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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la serie de compu.es 
tos imidazoj^l, 5-a[] ^1, ¿Qdiacepinicos farmacológicamente ac­
tivos. La estructura química de estos compuestos puede re­
presentarse por medio de la fórmula siguiente:

en la que /
A representa -C(R¿.) =11- ; - '
R^ representa hidrógeno, alquilo inferior, hidro 

xi-alquilo inferior, aciloxi-alquilo inferior, 
fenilo, alcoxi-alquilo inferior, halo-alquilo 
inferior, aaino-alquilo inferior, amiñc-alqui 
lo inferior substituido, fenilo substituido, 
piridilo, aralauilo o los grupos -COR^ (don­
de representa hidrógeno o alquilo inferior) 
o -C00R (en donde R representa alquilo infe­
rior) ;

Rp representa cloro, bromo, yodo, hidroxi-alquilo 
inferior, aciloxi-alquilo inferior, alcoxi-al 
quilo inferior, halo-alquilo inferior, amino- 
-alquilo inferior, ciano, ciano-alquilo infe­
rior, acilamino, alcoxicarbonilamino inferior, 
aralquiloxicarbonilamino, aaino-alquilo infe­
rior substituido, el grupo -C00R,^ (donde R. ̂  re10 " 10 **
presenta hidrogeno o alquilo inferior), el grupo
**C0R^- (donde R.^ representa hidrógeno o alqui
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lo inferior) o un derivado respectivo, o sea,
a) el grupo -C(R.^)-N-R--, donde R-- representa hidró 
geno, alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo, amino, - 
mono o di-alquilamino o arilamino y R^^ representa hi 
drógeno o alquilo inferiorí
b) el grupo -COiTR^R^, donde R^^ y  ̂representan, 
individualmente, hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi- 
-alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo o el gru

^15 R-ĵ  ̂y representan, individualmente hi­
drógeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o 
alquenilo inferior, o y juntos forman una par
te de un anilló heterociclico, y n tiene un valor coa 
prendido entre 1 y 4) o R ^  Y R^g juntos forman parte 
de un anillo heterociclico$ o
c) el grupo -C0N(R^)N(R^yR^g), donde uno de R ^ ,
Rjy y R^g representa'hidrógeno o alquilo inferior o el
grupo -(CH„) N(R. .R.̂ .) (donde n tiene un valor compren z n 14 JL5 ***
dido entre 1 y 4 y R ^ , y R-- representan, individual-

14 ±5
mente, hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo 
inferior o alquenilo inferior o R ^  y R ^  juntos for­
man parte de un anillo heterociclico) y los R ^ , .R^y y 
R^g restantes representan hidrógeno o alquilo inferiorj 
representa, adicionalmente, hidrógeno o alquilo infe­
rior en el caso que R^ represente hidroxi-alquilo in­
ferior, aciloxi-alquilo inferior,
halo-alquilo inferior, amino-alquilo inferior, amiao- 
-alquilo inferior substituido, el grupo -COR^ (donde 

representa hidrógeno o alquilo inferior) o -C00R 
(donde R representa alquilo inferior);

Rg representa hidrógeno o alquilo inferior ̂
30
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representa fenilo, fenile mono-substituido, fenilo 
di-substituido, piridilo o piridilo nono-substitui 
doj y
representa el grupo

c) d)

20

25

donde X es hidrógeno, cloro, bromo o yodo,
T es hidrógeno o alquilo inferior,
representa hidrógeno, halógeno, nitro, ciano, trifluo 
rometilo, alquilo inferior, amino substituido, amino, 
hidroxi-alquilo inferior o alcanoilo inferior y...

R^ representa hidrógeno y adicionaInente alcanoiloxilo 
o hidroxilo cuando representa el grupo a), b)
o c) anterior,

y sus sales aceptables en farmacia.
Diversos compuestos análogos derivados de los 

compuestos anteriores, junto coa diversos nuevos interme­
diarios que conducen a los compuestos anteriores, se consi 
¿eran también dentro del alcance del invento y exhiben ac­
tividad farmacológica de por si o son intermediarios dti-30
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les para los compuestos farmacológicamente activos.
Los análogos de los compuestos anteriores que 

forman parte de este invento incluyen los compuestos de - 
la fórmula

en donde
A repfese^ta el grupo

(IA)

\  , /
^  r — " \

\ ____ /

! \

a i
e) f) e)

representa las fórmulas a) , b) y c) antcrio-
res,

Rg es hidrógeno,
R^, R^, Rg y Rg tienen el significado antes expuesto en la 

fórmula I y
V representa hidrógeno o alquilo inferior, y sus 

sales aceptables en farmacia.
El término "alquilo inferior" o "alquilo", tal

como se utiliza en esta descripción, abarca los radicales 
hidrocarbÓnicos(C^-Cy) de cadena lineal y ramificada, de 
preferencia radicales hidrocarbónicos de Ĉ -Ĉ , como metilo,30
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etilo, propilo, isopropilo, butilo y similares. El térmi­
no "alquilo inferior" abarca también radicales hidrocarbd- 
ricos cíclicos, tales como ciclopropilo.

Con el término "alcanoilo inferior" o "acilo" 
tal como aquí se utilisa, se entiende una fracción acíli- 
ca de un ácido alcanoico de C^-Cy y de preferencia de C^- 
C^, por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo y similares, 
es decir, fracciones de la fórmula -COR^, donde R ^  ss - 
C^-C^ o hidrógeno. El término "alcanoilo inferior", tam­
bién tal como aquí se utiliza, comprende una cetona prote 
gida tal como un acetal o cetal con 2 a 7 átomos de carbo 
no, por ejemplo un grupo etilendioxilico. El grupo proteo 
tor cetálico o aldehidico se utiliza para impedir la con­
versión de la cetona o aldehido contenido en reacciones - 
de oxidación, redución y condensación.

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

Los términos "grupo de sulfonilo aromático y a-
lifático" comprenden los compuestos de la fórmula SO^X en
donde X es un grupo alifático ¿e cadena ramificada-o lineal
de C -C„, de preferencia C -C , como metilo o un grupo aro l y  1 4  "*
mático substituido o insubstituido como un fenilo o deriva 
do de fenilo substituido como tolilo.

La fracción fenilica R^ puede estar mono o di­
substituida con la condición de que esta di-substitución - 
ocurra en la posición 2,3; 2,5; o, más'preferentemente en 
la posición 2,6 ¿e la fracción fenilica. Los mono-substi- 
tuyentes apropiados incluyen halógeno y nitro y, de prefe­
rencia, se substituyen en la posición 2 de la fracción fe­
nilica. Los disubstituyentes apropiados son 2,6 o 2,5 di-
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halógeno y 2,6 o 2,5-halógeno-nitro. En el caso de piridi- 
lo mono-substituido los substituyentes apropiados incluyen 
halógeno y nitro.

En el caso de substituyentes y diferentemen 
te substituidos, se produce isomerismo óptico y estos antí­
podas ópticos y racematos quedan comprendidos en el ámbito 
de este invento.

Por la expresión "arilo" se entiende una fracción aro 
mítica monoclclica substituida o insubstituída como fenilo clo- 
rofenilo toliloy similares.Cuando se exponen aquí varias 
fracciones formando parte de un anillo heterocíclico se en 
tiende que las fracciones junto con el átomo de nitrógeno 
al que están enlazadas, forman, de preferencia3 un anillo 
pentagonal o hexagonal que contiene, a lo sumo, un heteroá 
tomo adicional, de preferencia nitrógeno u oxigeno en cali 
dad de heteroátdmo. Asi pues, por el anillo heterocíclico' 
se entienden fracciones tales como morfolino; piperacino, 
piperidino y pirrolidinoá

Por la expresión "alcoxilo" se entiende un.grupo 
hidrocarbonoxilico saturado de cadena lineal o ramificada 
conteniendo de 1 a 7 átomos de carbono, de preferencia de 
1 a 4 átomos de carbono, como metoxilo, etoxilo, propoxilo 
y similares.

Por la expresión "amino substituido" se entiende 
aquí un grupo-NH^ que puede estar mono o disubstituldo por 
alquilo inferior, por ejemplo grupos de metilamino o dime- 
tilamino, y un grupo acilamino, por ejemplo acetamino que 
puede luego substituirse en el átomo de nitrógeno por al­
quilo inferior, por ejemplo, el grupo de metilo.

Por la expresión "aralquilo" se entiende un grupo
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hidrocarbdrico que tiene estructuras aromáticas y alifáti­
cas o sea, un grupo hidrocarbdrico en donde un átomo de H 
de alquilo inferior se substituye por un grupo de arilo ao 
nociciico, por ejemplo fenilo, tolilo y similares, 

g Los compuestos preferidos abarcados por el pre
sente invento son los que tienen la fórmula general
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(IB)

en la que
R.j es hidrógeno o alquilo inferior, de preferencia 

metilo ¿
R^ es hidrógeno, nitro o halógeno, más preferente­

mente cloro, y en una modalidad más preferida - 
cuando se sitúa en la porción benso fundida de 
la imidazohensodiacepina en la posición 8. de,és
ta,
es fenilo o halo, nitro o fenilo substituido por 
alquilo inferior, de preferencia halo, siendo el 
halógeno preferido el fldor y hallándose de pre­
ferencia en la posición 2 de la fracción fenili-
ca,
es hidroxi-alquilo inferior, por ejemplo hidroxi- 
metilo, hidracida de ácido carboxilico, tal como- 
-COHHNHg, o carboxamida, o sea un grupo de la —30
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fórmula -CONHp,*
Otra clase preferida de los compuestos que que 

dan comprendidos en el alcance de la fórmula I son aquellos 
que tienen la fórmula general

en la que ^
R^, Rg* Y Rg tienen el significado expuesto en 

la fórmula IB anterior y 
es alquilo inferior, de preferencia 
metilo.

los compuestos de la fórmula IC y sus.sales 
aceptables en farmacia exhiben isomerismo óptico. -Un com­
puesto de esta índole (IC en donde R' - CH.) se ha resuel-3 3
to en sus enantiomeros ópticos siguiendo un procedimiento 
similar al indicado de forma general en Advanced Organic 
Chemistry, L. Fieser y M. Fieser, 1961, pág. 85-88, Rinhol 
Publisching Co. Tanto los isómeros ópticos como la forma 
racémica del compuesto IC exhiben actividad farmacológica. 
Por ejemplo, en el caso de la sal tartrato de los compues­
tos de la fórmula IC el isómero (+) es considerablemente - 
más activo que el isómero (-). Si se desea, el isómero(-) 
menos activo puede convertirse en su forma racémica activa 
tal como por tratamiento con una base no acuosa, por ejem­
plo, butoxido terciario sódico en presencia de un disolven-
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te orgánico en donde sea soluble el isómero.
Otro grupo preferido de compuestos son 

los de la fórmula I en donde f ZN es un 8-clorofenilo o un 
grupo 8-clorotieno 3,2-f , es hidrógeno o metilo, es 
acetilo, carboxamido o dimetilcarboxamido, R^ es 2'-fluoro- 
o 2'-clorofenilo y R^ y R^ son hidrógeno.

.La expresión "sales farmacéuticamente 
aceptables" se utiliza para incluir sales con ácidos inorga 
nicoS y orgánicos aceptables en farmacia tales como el áci­
do clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido nítrico, ácido sul 
furico, ácido fosfórico, ácido cítrico, ácido fórmico, áci­
do maleico, ácido acético, ácido succinico, ácido tartárico, 
ácido metansulfónico, ácido para-toluensulfénico y similares. 
Estas sales pueden formarse muy fácilmente por los expertos 
en el arte, en vista del arte anterior y la naturaleza del. 
compuesto que ha de adoptar forma de sal.

