separd la

fase orgdnica, sc soed y so concontrd en vacio hasta -
sequedad . Sc eristalizd el rosiduo en wna mezela de
cloruro dc metileno/éter y dio matcrial de partida funden- .
to a 255-2562. Lo concontracidn del filtrado y la eris-
talizacién del residuo on éter did O-cloro-6-(2-fluo~

rofenil )-l-motil-4H-inidazol[1l,5~2][1,4 Jbonzodiaceping

fundente o 158-1602, El punto de fusidn mixto con una

muestra auténtica no did depresidn.

Se dejd a la temporatura del ambicntc du-
ronte 18 horcs una solucidn do 1,5 g de 8~-cloro=5,6~di=
hidro~6-(2-fluorofcnil )~l-nctil-4H~inidazol[l,5=a](1,4]=-

bengodiaccepina en una mezcla doe 10 cc do piridina y 5 ce



16.

15

7200 .

25

~ 96 =

do anhfdrido acétiocos Se ooncentrd la mezola resooional

“en vaolo hasta sequededs Se disolvid el residuo en

cloruro de metileno y se lavd con h;dréxido potdsico
diluido. Se separd la fase organica, se seod y se -
concentrd en vacio hasta sequedad. Se orista}izé,ei;
residuo en una mezcla de éloruro de metileno, étéé;'
yAéter de petrdleo y did 5—acetil~8—c10ro—6—(27f1d9ro—
fenil)—B,6—dihidro—l—metil—4H—imidazQzI,515721,5755520-
diacepina fundente a 185-1868+ Después de recristaliza~
cibn en cloruro de metileno el producto puro formﬁ'pris~

mes incoloros fundentes a 186-1878.

EITIMPLO4Y -

Se adiciond lentamente 27,8 g de polvo de
zinc a una solucién sgitada de 27,8 g (92 mnoles) de
DI~2-amino-metil~7~cloro-2, 3-aihi dro-5-(2=finorofenil)- "
~1H~1, 4~benzodigcepina en une mezcla de 450 ¢o de ¢lo ~
ruro de metileno y 300 cc de Acido acétiocoe Despuls de
agitarse g la temperatura del ambiente durante 4 hores
se filtrd la mezola reaccional sobre Celite. Se diluyd

el filtrado ocon agua heladsy se alealinizd con solucidn

de hidrdxido potdsioo al 50% y se extrajo oon cloruro’

do metileno. Se separd el extracto orgdnico, se seod
¥y se concentrd en vaoio hasta sequedade Se orlstalizd
el residuo en éter y did 2-aminometil-T=clomo=2,3,445=

—~tetrahi dro-5-( 2-fluorofenil )~1H-1, 4-benzodiacepina
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fundente a .119-1202 Después de reoristalizaoidn en -

&ter el producto puro formd prismas ligeramente amari =

. - 1los gue fundieron = 3.27-1289

- " ¥l clorhidrato se prepard tratando una. so’lu. -
oidn de le bese en lSOprOpanOl con un excego de aoido

olorh:.drioo concentrados Despuéds de la’ remstslwaci6n

I -

de la sgl en una mezola de agua e isopropenol el pr0 =

ducto puro formé agujas ligeramente amarillas,' fu.h;ien -

tes a 268-271%.

4) - 8e sometid a reflujo, ‘dure.n'te 4 horas; ‘ima

'solu.oion de 3 g (10 mmoles) de 2~ama.nome't;11-'[-cloro-
243144 S5-tetrahidro-1-metil-3H~inidazo/T, 5=/, [I, g‘benzo- _

discevina racémica en una mezcla de 30 cc de xilenc y

10 oo de trietilortoacetato (97%). Se d&ilnyd la mezola
reaccional con éter y se extrajo con &cido olorhférico
diluido enfriado por hielo. Se alecalinizé el extracto
dcido oon hidrdxido potdsioo diluido y se extrajo oon
oloruro de metilenoc. Se separ$ la fase orgénica, Be ‘
seod y se concentrd en vacio hasta sequedade EL residuo B
ge cristalizd en éter y i 8-010ro—6—(2~fhorofenil)4
=389 4,5, 6=tet rahldro-l-neti 1-3H-imidazo/T, 5-a/ /T, _4-,7‘benzo—
diacepina (Isomero 4) :t‘unclente a 187-1892. Después de |
recristalizacidn en une mezola de cloruro de metileno -

y &ter el producto purc formd prismas ligeramente emari-

. 1los v fundentes a 189-19084,
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B) Se adiciond lentamente 2,5 g de polvo do
zine o una sclucidn agitada de 2,5 g de 8-cloro-3a, 4~
dihidro—6~(2vfluorofonil)-l—motil~3H—imidazo[l;Sa]‘d o
[1;4]~bongodiacopina en una nezela deo 100 ce de cloru~
ro de metilono y 25 cc de Geido aeétlco, Después Q9ﬁf
agitorse a la tomporatura del ambicnte durantc 4 hoe
ras, se filtré la mozcla reaccional sobre Colite. Se.
diluyé cl filtrado con agua helada; se alealinizé con
hidréxido potdsico al 50% y se cxtrajo con cloruro dc
metileno. So sopard el oxtracto orzénico, se secd

y se concentrd on vaeid hasta soquedad, Se crista-
lizéicl residﬁo on étor y dio la 8-cloro~6-(2-Ffluoro-
foni1)~3a,4;5,6~totrahidro-l—motil—3H-imidazo[l,S—a]
[1,4Jbenzodiacepina (Isémero A) que resultd idéntico

al producto prepaorade antoriormcnte; punto do fusidn

¥ pof.m. 189-1902,

c) So hidrogend a la temperatura dol ambionté y
a la presidn atmosfirica, en prescnein de 0,4 g de
6xido do platino prohidrogenado, una solucidn deo 3;2 g
(;O mmoles) de 8—cloro-3a;4-dihidro~6~(2~f1uorofonil)~
~l—mctil—3H-imidazo[l,5~a][1,4]bcnzodiacepina'en 50 co
do deido acdtico y 10 cc do agua. 4l cabo de 15 minut-.

05 so absorbicron 10 mmoles de hidrdgeno. Se sopard el
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. eatalizador por filtracidn y sc concentrd el filtra~
: , ) . o
do en vacio hasta scquedad, Se disolvid ¢l residuo.

en cloruro de motileno y se lavd con un exceso dc car—

e aa

5, bonato sddico diluido y enfrizdo por hiclo, Se scpa~

. 6 la fasc ofgéniea, sc secd y sc concentrd cn ya&ig
hasta socquedad. Se cristalizd el residuo cn unauégi-
“¢la de éter/Stor de potrdleo y did 8—cloro-6—(2-£iuxg

7 fonil)-3a;4;5;6~tot:ahidro—l—metil-3H—imidaéo[1,5-&]

- 10, o [1,43benzodiacopina (Isdmero B) fﬁndcnte a 108~i40§.
Despucés dc roeristalizacidn en dtor ol productcrpg&o
formd prismas-incoloros fundentos a 110-1128, |

Sc agitd y sometid a reflujo durante 2 how .
| ras una moécla de 2,9 g dc B-cloro~G=~(2-flvorofenil)-
- 15, —Ba;4;5,6~tctrahidro~l—mcti1-3H~imidazo[l;5~a3[l;43
’ benzodiceepina, 90 ce de tolucno y 15 g de didxido
de manganeso activado, Sc £iltrd la mezela reaceio-
nal éobre Hyflo y sc concentré.el £iltrado en vacio
hasta scquédad. Se cristalizé el rosiduc en dter y
20, aid 8-cloro~6-(2~fluorofcnil )~l-metil-4H~inidazoll,5-a]
' [1,4]-venzodincepina que no did deprosidn del punto do
fusién con una nuostra ruténtion.
EJEMPIO 41
Sc hidrogond en prescncia de 17 g do niquel;;r"

-25; ' Rdnoy a una prosidén inicial de 155 libras POr pulgoda
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ouadreda durante 24 hores una suspensidn de 17 g (0,05 m)
de 4~6xido de 7—019ro-1,3edihidrb-5~(2—f1uorofenil)—2-
~nitrometilen-2ﬁ~l,4~ben20&iaeépina en 200 cc de tetra~
hidrofurano y 100 occ de metanol. Se separd el catalizador
5+  mediante filtracidn y se evapord el filtrado.Se diaolvié
el residud en 50 cc de o~propanol y se calentd ea el
‘befio de vapor. Se adiciond una solucidn caliente de 17 g
de Gcido meleico en 60 co de etanol y se dejé que orista~
» lizara le sal mediante entriami ento en el bafio. de hlelOo
10, El dimaleato de 2—aminomet11—7~cloro—2,3—dihiaro—5~(2~
" ~fluorofenil )~1H~1,4~benzodiacepina estuvo oonstluuldo
‘- por cristales amarillos con punto de fusibn 196-1989. ,
' Se repartd dimaleato de 2-eminometil-7-olo -
r0=2, 3~dihi dro-5-( 2~flnorofenil)-1H~1, 4~benzodiacepina
15 | (8,0 g, 0,015 m) entre cloruro de metileno y amonfaco
acuoso. Se lavé con agua la solucidn de cloruro de me -
tileno, se secd sobre sulfato sédico y e evapord. Se
disolvid el residno en 50 cc de piridinao Despuds de
la adgicién de 10 co de enhfdrido acético se calemtd la-
20e mezcla en el bafio de ﬁapor 8urante 4 horas. Se evapora-
ron 1os reactivos bajo presifn reducida y se reparti
'el residuo entre cloruro de metileno y soluoidn acuo—
sa de bicarbonato sbdico. Se secd la fase orgénica v
8e evapord. La cristalizacidn del residuo en oloru ~

25, r0 de metileno/éter con siembra did l-mcetil-2~ace -
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tilaminometil-7-cloro-g,3—dihidro~5-(z—fluororenil)u

=1H-1,4-benzodiacepina, punto de fusidn 213-215% Iams

Siembras se obbuvieron mediante cromatografia sobre
gel de silice (40 veces la cantidad)utilizando ebanol
al 10% (v/v) én cloxruro de metileno para elnoiln. Ie
muestra analftica se recristalizd en acetato de eﬁilq/ :
hexano y presentd un punto de fusidn de 215-2179 .-

- Se calent$ a 150-1702 durante 10 minotos
una mszola.de 045 g de l~aoeti1—2~acetilami9oqmeﬁi;—
—7¥cloro—2,3-dihidrp-5~(2~fluorofenil)-lH—l,4-b§pz9 =
diacepiﬁé y 10 g de &cido polifosférico. Se disg;ﬁiﬁ

" la mezcla reaccional enfriada en ague helade y Se_alca- _

linizd la solucidn con amonfaco. Se extrajo la base

precipiteda con cleruro de metilencs Se lavaron los
extractos oon agua, se secaron sobre sulfeto sbdioo

¥y se evépofaron. El residuo se crométOgrafié sobre 10 g

de gel de sflice utilizendo metanol sl 20% en oloruro:
de metilenos Se combinaron las fracciones limpidas y-
se ovaporaron. Kl residuo se cristalizd en &tor, Lo '

que 318 8-cloro-3a,4—dihidro=6-( 2=fluorofenil )-1-metile

- 3H~imidazo/I, 5~g7/1,47benzodiacepina, punto de fusidn
- l4o-1440,

'ETEHPLO 42.