También se encuentran en el ámbito del 
presente invento los compuestos que Se obtienen por apertu 
fa del anillo de los compuestos de la fáfmula I, en donde 
f^jj^es R^-fenilo. Estoá compuesto^ tienen la fórmula

en la que 
X* es el anión de un ácido orgánico o inorgánico,
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R^, R^, Rg, R^ y R^ tienen el significado expuesto en la 

fórmula I.
Se ha descubierto que ciertos compuestos de la - 

fórmula I en solución se abren para formar compuestos co­
rrespondientes de la fórmula ID. Estos compuestos abier­
tos existen en un equilibrio dependiente del pH en solu­
ción con compuestos de la fórmula I, o sea, sus compues­
tos correspondientes de anillo cerrado. Los compuestos de 
la fórmula ID pueden aislarse en forma de sales de adición 
de ácido mediante tratamiento de sus correspondientes com 
puestos de anillo cerrado con un ácido mineral acuoso seguí 
do de la evaporación del disolvente. Estas sales cuando se 
aíslan exhiben actividad farmacológica comparable a sus ho­
mólogos correspondientes de anillo cerrado. *

Este invento se refiere también a un procedimien­
to para la preparación de compuestos imidazof*l,5-aJ ][l,4l - 
diacepinicos. Más particularmente este invento se refiere 
a un procedimiento para la preparación de compuestos de la 
fórmula * "

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

en la fórmula I;
representa hidrógeno, alquilo inferior, cío30



5

10

15

20

25

30

ro, bromo, yodo, hidroxi-alquilo inferior, 
aciloxi-alquilo inferior, alcoxi-alquilo in 
ferior, halo-alquilo inferior, amino-alquilo 
inferior, ciano, ciano-alquilo inferior, aci 
lamino, alcoxicarbonilamino inferior, aralquilo 
xicarbonilamino, amino-alquilo inferior subs­
tituido, el grupo -COOR^Q (donde R ^  represen 
ta hidrógeno o alquilo inferior), el grupo
-COR^ (donde R ^  representa hidrógeno o al­
quilo inferior) o un derivado respectivo, o 
sea,

¿ donde R ^  represena) el grupo -C(R^^)=N-R^^ 
ta hidrógeno, alquilo inferior, hidroxilo, al. 
coxilo, amino, mono o di-alquilamino o arilamino 
y R^p representa hidrógeno o alquilo inferior^
b) el grupo -CÓIJR^^R^^, en donde R ^  y R.. 
representan individuálmente hidrógeno, alqui­
lo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alqúeni
lo inferior, arilo o el grupo -(CPL) NR^ R.^2 3-j
(en donde R^^ y R ^  representan, individual­
mente, hidrógeno, alquilo inferior, hidfoxi-
-alquilo inferior o alquenilo inferior, o R^ ,14
y R-^, juntos, forman parte de un anillo hete- 
rociclico y n tiene un valor comprendido entre 
1 y 4) o R., g y R^^, juntos, forman parte de 
un anillo heterociclico; o
c) el grupo -C0H(R^^)NR^R^g en donde uno de
Rió* R^y Y Rj_g representa H o alquilo inferior
o el grupo -(CH ) IJR R (en donde n tiene un 2 2 1A 1 5
valor comprendido entre 1 y 4 y R^ y R re-14 15
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presentan individualmente hidrógeno, alquilo in 
ferior, hidroxi-aIquilo inferior o alquenilo in 
ferior o R^^ y juntos, forman parte de un
anillo heterocíolico) y los R ^ ,  y R^g res­
tantes representan hidrógeno o alquilo inferior; 

sus análogos de la fórmula IA anterior y sus sales aceptables 
en farmacia, cuyo procedimiento comprende
a) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

o un N-óxido respectivo con un orto-éster de ácido alcanoi- 
co de la fórmula

R^C(OR)g, en donde R es alquilo inferior y- 
20 R^ es hidrógeno, alquilo inferior, alcóxiral-

quilo inferior o halo-alquilo inferior, o 
con un equivalente químico respectivo, 

para obtener directamente un compuesto correspondiente de 
la fórmula I', hallándose presente, durante esta reacción, 

25 cualquier grupo aminico o alquilaminico en forma protegida, 
o bien
b) oxidar un compuesto de la fórmula
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(XIII)

o un N-6xido respectivo para formar un compuesto correspon 
diente de la fórmula I', 
o bien
c) deshidratar con ciclización concurrente un compuesto 
de la fórmula

H

en donde
R^ es hidrógeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi- 

alquilo inferior, fenilo substituido, piridilo o 
aralquilo,

o un H-óxido respectivo,
para formar un compuesto correspondiente de la fórmula I', 
o bien
d) hidrolizar un compuesto de la fórmula
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(XII)

pa^a formar el ácido libre correspondiente, 
o bien
e) reducir un compuesto de la fórmula XII para formar el 
compuesto correspondiente de la fórmula

o bien
f) acilar un compuesto de la fórmula XIV para formar un com 
puesto correspondiente de la fórmula

(XIX)

estando presente, durante esta reacción, cualquier substi­
tuye nte susceptible a acilación indeseada en forma protegí 
da,
o bien
g) substituir el grupo hidroxílico en el substituyente 3
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de un compuesto de la fórmula XIV con un halógeno, 
o bien
h) desplazar nucleofilicamente el halógeno en el substi-

en donde X es halógeno,
con una amina, alcoxido o cianuro, produciéndose cualquier

nucleofIlica anterior y estando durante esta reacción^ en 
forma protegida cualquier substituyante hidroxi-alquilico 
con un alcóxido, 
o bien
i) hacer reaccionar el grupo aldehidico en posición 3.de 
un compuesto de la fórmula , -

tuyente de posición 3 de un compuesto de la fórmula

3
(XX)

(XV)

con un alquilo inferior, reactivo Grignard o de litio, es­
tando-presente durante esta reacción en forma protegida -
cualquier substituyente de hidroxi-alquilo R./R,,l 4
o bien

\
j) Deshalogenar reductivamente el substituyante en posición
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3 de un compuesto de la fórmula XX para formar el compues 
to correspondiente de la fórmula

(XXIII)

formándose subsiguientemente a la producción del compues­
to de la fórmula XXIII cualquier substituyente nitro, cia 
no y haloalquilico R^, 
o bien
k) someter un compuesto de la fórmula XII a amonólisis -
con un compuesto amiaico de la fórmula en donde -
P*12 es hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo infe­
rior, alquenilo inferior, arilo o el grupo -(CHg)^HR^R^^
en donde R y R- - son hidrógeno, alquilo inferior, j M d . r o -14 . 15
xí-alquilo inferior o alquenilo inferior o, tomados conjun 
tamente, forman parte ¿e un anillo heterociclico y n tiene 
un valor comprendido entre 1 y 4; produciéndose subsiguien 
temente a la amonólisis anterior cualquier substituyente 
halo-alquilico o R00C, 
o bien
l) hacer reaccionar un cloruro de ácido de un compuesto 
de la formula

(XVIII)
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con un compuesto amihico ¿e la fórmula H N R ^ R ^ ,  en donde 
y  ̂tienen el significado antes indicado en la f órmu 

la I ', produciéndose subsiguientemente a la anterior ami­
na ción cualquier substituyente haloalquílico o ROOC, 
o bien
m) para la preparación de un nitrilo de la fórmula

10
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30

(XXVIII)

deshidratar un compuesto -CONH^ correspondiente, 
o bien
n) someter un compuesto de la fórmula XII a hidrazinóli- 
sis directa con una hidrazina de la fórmula

, en donde R.^, y R^g tienen el significado indica 
do en la fórmula I' anterior, produciéndose subsiguiente­
mente a la hidrazinólisis anterior cualquier substituyen- 
te haloalquilico o R00C, 
o bien
o) tratar un cloruro de ácido de un compuesto de la fór 
muía XVIII con una hidrazina de la fórmula HH(R^^)NR^R^g 
en donde R-,g; R^y Y R^g tienen el significado indicado en 
la fórmula I' anterior, produciéndose subsiguientemente al 
anterior tratamiento con la hidrazina cualquier substitu­
yante haloalquilico o R00C,
o bien
p) descarboxilar un compuesto de la fórmula XXII, 
o bien
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q) calentar un compuesto de la'fórmula

R. CON

(XXIV)
3

con un alCanol o un aralcanol, formándose a continuación 
de la reacción de tipo Curtius cualquier substituyente ha 
loalquilico,
o bien -
r) hidrogenar un compuesto de la fórmula

para formar la amina libre correspondiente y alcanoilar el 
compuesto asi obtenido, formándose subsiguientemente a la 
anterior hidrogenación cualquier substituyente haloalqui- 
lico, nitro o ciano, 
o bien
s) alquilar un compuesto de la fórmula

R. NHCOOR.

R. ¡00R

H

H
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en la posición 4? no estando presente ningda hidrógeno ac­
tivo en el caso de ser indeseable la alquilación de un subs 
tituyente de esta Índole y no estando presente ningdn subs- 
tituyente haloalquilico,

5 o bien
t) oxidar un alcohol de la fórmula

10

15

(XXII)

en donde R^ ̂  es hidrógeno o alquilo inferior,
para formar el derivado acilico correspondiente de la for
muía

20

(XXXIV)

en donde tiene el significado expuesto en la fórmula 
XXII,

estando presente, durante la anterior oxidación, cualquier
substituyante hidroxialquilico en forma protegida, o bien
u) Tratar un compuesto de la fórmula 33ŒIV con una hidra-?
nina de la fórmula H^NIIR^, ^  donde es amino, mono- o
di-alquilamino o arilamino o con amoniaco, hidroxil-amina,
un alquilaniino inferior o una alcoxi-amina inferior, están

(do presente, durante la anterior reacción, cualquier grupo30
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acilico Rj/R^ en forma protegida y produciéndose subsiguien 
temente a la anterior reacción cualquier substituyente ha-i* 
loalquilico, 
o bien
v) reducir un compuesto de la fórmula"

(XXXV)

en ¿onde
Rg-, es hidrógeno, hidroxilo, alquilo inferior o 

alcoxilo inferior y 
R̂ .p es hidrógeno o alquilo inferior, 

o un compuesto de la fórmula

en donde
RpO os amino, mono- o dialquil-amino o arilamino y 

es hidrógeno o alquilo inferior, 
para formar el compuesto aminico correspondiente, produ­
ciéndose subsiguientemente a la anterior reducción cual­
quier substituyente halo-alquiiico, nitro o ciano, o bien 
vi) introducir en la posición 3 de un compuesto de la fór-
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(XKX)

un substituyante de cloro¿ bromo o yodo, estando presente, 
durante la anterior halogenación, cualquier substituyante 
de hidroxialquilo o aminoalquilo en forma protegida y pro­
duciéndose a continuación de la anterior etapa de halógena 
ción cualquier compuesto halogenado en donde R^ es hidrdge 
no,
o bien
x) convertir un compuesto de la fórmula

en donde
A es -C(Rg)=N- o -C(Rg)=N(— ^ 0)- ,

/zj] es el grupo a), b) o c) de la fórmula I' 
es alquilo inferior y
es fenilo o renilo mono- o disubstituído, en 

un compuesto correspondiente de la fórmula
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(XLI)

en donde
RlO es hidrógeno o alquilo inferior y 
A, Y Rg tienen el significado expuesto en la

fórmula XXXVIII', ' "
estando presente, durante la anterior conversión, cual­
quier substituyante hidroxialquilico en forma protegí 
da,
o bien
y) convertir un compuesto de la fórmula XLI en un compues 
to correspondiente de la fórmula

o bien
aa) oxidar un compuesto de la fórmula XLII para formar un 
compuesto correspondiente de la fórmula
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(XXXIX)

en donde
A, fsj, R.̂ Q y R^ tienen el significado expuesto

en la fórmula XLII,
estando presente, durante la anterior oxidación, cualquier 
substituyente hidroxialquilico en forma protegida, 
o bien
bb) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

en donde
es fenilo, fenilo substituido o piridilo y 

*24 .. al..xil. inferior o di.lquilsmino inferior,

para obtener un compuesto de la fórmula
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^23 Y 2̂̂ ! el significado expuesto en la fór
muía XLVI,

o bien , j . r,
cc) homologar el substituyante en el significado de - 
aminometilo, aminomqtilo substituido, cianometilo, halóme 
tilo, metilo, aciloximetilo o alcoximetilo en los compues­
tos de la fórmula I' anterior para formar homologos supe­
riores, 
o bien
dd) preparar los compuestos de la fórmula I' anterior sien 
do el substituyente R^ isómero para obtener alfa-hidroxi- 
-alquilo inferior, 
o bien
ee) reducir un compuesto de la fórmula

25 (I)

30
en donde

R2 representa cloro, bromo, yodo, hidroxi-alquilo
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inferior, aciloxi-alquilo inferior, alcoxi-alqui 
lo inferior, alquenilo inferior, halo-alquilo in 
ferior, amino-alquilo inferior, ciano, ciano-al- 
quilo inferior, acilamino, alcoxicarbonilamino - 
inferior, aralquiloxicarbonilamino, amino-alqui- 
lo inferior substituido, el grupo -COOR^ (en —  
donde representa hidrógeno o alquilo inferior), 
el grupo -COR^Q (en donde representa hidroge­
no o alquilo inferior) o un derivado respectivo, 
por ejemplo, a) el grupo -C(R^p)=H- R ^ ,  en don­
de R ^  representa hidrógeno, alquilo inferior, hi 
droxilo, alcoxilo, amino mono o dialquilahino o 
arilamino y R^^ representa h: 
ferior^ b) el grupo -COHR^^R.
arilamino y representa hidrógeno o alquilo in

12^3- ^  ^.2 y "
R - . representan, individualmente, hidrógeno, alqui-L3 *"
lo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alquenilo 
inferior, arilo o el grupo -(CH„) IIR R (en don 
*̂1/! ^ ^15 individualmente, hidrógeno,
alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior o alque 
nilo inferior, o R^^ y R ^ ,  juntos, forman parte - 
de un anillo heterociclico y n tiene un valor com
prendido entre 1 y 4) o R-„ y R.„, juntos, forman 
parte de un anillo heterociclico3 o c) el grupo 
-COU(R^) 1-R^yR-g, en donde uno de R ^ ,  R ^  y R^g 
representa hidrógeno o alquilo inferior o el gru­
po -(CH,) I-IR- ,R̂  - (en donde n tiene un valor com- / n ±4 15
prendido entre 1 y 4 y R ^  y R^^ representan, in­
dividualmente, hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi-
-alquilo inferior o alquenilo inferior o R-, y R14 15,
juntos, forman parte de un anillo heterociclico)30



- 27

10

15

y los R ^ ,  R^y y R^g restantes representan hi­
drógeno o alquilo inferior; y
representa, adicioaalnente, hidrógeno o alquilo 
inferior cuando representa hidroxi-alquilo - 
inferior, aciloxi-alquilo inferior, halo-alqui­
lo inferior, aaino-alquilo-inferior, amino-alqui 
lo inferior substituido, el grupo -COR^ (en don 
de representa hidrógeno o alquilo inferior) 
o -C00R (en donde R representa alquilo inferior) 

ff) convertir un substituyente aminico presente en un com 
puesto dé la fórmula I anterior o en un análogo respectivo 
correspondiente a la fórmula I pero en donde A representa 
el grupo e), f) o g) a n t e r i o r r e p r e s e n t a  el grupo a).
b) o c) anterior, R, es hidrógeno y V representa hidrógeno5
o alquilo inferior, salvo que cuando en la fórmula I A es
la estructura f), R , no es nitro y R¿ no es nitro substituí ; 4 6 **
do, en el substituyente nitro, ciano, cloro o bromo corres 
pondiente, por medio de una reacción de Sandmeyer, 
o bien
gg) ciclisar un compuesto de la fórmula

20

25

(ID')

para formar un compuesto ciclizado correspondiente, 
o bien

30 hh) convertir un compuesto de la fórmula I anterior, en
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dondej^Zjj^ es el grupo a), b) o c) anterior y Rg es hidró 
geno, en sus H-óxido correspondiente, 
o bien
ii) convertir un N-óxido de un compuesto de la fórmula I

[ Z H es el grupo a), b) o c) anterioranterior, en donde
y Rg es hidrógeno, en un compuesto correspondiente de la 
fórmula I en donde Rg es alcanoiloxilo, 
o bien
jj) convertir un compuesto de la fórmula I anterior, en 
donde ;és el grupo a), b) o c) anterior y R. es al
canoiloxilo, en el compuesto correspondiente de la fórmu­
la I anterior, en donde Rg es hidroxilo, 
o bien
Me) convertir un compuesto de la fórmula I anterior, pero 
en donde A es -CH(R.)-H(R^,)- en donde R„ es hidroxilo, aci0 7 y ***
lo o un grupo sulfonilico aromático o alifático, en el com
puesto correspondiente de la fórmula I anterior, 
o bien
11) convertir un análogo de un compuesto de la fórmula I 
anterior, en donde A es el grupo F) anterior en el compues 
to correspondiente de la fórmula I anterior, 
o bien
om) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula I anterior 
con óxido de etileno u óxido de propileno en presencia de 
un catalizador de ácido Lewis, 
o bien
nn) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula
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con etanolamina o una etaaolamina 1- o 2-alquil substituí
da,
o bien
oo) resolver un coapuesto racémico de la fórmula I ante­
rior c un análogo respectivo tal como se ha definido an­
tes en sus eaantiómeros ópticos, 
o bien
pp) convertir un compuesto de la fórmula I anterior o un
análogo respectivo, tal como se ha definido antes, en una

nsal aceptable en farmacia, teniendo cualquiera de R^, R^,
Rg, Rg y

30

É jí en la fórmula expuesta en a) a pp) el mis 
mo significado expuesto en la fórmula I' anterior, a menos 
que se indique de otro modo y siendo R alquilo: inferior.

Los esquemas reaccionales generales expues-' 
tos en las cinco láminas siguientes A a E son ilustrativos 
de varias de las reacciones dtiles para producir los com­
puestos de la fórmula I. En estos esquemas reaccionales, 
a menos que se indique de otro modo, R e s  alquilo inferior 
y A, R^, Rg, R^ y R^ tienen el significado expuesto en la 
fórmula I. Es obvio para un experto en el arte que deter 
minados substituyentes pueden ser atacados durante las reac 
ciones que siguen, pero estos grupos vulnerables pueden mo 
dificarse antes o después de llevarse a cabo dicha reac-
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ción.
Las reacciones representadas en la lámina A 

pueden llevarse a cabo^ también^ con sus N—óxidos corres­
pondientes = -CÍR^)=N(-^^-0)—"j pero cualquier fracción 
de H-óxido presente en los compuestos de la fórmula VI se 
separará durante la conversión VI— $¡- VII.
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Etapa II —  -.>' III
Los compuestos de la fórmula III se produ­

cen nitraudo los compuestos de la fórmula II. Esta nitra 
ción puede llevarse a cabo mediante ácido nitroso "forma- 

5 do insitu". Los reactivos que pueden utilizarse incluyen
(1) nitritos de metal alcalino, como nitritos sódicos, en 
presencia de ácidos orgánicos o inorgánicos como ácido a- 
cético glacial, y disolventes acuosos o no acuosos; (2) - 
nitritos alquilicos como nitritos metílicos, en presencia 

10 de un disolvente inerte tal como un alcohol, hidrocarburo 
clorado o, por ejemplo, dimetilforsamida; y (3) una solu­
ción gaseosa de cloruro de nitrosilo en un disolvente iner 
te y en presencia de un aceptor ¿e ácido tal como piridina. 
Esta reacción ¿e nitración debe efectuarse alrededor de la 

15 temperatura del ambiente o por debajo de ésta, o sea, en
la gama de -20SC a 25^0. Durante la reacción de nitración 
puede protegerse un grupo amlnico o un grupo de alquilami- 
no, por ejemplo, mediante acilación. Este grupo-protector 
puede separarse en una etapa posterior conveniente de la 

20 secuencia reaccional.
Etapa VIII"-' " ^ IX

Los compuestos de la fórmula IX pueden produ 
cirse mediante la reacción ¿e los compuestos de la fórmula 
VIII con cloruro dimorfolinofosflaico. La reacción de los 

25 compuestos de la fórmula VIII con el agente fosforilante 
para proporcionar compuestos de la fórmula IX se lleva a 
cabo tratando los compuestos de la fórmula VIII con una - 
base fuerte suficiente para ionizar el compuesto de la for 
muía VIII para formar el anión correspondiente. Las bases 

30 apropiadas incluyen alcoxidos de metal alcalino, tales co
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Rio butóxido terciario o metóxido sódico, e hidruros de me­
tal alcalino, tal como hidruro sódico y compuestos de al­
quil-litio tales como n-butil-litio. La reacción se lleva 
a cabo, de preferencia, en un disolvente polar inerte y a- 
prótico, o sea, uno que soluhilice en el ambiente total, 
o cuando menos parcialmente, las sales de los compuestos - 
de la fórmula VIII, siendo los disolventes preferidos los 
éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano o dioxano o amidas 
terciarias, por ejemplo la dimetilformamida.

Es evidente que cualquier grupo aminico o a 
minico substituido-debe estar presente en forma protegida 
en esta etapa de reacción, pudiendo separarse la fracción 
protectora posteriormente en cualquier etapa apropiada, - 
por ejemplo después de la formación del compuesto de la - 
fórmula XII.
Etana III o PC .-.IV

Los compuestos de la fórmula III o de la - 
fórmula IX pueden condensarse con el anión gererádo por el 
éster malónico de la fórmula

C00R

en donde R es alquilo inferior,
para producir los compuestos de la fórmula IV. El anión 
se genera desprotonando éster malónico con una base fuer 
te apropiada tal como alcoxidos de metal alcalino o de me 
tal alcalinotérreo, hidruros o amidas. La reacción de los 
compuestos de la fórmula III o IX con el anión de éster maló 
nico se efectúa, de preferencia, en un disolvente tal como
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hidrocarburos, por ejemplo benceno, tolueno, hexano, éte­
res, por ejespío, dioxano, TU?, éter dietllico, BMP, BUSO, 
etc.,.a una temperatura comprendida entre por debajo de la 
temperatura del ambiente y 1503c, de preferencia entre OSC 

c y 100se, más preferentemente a la temperatura del ambiente.
Etapa I V ..V

Los compuestos de la fórmula V se producen 
descarboxilanno los compuestos de la fórmula IV haciendo 
reaccionar el compuesto ¿e la fórmula IV con un hidróxido 

10 de metal alcalino tal como lía03 o KOH en un disolvente a— 
propiado tal como alcoholes, éteres o BMSO a una temperatu 
ra comprendida entre la temperatura del ambiente y la tempe 
r atur a de reflujo, de preferencia entre 60SC y  100.SC.

Etapa V — ^  VI
15 Los compuestos de la fórmula VI se producen

nitrando los compuestos de la fórmula V haciéndolos reac­
cionar con ácido nitroso generado a partir de, por ejem­
plo, un nitrito de metal alcalino, nitrito alquil-ico o cío 
ruro de nitrosilo, mediante reacción con ácido orgánico o 

20 inorgánico. Los disolventes apropiados para la reacción
de nitración incluyen éteres, alcoholes, agua, ácidos, por 
ejemplo, ácido acético, BMP, BMSO e hidrocarburos clorados. 
La reacción puede llevarse a cabo a alrededor de la tempe­
ratura del ambiente si bien dicha temperatura no es criti 

25 ca.
Etapa VI -..$!- VII

Los compuestos de la fórmula VII se produ­
cen mediante la reducción de los compuestos de la fórmula 
VI, por ejemplo, con níquel Raney e hidrógeno o con zinc y 

30 ácido acético. Esta reducción ¿a por resultado la produc-
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ción predominante de compuestos de la fórmula VII con pro 
ducción secundaria concurrente de pequeñas cantidades de 
diversos isómeros eventuales, o sea, los compuestos de las 
fórmulas:

5 C00R - - NĤ  2̂
f ---^ 2 --C0CR

/  \

10 (VIIA) (VIIB)

NH
H ---C00R H \ ___C00R

15 /  \
(VIIC) (VIID)

Debe hacerse constar que la etapa reductiva anterior redu 
eirá grupos vulnerables, de hallarse presentes, copo R^,

20 tales como un N0  ̂ en posición 7 o un CN en posición 7.
Estos grupos pueden substituirse siguiendo métodos conocí 
dos en el arte y aquí expuestos.
Etapa VII-- ^  XII

Los compuestos de la fórmula XII ce forman 
25 luego mediante la reacción de los compuestos de la fórmula 

VII con un ortoéster de ácido alcanoico de la fórmula

R^C(OR)^

en donde
30 R^ es hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi-alquilo
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inferior o halo-alquilo inferior, 
en presencia de un catalizador de ácido, por ejemplo, un 
ácido orgánico o inorgánico, como ácido p-toluensulfónico, 
ácido fosfórico, etc., y a la temperatura del ambiente o 

5 superior, o sea, de 2$SC a 150SC, en cuyo caso la cicliza 
ción a compuesto XII se produce de forma espontanea.