Se hidrogend a la presidn stmosférica y a:

le temperatura del ambiente durante 2 horas y tres

-

-
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cuartos una solucidn de 2,9 g (0,00927 m) de 4-8zido de

" 23 3~Gihidro-5-( 2~Flunorof enil Fo-ni trometil on-lHnl y Ambenzo~

Giacepina en una mezcla de 1 cucharadita de nic,u}.el Raney,
90 cc de tetrahidrofurane y 45 cc de metanole Se £ilir§
1a mezola ¥ se lavé el niguel Raney con dic{!.orome*ba.no.
Se evapord el filtrado combinado y se disolvid 'el'acei'{;e'_
resultante en 50 cc de diclorometano que se la.vé' oon ‘
50 cc de hidrdxido amdnico diluido, se secfS solwe sulfgto
sdico enhidro y Be evanoro hasta sequedad. Se adm:.ona _
una solucidn de 2,2 g (0,019 m) de cido meleico en 15 :co
de etanol al aceite y despu.es de 1la adici§n de éster
cristalizé el dimeleato de 2-aminometil-2,3-dihidro-5-
~( 2=fluorofenil)~1H-1,4—~benzodiacepine hemihidrato. Zpa
recristalizacién en una mezcla de metanol y é’ber 8ié.
un producto en forma de macarrones amarillos, punto de
fusidn 147-1508, | ; -

Se tratd une solucidn de 4, Og (0,0149) de
la base de dimalesto <?.e 2~aminométil-2!3—dihidro—5—'
~=(2=fluorofenil)~1H=~1,4=benzodi acepine hemidrato en i125
cc de etg.nol absoluto con 4~g(0,024.7 n) de trietilortoace
tato y 0,5 g (0,00263 m) de acido p~toluensulfdnico.
Después de someter la mezcle a reflujo durante 2 horas
so evepord la mezcla reaccional hasta sequedad. Bi disol-
vid el acelte resultante en 50 cc de diclorometanos que

- . R . ) 7
ge lavd con 50 cc de hidrdxido ambnico diluido, se secd
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sobre sulfeto sédiod‘ anhidro y se evapord_hasba sequedsad
Lo que -@id la 3a, 4--dih:1.dr0-6-(2—fluorofen..l_)-—l—me:’ﬁ.l—3ﬁ«

,-1midazo[I,p-g7ﬁ 47benzodiacepina bruta en forma. de un

aceltes L
A) 'S¢ disolvid el producto bruto del pérrefo an -

terior en 100 co de tolueno, se tratd con 18 g de aid -

x330 de mangeneso activedo, se agitd la mozola ¥ ee

pometid a reflujo durante 3 horas y media u'biliz;énflo un

separador Dean Stark. Se £iltrdé la mezcla reaoci.oh}al 7

‘& través de Celite y se lavd el precipitado oon-'lQO ot

" de tetrahidrofurano Yy luego con 100 cc de diclo:.?t)me'banbo

Se evapbrarorx los f£iltrados combinados y se oromatografid

romstano, y luego se eluy$ con étere Ia elucidn con ace =

Pt

el residuo a través de una coluuna de Florisil oon diclo-

tato de etilo y luego una solucidn al 10% (v/y) de meta ~

nol en ace'tato de etilo aid el produoto bruto, que sa.
cristalizd en &ter y luego se recristalizd en aceteto

de etilo, 1o que did 6-(zefluorofenil)-1-me’bil—4-H—-imi-~

dazo/I5-a7/1,4/venzodlacepina en forma de prismas blan =

cos, punto de Ffusidn 164-1682.
B) Se agitf y sometid a reflujo durante 28 horas

una solncibn de 1,2 (050041 m) de 3a,A4=dihidro=6-(2-flgo-
rofenil)-l-metil-3H-dmidazo/T, 5~8//I,47benzodiacepina en
50 cc de mesitileno y 0,5 g de carbdn paladiado al 10% y

lnego se filtrd y se evapord hasta sequedade Ta oristali-
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“pactdn-en acetato.de etilo did 6-(2~fluorofenil)-lrmetil-
—4H-imi§aéo[I,5:§7 14/ venzoddacepina en forna Ge prismas
vlencos, punto de fusidn 162-167%,.y un pamto de £asifn
nixho coﬁ producto auténticova.lsz-léBQ.
54 BIRIPLO 43 J ' - ‘
Se enfriéja 02 una solucidn de0,3 g (99103 m)
de 6~(2~fluorofenil)—l~metil~4H—imidazq&I,5¢§ZZI;£7ben-
zodincepina en 2 oc de &cido sulfdrigo concentrade y
56 instild una solnoibn de 0,11 g (0,011 m) de nltrato
10. potdsico en 1;5 cc de écido sulfdrico concentradOe
Después de'lB horas a 1a’temperatura del ambiente se
adicionaron 20 mg mds (0,0002 m) de nitrato potdsico '
y se agii$d la mezcla reaccional durante 5 horas y luego
se verti$ on un vaso conteniendo hielo. Se aloalinizd
154 la mezcla con hidrdxido emdnico y se extrajo oon 50
cc de dicloromegtano que se separd, se secd sobre
sulfatyv sddico anhlidro y se evapor$ hasta sequedade
Se disolvid el aceite en 3 oo de diclorometano y se
aplicdé & una placa de gruesa capa de gel de sflice que
20, 36 reveld en una mezcla de acctatole etilo y etanol
(3-1). Se separd por réscado el producto nitrado de
la placa y me agitd con una mezela 1:1 (v/v) de metbanol
y diclorometano y se filtrd. Se evapord el filtrado y
8o cristalizd el residuo en metanol. La reoristaliza -

25¢ - oifn en una mezcla de dioloromctano y éter dc petrdleo



= 105w

aLé 6-( 2—fmoro-5~nitrofeni1)-1—metil—4ﬁ-imidazgg;5—g7 -
Z1a£7ben2ﬁdiacepina en forma de priemas blanoos,’ﬁunto -
de fusidn 199-203. L
ETRIPLO ii
Be » Se repartib 41,3 g de diclorhidrato de B—olo- :
ro«l,4—d1metll~6—(2—fluorofcn11)~4H—im1daquI,5 27ZILJ7 .
benzodlaceplna entre cloruro de netileno y amonlaco
anuoso. Se lavd la solucidn de ¢loruro de metwleno oon
, agua,'se seco sobre sulfato sodico ¥y se evanoro, 10
;0-'_- que di la base libre. ¥ste meberial se disolvid en
| 50 oc de 2-propancl y se tratd la solucidn oon una‘so -
lncidn de 12 g de Aoido malelco en 40 cc de 2-propanol.
L Se diluy$ gradualmente la solucifn con 300 oo de éters'
' Se reQOgieron los cristeles nrgcmpitados y Se seoaron,
15. '10 que dié maleato de 8~oloro—l,4~dimet11—6~(2—fluoro~
' fen11)~4Hr1midazoZi,b«;?ZI,_7benzodlacepina, punto de-
fusidbn 130-1322 despucs de recristalizacifn en elbanol/&ter
BIBPLO4S
8o enfrid en un bafio de hielo una soluci.dn
20« ' a5 g (0, 00153 m) de B~cloro-6-(2~fluorofenil)-l-netil-
| —4H~1m1dazqéI,ngZZI,£7benzodiacenina en 75 oc de -
oloruro de etileno scoo y se adicionaron 5 g (0,0352 m)
de trifluoro de boro eterwto. Despuds de 10 minutos
7 sc adiciond con agitacidn 4 g (0,091 m) de dxido de
25. etileno en 5 co de dicloruro de etilenos AL cabv de
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1 hora a la-temperatura del ambiente se aloglinizé.la .
mezola con una solucién de carboneto-potdsiod en-agua
Se separb la fase orgénlca, se secé sobwe sulfato sbdico
anhidro y se evapord. Se disolvid el residuo en 59 ac
5e de dlclorometand y se £iltrd a travds de 150 g dg.Elo -
risil. Se eluyd el Florisil oon 750 co de dicloropmetano
¥ luego con 750 cc de éters :j‘
Se evapord la solucidn de diolorometano;y'se
reparti$ entre 100 oo de &ter y 100 cc de Zoido olorhi-
10, drico 0,5N. Se .separd la fase 4ciday se aloalinizd
oon hidrdxido amdnico y se extrajo con 100 cc de di.oloro-
metano que se secd y evapords Se disolvid el acelte en
15 cc de isopropanol y se adiciond 0,8 g (0,0069 m) de
gcido maleicos Se_calenté la solucién en el bafio de vapor
‘15 durente 5 minutos, se enfrid y se adiciond &ters Se f£il-
tré ol praoipitado y se recristalizé en una mezola de
netanol y éter, 1o que aid maleato de 2—cloro~l3g~(2~flu6~
rofenil)-12,13a~dihidro~6-netil-9H~11H~ini dazo/T, 5~g/~oxa
z0l0=/3,2~87/X, 47 benzodiecepina en forma de prismes blan-
20. 008, punto de fusidn 195~-200%.
La solucifn etérea del Florisil se concentrd,
se filtrd y se recristalizd en éter, lo que aié la base
en forma de prismae blancos, punto de fusiln 178-1302..