Los equivalentes técnicos del ortoéster an 
terior incluyen orto-amidas, por ejemplo el dimetil-acetal 
de N,N-dimetil-formamida; N,N,N',N ',N",N"-hexametilmentan 

10 triamina, nitrilos, por ejemplo acetonitrilo^ imidatos de 
áster, por ejemplo CHg-C(=HH)-OC^H^.

Es evidente que durante esta reacción cualquier 
grupo asinico o alquilaminico presente debe estar protegí 
do..

15 Etapa .VII .., XI
Los compuestos de la fórmula XI pueden for­

marse mediante la acilación de los compuestos de la fórmu 
la VII con un compuesto de la fórmula

n^cax ó (R̂  CO) 0̂
en donde

X es halo y
R^ es hidrógeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi- 

-alquilo inferior, fenilo substituido, piridilo 
o aralquilo.
Los disolventes para la etapa anterior del proce 

dimiento incluyen cloruro de metileno, éteres, hidrocarbu 
ros clorados, etc., de preferencia en combinación con un 
aceptor de ácido tal como una base orgánica o inorgánica, 
como trietilamina, piridina o un carbonato de metal alcali 
no. La reacción puede efectuarse a una temperatura supe-30
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rior o inferior a la del ambiente, pero de preferencia se 
lleva a cabo a la temperatura del ambiente* LóS compuestos 
de la fórmula XI son de naturaleza isomérica, o sea, pueden 
exhibir una cualquiera de las estructuras estereoquímicas 
siguientes:

m c o n i C00R

H \ — irncoR,

(XI A) (XI B) ---

Etapa XI— ^  XII
Los compuestos de la fórmula XII pueden for 

marse también mediante deshidratación de los compuestos de 
la fórmula XI o sus isómeros con ciclización concurrente 
mediante calentamiento. En esta etapa de reacción el sig 
nificado del símbolo R^ en los compuestos de las fórmulas 
XI y XII se limita a hidrógeno, alquilo inferior, fenilo, 
alcoxi-alquilo inferior, fenilo substituido, piridilo y a- 
ralquilo. . .

Esta etapa reaccional puede llevarse a cabo 
con o sin disolvente, por ejemplo, BMF, etilenglicol, tria 
mida hexanetil-fosfórico, a una temperatura comprendida en 
tre 100SC y 300SC, de preferencia de 150BC a 250SC, por e- 
jemplo 200SC, con o sin la presencia de catalizadores y a- 
gentes aceptores de agua.
Etapa IX—

Los compuestos de lá fórmula X pueden formar 
se mediante la reacción ¿e condensación de Un compuesto de 
la fórmula IX con el anión generado del áster acilamino-ma-30
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Iónico de la fórmula

/C-
C00R

-HHCOR,
00R

en donde
R es alquilo inferior y
R., es hidrógeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi 

alquilo inferior, fenilo substituido, piridilo 
o aralquilo,

para producir un compuesto ¿e la fórmula X. El anión se 
genera desprotonando áster acilanino-nalónico con una ba­
se fuerte apropiada tal como alcóxidos de metal alcalino 
o de metal alcalinotérreo, hidruros o amidas. La reacción 
de los compuestos de la fórmula IX con el anión de áster 
acilanino-nalénico se efectúa, de preferencia en un disol 
vente tal como los hidrocarburos, por ejemplo, benceno, - 
tolueno, hexano, éteres, por ejemplo, dioxaao, THF, éter 
dietilico, BUF, BUSO, etc., a una temperatura comprendida 
entre por debajo de la temperatura del ambiente y 150SC, 
de preferencia entre OSC y lOO^C, mas preferentemente a 
la temperatura del ambiente.
Etapa X— XI

Los compuestos de la fórmula XI y sus isóme­
ros se forman por la descarboxilación de los compuestos de 
la fórmula X con un alcóxido de metal alcalino en un disol­
vente tal como, por ejemplo, éteres, alcoholes, DHSO, DMF, 
etc., a una temperatura superior o inferior a la del ambien 
te, de preferencia a la temperatura del ambiente.
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Los compuestos de la fórmula X y XI no precisan—aislarse, 
sino que pueden convertirse in situ en los compuestos de 
la fórmula XII.
Etapa.VII XIII

Los compuestos de la fórmula XIII se forman 
mediante la reacción de los compuestos de la fórmula VII 
con un aldehido de la fórmula R^CHO, en donde tiene el 
significado expuesto en la fórmula I, pero cualquier gru­
po amino o amino substituido y de preferencia cualquier 
grupo RC0- debe estar presente en forma protegida. La - 
fracción protectora puede separarse posteriormente., por e- 
j espío, después de la formación del compuesto de la fórmu 
la XII. Los disolventes apropiados para esta etapa de reac­
ción son los hidrocarburos tales como el benceno, alcoho­
les, éteres, hidrocarburos clorados, DMF, BUSO, etc., con 
o sin la presencia de agentes aceptores de agua, por ejem­
plo tamices moleculares a una temperatura superior c infe 
rior a la del ambiente, de preferencia a una temperatura 
comprendida entre la temperatura del ambiente y la tempe­
ratura de reflujo del disolvente.
Etapa XIII— ^  XII

Los compuestos de la fórmula XIII pueden con 
vertirse en compuestos de la fórmula XII mediante oxidación 
in situ con agentes oxidantes tales como dióxido de manga­
neso, aire, oxigeno, etc.

Tal como se ha indicado anteriormente, un com 
puesto final de la fórmula XII, en donde es amino, pue­
de convertirse en un compuesto correspondiente en ¿onde R̂, 
sea nitro o ciano a través de una reacción de Sandmeyer tal 
como se expone en esta descripción.
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Otro método para la preparación de los com 
puestos de la fórmula XII, en donde es nitro o ciano, con 
siste en preparar un compuesto correspondiente de la fórmu­
la VII. Este último compuesto puede prepararse haciendo
reaccionar un compuesto correspondiente de la fórmula IX 
con un áster amino-aalónico protegido de la fórmula

C00R 
--HHZ

\ C00R'

en donde
R es alquilo inferior y
S es benciloxi-carbonilo, J

convirtiendo el compuesto de la fórmula X, en donde.R^ es 
benciloxilo y es nitro o ciano, asi obtenido, en.un com 
puesto correspondiente de la fórmula XI tal como se ha des
crito anteriormente para la etapa X ---^  XI y sometiendo el
compuesto así obtenido a un tratamiento con bromuro de hi­
drógeno en ácido acético glacial, lo que da un compuesto 
de la fórmula VII en donde R̂ , es nitro o ciano. .ios ínter 
mediarios de la fórmula X y XI no precisan aislarse. El 
coapuesto de la fórmula VII así obtenido se convierte ulte 
riormente en el compuesto final de la fórmula XII a través 
de las etapas reaccionales 
VII— ^ X I H  y XIII— ^ X I I  antes expuestas.
Etapa XII " — XVIII

Los compuestos de la fórmula XVIII se for­
man hidrolizando los compuestos de la fórmula XII a los á- 
cidos correspondientes, de preferencia con hidróxidos de 
metal alcalino, por ejemplo HaOH ó KoH. Esta hidrólisis
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se efectúa convenientemente en un disolvente inerte. Los 
disolventes apropiados son los alcoholes, por ejemplo me- 
taaol, etanol, los éteres, por ejemplo dioxano, tetrahidro 
furano; la dimetilformamida, en combinación con agua.
Es preferible llevar a cabo esta etapa reaccional a una
temperatura comprendida entre la temperatura del ambiente 
y el punto de ebullición de la mezcla reaccional.

Es evidente que durante esta etapa reaccio­
nal se hidrolizará un grupo aciloxialquilieo presente para 
formar el grupo hidroxialquilico correspondiente que por 
último puede convertirse de nuevo en el grupo aciloxialqui 
lico en una etapa posterior conveniente. Se hidrolizará 
también un grupo R^ en el significado de -COOR^^ y' s<e des- 
carboxilará para formar un compuesto correspondiente en
donde es hidrógeno. La fracción -COOR^p puede reintro
ducirse a partir de un grupo formilico o hidroximetílico 
en forma conocida. Un grupo haloalquilico presente puede 
verse afectado en esta etapa de reacción proporcionando - 
un compuesto hidroxialquilico correspondiente que puede 
también convertirse de nuevo en el compuesto haloalquilico 
en una etapa posterior de forma usual. Cualquier compues­
to de la fórmula XII, en donde es hidroxialquilo debe 
estar protegido durante esta etapa reaccional de halógena 
cióh, por ejemplo en forma de su derivado de éter tetrahi- 
dropiramílico.
Etapa XII— -?&XIV

Los compuestos de la fórmula XIV se forman 
mediante la reducción de los compuestos de la fórmula XII, 
de preferencia con hidruro ¿e litio-aluminio o un agente 
reductor equivalente. Esta reducción se lleva a cabo, con
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vertientemente, en un ¿isolvente inerte. Los disolventes 
apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexano, to­
lueno j éteres, por ejemplo éter ¿ictilico, tetrahidrofura 
no, 2-dimetoxietano; o sus mezclas. Es preferible llevar 
a cabo esta reducción a una temperatura comprendida entre 
alrededor de -506c y el punto de ebullición de la mezcla 
reaccional, mas preferentemente entre alrededor de -20SC 
y 09C,

Los grupos nitro y ciano presentes pueden ver­
se afectados durante esta etapa reaccional. Estos grupos 
pueden formarse en una etapa posterior de la síntesis.
Etapa XIV— ^  XIX

Los compuestos de la fórmula XIV pueden conver­
tirse en compuestos de la fórmula XIX mediante acilación - 
con anhídridos de ácido o cloruros de ácido en presencia o 
ausencia de un aceptor de ácido. Esta acilación se lleva 
á cabo, convenientemente, en un disolvente inerte. Los di 
solventes apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexa 
no, tolueno; hidrocarburos clorados, por ejemplo cloruro de 
metileno; éteres, por ejemplo tetrahidrofurano; dimetilfqr 
manida. De preferencia esta acilación se lleva a cabo a — 
una temperatura comprendida entre alrededor de -50SC y 150SC, 
mas preferentemente a la temperatura del ambiente. Los aceg 
tores de ácido que pueden utilizarse en esta etapa reaccio­
nal son, por ejemplo, piridina, trietilamina, carbonato po 
tásico.

Es evidente que cualquier substituyante presen­
te en forma de y/o R̂ . susceptible de acilarse durante 
esta etapa reaccional debe protegerse en la forma usual pja 
ra evitar cualquier acilación indeseada de estos grupos.
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Etapa XIV— ^  XV
Los compuestos de la fórmula XV pueden preparar 

se mediante oxidación de los compuestos de la fórmula XIV 
con oxidantes conocidos tales como trióxido de cromo y dióxi 
do de manganeso. Esta oxidación se lleva a cabo, convenien 
tómente, en un disolvente inerte. Los disolventes apropia 
dos son los hidrocarburos, por ejemplo hexano, tolueno; hi 
drocarburos clorados, por ejemplo cloruro de metileno, ce- 
tonas, por ejemplo acetona$ ácidos orgánicos, por ejemplo 
ácido acético; piridina, dimetilformamida, sulfóxido de di 
metilo. La oxidación se lleva a cabo, preferentemente, a 
una temperatura comprendida entre alrededor de-50HC y el - 
punto de ebullición de la mésela reaccional, mas preferen­
temente a una temperatura comprendida entre alrededor de 
CSC y la temperatura del ambiente.

Es evidente que cualquier substituyente presente 
como R^ y/o R^ en el significado de hidroxialquilo debe es 
tar protegido en la forma usual durante esta etapa reaccio 
nal. o
Etapa XIV— XX

Los compuestos de la fórmula XX se preparan subs 
tituyendo el grupo hidroxilico en el substituyente 3 de los 
compuestos de la fórmula XIV con un halógeno. Esta reacción 
se lleva a cabo de preferencia, mediante reactivos tales co 
mo un haluro de fósforo, por ejemplo tricloruro de fósforo, 
tribromuro de fósforo o cloruro de tionilo. Esta etapa reac 
cional se lleva a cabo convenientemente en un disolvente iner 
te o en ausencia de disolvente.
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por ejem 
pío, hexano, tolueno; los hidrocarburos clorados, por ejem­
plo cloruro de metileno; los éteres, por ejemplo el tetrahi
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drofurano. La temperatura con la que se lleva a cabo esta 
etapa reaccional esta comprendida, de preferencia, entre - 
alrededor de -508C y 100SC, mas preferentemente entre aire 
dedor de 02C y la temperatura del ambiente.

Es evidente que cualquier grupo hidroxialqul 
lico R^/R^ debe estar protegido en caso de que sea indesea 
ble una conversión en el derivado haloalquilico correspon­
diente .
Etapa XX XVI; XXI, XVII

Los compuestos de la fórmula XX pueden ha­
cerse reaccionar de modo que el halógeno en el substituyen 
te 3 se desplace aucleofílicanente por otros grupos núcleo 
filíeos tales como una amina (XVI, en donde R' es hidrógeno 
o alquilo inferior y R" es hidrógeno, alquilo inferior o 
acilo), alcóxido (XXI) y cianida (XVII).

En la etapa reaccional X X X V I  se trata 
un compuesto de la fórmula XX con amoníaco o una mono- ó 
alquilamina. En caso deseado puede acilarse un compuesto 
obtenido, en donde R' y/o R" es hidrógeno, con un agente de 
acilación apropiado. Esta etapa reaccional puede efectuar 
se en ausencia o en presencia de un disolvente inerte.

Los disolventes apropiados son ios hidrocar­
buros, por ejemplo hexano, tolueno; los hidrocarburos clo­
rados, por ejemplo, cloruro de metileno, clorobenceno; éteres, 
por ejemplo éter dietliico, tetrahidrofurano, disetilforma- 
mida, sulfoxido de dimetilo. Esta reacción se lleva a ca­
bo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre al 
rededor de OSC y el punto ¿e ebullición de la mezcla reac­
cional o con la aplicación de presión superior a la atmos­
férica o sin ésta.

Es evidente que un compuesto de la fórmula
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XVI, en donde es haloalquilo, debe producirse en una e- 
tapa ulterior, por ejemplo utilizando el derivado hidroxial- 
quilico correspondiente en calidad de material de partida, 
en forma conocida.

La etapa reacciona! XX ^  XXI se efectúa con 
venientemente tratando un compuesto de la fórmula 33Í con un 
alcóxido de metal alcalino, de preferencia en presencia de 
un disolvente inerte. Los disolventes apropiados son los 
hidrocarburos, por ejemplo hexano, tolueno3 los éteres, 
por ejemplo tetrahidrofurano; dimetilformamida, sulfóxido 
de dimetilo, alcoholes correspondientes al alcóxido utiliza 
do. Alternativamente, un compuesto de la fórmula XX se tra. 
ta con un alcanol en presencia de una base orgánica, por 
ejemplo piridina o trietilamina. La temperatura que ha de 
aplicarse para esta etapa reaccional está comprendida, de 
preferencia, entre alrededor de -50SC y el punto de ehulli 
ción de la mezcla reaccional, mas preferentemente entre la 
temperatura ¿el ambiente y alrededor de lOOSCí con o sin 
el empleo de presión superior a la atmosférica.

Es evidente que un compuesto de la fórmula 
XXI, en donde es haloalquilo, debe producirse en una eta 
pa ulterior tal como se ha indicado anteriormente.

Es también evidente que cualquier substitu­
yante hidroxialquilicc presente deberá protegerse durante 
esta etapa reaccional y desprotegerse en una etapa ulterior.

La etapa reaccional XX--—^  XVII se efectúa,
convenientemente, tratando un compuesto de la fórmula XX coa 
un cianuro alcalino, de preferencia en un disolvente inerte. 
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por ejem 
pío hexano, tolueno3 los éteres, por ejemplo tetrahidrofu-
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rano; la dimetilformaaida , el sulfóxido de dimetilo. La 
temperatura para esta etapa reaccional está comprendida, 
de preferencia, entre la temperatura del ambiente y el pun 
to de ebullición de la mezcla reaccional, oas preferente- 

g mente entre unos 25-C y 160&C.
Es evidente que también en esta etapa un com 

puesto de la fórmula XVII, en donde es haloalquilo, de 
be producirse en una etapa ulterior tal como se ha indicado 
anteriormente.

10 Etapa XX— ^  XXIII
Los compuestos de la fórmula XXIII se'forman 

mediante reducción de los compuestos de la fórmula XX con 
hidrógeno utilizando un catalizador apropiado, por ejemplo 
paladio o níquel Raney. Esta etapa reaccional se efectúa, 

15 convenientemente, en presencia de un disolvente inerte.
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por ejem 
pío hexano, tolueno; los éteres, por ejemplo el tetrahidro 
furano, el dioxano. La reacción se lleva a cabo, de prefe 
rencía, a una temperatura comprendida entre alrededor de - 

20 la temperatura del ambiente y el punto de ebullición de la
mezcla reaccional, mas preferentemente a la temperatura del 
ambiente. En caso deseado puede aplicarse presión superior 
a la presión atmosférica.

Es evidente que cualquier sustituyente nitro, 
25 ciano o haloalquilico adicional en un compuesto de la fór­

mula XXIII debe formarse en una etapa posterior de la sin­
tesis..
Etapa XV — h - XXII'

Los compuestos de la fórmula XXII' se forman 
30 mediante reacción del aldehido en posición 3 de la fórmula
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XV coa un reactivo organometálico tal como un reactivo de. 
Grignard o un reactivo de alquil-litio. Esta reacción se 
efectúa convenientemente en un disolvente inerte. Los di 
solventes apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo - 
hexano, tolueno; los hidrocarburos clorados, por ejemplo 
el cloruro de metileno; los éteres, por ejemplo el éter - 
dietílico, el tetrahidrofurano, el dimetoxietanoi La reac 
ción se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatura 
comprendida entre alrededor de -100SC y 50SC, mas preferen 
teaenté entre alrededor de -20SC y la temperatura del am­
biente.

Es evidente que cualquier grupo carbonilico 
en los substituyentes R^ y R^ debe estar protegido durante 
esta etapa reaccional. Debido a que un grupo R^COC - se
vería afectado en la etapa XV--- y^XXII' este grupo debe
formarse después de la producción del compuesto de la fór­
mula XXII', por ejemplo utilizando el aldehido correspon­
diente con el substituyente alfa-hidroxialquilico protegí 
do en la posición 3 como material de partida. Cualquier 
substituyente de ciano deberá formarse en una etapa poste 
rior de la síntesis.
Etapa XII ó XVIII--- ^  XXVII

Los compuestos XXVII pueden producirse median 
te aminólosis directa del compuesto de la fórmula XII (con 
un compuesto aminico de la fórmula o mediante con­
versión de XVIIÍ a cloruro de ácido, por ejemplo mediante 
tratamiento con pentacloruro ¿e fósforo y subsiguiente reac 
ción con un compuesto aminico de la fórmula HNR^^R^^.
R^2 y ^ 13 tienen el significado expuesto en la fórmula I.

La etapa XII— XXVII se efectúa, convenien
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tómente, en un disolvente inerte o en ausencia de disolvea 
te. Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por 
ejemplo, hexano, tolueno; los éteres, por ejemplo tetrahi- 
drofurano; los alcoholes, por ejemplo, metanol, etanol; la 
diaetilformamida, el sulfóxido de dimetilo, la triamida - 
hexametil-fosfórica. Esta etapa reaccional se lleva a ca­
bo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre al 
rededor de 50SC y 200SC, más preferentemente entre alrede­
dor de 100SC y 150SC, aplicando la presión atmosférica o 
una presión superior a la atmosférica

Es evidente que cualquier substituyante halo 
alquilico o R00C- debe formarse después de la producción 
del compuesto de la fórmula KXVII.

La etapa XVIII—— XX VII se lleva a cabo, con 
venientemente, en un disolvente inerte. Los disolventes - 
apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexano, tolue 
no; los éteres, por ejemplo tetrahidrofurano, los hídrocar 
buros clorados, por ejemplo el cloruro de metileno, el clo- 
robenceno. Es preferible llevar a cabo esta reacción a una 
temperatura comprendida entre alrededor de -20SC y el pun­
to de ebullición de la mezcla reaccional, más preferente­
mente entre alrededor de OSC y 50SC.

Es evidente que un substituyente hidroalquili 
co debe protegerse durante esta etapa reaccional.
Etapa XXVII--- ^  XXVIII

Los compuestos de la fórmula XXVIII se for­
man mediante deshidratación de los compuestos de la fórmu­
la XXVII en donde y R-¡̂  son hidrógeno. La deshidrata 
ción se lleva a cabo mediante reactivos tales como pentó- 
xido de fósforo, oxicloruro de fósforo en un disolvente -
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compatible. Los disolventes apropiados son la piridina, 
los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el tolueno, los 
hidrocarburos clorados, por ejemplo el cloruro de netilemo. 
Esta reacción se lleva a cabo, de preferencia, a una tempe 
r atur a comprendida entre la temperatura, del ambiente y el 
punto de ebullición de la mésela reaccional, más preferen 
temente entre alrededor de 50^0 y 120SC.
Etapa XII o XVIII'— XXIX

Los compuestos de la fórmula XXIX se forman 
mediante hidrazinólisis o conversión directa a cloruro de 
ácido, por ejemplo mediante tratamiento con pentacloruro 
de fósforo y tratamiento subsiguiente mediante una hidrazi. 
na. Los símbolos R ^ ,  R^^ y R^g en la fórmula XXIX tienen 
el mismo significado que el indicado en la fórmula I. Las 
mismas condiciones reaccionales que las indicadas para la 
etapa XVIII— ^  XXVII pueden utilizarse también para las - 
etapas XVIII *---XXIX y deben observarse las mismas li­
mitaciones con respecto a los substituyentes susceptibles 
de afectarse durante la reacción. La reacción X I I X X I X  
se lleva a cabo, convenientemente, en un disolvente inerte 
o en ausencia de un disolvente. Los disolventes apropiados 
son loa hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el tolueno; 
los éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano; los alcoholes, 
tales como el metanol, el etanol. Esta reacción se lleva 
a cabo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre 
alrededor de 50^C y 150SC, más preferentemente entre alrede 
dor de 80SC y 100SC. Las mismas limitaciones con respecto a 
los substituyentes susceptibles de afectarse durante esta 
etapa reaccional deben obserbarse tal como se ha indicado 
para la etapa reaccional XII— ?^XXVII.
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Etapa XVIII .XXX
Los compuestos de la fórmula XXX se forman 

mediante descarboxilación con o sin catalizador y con o sin 
disolvente. Esta descarboxilación se efectúa, conveniente 
mente, mediante la aplicación de calor, por ejemplo a una 
temperatura comprendida entre alrededor de 100BC y 350SC,

. de preferencia alrededor de 150SC y 230SC. Los disolven­
tes que pueden utilizarse en esta etapa reaccional son los 
hidrocarburos, por ejemplo aceite mineral; los hidrocarbu­
ros clorados, los éteres, los alcoholes, por ejemplo eti- 
lenglicol, la dimetilformamida, el suIfoxido de diaetilo, la 
triaoida hexametilfosfórica. Los catalizadores útiles son, 
por ejemplo, los metales tales como polvo de cobre o sales 
metálicas tales como las sales de Cu* o Ag**.
Etapa XVIII..-ysXXV ;

Los compuestos de la fórmula XXV se forman 
mediante la reacción de Curtius modificada, o sea, mediante 
la reacción de los compuestos de la fórmula XVIII ccn azi- 
das de fosforilo, por ejemplo N^PO(OC^H^)^, para formar azi 
das, como los compuestos de la fórmula XXIV, y calentamien­
to subsiguiente de estas asidas con un alcohol que toma par 
te en la reacción. La formación de asida se lleva a cabo, 
convenientemente, en un disolvente inerte.
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por ejem­
plo el hexano, el tolueno; los éteres, por ejemplo el tetrahi 
drofurano. Esta etapa reaccional se lleva a cabo, de prefe 
rencia,* a una temperatura comprendía entre alrededor de OSC 
y 100se de preferencia a la temperatura del ambiente, si se 
desea, utilizando presión superior a la atmosférica.

Es obvio que cualquier grupo aminico y amini-
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co substituido presente debe protegerse durante esta eta­
pa reaccional. Es también aconsejable utilizar un compues 
to de la fórmula XVIII con grupos hidroxialquílicos prote­
gidos. La separación del grupo o grupos protector(es) pue 
de efectuarse después de la formación.del compuesto de la 
fórmula XXV.