EJIMPLO 43

25. Se tratd on porciones bajo argén una solucidn
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_agitada de 29,9 g (0,1 m) do 1,3~dihidro-5-(2-fluorofenil) “;
u7-nitro~2ﬁél,4~benzodiacopin—2—ona en 500 cc de tc§;§~ |
hidrofurano sceo con 5,5 g (0,125 m) de una dispersidn |
de aceito minercl al 54% de hidruro sbédico y sc proéiguié :
5.  la agitacidn durante 1 horas mds. Se adiciond cloruro
dcrdimo:fblinofOSfina (38 g, 0,15 1) ala solucié§16§cura }
de una vez, y s¢ prosiguil la sgitaocidn bajo argén;éﬁfante
8 horss. Se £iltrd la mezcla oscura rosultonte sobf;‘un"
‘modio filtrante y se concontrd on vacid a 502, lo que did
10. - una gomn o0scur. Dcspués de ogitarsc la goma oscura &
| 1la temperatura del aumblente cn 75 .cc de acetato de cti~
1o se produjo la eristalizacidn, 1o que did una pasta.
Después de oenfriamionto en un bafio dc hiclo durante 30
'.'minutOS so £iltré la mozela y se lavd ol sélido de color
15, ~~tostado claro 3 veces con porcionos do 35 cc de dtor/aco~
 toto de ctilo 2:1 y por wltimo con éter. FEl sccado al
"aire on. el cmbudo dié‘5-{2—flﬁorofcnil)—2-[bis(m0;folino)—
fosfiniloxi]-7—nitro—3ﬂsl,4-bcnzodiacopina casi pura. Ia ro
cristelizacidn on 15 veces la cantidad do acetato de ctilo.
20,  aid agujas de color blaonco destefiido, punto de fusidn 169;-‘
1720, |
BIEMEIO 47
. Se cdicion$ en porciones hidruro sédico al 54% em
dispersidn de aceite minoral.(ll g, 0,25 m) o una soluciﬁnf
agitada de 63,2 g (0,2 m) de T-bromo-L, 3-3ihidro=5-(2-piti-

25. °  dil)-2H-1,4-bengodiacepin-2-ona on L 1litro do totrohidrofis
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rono bajo argén. Después de someterse o reflujo en wi bano

de vapor durantoc 1 hora se onfrid la solucidn a la tonperatup
ra del ambicnte y se traté con 76,2'g (0,3 m) do cloruro di-
morfolinofoafinico en porcioncs. Se prosiguid la agiﬁgcion

a la temperotura del ambicntc durante 5 horas. S¢ £iltvd le
mezela oscura o traves do Celite, Ia concontraclon dol £il-
trado en vacio ¥y la ebullicidn del rosiduo oscuro con_cior
did cristales Go color tostado dc T-bromo-2-[bis(morfolino)
fOSfiniloxi]~5~(2—piridil)f3H~1,4~bonzodiacepina. Sc rocris~
t#ligé una muestrg disolviéndola en 2 cc do cloruro de moti-
lono, filtrdndola, diluydndola con 10 cc de acetato de ctilo
¥y sometidndola o onfriamionto on wn béﬁo do hielo, lo quo 4id

placas do color tostado claro punto dc fusidn 180-1822 (dose.!).

- EJEMPIO 48

‘ ~ Se adicionaron 6 g (0,125 n) dc dispersidn de
hidruro sédico (50% on accite mineral) a una solucidn
de 28,1 g (0,1 mol) de 1,3~dihidro~T-nitro-5-fenil-2H~

-1;4-ben2061acepin-2~ona cn 300 ¢c dc tetrohidrofurano

seco. Después dc agitarse durente 1 hora a la temperatura

del ambiente se adicionaron 30,2 g (0,12 n) de cloruro di-

morfolinofosfénico y se prosiguid la agitacidn durente 4

- horas. Se cristalizd ol producto con la adicidn do agua ¥

[4 ) - » " A ¥
¢tors Se rocogid el filtrado y se disolvié on cloruro de

_ 1"motlleno. So sced la solueidn y se evapord ¢l residuo.
25.

se crigtolizé on acctato de ctilo, lo quc aié 7-nitro-2-
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pruta, punto de fusidn 208~209°

EJEMPIO 49 - | S

~ 109 ~

[vis(morfolino)~fosfiniloxil~ 5~fcn11~3H~1 4~benzodiaeop1na

A

LY

~

-~ o

So dejé reposar a la-tenperatura dol ambiéﬁ%é du-

rante 3 horas una solucidn dec 25 g de 8~cloro-6~(2-fiﬁora£e-.

: nil)~l-nectil-4H-inidazol[l,5-a](1,4Ibenzodiacepin en 5§'cc de

~ agua y 50 cc de deido clorhidrico concontrado, Despuds de la:

adicion de 250 cc de 2-propanol so cvaporé paroialﬁéﬁfb la

AN RN

mczcla bajo presidn reducida sin calontanienco. Se ndiciona-

ron 200 cc mds do 2-propanol y sc reanudd la evaporacidn par-

cial, Sc recogicron los eristales procipotados y se levoron

-bion 2~propanol y détor, lo que di¢ diclorhidrato de S—amino-

’ métil~l~[4-cldro~2~(2—fluorobonzoil)fcnil]—2~motilimidazol,'

1.

punto de fusidn 302-3072 (dese.). Ia muestra analitica so

recristalizd on notanol/2-propanol sin colentoniento.

EJEMPIO 50

Se qgito ala tcnpcraturu dol artbicnte durante

2 dlas una nezela de 49,9 g (0,2 moles) e 2-amino=5-cloroe

. -2'~f1uorobonzoicnona, 36,0 (0,3 moles)do 2,2-3icLOro-pro-

panol; 18,0 g (0,11 moleos) de sulfato de hidroxilemina Y
500 cc dc ctanol.

Se diluyd la mezela con 200 cc de solucidn acuosa

e on, . “
de carbonato sodico al 10%/P vigorosa agitacidn, De la s0ly.

cidn preecipité un material gomoso y so diluyd la solucidn eocn

1,0 litro de ague helada. Se extrajo la solugidn con 3x300 cc
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do dicloromotano. So combinaron los oxtractos, sc sccaron sg
“bre sulfato sddico se Tiltraron ¥ sc concentraron hasta sc=-
quedad en vacio. El residuo se crlstallzo en dicloromcta~
no y Ster de petrdleo, 1o quo did 3-dxido do 6~cl°ro~2-(l 1-
5. »-dlcloroetml)ﬁl,2-d1h1dr0~4~(2~fluorofen11)~qu1nazollna3 en for
~nma de prismas awarillos, puntd de fusiénv195--198Q (doéé.)

Sc¢ adicionaron 3,8 cec dc nitrometano a 50, 0 cc de
dimetilformamida con agitacidn y bajo atmdsfora de nltrogeno.
Se'enxrlo la solucidn o 0® y se adiciond on porciones 1,3 g

20, (0,012 moles) de butdxido tereiario potdsico, Sc mantuve la
temperatura o 0-102 por medio de un bafio de hielo. Sc agitd
la mezcla a la temperatura del ambicnte durante 1 hora,

Se enfrid la mezela a 52 con agitocidn y so adi- ,
cionaron 2,2 g (0,006 moles) de quinazolina a una tempera~
15, ‘tura comprendida entre 2 y 9 on porcioncs, Después de

completada 15 adicidn sc agité lo mezela a la tonperatura
del ambicnte durqnto 17 horas. V
Se virtid la mezela reacoional en agua helada y
dlclorOmctano neutralizdndose con. decido acético glacial.
20, Se lavo el dicloromehano con aguad, oalmuera ¥y se secl s0~
- bre sulfato sédico, Despuds dc Filtroeidn y concentracidn
se obtuvo un rosiduo do color ambar que 80 oristalizé con
acetato de ctilo. Se recogicron los eristales y so sccoron,
10 que dio 4-6xido de T~cloro-l,3-dihidro-5~(2-fluorofenil)~

25. ~3-motil~2~nitrdmotilen-zﬁ-l,4—bcnzodiacopin cn forma de
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prismos de color naranja, punto de fusidn 198~200R, Ia re-

- . .t . e
cristalizacion cn diclorometano/ccetato de etilo did mate-

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

-

BJEMPIO 51 | Sy

Se onfrid on wn bafio de hiclo una solueidn de

0,7 g (0,00203 n) do (2~£luorofonil)-[2—(5-hidroxifetile

~2=ti0til-1~inidazolil )-5~clorof enill-metanona en 40-op

~ de diclorometano seco y sc adiciond con agitacidn 5;@& cc
-(0,00227 m) de tribromiro de fdésforo, AL cabo do 1 hora a

la tomperatura del ambiontc se enfrid la mezcla cn un bafio

de hiclo y so adiclonaron 2 cc (0,0328 n) de ctanolamina.
Se egitd la solucidn durante 2 horas a la temperatura del

smbicnte, se sometid a reflujo durante 1 horo y lucgo se

“virtié en 50 ce de agua. Sc separd la fase orgdnica, se

secd sobre sulfato sddico anhidro y sc concentrd hasta vo-
lumen reducido. Se reveld ol residuo sobre 4 plocas do

gruesa capa de gel de silice ¢n una solucidn do netanol

- al 5% en acctato de ctilo (v/v). Sc separd de la placa el

matorial corrcspondionte o un Rf de 0,5 y se traté con me~
tanol, Sc £iltrd ln solueidn sc ovaporeron los filtrados.
So cristalizé cl residuo on dler, 10 quo dio 2-cloro-l3a-
- (2~£1uorofenil)-12,13a~dihidro-6-motil-gH-11H~inidazo~