La conversión de la azida de la fórmula - 
XXIV al éster de ácido carbónico de la fórmula XXV, en don 
de R es alquilo inferior o aralquilo, se efectúa, conve-

-L y

nientemente en el alcohol reactivo en calidad de disolven­
te. Adicionalmente pueden estar presentes disolventes iner 
tes tales como los hidrocarburos, por ejemplo, hexano, to­
lueno; hidrocarburos clorados, por ejemplo cloruro de meti 
leño; los éteres, por ejemplo tetrahidrofurano; piridina, 
trietilamina. De preferencia la reacción se lleva a cabo 
a una temperatura comprendida entre unos 502C y 200^0, mas 
preferentemente entre unos 8o s c  y ló o c c .

Es evidente que un substituyante haloalqui 
lico presente se verá afectado durante esta etapa reaccional 
y por tanto debe formarse después de la producción del com 
puesto de la fórmula XXV en forma conocida.
Etapa XXV-- ^  XXVI

Los compuestos de la fórmula XXVI se forman 
haciendo reaccionar los compuestos de la fórmula XXV en don 
de es bencilo con paladio e hidrógeno para proporcionar 
una amina libre que se acila con un haluro de ácido o anhi 
drido de ácido. La formación de la amina libre se efectúa 
convenientemente en un disolvente inerte. Los disolventes 
apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, 
el tolueno; los éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano, -
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los alcoholes, por ejemplo el netanol, el etanol; los áci­
dos orgánicos, por ejemplo el ácido acático, los anhídri­
dos de ácido, por ejemplo el anhídrido acótico, en cuyo ca 
so la acilación se produce in situ.

5 La gama de temperatura preferida para esta etapa reaccio­
na! está comprendida entre la temperatura del ambiente y 

. alrededor de 100SC, si se desea, utilizando presión supe­
rior a la atmosférica. Para la acilación pueden utilizar 
se las mismas condiciones reaccionóles que las indicadas 

10 para la etapa XIV---^  XIX.
Es evidente que cualquier Substituyante halo 

alqullico, nitro y ciano debe formarse después de la pro­
ducción del compuesto de la'fórmula XXVI en forma conoci­
da. Es también evidente que un gPupo amínico debe prote- 

1 5 gerse, por ejemplo en forma del derivado ftalilico corres 
pondiente.
Etapa X I I X X X I I I

Los compuestos de la fórmula XXXIII se for­
man mediante alquilación de los compuestos de la fórmula 

20 XII' con haluros ¿e alquilo en presencia de una base fuer 
te, por ejemplo yoduro de metilo en presencia de butóxido 
terciario potásico. Esta etapa reaccional se efectúa con­
venientemente en un disolvente inerte. Los disolventes a- 
propiados son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el 

25 tolueno3 los éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano; la
dinetilformamida, el sulfóxido de dimetilo. La reacción - 
se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatura compren 
dida entre alrededor de -50SC y la temperatura del ambiente, 
mas preferentemente entre alrededor de -30SC y -106C.

30 Es evidente que cualquier substituyente pre



5

10

15

20

25

30

- 57 -

sente no debe ser un substituyante haloalqullico o un subs- 
tituyente con hidrógeno activo en caso de que sea indesea­
ble la alquilación de este dltimo substituyeoste.
Etapa XXII"— XXXIV

Los coapuestos ¿e la-fórmula XXXIV (inclu­
yendo XV) se forman mediante oxidación de los compuestos 
de la fórmula XXII tal cono se lleva a cabo en la etapa
XIV-- XV (R^Q es hidrógeno o alquilo inferior).
Etapa XXXIV— XXXI

Los compuestos de la fórmula XXXI, en don­
de es hidrógeno o alquilo inferior, se forman mediante 
tratamiento de los compuestos de la fórmula XXXIV* (inclu­
yendo XV) con una hidrasina de la fórmula -̂̂ **
de R^Q es amino, mono- o dialquilamino o arilaaino. . Esta 
reacción se lleva a cabo, convenientemente, en un* disolven 
te inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocarbu­
ros, por ejemplo hexano, tolueno3 los hidrocarburos clora­
dos, por ejemplo el cloruro ¿e metileno, los éteres, por 
ejemplo el tetrahidrofuranoj los alcoholes, por ejemplo el 
metanol, el etanol3 los ácidos orgánicos, por ejemplo el 
ácido acético3 la piridina. La reacción se lleva a cabo, de 
preferencia, a una temperatura comprendida entre la tempe­
ratura del ambiento y el punto de ebullición de la mezcla 
reaccional.

Es evidente que cualquier grupo acilico 
y/o debe estar protegido durante esta etapa reaccional y 
que cualquier grupo haloaiquilico debe formarse después de 
la producción del compuesto ¿e la fórmula XXXI.- 
Etapa XXXIV-----b, XXXV

Los compuestos de la fórmula XXXV, en donde
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R ^  es hidrógeno, hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo 
inferior y R^^ es hidrógeno o alquilo inferior, se forman 
haciendo reaccionar los compuestos de la fórmula XXXIV - 
(incluyendo XV) con hidroxilamina amoniacal, una alquila- 
mina inferior o una alcorcí amina inferior. Esta etapa reac 
cional se lleva a cabo, convenientemente, en un disolven­
te inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocarbu 
ros, por ejemplo el hexano, el tolueno, los hidrocarburos 
clorados, por ejemplo el cloruro de metíleño; los éteres, 
por ejemplo tetrahidrcfurano; los alcoholes, por ejemplo 
el metanol, el etanol; los ácidos orgánicos, por ejemplo 
el ácido acético; la piridina. La reacción se lleva a ca­
bo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre la 
temperatura del ambiente y alrededor de 1502C, si se desea, 
a una presión superior a la presión atmosférica.

Es evidente que cualquier grupo acilico 
y/o R̂ , debe estar protegido durante esta etapa reacclonal 
y que cualquier grupo haloalquilico debe formarse* después 
de la producción del compuesto de la fórmula XXXV. .
Etapa XXXI o XXV XXXVI .

Los compuestos de la fórmula XXXVI, en donde 
R^p es hidrógeno o alquilo inferior se obtienen mediante 
reducción de los compuestos de la fórmula XXXI o XXXV, por 
ejemplo utilizando níquel Raney e hidrógeno. Esta etapa 
reaceional se lleva a cabo, convenientemente, en un disol 
vente inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocar 
buros, por ejemplo el hexano, el tolueno; los éteres, por 
ejemplo el tetrahidrofurano; los alcoholes, por ejemplo el 
metanol, el etanol; la dimetilformamida; los ácidos orgá­
nicos, por ejemplo el ácido acético; los anhídridos de áci30



do orgánico, por ejemplo el anhídrido de ácido acético, en 
cuyo caso la a oilación en el grupo aminico formado se pro­
duce in situ conduciendo a un compuesto acilado de la fór 
aula XXXVX. Es preferible llevar a cabo esta etapa de reac 
ción a una temperatura comprendida entre alrededor de OSC 
y 100SC, más preferentemente a la temperatura del ambiente, 
si se desea, aplicando presiones superiores a la atmosféri 
ca.

Es evidente que cualquier grupo haloalqufli- 
co, nitro y ciano debe formarse después de la producción del 
compuesto de la fórmula XXXVI.. *" "
Etapa XXXVII — ^  XL ^

Los compuestos de la fórmula XL, en donde 
X es cloro, bromo o yodo, se obtienen haciendo reaccionar 
los compuestos de la fórmula XXXVII, en donde R^^ es hidro 
geno con un agente halogenante apropiado tal como bromo, 
N-bromosuccinimida, H-clorosuccinimida, etc. Esta' etapa - 
reacciona! se efectúa convenientemente en un disolvente - 
inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, 
por ejemplo el hexano, el tolueno; los hidrocarburos-clora 
dos, por ejemplo cloruro de metíleño; los ácidos orgánicos, 
por ejemplo el ácido acético; los ácidos inorgánicos, por 
ejemplo ácido sulfúrico. La reacción se lleva a cabo, de 
preferencia, a una temperatura comprendida entre alrededor 
de OSC y el punto de ebullición de la mezcla reaccional se 
gun sea el reactivo utilizado.

Es evidente que cualquier substituyente hidro 
xialquilico y aminoalquflico presente debe estar protegido 
durante esta etapa reaccional. Además, el significado de
R- debe ser distinto de hidrógeno. Un compuesto de la fór-JL
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muía XL, en ¿onde R^ es hidrógeno, puede producirse a par 
tir de un compuesto correspondiente en donde R^ es-C00R - 
por medie de saponificación y subsiguiente descarboxila- 
ción.
Etapa 33ÍXVII ^  XXXVIII -... XLI

Los compuestos de la fórmula XXXVIIIj en 
donde R^^ es hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi-alquilo 
inferior, o aciloxi-alquilo inferior se obtienen haciendo 
reaccionar los compuestos de la fórmula XXXVII correspon 
dientes con un perecido como el ácido meta-*cloro-perben-
soico o el ácido peracótico. En los casos en donde R esi
alquilo inferior y es hidrógeno, un compuesto de la -
fórmula XLI se forma mediante subsiguiente reacción^ con
un anhídrido dé ácido. El símbolo A en las fórmulas
XXXVIII y XLI representa el grupo -C(R,)=N- y -C(Rj=Ho p,
(-^0)-. La etapa reaccional XXXVII—^XXXVIII se efectúa 
convenientemente, en un disolvente inerte. Los disolven 
tes apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano el 
tolueno los hidrocarburos clorados por ejemplo el cloruro de 
metileno; los ácidos orgánicos, por ejemplo el ácido.acó 
tico. La reacción se lleva a cabo, de preferencia, a una 
temperatura comprendida entre unos OSC y 50SC.

Es evidente que cualquier grupo acilico y, 
de preferencia, también cualquier grupo hidoxialquiiico - 
presente debe protegerse durante esta etapa reaccional.
Además, la presencia de grupos aninicos terciarios, gru­
pos R00C, asi como Z en el significado de pirazol y R^ en 
el significado de piridilo se excluyen de esta etapa reac­
cional. Un grupo aciloxi-alquilo presente puede transfor 
marse en un hidroxialquilo, un haloalquilo, un aninoalqui

. \



lo, un aminoalquilo substituido o un grupo cianoalqullico 
después de la'formación del compuesto de la fórmula XXXVIII

El tratamiento con un anhídrido de ácido, - 
por ejemplo anhídrido de ácido acético para la conversión 
XXXVI II— $^XLI se lleva a cabo, convenientemente, en un di­
solvente inerte. Los disolventes apropiados son los hidro 
carburos, por ejemplo hexano, tolueno; los hidrocarburos 
clorados, por ejemplo el cloruro de metileno; los éteres, 
por ejemplo el tetrahidroftirano; la dimetilforsamida; el 
sulfóxido de dimetilo, tos anhídridos de ácido que toman 
parte en la reacción pueden utilizarse también como disol­
ventes. Esta etapa reaccional de efectúa ventajosamente 
a una temperatura comprendida entre la temperatura"del am 
biente y alrededor de 1$0CC, ¿e preferencia entre unos 80SC 
y 100SC.