[1,5~-aloxazolo[3,2-a][1,4Tbenzodincepina, Lo recristalizo-
cién on wna mezela de metanol y dtor did producto puro on

forma de prismas blencos, punto de fusidn y p.f.m. con una
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muestra auténtica 176-1812,
BJIEMPIO 52

Se digolvioron 9,5 cc dc nitrometano eﬂjff
100 ce de dimetilformanida bajo nitrbgeno y con agita~
cifn sc ndicionaron 5,0 g (0,045 moles) de butdxido™
terciario potdsico a 0-102 y se agité la mezcla dnié

Yemperatura del ambiente durcnte 1 hora. Iucgo éc»l

enfrié la mezcla sobre hiclo y sc adicionaron lento—

‘monte, a una temperatura inferior a ®, 5,1 g (0,015 mo=

les) de 3-0xido de 6-cloro-2-dicloromotilel,2~dihidromg=

~fenilquinazolina. ILa mezela roaccional se agité a la tom~

© peratura del ambicnitc durantc 17 horas,

Se virtid la nezela on agua helada y dicloro-
metano y se volvid ligoramentc deida con deido acdbico
glacial, - Se volvid a oxtrocr la fasc acuosa tres veces
con diclorometono., Sc combinaron las fases orgdnicas,
sé lavaron consccutivancnte con agua y salimera, sc
secaron sobre sulfato sédico, sc filtrarom y se conceén
trﬁran hasta sequedad en vacio, 1o que dio un residuo
de color ambar. La cristalizecion cn etonol hirviento
di6 4~6xido de 7T-cloro-3-dihidro-2-nitronctilen-5-fo- -
nil—2H~1,4—benzodiaccpinﬁ en forua de prismas cmari-
1los, punto dec fusiln 245-248 (desc.). Ia mezcla
con material awténtico no did depresidn del punto de fu-

. 4
810N,



BIEMPIO 53 | | .

Se sdicioné tercibotéxido potésico (3-',37 gy
0;03 m) a una suspensién egitada de 3,5 g (0,01 m) de _
4-bxido de 7-—oloro—-l,3—dihidro-5—(2-fluorofenil)~2-nitm.

5, o me:t:Lleh—-_ZHu'l,%benzodiacepina en 100 cc de dime:bi]:?oma—-'
' 'xﬁida enfriada & -~2082, Despuds de sgiterse bajo :ai“gxﬁgepo
d.t_:.rante' 10 minutos a esta temperstura se edicionaron o
2,13 g (0,015 m) de yoduro de metilo y se prosignié.la’
sgitacibn durente 10 minu'bps; Se neutralizé la mezela
10. ' iGag_cio;ial con la adicibn de deido acético glaciel:y
ge réparbgé entre ggua y cloruro de metilenoc. Se ajsapérﬁ
la fase orgénica, se secl sobre sulfeto sédico y s2-
evaporf. Se cristalizé el residuo en cloruro de mew '
'bile;lo/age‘ca'to de etilo, lo que aib 4-6xido de 7'-::”? :
1B, ~03 0701, 3-34hid 70=5~( 2£ 1U0rOLeNLL) m3-metilmRunine
' tmgeﬁileg—ﬂl—l;4-—benzodiacepina en forma de'cﬁs%éiés |
amarillos, punto de fusidn 2152182, Ia muostra enalis
tica se recristalizé en los mismos disolventes; punto
- de fusifn 216-2182,
20, BRI . 5. o
B ) Se hirvié durante 15 minutos uns mezela de .
Tec 10 m-}; 3=dihidro-5-(2-f1luorofenil) ~2H-1, 4~benzodiaces
p:m-z-'carbo:;amiaa (64 mg, 0,2 mmol), hidruro de Litiow
~alwninio (15 mg, 0,4 mol) en THF seco (3 oc). Se ‘templd:
25, le mezcla veaccional enfriada mediante la sdicién | 4

de solucidn scuosa saturada de sulfato sédico. BIL
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_a_nélisis de cromatogrefia de capa delgada de la solucibn
resulbente mostrd la presencia del material de partida
como el oomponeﬁte principal mag mévil y la bage libre
2~'aminom'e'b':i_1--7—c 10102, 3=dihidrons m( 2= 100 7OLONLT }s] Hem
~1l,4=benzodiacepine como el componente gecundario. Ie
golucién ge transfirié directamente a una placa de éromg
Yogréfia de capa delgeda preparativa de 20 x 20 em? ggei
de silice) y_se reveld le pleca con etano‘l. ’Se sep’arﬁ
la banda emgrille infexior y se extrajo dos veces oon
me".:anol/clomm de metileno (2;1). Ia evaporacién’ de.-.
extracto filtrado dejé un aceite imcoloro limpidos
Bgte se rocogid en etanol (1 cc)y se traté con deile .
maleico en exceso (50 mg), se desprendi por rescedo y
86 gunrdd dursnte una noche en‘ el congelador, Se yeca~
gieron los cristales smarillos, se lavaron con éter y .
se geceron al aire. El producto ss identificéd como

el dimalegto de 2~aminometileTeo1ox0-2y 3-qiniqdromG=(2m
.flaorqfenil)-lﬁ-l, 4—benzodiacepina vpor comparacién de su
espectro infrerrojo en Nujol; .7 de su punto de fusién
185-186,5¢ con el de la muestra auténtica (p.f. 1889).
El punto de fusibn de la mezcla fue de 184-1878,

Se agité en un bafio de hielo - una mezcla
de 10 g (0,036 m) de 1,3-~dihidro-5~fenil-H-tienol3,2-e J-

Li,4Jdiacepin=2~ona en 50 cc de benceno y 300 de tetra-

P
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hidrofurano—y- se. saturd con metilanina-gRse0Sm._ ma_._;__,-,,:
mezole se instild tna~solucibn de $etracloruro de titanio
(9,48 g, 0,05 m) en 50 cc de bencenoc. Mspués de comple-'aa-
de la edicibn se agitd la mezcla en el bafio de hielo du.--_»
rante 15 minutos. Luego se sustituyé el bafio de hielo por
une cubricién celefactora y so sometié a reflujo la .
mezcla durente media hore, Se enfrif la mezela y ... -,
se edicionaron con cuidedo 100 g de hielo, Se £iltxb
la mezela y se lavé el residuo con tetrahidrofurangv_;.;._z
Se combinaron los filtrsdos, ge secaron y se evapdraon;
Ia cristalizacién del producto en cloruro de metlleno _
dié 2-metilemino-5-fenil-3H-tieno —[3 ’ a-e][l 4 Jaiacepi ma,
pwto de fu_s:Lén 2232272, de las aguas madxes concen-bradas
se obtuvo producto adicional, punto de fusibn 222—2259
Ia mue°‘bx'a analitica se mcms’cala.zé en nlomro de mew
tiléno, punto de fusidn 222—2299

Se mtrodu;o cloxuxro de nitrogilo en una
solwclén de 7,8 g (0,03 m) de 2vmetilemino-5efonile3H-
-d:Leno[B‘, 2w J[1,4)aiacopine en 100 de cloruro de metileno.
¥ 40 cé_ de pi;‘idina en;friada en ague helada. Ia reaccidn 7
se controld mediante cromatografis de capa delgada ¥
cuando hubo desaparecido el material de partida se
cone luy6 la adicibn de cloxuro de nitrosilo y la mez~
cla regccional se repartld entre cloruro de metileno

¥ agua; Ia solucidn de clorurc de motiléno gse secd ¥y
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se evaporf. Ia cristalizacidn del x0giduo en cloruro

de me‘cileno/hexaxlo dié 2m(Nenitrosometilemino)ed-Lonil~
~3H-tienol3,2-e1[1,4]atacepina en forma de cristales
amarillos,“pup’uo‘de fugién 156-1592. Ia muestra ana-
1itica ¢ recristalizé on éter/hexéno; punto de fusibn
1581602, _ |
- se adicion6 2-(N-nitrosometilemino)-5-fenilm
~3H;fbie_I10L3,2~93L1,4]diacepina (5:,7 g; 0,02 m) a una
megcla de'15 cc de nitrbmetemg; 4,5 g de texcibutbxido
potdsico y 60 cc de dimetilformemida que se habia agitado
durante 10 m_inu'b'os a la temperatura del ambiente. ;Dés-:-
pués do la adic:_tén se gzitd la mezcla reacciongl baJO
nitrégeno y g6 calent§ on el batio d6 vapoxr durante

10 minubos. Dospads de acidificacién con 4 cc de éc_:;i.do'

' gcdbico glacial ge ropartid la mozcla entre cloruro - ds

- metileno/tolueno y solucibn saturada de bicarbonato sbew

dico. S¢ lavé la faso oxgénica con agua, o secd y

se evaporé, Ia cristalizacién del residuo en metanol
con siembra didv 1, -dihidro-2w-nit rometilen-5-fenil-3H-
ftieno£3, 2;61[1,,4Jdiacepina en féma de cristales gmae-
rillos',“:punto de fusién 160-1638. Ias siembras se

obtuvieron mediente purificacién cromatogréfica sobre

" 30 veces la centidad 48 gel de sflico utilizando 10% '

Av/¥) de acetato de otilo en cloruro de metilenc. Ia

nuestra enelltica 86 rocristalizé en nmetenol, punto do-



. fusién 163-1648,

Se h_drobeno sobre niguel Rangy (2 cucha-
raditas) ‘durante 1 hora y a la presidn atmosférice
une solucidn de 1,42 g (5 mmol) de 1;2~d§hidro—2—