Es evidente que cualquier grupo anímico pre 
sente debe acilarse y que cualquier grupo hidroxialquili- 
co presente debe esterificarse durante esta etapa reaccio 
nal.
Etapa XLI —  -)>XLII

Los compuestos de la fórmula XLII, en donde 
A tiene el significado de la fórmula XXXVIII, se obtienen 
haciendo reaccionar los compuestos correspondientes de la 
fórmula XLI con un alcóxido de metal alcalino o hidróxido. 
Esta etapa reaccional se efectda, convenientemente, en un 
disolvente inerte. Los disolventes apropiados son los hi­
drocarburos, por ejemplo el hexano, el tolueno; los hidro­
carburos clorados, por ejemplo, el cloruro de metileno; - 
los éteres, por ejemplo tetrahidrofUrano; los alcoholes, 
por ejemplo el metanol, el etanol; la dimetilformamida; el
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sulfóxido ¿e dimetilo; la triamida hexametil-fosfúrica; la 
piridina, las aminas, por ejemplo la trietilamina. Esta 
reacción se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatu­
ra comprendida entre alrededor de OSC y el punto de ebulii 

^ ción de la mezcla reaccional según sea el reactivo utiliza
do.
Etapa XLII --- ^  XXXIX

Los compuestos de la fórmula XXXIX, en don 
de A tiene el significado expuesto en la fórmula XXXVIII,

10 se forman mediante oxidación al igual que en la etapa 
XIV-- ^  XV.
Etapa IX'-- ^-XLV f ^

Los compuestos de la fórmula XLV se prepa­
ran haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula„IX' con 

1$ un anión nitrónico formado mediante la reacción de un * com
puesto de la formula XLVI, en donde R es fenilo, fénilo23
substituido o piridilo y R̂ .̂ es alcoxilo inferior o dial- 
quilamino inferior, con una base fuerte, tal como butil-li 
tio, butóxido terciario potásico, etc. La reacción 

20 (IX* ^ X L V )  se efectúa in situ sin aislamiento de los - 
compuestos intermediarios tales como XLIII y XLIV. ' *
Los disolventes apropiados para esta reacción incluyen los 
hidrocarburos tales como hexano, tolueno, etc., los éteres, 
por ejemplo THF, DMF y DMSO. La temperatura de la reacción 

25 debe hallarse comprendida entre -100SC y la temperatura del 
ambiente, de preferencia entre -80SC y 25-C, por ejemplo 
alrededor de -70eg con calentamiento subsiguiente hasta la 
temperatura del ambiente para efectuar la ciclización in - 
situ.

30 Los homólogos de los compuestos de las for-
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muías XVI, XVII, XIX, XX, XXI y XXIII y los compuestos de 
la fórmula XII, en donde el grupo funcional en el substi­
tuyante Rp se encuentra en otra posición que la posición 
alfa, pueden prepararse mediante la homologación y/o modi 
ficación de los compuestos apropiados antes descritos.
Por ejemplo, los compuestos de la fórmula XVII pueden con 
vertirse en el áster correspondiente que, por último puede 
someterse a reacciones similares a las antes descritas pa 
ra la conversión de los compuestos de la fórmula XII.

Los compuestos de la fórmula IA en donde A
es -C(R.)=N(.0)- se forman mediante la conversión deo —
los compuestos correspondientes de la fórmula I en sus N- 
-óxidos. Esta conversión se efectúa oxidando un compuesto 
de la fórmula I con un perácido orgánico. Para llevar a 
cabo esta reacción puede utilizarse un perácido orgánico 
convencional, tal como el ácido peracético, ácido perpropió 
nico, ácido m-cloroperbenzoico, etc. La oxidación puede 
efectuarse a la temperatura del ambiente o a una temperatu 
ra superior o inferior a la temperatura del ambiente.

Para la conversión del substituyente Rl/ en2 *
la fórmula I' pueden llevarse a cabo, asimismo, reacciones 
similares a las antes descritas con respecto al substitu­
yente R^ en la fórmula I', por ejemplo mediante amoniación 
de un grupo de halo-alquilo inferior, si se desea, a tra­
vés del compuesto azido correspondiente, o conversión de 
un grupo de halo-alquilo inferior en el grupo de aciloxi-al 
quilo inferior.

Los compuestos de la fórmula IA, en donde A 
es -C(R^)=1?( — ^  0)- pueden utilizarse luego para produ­
cir los compuestos de la fórmula I, en donde R^ es alca-
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noiloxilo o hidroxilo siguiendo métodos conocidos dn el - 
arte, como, por ejemplo, una reordenación de Polonovski u" 
tilizando un anhídrido de ácido para formar el radical al-* 
canoiloxilico que puede convertirse en el hidroxilo median 
te tratamiento con un hidróxido de metal alcalino 'bal como 
hidroxido sódico. Un ejemplo de esta reordenaci&a de Polo 
novski se encuentra en la patente estadounidense nS 
3.29Ó.249.

Los compuestos de la fórmula 1A, en donde A 
es -CH(Rg)NH- se forman mediante la reducción de los com­
puestos correspondientes de la fórmula I a compuestos de
la fórmula * ;

(IA')

en donde

"i* "3- "6 y ( Z tj tienen el significado expues 
to enla fors!ula I,

que pueden luego convertirse en otros compuestos de la for 
aula
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en donde
R,, R^, y R^ tienen el significado expuesto en 

la fórmula IA' y
Ry es hidroxiio, acilo o un grupo sulfo

nilico aromático o alifático.
La reducción de los compuestos de 3.a fórmu­

la I a compuestos IA' se lleva a cabo mediante cualquier 
agente reductor apropiado pero más preferentemente se lie 
va a cabo mediante hidrógeno en presencia de un cataliza­
dor de óxido de platino o zinc en presencia de ácido acé­
tico. Cuando R. es nitro o R, es nitro substituido se re 4 4 .. —
comienda utilizar un borohidruro de metal alcalino, por - 
ejemplo borohidruro sódico. Estos compuestos (IA') pueden 
convertirse en.compuestos IA" con un radical Ry distinto 
de hidroxilo mediante reacción con un haluro alquil o aril 
sulfonico, por ejemplo cloruro de tosilo, cloruro de mesi 
lo o un agente que proporcione un grupo de alcanoilo infe 
rior, por ejemplo cloruro de acetilo.

Este aspecto del procedimiento se efectúa 
convenientemente en presencia de un disolvente orgánico 
inerte tal como un alcanol, por ejemplo etanol o metanol, 
un éter tal como éter dietilico y tetrahidrofurano, diese— 
tilformaaida y similares. Convenientemente se proporcio-
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na un aceptor de ácido a la zona reaccional para aceptar 
el haluro de hidrógeno formado cuando se utiliza un halu- 
ro, por ejemplo, un haluro de aril-sulfonilo (como tosilo) 
o un haluro de alquií-sulfonilo (como mesilo), con un con 
puesto de la fórmula IA' anterior. Los aceptores de ácido 
apropiados son aminas terciarias, por ejemplo trietilani- 
na, piridina y similares.

La temperatura y la presión no son aspectos 
críticos de la primera etapa del procedimiento que implica 
la conversión del compuesto de la fórmula I anterior en el 
compuesto correspondiente de la fórmula IA.
Sin embargo, la reacción se efectúa, mas preferentemente 
a alrededor de la temperatura del ambiente y a la presión 
atmosférica para la preparación de los compuestos IA'.y a 
la temperatura del ambiente y superior para la conversión 
de compuestos IA' a IA" que comportan un radical Ry distin 
to de hidroxilo.

La reducción de los compuestos IA, en donde A 
es -(R^) =11 (- " ^  0) - con hidrógeno en presencia de cataliza 
dor de platino y ácido acético conduce a los compuestos 
IA" en donde Ry es hidroxilo.

Los compuestos de la fórmula IA", en donde Ry 
es hidroxilo, pueden convertirse en la imina insaturada - 
correspondiente de la fórmula I mediante tratamiento del 
compuesto IA" con una mezcla de anhídrido acético/piridi­
na. Para esta reacción no es preciso otro disolvente y 
la temperatura no es critica si bien la reacción se efec­
túa mejor a la temperatura del ambiente.

Los compuestos de la fórmula IA" anterior, en 
donde Ry es acilo, por ejemplo acetilo, un grupo sulfoni-
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li<?o aromático, por ejemplo tosilo puede convertirse en la 
iraina insaturada correspondiente de la fórmula I mediante 
tratamiento del compuesto IA" con una base no acuosa, por 
ejemplo butóxido terciario potásico, en presencia de un di 
solvente inerte, por ejemplo THF, DMF^-etc. Esta reacción 
y las condiciones con que se desarrolla son bien conocidas 
en el arte, véase, por ejemplo la patente estadounidense 
n2 3.625.957.

Los compuestos de la fórmula IA' anterior 
pueden convertirse en los compuestos insaturados análogos 
de la fórmula I mediante oxidación de la amina secundaria 
en la posición 5. Esta oxidación selectiva puede llevarse 
a cabo con oxidantes y esquemas reaccionales conocidos, véa 
se, por ejemplo, la patente estadounidense &3 3.322.753.

\ La conversión de los compuestos de la fórmu
la I, en donde R, es amino, a compuestos en donde R „ es nitro4 4
puede efectuarse en forma apropiada, por ejemplo, con la reac 
cién de Sandmeyer en donde el grupo aminico se sustituye por 
un grupo nitro. El tratamiento de un compuesto de la fórmu 
la I, en donde es aminofenilo con nitrito sódico en
exceso en presencia de una mezcla de sulfato de cobre/sulfi 
to sódico y utilizando en calidad de disolvente ácido sulfd 
rico diluido puede resultar en un intermediario de la fórinu 
la
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en donde
R„, R,, R̂ , y R^ tienen el significado expuesto en 

la fórmula I,
que luego puede convertirse en un compuesto análogo de la 
fórmula I. Este procedimiento puede efectuarse en una se 
cuencia de dos etapas sin aislamiento del intermediario - 
formado por tratamiento del compuesto de la fórmula ID' - 
con tribromu.ro de fósforo en un disolvente orgánico inerte, 
por ejemplo diclorometano a una temperatura comprendida en 
tre -IOS y 25SC (si bien la temperatura no es critica) y 
luego mediante tratamiento subsiguiente in situ con amonio 
co, de preferencia amoniaco liquido que se deja calentar - 
hasta la temperatura del ambiente.

La reacción de Sandmeyer ha resultado también 
aplicable en la producción ¿e compuestos que contienen un 
grupo ciano, cloro o bromo en lugar de un grupo nitro.
Los compuestos correspondientes de la fórmula ID' pueden 
convertirse en sus análogos de anillo corrado de igual modo 
al antes descrito para los compuestos nitro.

* Resulta obvio para un experto en el arte que 
ciertos substituyentes pueden atacarse durante las reaccio
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nea anteriores, coco por ejemplo en donde R^ o R^ son usa. 
amina primaria, alcoholes, ácidos carboxilicos o sus éste 
res, etc., pero estos grupos vulnerables pueden bloquear­
se mediante un grupo protector apropiado o modificarse an 
tes de llevarse a cabo la secuencia reacciona! anterior. 
Estos métodos de modificar o proteger grupos sujetos a a- 
taque son bien conocidos en el arte.

Los compuestos de la fórmula IA, en donde A
es

V
pueden formarse mediante reacción directa de los compues­
tos ¿e la fórmula I con óxido de etileno u óxido de propi 
leño en presencia de un catalizador de ácido Lewis (lo que 
dá un compuesto en donde V es hidrógeno o metilo) o median 
te la reacción de un compuesto de la fórmula

20

25

(ID")

en donde

^ 2 * ^3
y R^ tienen el significado expues
to en la fórmula I,
excepto que R, no es amino o ami-430
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no substituido j
con tribromuro de fósforo y tratamiento subsiguiente del 
intermediario (IB"') con etanolamina, una etanolamina 1- 
-alquil substituida o una etanolamiaa 2-alquil substituida 
tal como se representa en el esquena reacciona! siguiente

(IA" ')

reacción de un conpuesto de la fórmula ID con nitrito só­
dico en presencia de un disolvente compatible tal como - 
agua o ácido mineral diluido. La temperatura de la reac­
ción puede estar comprendida entre -10SC y la temperatura 
del ambiente. La reacción de los compuestos de la formu­
la ID" con tribromuro de fósforo se efectúa tal como se ha 
ilustrado antes^ de preferencia en un disolvente orgánico
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inerte tal cono diclorometano a una temperatura alrededcr 
de la ambiente, si bien esta temperatura no es critica.

La reacción del compuesto de la fórmula 
ID"' con etanolamina o etanolamina 1-alquil o 2-alquil subs 
tituida se efectúa in situ, por ejemplo con un disolvente 
inerte apropiado tal como diclorometano, a una temperatu­
ra comprendida entre -108C y la temperatura de reflujo, 
prefiriéndose una temperatura próxima a la del ambiente.

La reacción directa de los compuestos de 
la fórmula I con óxido de etileno o con óxido de propile 
no se cataliza, de preferencia, mediante un ácido Lewís, 
por ejemplo tetracloruro de titanio, trifluoruro de boro, 
etc.