5 ~nL tro~metilen—5-f anil-3H~tienof 3, 2~e1[1, 4] diaceping
en 200 cc de etanole Se separd por filbracidn el cate—
lizador y se evapord el £iltrados So tra®d el residuo
con 1,2 g de dcido maleico en 10 cc de 2—propanol:

Se cristalizd la sal con la adlcaon de &ter, lo que aié
0. - dimaletato de 2—;m1no-metil~2 3wdihidro~S=fenilelH-
S ~tlenoﬂ3,2—e][l, ]dlaceplna en forma de cristales ‘
anerillosy punto de fusidn 170~1730. Ia muestra ana~f~"
1i{tica se reeristblizd en metgnol/?—propanol, punto G&
fusidn 157-1892, ‘
'15:‘A . Se repartié dimalgato de‘2~aminometil~2;37'_f;
~3ihidro=5-f enil-~1H-tienof 3, 2-cl[1,4]diacepina {1 g,”
o mmol) entre cloruro de metileno y emonfaco acuosos
S secd la fase de cloruro de metileno y se ovapord .
-Se calontd ol residuo en reflujo durante 1 hora con L qc'

20, - de ortoacctato de trietilo en 20 cc de xileno. Se

‘ evepord ol disolvente bajo presidn reducida ¥ 5o
cristalizé.el rosiduo on 2~propanol/6ﬁdr,'lo que 616
1-neotil-3e, 4-dihidro-6- enil-3H~imidazol 1, 5-e] +1cno-
[2,3~Fldiacevina, punto do fusidn 150-1528, So colentd

"25; - esto mgtérial en reflujo durante 2 horas én 30 cc¢ de Yo~
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lucno con 2 g de didxido de mangencso activados. Se saparé
por filtracién ol didxido dc mangancso y se lavé bion con .
cloruro de metileno. Sc oevapord ol filtrado y se cromato-
grofié el residuo 'sobre 7 g de gel de aflice utilizando

3 (v/v) de otonol en cloruro de metileno. Se combinaron
las fracclones conteniendo ol producho puxo y so evapo-
raron. La crisializecidn en cloruro de metileno/éter ‘
¥y la recristalizecidn en acetato de etilo/hexano did .
1~meo1l~6—fenll~4P~1m1dazoEl,5-a3ﬁ1eno£2,3—f3d1accpiﬁa,_
punto do fusidn 223-2252,

EJRPIO 56 _

‘ gité on un bafio do hielo wna mezcla do’

7 7 g (0,278 m) de 7~cloro~l,3~d1hidro~5—fon11r2ﬂ- ,
-tlenoﬂz,3—e3£l,43dlacaplna~2—ona, 50 cc de bencono y

250 cc de tetrahidrofurans y sc saturd con metmlumlna 7
gascosa.  So adiciond a esta mezcla una solucmén do te~
‘tracloruro de titanio (7,38 &y 0,0389 m) on 50 ce

de bonceno procedente de un embudo do £otoo. bospués

de complotada lo adicidn se agitd la meszcla en el bafio

de hielo durante 15 minutos. Iuego sc sustituyd el befio

do hielo por une cubricién calefactors y so sometid a
reflujo la mezclc reaccional duranto 20 minutos. Se
enfrid la mezele ¥y se adicionaron'con cuidado 100 g de
hielos -Iuego so £iltré la mezcla,y o lavd el residuo

con tetrohidrofurenc. Se combind el filtrado, se secd
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| fusidn 111-113e. fi“

¢

¥ so ovapord. EL residuo, cristelizado cn cloruro do

metileno/sber did T-cloro-5-fenil~2-metilemino-3H-ticno~

[2,3-cI[1,4]diccopine, punto de fusidn 246-2498, Ta
nuestreansl{tioa sc rocristalizd en cloruro de metlleno,
punto éo Tugidn 247-2502. - '

Se 1ntrodujo cloruro de nitrosilo en wma
solucidn de 5,8 g (0,02 m) de 7—cloro—5~fenll—2—met11u~
mlno~3H-t1enoE~,3~93El,4ldiaoep1na on 100 cc do cloruro
de metileno y 50 cc de piridina haste que se completd

la rescoidn segun el oromgtograna de ocepa delgade.

4 ;Se repﬂrtlo la mezcla entre agua v tolucno. Se seced ::

la fase organica ¥y B6 evaporo. La oristalizacién.delﬂ’"

- residuo en éter/hexano aid 7—clo%o~2~(N;nitrosbmetiléﬁ‘

ming)— 5—fenil—3H ~10m0 [2,3-e][1,4]diacepina en forza de

- s

cristulos gnerillos, punto de fusidn 108—1109: Para PR

el cndlisis se recristalizd on eter/hexano, punto de -

-
R W

. So adiciond 7-cloro-2-(H-nitrosometilemine)-
~5~fonil-3H-tionol[2, 3~0l[1,4]dincepina (3,2 &, 0,01 m)

8 una mozcla de 10 cc de nitrometano, 35 cc de dimetile

formemide y 2,26 g (O 02m) de iercmhutox1do potészco

que so nabia agitado durante lO minutos, buJO nitrogono,

a la teuperaturn del ambiente, Dospués de colenterse
durante 10 minutos en el bafio de vapor se acidificd la

mezole reaccional medionte la edicidn de 2 ce de acido



5.

lO‘

20,

25,

- 120 -

acético glacial y g repartid entre agua y tolueno.

Se lavé la fase toludnica con egue, s¢ secé y s evapoxd.
Bl xesﬂdao cristalizado en acotato de otilo/hexeno dié
7-0] oYo -2 s 3~dihid ro--2-—n:n.‘c rometilensd wfenJ.J»JH—'b ienoe

L?; 3—6:][}_, 4]diacepina brute. Bsta se purificd mediante
c;roma’coémfia sobre 40 g de gel de sllice wtilizando

1104 (v/v) de acetato de etilo en cloruro de metilenos .

Bl pfo;lecto puro se obtuvo en foma de cristales con
punto der fugibn de 154-15694 . ;
4) So_hidrogené sobre nfguel Ramey durente 5
horas e la,presibn atmosférica una golucibn de 320 mg
(1 mmol) de Twcloro-2, 3—d:1.h:s.dro--2»nrbromet:.len—5—fenn:!.-
le-'bn.eno[Z,B‘-e][l 4]diacepina on 20 cc de ebemol. Se f
sepaxr$ ol oatalizador mediente filtracidén y se evaporé

el :’c‘:.luraao. Se cromatografib el residuo sobre T g

de gol a0 silice utilizendo cloruro de metileno, metanol,

y trietilamine en una relacibn de 13:6:1. Se combineron
lag fi‘gcciones conteniendo producto puro; se eveporaron
¥y se iraté el residuo con Acido maleico on 2—propanol: )
La cristalizacibn de la sel dimaleato en 2-propanol/Ster
¥ la rocristalizecibn on acotato de etilo/etenocl dié
dimaleato de 2~mainome'bi1~7-cloro;-2; 3wdihidrosb~fonile
~1H-tienol 2,3-4][1,4]diacopina en foma de cristales
'amarillos; punto de fusidn 1761772,

B) Se adicioné una solt‘x.cidn‘.de 320 mg (1 mmol)
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de 7- clor 0—2 3—d:h1dro—-2—-nrbromc tilen- 5-—fen11—lH~tie no~-

- E2.3~e]£1 4laia aoepina en 3 cc de tetrahidrofurano o uwna
, suspensidn de 0,8 g de hidruro do 1itio aluminio en 20.cg

-de 'he‘armidro:fu:_c“ano; Depués de oczlentarse en reflujo

durente 5 minutos se onfrid la mezcla reaccional y se

- hidrolizd con la adicidn de 5 co de aguae Se separd

ol matorial inorgdnico mediante filtracidn y so

ovapord el filirado. Se cromatografio el residuo en

-1la formo an'bes descrltﬂ ¥ se convirtid ol producto puxo .

.....

on ol mulea'bo, lo quc dié dimeleatc de 2-—am:.nomotil— e
~T-cloro-2, 3~dihidro~5~fenil-1H~tieno EZ, 3—e3[l, 4] dlatxo-
~ pina, punto de fusidn 176-1782. : o

Se rcpavtlo dmﬁloa‘bo de zamnomotalw

| ~T~Gloro~2, 3~dihidro~5-fonil-1H_. tieno£2,3~03£1,4]dia~ s

copina (0,52 g, 1 mmol) entroe cloruro de metileno ¥

amoniaco souwso. Se secd le solucidn de cloruro de

a1

me'ba.leno ¥y so evaporoc Se calantd ol resliduo en rofluj‘o‘””

" durante 1 hora con 0,5 cc de or*boaco*l:a'bo do triotilo

en 10 oc do xilono. EL producto bru'bo obtenido despuds

do 1o oveporacidn bejo prosicn reducida sc disolvid an

" 25 ce de toluono y se celentd la solucidn on reflujo

durante 1 hora ¥y modie después de la adicidn de 2,5 g

. : ’
de didxido dc mangeneso activado. Duogo so scpard rox

 filtrecidn el didxado de manganoso y so evapord ol

filtrado. Sc cromatografid ol residuo sobre 6 g do
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gol de sdlice atilizando\‘dr?’a (-v/v),,de etanol en olo:i'_t_xro
de metileno. Se éomb:inaron l:_ap;fraccion'es conteniendo
el compuesto pﬁro v se eveporaron. Ia cristalizacién. -
del rvesiduo on 6ter/hexano did 8-cloro—l-met11-6~fenil N
—4h~m1dazo[l,5-a]‘bleno[3, 2—f][l:4-]d1acep1na, punto de.
fugibn 168-170
E!:@E._..m

Se “onfrib en un bafio de hielo una solu.clén
de 50 g (0,.:1.61 m) de Tec L2 ¥ o5 2uclorofenil ) =1, 3« _-.slahldro'-
~ZH-tienol 2,36 J[1,4Jdiacopinm-2-ona en 900 cc de tetra
hidmfurax-lb seco‘y 300 cc de henceno seco, se ingufld
metilamina hasta gque se saturbd la solucibn y se ingtild |
con agitacibn une solucién de¢ 40 g (0,209 m) de ‘totram
cloruro de ¥itanio en 100 cc de benceno. A1 cabo ée' 4
horas a_la femperatura del embiente se adicionaron unos
pocos gramog de hielo y g6 fll'tré la mezcla resccionals
Se lavd el precipitedo varias veces con tetrahidrofurano

caliente y se eveporaron log filtrados combinadog. Se

" repartld el residuo entre 250 cc de diclorometano y 200

cc de agua y se filtraron. Se sepai'gs la solucibn de diclp
romebano, ge sechd y se evapord. Se recristalizd este regi~
duo -y el precipitado en una mezcle de tetrehidrofurano

y etanol, 1o que dib T-clorowSe(2~8lorofenil)-2-metila—

‘mino-3H~tieno[2,3-e][1,4]diacepina. Para andlisis se

recrigbalizf una muestra en una mezela de betrahidros
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furano y hexano, 10 que did prismas do color amarillo

palido, punto dc fusidn 259-2622,
"Se enfrid en vn bafio dc hlelo w1a mezela

de 40 g (0,123 1) do T-cloro-5-(2~clorofinil )=2-ncti-

1amino43ﬂ~tiono[2,3~oj[1,4]diacopina, 700 cc do diclo~ .

ronctano y 350 cc Go piridina y so insufld cloruro de .

‘nitrosilo durante 20 ninutos con agitccidn. AL co~

“bo de 1 hora sc prosiguid la insuflacidn durante 5..-

ninutos nés y luegd se adieionaron lentamente 600~§e

agua. Sc scpard la faso do dicloronctano, sc lavd. :-:

<

con 200 cc de agua, sc sccd sobre sulfato sédico o=

‘hidro y se cvaporé hasta scquedad. Sc disolvié el- ™

aceite en diclorometano y sc £iltrd a travds de 400

- g deFlorisil, Esto so cluyd con dicloromctono y ' --:

Pl

lucgo con éter. Ia cristalizacidn de la fracclon d;b’o—
ronctanica en wna mozele ao Ster y dter do petroleo-
aid 7~cloro—5*(2nclorofunil)~2~N~nitrosometilaniné)~
~3H—ticno£2 3-c][1,4]diccepina y se obtuvo mds pro~
ducto de la fraccidn etdrea. Sc reeristalizd una
nucstra para andlisis on wna nczela de Stor y &ter

de petrdleo, 1o que did prismas anarillos, punto de
fusidn 104-1070,

EJEMPIO 58,

[ < L T T T S P R LI e e e

AN Y
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Se onfrid en un bafio de hiclo una soluciédn
dec 6,8 g (0,0255 n) de 6,8~dihidro-3~0til~l-motil~
~4-fonilpirazolol3,4~ell1,4]diacopin~7(1H)~ona en
125 cc de tetrahidrofurano scco y 50 cc de henceno
seco y sc insufld notilamina hasta que so saturd la
solucidn, Iuego se instild, con agitacidn, wna solu;

cidn do 6,3 g (0,0331 n) do totracloruro de Hitanio

aaaaa

en 20 cc de boneeno y al eabo de 18 horas a la tompe-

ratura del ambiente se sometid a roflujo la mezcla du~
rante 30 ninutos, Se enfrid la solucidn, y sd@traté
con 4 g de hiclo, Se filtré la mezela recccional y
se lavé el precipitado con totrahidrofurano y iu§g0'
con dicloromcténo. S¢ evaporaron los filtrad05-adn~
binados hasta soquodad y so cristalizd ol rosidud en
wna nezela de motanol y dfor y me rccrjstalizé on ung
nezela de diclorometano y dtor, lo que dié 3~ctile
-1;6—dihidro-l—motil~7-motilamino—4—fcnil—pirazolp
£3,4~c][1,4]dincopine cn forma dc prismas de color
blanco dosteiiido, punto do fuside 218-2212,

So agité on wn bafio de hiclo una solucidn
de 5,6 g (0,0199 n) de 3-otil-l,6~dihidro-l-notil~7-
~nctilanino-4~fonilpirazolol3,4-0]1,4Jdiacopina

en 100 cc de diclorometano y 50 cc Go piridina y so
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insuflo cloruro de nitrosilo durante 10 minutos.
Despucs dec 2 horas o la temporatura del cmbieonto se
insufld cloruro de nitrosilo durontc 5 ninutos nds.

Se dejd rcpbsar 1a mozela durontc 30 minutos cuando se
virtié on 200 ec de agua helada. Sc separd lo fasc Oorga-
nica, so lavd con 100 cc dc agua, s¢ socd sobre sulfato
sédico cnhidro y dc filtrd a trovds de 100 g de Florisil,
Se lavé o fondo cl Florisil con dtor y se evaporaron «:-

log filtrados conbinados hasta scquedad. El dorivado ’E

- 4"
-

N-nitroso intornediario no se purificd ultoriormente,.pero

se utilizd ecn la etapa siguicnte. L
EJEMPIO 59 e
So o4itd a la temperatura del ambicnte ot

durante 4 horas una nozela de 3,3 g (0,01 n) de 4-6xido..:

.
PR

benzodiacepina, 3,3 cc de tricloruro de £ésforo y 300 ce
de cloruro doc metilono., Sc lavd la golucidn con solucidn
acuosa de carbonato sddico al 10%, se sced sobre sulfato
sédico y sc cvaporé. Sc purificd cl producto bruto
nedianto cromategrafia sobre 100 g dc gol de silice
utilizendo acetato do ctilo al 10% (v/v) en clorurc de
netileno. Sc oristalizaron las fracciones linpidas
conbinedas cn cloruro de metileno/hexaono, 1o que aié
7-cloro«1,3~dihidro-2~nitrometilen~5~fcnil—éH~l,4-bonzb-

diaccping cn forma de cristales de color amarillo claro,
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punto de fusidn 184~1862,

EJEMPIO 60

Se agité a la ﬁcmporafura del ambionte dus
r&nfe 15 ninutos una mezela de 3,6 g (0,01 nm) do
7=b10120=2= (N=nitrosonotilaming )~5- (2~piridil )~3H-1, 4~
~nenzodiaécpina, 30 ce¢ de dinmetilformanida, 5 ce de
nitrometano y 2 g (0,018 n) de tercibutdxido potdsico
y lucge se calentd lentamente. Cuando la tonporatura. ..
aleanzd 1000 sc enfrid 1a mozola v se noutralizé con la
adicidn do deido acdtico glacial. Sc precipitd el pro-
ducto con la adioién de biczrbonato sbdico-acuoso sas ..
turado y se rocogid, so lavd con agua y sc disolvid cﬁ,
clorure do metileno. Sc sced la solucidn sobre sulfato
sédico y sc cvapord. Ia cristalizecidn del residuo utf
en cloruro de nctileno/otunol dio'7—br0mo—l,3~dihidrq;:ﬂ
~2=nitrometilon-5-(2~piridil )~2H-1,4~bonzodiacepina on
forma do wn préducto de color mmarillo claro; punto de

fusidn 232-2352, (decsc.). Para ol andlisis se rocrista

1izé cn tetrohidrofurano/ctanol, punto de fusidn 240~

| 2452 (dcoc. ).

EJEMPTO 61
A Se tratd wna solucidn do 2,8 g (0,00832 1)

de'DL—2~aminomctil—7—élorog2,3~dihidro~5-(2~fluorofonil)-

~1lH~1, 4~bongodincopina on 40 cc dc dicloromotano con 2,5

g (0,0119n) dc anhidrido dc deido trifluorcacdtico y al -

o L,



¢abo de 5 minutos se lové con 15 cc do solueidn do
carbonato potdsico al 10%, sc seed sobre sulfato sddico
anhidro y se ovapord hastn scquedad. Se cristalizd ol .
rosiduo on dicloronctano y se recristalizé on una nezcla
5. ' de diclorometano y hoxeno, 1o gue did T-c1oro~2,3~dihidro-
| ~5=(2~fLluorofonil )=2~trifluoroacotaninone til~1H~1, 4=

~benzodiacepina en forma de prismas de color anarillo

palido, punto do fusidn 1401432, . ORI
EJEMPLO 62 RIS
10, Sc adiciond 1,8 g (0,039 n) dc 54% da .7 +

L3

hidruro sédico bajo argdn y con agitacidn a una soiuqién
de 10 g (0,0264 n) de 5-(2-fluorofcnil)-l,3-dihidro—f~;,
yodo-2H~1, 4~benzodiacepin~-2~-ona en 140 cc do totrahiﬁ??~
furano scco. Sc sometid a roflujo la nezela roacciongi
15. durante 1 hora; se onfri6 a 0@ y sc adicionaron 10;§~§é :
(0,0422 m) de cloruro fosforodimorfolinico. AL cabo do
18 horas se £iltrd la solucidn, so concontrd hasta vo-
lumen roducido y se adiciond dter. Se filtrd ol sélido
¥ se récristalizé cn wna nezela de dicloronmctano y dter,
20, 1o que did 5—(2—f}uorofonil)—7~yodo~2~bis(morfolino)~
-fOSfiniloxi—sﬁ;i,4-bcnzodiacepina en forna de placas
blancas, punto do fusién 104-1120. .
Sé enfrid a 02 bajo argin una solueidn do
2; g (0,443 n) de nitromctano cn 450 cc dc sulfdxido

25, de dinotilo scco y luego se adicionaron 5,4 g (0,119 n)
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do hidruro s8@ico al 54% con agitacidn. Al cabo de 2
horas a la tomporatura del anbionte se enfrid la mezela
a ® y sc adiciond devuna ves 3§,5 g (0,066 n) de
5~(2<§1uorofonil)—7~Y0do-2—bis~(morfolino)~fosfiniloxi-
~3H-1,4~benzodiaccpine. So agité la mozela rcaccional
durante 18 horas y luego sc virtid cm 3 litros do hiolo
¥y agua gue contonion 15 ce de deido acético. Esto se
£iltrd, so disolvidébl precipitado en 700 cc deo diclore- »
metano que sc lavé lucgo con 300 ece do agua, se socb 80—

2o : ' N .
bre sulfato sodico anhidro y so cvapord hasta soquedade

' 3 L4 . - o R R
Se origtelizo cl rosiduo y se reeristalizd on ung mozala

de diclorometano y dter, 1o quo did 2,3~dihidro-5-(2- .
~fluorofenil)~T-yodo~2-nitronotilen~1H-1, 4~benzodiace~ -

pina, on formn de prismas anarillo, punto de fusién'214;216&,'
BJEMPIO A N

N
H

. .

.

Una formacion parcnieral contoniondo 1os

sigulentes ingrodicntoes:
7 , | por cc

Maleato de 3—0;0r0-lénotil-6¥(2-fluoro—.
fonil)~4H-inidazoll,5~e][1,4Ibenzodiacoping 1;0 po 4
Alcohol beneflico o 0,15 co
Tanpén de feido tartdrico contenicndo
hidréxido sddico
Agua paro inycceidn ce.s. hasta 1 ce

sc¢ prepard como sigue (para 10 litrog),
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En un mcip::.ente ds vidrio o forrado de

‘ v:.dr:.o limpio o celentaron o 902 8 litros de ague para

J_nyecq.x.én. 1uegd se enfrif a 50~60- y se-adiéiond 1,5 1

" de alcoﬁo.l bene{lico y so disolvid con agitacibn.

- Se dejbé gque la solucidén so cnfriara hagta la temperatura

dol ambiente. Se adicionaron los 10,0 g de meleato 5

de B-¢loro~l-metil-6-(2-fluorofenil)~fH~inidazo [.l, S-a]

[1,4]-benzodiacepina bejo atmbsfora de nn.trdgeno ¥ se egi~

1:6 hastso completa disolucibn. Se aju.sté ghora el 'pH«

A

a 3,0 * 1,0, preferentemente 3,0 i 0,5 con una comm.ﬁaoién

| de tampbn de Acido tertérico y soluoibn de hiﬂ:cé}.iﬁu

sédico, Iue 230 s0 ediciond suficiente sgua para inyoccidn

para comple tar un volumen Yotal de 10 litros. Luego"sz, .
b

£i1tré ecte nolucidn a través de bujia, s envasé on.’

DR P

amPoJ.las dc ‘tamefio apropiadc, sc gasificd con nn:bréo-ano

¥ 80 corraron las enpollad.

EJRMPIO

Una £omulacién para pasgtills conteniendo
log siguientes ingredientess

Bor pesfilla
Maleato dc 8=cloro-6m(2-£luorofenil)-lm-

emetiledHeimidazoll,5-a](1,4joonzodincepina 10,0 ng

. Lectosa - - 113,5 mg
Alnidén de malz ’ _ 70,5 mg

Alnidén de maiz progelatinizado ‘ 8,0' ne
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= 230

Bgtearato cdleico - : 3.0.15%
Pogo totel 205-,0-"111&'

96 proparoc como gigue:
En une mezcladora apropiada se mezcld
61 maleato 4o Becloro—§-(2~Fluorofenil)mlrnotilmil
—imidaszi;B—a][J.,4]bonzodiadepiné con ls lactosa, ' ot
cl almic‘?(.Sn de malz y ol almiddn de maiz pregeletinizado
¥ 56 pasé a través de une méquing dosuonuzed oY, ... -
So devolvié la mozela a la mezmladora ¥y e humedic;i.d ‘
con agua hegta obtenor wne pasta espesa. Ia masa hfnede
éa_pasé 8 través de unc mfquinn desmenuzadors ¥ €0..5C-
caron los gzrénulos hdmedos sobre bandejas forradas
con papel a 452, Se dovolvicron o la mezeledora 198
grénulos secos, 5o adiciond ol ostoaraeto céloico v sc;
mezcl$ bien. Los grénulos 86 comprimieron para obtoncr
un peso de pestilla de 200 age
BIEIPIO C . ‘ ,
Una fomulacién de pastilla contoniendo

los ingrediontos siguiontes:

~Bor pagtillg
Mplegto do 8wcloro=6-(2-fluorofenil)el- | '
emetiledii-inidazo[1, 5;-a:| [1,4-benzodiecepina 25,00 mg

lLactomsa : © 64,50
Almidén ac mefz . 10,00 mg
Bgtearato A0 megnesio _ ' 0,50 g

Pogo total 100,00 mg
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s¢ prepard como siguo,
' En une mozelagora apropiada se mezcié ,
el naleeto do 810706 ( 2us? .‘Luomfom.l)-— ;."‘1513.6.:.50&;5"&]'
[l 4Joenzodimcepina con la lactose, el almidén do nedz
5, 'y o..__ostcara"uo do megnesio. Se combind adicionalmente

‘la nozcle haciéndola pasar a través de uns mﬁgui.na

dosmonuzadora. Se formaron trociscos con los polvos

mezcliedog on una méquina parc comp'm:i.r pestilles 'y

'se dosmcnuaaron log trociscog hagta un tamafio de nalla

10, ‘ aprom.ado ¥ s6 mezclaron bien. Las pest:.llas a0 comp:m.-—

wn Ty~

micron para obtener un poso de pastilla de 100 g

| BIEMP10 2 : 0T

° t

e ~Una formulacién pare oépsu.las, con'l:en:.end‘o

*
o3

lou ingredientos siguientess B P

15. : S : ‘ ’ ' _Roxr chpsgla-
' Naleato @8 8-cloro=6-(2-fluorofonil )=l

-0 b1 14l -imidazol1,5-a][1, 4 Joonzodiecoping 25 mg

Iactosa - . 158 mg
Almidén de maiz ’ ' 37 ng
20,  Taleo | 5

Pugo totel 225 rg
g¢ prepard como siguos
Se mozcl6é on una mozelodora apropiada .

25, cl maiecto de 8-—cloro-6—-(2-1‘.‘J.uorofeni.'l.)-l-meti;—z};i-—-
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..imidazo[l;?—»a][l,4]benzodiacepina con la lactosa y

6l almic‘ién do mafz. So combiné adicionalmente le mezcla
pagéndola a través de una mdquina desmonuzedora. So
dovolvié a la mezcladora 6l polvo combinado, me adiciond
el taleco y =0 mezeld a fondo. La mezcle go envasé on
cépsulag de gelatina de céscara dura con una mfguina
encapsuladom}

WEPp0 B

Una fomulacibn para cépsula conte-

niendo los sigwiontos ingrediontess

_Por cfpguls..

Malcoto ée 8scloro—6-(2-Fluorofonil )wle

~eetil-4HJinidazol1,5~a1l1, 4 Jbenzodiacepina 50 ng
Ioctosa ' 125 v
Alminén do maiz _ Sd"ing
Talco : ’ 5 me
| | Poso ‘total 210 mg

go prepaxd como sigue:

- Se mezeldé on una mezcladora epropiada
6l meleato de 8w-cloro=6=(2-£1uorofenil)wlmmetilmilln
~imidazo[1,$—a][1,4]benzodiacoloina con la lactose y
el eJmiéiSn de mafz. ILe mezcla s¢ combind adicionalmente
peséndola por una néquina dosmenuzadora. S devolvid -
a 12 mezeladora el polvo combinado, s6 sdiciond 8l alco

¥ sc mozcl6 o fondo. Ie mescla g0 envasb on cfpsulag
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20,

el waleato de 8§-cloro~l, 4-—d:unc1::|.l~6-(2—fluorofonn.l}~/!H-

= I33 =

de gela'bina_c‘le, céhscara dura con ung méquine encapsuladom:»,..‘
EJENPIO P, ' ' ‘

Una formulacibn para cé.psu.las contoniendo

-

-

los .’mgxed:r.entes s:gu:.en-bes-- S
' _ | Por ofoguln

Nelogto 0 8~01070-1, 4-G1notil-Gm(2mf luom -
rofenz.l)—d,d—imidazo[ 1, s-aJ[:L, 4Joenzodiscepina  50.mg.

 Iactosa R | , ' - 125-mg
Almidén de malz i ' ' - 3038
Talco ‘ | : 5 _ﬂg___
o _ Peso total = 210.mg .

~

se prepard como sigue:

2,

- '

“
A"
-

En una mezeladora apropiada se mezeld .

- _

.‘..--'a

-mn.r'*azo[l,B—-a][l,4]benzodlacepma con la lactosa y
el almic <5n de mafz, Ia meucla s6 combind ulteriommente
hac:x.énéola pasar a través de una méquina desmenuzadora.

Se dovolvid a la mezcladora ol polvo combinado, g6

radieiond ol talco y se mozeld a fondo. So envaso la

mezela on cépsulas de golabina de chscara dura con wna
néquina oncpesuladora.

BIEMPIO G

Una formulacién pare cépsulas conteniendo

los ingrediontos siguicntos:
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Maleato de 8~dl.oro—;l., 4-dim§3’til-6-(2-:fluoro;-

fondl)~4Hlinidazol 1, 5-21[1,4]1benzodiacepina

Iactosa ' '

41middn do modz

Talco ,
Peso total

B0 prepard como sigud:

Por ¢dpsula

25 mg
158 mg
37 mg
_5 mg

225 mg

En uno mezeladora apropiada se mozold

ol maloato de 8-0loro=ly4=aimotil=6-(2-Fluorofonil) 4K -

—imidezoll, 5~al[1,41benzo Hacopina con /lactoss y ol -

almiddn de maiz. Lo mezcla se combind adicionslmente.. - |

pasdndola a través do una méquina desmenuzadora; Se

devolvid cl polvo mezclado a la mezcladora, se adiciond:

el talco y so combind a fondo. Im mozcla se envasd en .

cdpsulas do gelotine de cdscara dura con una maquing . . -

encapsuladom;
ETREIO H,

Una formulaeidn parc pastillas conbeniondo

loa ingredicntes siguientes:

Moleato o S—olorow-l,4-dimetil~6-(2-fluoro~ -
fonil)-4i-imidazol 1, 5-al[1s41benzodiacopina

-

I:ac'toéa.
4lmiddn do mafz

Bgtocarato de magnesio
Poso total

- Por pastilia

as;oo mg
64?50 ng
10',00 ng
0350 ng

100,00 mg



se prepard como sigues

En une mezcladora apropiada s6 mezcld
el maleato de 8-cloro~l,4-dimetil-6~(2~Ffluorofenil)—

 4H~imidago[l,5-e1[1,4]benzodincepina ocon la lacto 52

el almiddn de mafz y ol estearcto de ﬁla-:_-;nesio; Ta

mezcle so combing adicionalmente pasando Por una

néquins desmenuzadora. Se formaron trociscos con los

: polvos mezclados en una ndquina de¢ comprimidos ¥

ge dcsmenuza:cbn los tropiscos hasta un temafio do mella

omEER 1 | - O

ay "

_5 apropiado y se mezclaron bien. Las pastillas s -

qtyqs

-

comprimieron para ob'bener un poso de pastllla de lOO mg.

P

Une formulzeidn DPara pegtillas oon'beniendo .‘

,los :mgred:.cnues s:.guien'bes. ‘

x4
.

Por pastilla

_ Maleato de 8-cloro~l;4—dimetil—6—(2—fluoro~ , ifi .
3 .‘ mo'b:Ll)-AH-:Lm:.d'«zzo[l, 5—a]£1 4]benzod:.acopn.na : “1.5,0 @g
" Tactosa . ' 1135 Bg

" A1midén de malz ‘ : o 79‘375“'115@‘
Almidén do' ralz pregolotinizado o 8,0 mg ~
R Estearato odleico - ' : ) | '3,‘(’) ng

25

Poeso total 205,0 mg -

’

8ea preparo como siguet

En una mezcln.doru aprop:x.ada se mezcld

N el maleato do 8~cloro—1,4~aimet11-6—(2r11uorofen11)-4g.



5,

10.

.15,

25,

- 136 -

~imidazoll,5-0][1, 4Joenzodiacepina con la lactosa, el
almidén ée maiz y el almidén ﬁe gaiz 'pmgelatiniz_g_do;
Se devolvibé la mezcla & la megcladora y so humedicid
con sgus hesta obtener una pasta esposa. Ia masa himede
s¢ poso @ travds de une méguina desmonugedora y los 5
grénu_lb_s hinedos se secaron sobxo bandéjas forradas con
papel a 459C, Se devolvioron a l2 mezcladora los - .
grénulos sccos, so adicioné ol ostoarato céleico ¥

‘50 mozel6 bion. Los grénulos so comprimieron para :-

obtonor un peso de pastilla de 200 mg: ~

EJEMPIO _J. : C-

Una formulacién parentoral conteniendo-

log iﬁgmdien'l;os siguientes: |
| 10

llaleato 'do' 8=cloro-l, 4=dimot il«Ge(2-fluoro~ -
fonil)-4H-imidazoll,5-al[ 1,4 Jbenzodiacepina 1,0 mg

Alcohol bencilico 0,15 cc

Tampén a0 dcido tertdrico conteniendo
hidréxido sédico
Azua pera inyedaién Cos. hasta , 1 co
S0 'preparé como sigue (para 10 litros).

_ En wn recipiente de vidrio o forrado de
vidrio limpio sc calentaron & 908 § Litroas de sgua parc
imroacién. luogo so enfrié & 50-600 y sc adicioné 1,5 1

de alcohol boncflico y g0 aimolvié con agitacién.

'~ P 1 S T
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Luego se dejd enfriar la solucién hasbe la temperatura
del zmbiente., Se adicionaron los 10,0 g de maleglko de
8—cloro—1l,4-dimetil-6~( 2-fluorofenil) —4H-imidazol1,5-a]
[1,4Jbenzodiacepina bajo atmosfera de nitrdgeno & ge
agltd hasta que estuvo completamente disuelto. Ahora
ge ajusto el pH a 3,0 + 1,0 de preferencia 3,0 + 0,5
con una combinaoién,de'tampén de &cido tarbavico y
solucidn de hidrdéxido sddico. Iuego se adiciond guli-
cliente ggua para inyeccion hasté completar unuv°1uméh
total de 10 litros. Luego se £iltrd esta solucidn _—
través de una bujia, se envasd en ampollas de bamuic -
aproplado, se gasificod con nitrdgeno y se cerrvaron las

ampollas.

1
i}

NoTaA

Degerito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencion, con prioxidad
de la solicibud de patentes estadounigenées seriales‘
n? 504,924 del 11 de Septiembre de 1974 y n® 502:6§1
del 7 de Agosto de 1975, las sigulentes reivindicaclo-

hese

1. Un procedimiento para la preparacidn de

compuestos imidazoll,5-al(1,4Jaiacepinicos de la férmu-

la genergl
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N '
BTLY 2
N l I
c/R3
A—" g
eg —(‘3=1\T H
R

se elige del grupo congbituido poxr hidrdge«—
o, glguilo inferior, fenilc, alcoxi-aiguilo
inferior, fenilo substituido, piridilo y aral-
quilo,

se elige del grupo consbituido por hidroze-
no y alquilo infexior, (()H2)1,11\TLR:I‘3R]'4 en donde
neslaidy Rl3, R gon hidrégeno, alguilo
infexior o R13, rH4 juntos formgn parte de un
anillo heterociclico; '

elige del grupo consbituido por hidr&geno V2
alguilo infexiox, '

ge elige del grupo congtituldo por nitroy
elano, cloro o bromo,

se elige del grupo congbituido por fenilo,
fenilo mono--s'l.tbs“bituido, fenilo dl—substl—-
tuido, plLridilo ¥y pi;idiio mono-gubstituidos

¥y
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es el grupo

a)

R‘4 ’

y“las sales de adioig’m. de acldo aceptables en farmaéi:a de
estos compuestos que, en el caso de clertos compuestos de
la férmula I, tlenen una estructurs en donde se abre el |
anillo 'c'iiacép:'.nico por.disociagcion del doble enlace C/H
en la_posioic’m 5,6, caracterizedo porgue en su zealiig-

cidn comprende convertir un compuesto de la foérmula gene—

ral
Ry, /N By
\< )
Ry
A H

en donde 4, Rl, R2, R3 T RG tienen el significedo expuesto
para la formulg I,
resolver, sl se desea la mezcla racémica obtenida en sus
e ’ = ° M e .
engntiomeros opbticos y, si -se desea converilr el compues—

o obtenido en ung sal de adicidn de 4cido aceptable en

- farmacia.

2, Un procedimiento de conformidad con la reil-

m(@ Vindicacién 1, caracterizado porque en una forma selechti-

ve de su realizacidn se preparan los compuestos de la for—

mile L en donde
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Z es R . A es <C=N s R

6

5. se elige del grupo constituldo por hidrdgeno y alqud=-
lo inferior; R, se elige del grupo constituido por hid rb-
geno y alguilo infexior; ,R3 ge elige del grupo congbitul—
do por hidrdgeno y alquilo inferlor, R, ®e elige del gru-
po congtituldo por nitro, clano, cloxro o bromo y R6 e

10, elige del grupo congtituido por fenilo, fenilo mono=zuvg~—
titwido, fenilo di-substituido plrldilo y piridilo mono-
-subgbtituido, o sug sales de adlcidén de acldo aceptahles en
farmaola.

3. Un procedimiento, de conformidad con la reil-

15, vindlcacion 1 o 2, caracterizado porgue también selectiva-

mente se preparan compuestos de la formuls I, en donde Rl

es hidrbégeno o alquilo infexrior,

' es R, ’
200 !

R4 es nitrdgeno, eloro o bromo, R; es fenilo o haldgeno,
nitro o fenmilealquilo inferior substituldo, R, es hidrd-
geno o alquilo inferior y R3 es hidrozeno. _ .
4. Un procedimiento, d9 conformidad con la

5. reivindicacidn 3, caracterizado porque particularmente Rl

(&
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es algquilo infexj.o;- ¥ R2 es hidrdzeno.

5. Un procedimiento, de conformidad con cualguiew
ra de lag reivindicaclones 2 g ,4; carscherizado porgue
tambiaen pgrﬁicularmente R4 es 8~cloro u 8~bromo y RG ey
2=hglofenilo,

6. Un procedimlento segﬁ:a uns cuslquiera de las
relviniicaciones 3 a 5, caracterizado en gue también par-
ticularmente R3 os alquiloin:ﬁ'eﬁor.

7. Un procedimiento, de conformided con la rel-
vindicaclidn 6, caracterizado porque del mismo modc 1>ix'ti~
cular R3 es meSLlo, . ' |

8. Un procedimiento, de conformidaed con la reiew

vindiceecibn 5, caracterizado porque preferentements en su

‘realizacidn se prepara la 8—cloro~6~(2-fluorofenil)-l-me~

t1l-4H-imidazol1,5-a1(1,4Joenzodiacepina o su maleato.

9. Un proceéimien‘ho, de conformidad con le rei-
vin:iicacic’m 7, caracterizado porgue también preferente—
mente se prepara la 8-—clovo~6—(2-fluorofenll)-l,4-dime—
:bil—t!.H—imidazo[l,B-a][i,4]benzodiacepina' ‘o su maleatbo.

10. Un procedimiento para la preparacion de com=
puestos imidazoll,5-a1(1,4]diacepinicos.

Segin se describe y reivindica en la presen—

te memoria descriptiva que consta de 142 hojas foliadas

¥ escritas a2 mAquina por una sola cara.
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Madrid, 2 16 de Febrero de 1977

oS0
pege JAIME ISERN
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firmsdo; JESUS PICAZO
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