En los compuestos de la fórmula I y sus aná 
logos, en donde un grupo cefálico por ejemplo un 
grupo etilendioxilico está presente en una imidazobenzodiace 
pina, este grupo cetálico puede convertirse en la cetoha 
correspondiente sometiendo el grupo cetálico a una hidró­
lisis de ácido suave. La cetona puede convertirse luego 
en un alcohol secundario o terciario que es de naturaleza 
racéraica. Estas condiciones reaccionales para las dos eta 
pas anteriores se encuentran en la patente estadounidense 
nS 3.846.4IO.

Según se ha indicado anteriormente los com­
puestos de la fórmula I pueden hacerse reaccionar directa­
mente con óxido de etileno u óxido de propileao para produ 
cir los compuestos de la fórmula IA'", o sea, los compues­
tos de tipo oxazolo. Los parámetros y condiciones de la 
reacción para llevar a cabo esta reacción son conocidos 
en el arte, véase por ejemplo la patente estadounidense -
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as 3.868.362.
Algunos grupos funcionales en los compues­

tos de la fórmula I y ID" son susceptibles de ataque duran 
te la formación de los compuestos de la fórmula IA. Estos 
deben protegerse apropiadamente o introducirse luego a par 
tir de otros grupos funcionales de forma similar a la aquí 
descrita.

Los compuestos de las fórmulas I, IA, y ID 
y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente acepta­
bles son útiles como relatadores de la musculatura, sedan 
tes y anticonvulsivos y pueden resultar particularmente 
útiles cuando se utilizan en preparados intravenosos e 
intramusculares debido a la solubilidad de las sales de 
adición de ácido en solución acuosa.

La actividad farmacológica de algunos com­
puestos representativos del presente invento se determinó 
en pruebas de pantalla corrientes. Los compuestos qué se 
utilizaron en estos experimentos fueron los siguientes:
8-cloro-6-(2-clorofenil)-1-metil- 
-4H-imidasoljjL, 5-a]} ¡* 1, ¿Q-benzodia 
cepina-3-carboxamida 
2,2-dimetilhidrazida de ácido 8- 
cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H- 
-imidazojTl, 5-a]] []l,ál-benzodiacepin- 
-3-carboxanida
8-cloro-3**hidroximetil-l-metil-ó- 
-fenilr-4H-imidazo^l, 5-a]] []l, 4[]-ben- 
zodiacepina
y
8.cloro-6-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-

(eompuesco A)$

(compuesto C);

(compuesto D);
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metil-l-metil-4H-imidazo[]l, 5-â j ^1,4]]
benzodiacepiaa (compuesto E).

Los resultados de la prueba de pantalla in 
diñada, la prueba de shock en la pata y la prueba de ga­
to sin anestesia, utilizando los compuestos indicados del 
presente invento, se resumen en la tabla que sigue.

Compues
to

Pantalla indi 
nada DP 50

Shock de pata 
dosis de blo­
queo al 100%

Gato sin anes­
tesia MED

A 3 mg/kg p.o. 0,5 mg/kg p.o.
3 5 mg/kg p.o. 0,5 mg/kg p.o¿ 0,5 mg/kg p.o*
C 24,5 mg/kg p.o. 1 mg/kg p.o. 2,5 mg/kg p.oá
D 20 mg/kg p.o. 5 mg/kg p.o.
E 150 mg/kg p.o. 1 mg/kg p.o. 0,25 mg/kg p.o<

Segdn contempla este invento los nuevos com 
puestos de la fórmula I y sus sales de adición pueden in­
corporarse en formulaciones de dosificación farmacéutica 
que contenga de alrededor de 0,1 a unos 40 mgs., más pre­
ferentemente 1-40 mg con dosis ajustadas a las especies y 
exigencias individuales. Los nuevos compuestos de las for 
muías I, IA y ID y sus sales aceptables en farmacia pueden 
administrarse por vía interna, por ejemplo, parenteral o 
enteral, en formas de dosificación farmacéuticas convenció 
nales. Por ejemplo, pueden incorporarse en vehículos liqui 
dos o sólidos convencionales tal como agua, gelatina, almi 
dón, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales y simi 
lares para proporcionar pastillas, elixires, cápsulas, so­
luciones, emulsiones y similares segdn las prácticas farma



5

lo

15

20

25

30

- 74 -

cánticas aceptables.
La peticionaria, en la exposición de la an 

terior descripción ha citado la ilustración de varios arti 
culos y patentes estadounidenses. Estas citaciones están 
destinadas a incorporarse a las ilustraciones de estas re 
ferencias para completar la descripción.

EJEMPLO 1
Se saturó con sietilarnina y enfriamiento en 

un baño de hielo una solución de 200 g (0,695 a) de 7-clo- 
ro-1,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-2H-1,4-benzodiacepin-2-o- 
na en 2 1 de tetrahidrofurano y 250 cc de benceno. Se adi. 
cionó a través de un embudo de goteo, durante 15 minunos, 
una solución de 190 g (1 c) de tetracloruro de titanio en 
250 cc de benceno. Después de la adición se agitó la mez­
cla y se sometió a reflujo durante 3 horas. Se adicionó 
agua lentamente (600 cc) a la mezcla reaccional enfriada.
Se separó por filtración el material inorgánico y se lavó 
bien con tetrahidrofurano. Se separó la fase acuosa y se se 
có la fase orgánica sobre sulfato sódico y se evaporó.< Se 
recogió el residuo cristalino de 7-cloro-5-(2-fluoro fenil)- 
-2-jaetil-asd.no-3H-l,4-bengodiacepina, punto de fusión 204- 
206SC. La nuestra analítica se recristalizó en cloruro de 
metileno/etanol, punto ¿e fusión 20/.-206S.
A) Se adicionó en tres porciones, durante un pe
riodo de 15 minutos nitrito sódico, 8,63 S (0,125 a) a una 
solución de 30,15 g (0,1 n) de 7-cloro-5-(2-fluoro-fenil)-2- 
-metiíamino-3H-l,4-benzo¿iacepina en 150 cc de ácido acéti­
co glacial. Después de agitarse durante 1 hora a la tempera 
tura del ambiente se diluyó la mezcla reaccional con agua y 
se extrajo con cloruro de netileno. Se lavaron los extrae-
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tos con solución saturada de bicarbonato sódico, se Seca­
ron sobre sulfato sódico y se evaporaron, por último aze- 
trópicamente con tolueno, lo que dió 29 g de 7-cloro-5-(2- 
-fluorofenil)-2-(M-nitrosometilamino)-3H-1,4-bensodiacepi- 

5 na bruta en forma de un aceite amarillo.
B) Se adicionó en porciones nitrito sódico
(27,6 g, 0,4 a), durante un periodo de 30 minutos, a una 
solución de 90,45 g (0,3 m) de 7**cloro-5-(2-fluorofenil)- 
-2-metilaaino-3H-l,4**benzo¿iacepina en 400 cc de ácido acó 

10 tico glacial. Después de completada la adición se agitó 
la mezcla a la temperatura del ambiente durante 1 hora y 
se diluyó con 1 litro de agua y se extrajo con cloruro de 
metileno. Se lavaron los extractos dos veces con agua y 
luego con solución acuosa de carbonato sódico al 10%. Se 

15 secó la solución y se evaporó lo que dió 7**cloro-5-(2-fluc 
rofenil)-2-(N-aitroso-metilamino)-3H-1,4-bensodiacepina en 
forma de un aceite amarillo.

Se disolvió este material en 300 cc de di- 
metilf ormamida y se adicionó a una mezcla de 150 cc de di 

20 metil-malonato, 40,4 g de tercibutóxilo potásico y 500 cc 
de dimetilformamida que se había agitado a la temperatura 
del ambiente durante 10 minutos. Se agitó la mezcla reac- 
cional bajo nitrógeno durante una noche a la temperatura 
¿el ambiente, se acidificó con la adición de 50 cc de áci 

25 do acético glacial, se diluyo con agua y solución acuosa 
de carbonato sódico, se secó sobre sulfato sódico y se e- 
vaporó. La cristalización del residuo en etanol dió la 
7-cloro-l,3**dihidro-2-(dimetoximaloniliden)-5-(2-fluoro- 
fenil)-2H-l 4-benzodiacepina en forma de cristales incolo 
ros, de punto de fusión 170-172-. Para el análisis se re30
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cristalizó'el producto en cloruro de metileno/etanol, punto 
de fusión inalterado.

Se calentó en reflujo bajo nitrógeno, duran 
te 5 horas, una mezcla de 20 g (0,05 m) de 7-cloro-l,3-dihi 

5 dro-2-(dimetoximaloniliden)-5-(2-fluorofenil)-2H-1,A-benzo-
diacepina, 400 cc de metanol y 3,3 g (0,05$ m) de hidroxi- 
do potásico*. Después de la evaporación de la masa del di­
solvente se diluyó gTadualeneate el residuo con agua y se 
recogieron los cristales precipitados, se lavarón con agua 

10 y se secarón, lo que dio la 7-cloro-1,3*-dihidr o-5- (2-f luo- 
rofenil)-2-(dimetoxicarbonilmetilen)-2H-1,4-beuzodiacepina, 
punto de fusión 158-1603.

Para el análisis se recristalizó en cloru­
ro de metileno/hexano, punto de fusión 161-162S.

15 Se adicionó nitrito sódico (8,8 g, 0,125 m
a una solución de 28 g (0,08 si) de 7**cloro-l,3**dihidro-5- 
-(2-f luorof enil) -2- (iuetoxiocarbonilaetilen) -2H-1,4"benzodia 
cepina en 250 cc de ácido acético glacial.
Se agitó la nezcla a la temperatura del ambiente durante 

20 10 minutos y luego se diluyó con 250 cc de agua. Se sepa­
ró por filtración el producto cristalino, se lavó con agua 
metanol y éter y se secó lo que dió éster metílico de áci­
do 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-alfa-hidroxinino-2H-l,4-benzo 
diacepin-2-acético en forma de cristales amarillos, punto 

25 de fusión 233-241- (dése.).
Se hidrogenó a la presión atmosférica el 

éster metílico de ácido 7**cloro-5-(2-?-fluorofenil)-alfa-hi 
droxiimino-3H-l,4-benzodiacepin-2-acético 
(11,25 g, 0,03 m) con níquel Raney en una mezcla de 750 cc 
de tetrahidrofurano y 500 cc de metanol. Se separó por fil30



tración el níquel y se evaporó el filtrado. Se disolvió 
el residuo en 100 cc de netauol y 11 cc de ortoacetato de 
trietilo y se adicionaron 5 cc de cloruro de hidrógeno e- 
tanólico (5%). Se calentó la mezcla en reflujo durante 10 
minutos, se evaporó y se repartió el residuo entre cloruro 
de metileno y solución acuosa de bicarbonato sódico. Se 
secó la solución de cloruro de metileno y se evaporó y el 
residuo se cromotografio sobre 300 g de gel de sílice uti 
ligando cloruro de metileno/acetato de etilo 1:3 (v/v).
Se combinaron las fracciones límpidas y se evaporaron y cris 
balizaron en éter, lo que dió motil -8-cloro-6-(2-fluorofe 
nil)-l-metil-ÓH-irnidazolFl;5-aJ ^1,4jbenzodiacepin-3-carboxi 
lato, punto de fusión 162-164-.
La muestra analítica se recristalizó en acetato de etilo/ 
hexano.

EJEMPLO 2

Se disolvió con calentamiento áster metíli­
co de ácido 7-cloro-5-(.?.-f luorof enil)-alf a-hidroxiiminp- 
-3H-l,4-benzodiacepin-2-acético (11,25 6, 0,03 m) en una 
mezcla de 750 cc de tetrahidrofurano y 500 cc de metanel.
Se adicionó níquel Raney (20 g) y se hidrogenó la mezcla a 
la presión atmosférica durante 4 horas. Se separó el cata 
lizador por filtración y se evaporó el filtrado por último 
azeotrópicamente con tolueno. Se disolvió el residuo en 
100 cc de metanol. Después de la adición de 10 cc de orto 
formato de trietilo y 5 cc de cloruro de hidrógeno etanóli 
co (5%) se calentó la mezcla en reflujo durante 10 minutos. 
Luego se evaporó y se repartió el residuo entre cloruro de me 
tileno y solución acuosa saturada de bicarbonato sódico.
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Se separó la fase de cloruro de metileno, se secó y se eva 
poró y el residuo recristalizado en éter dió el 8-cloro-á- 
- (2-fluorofenil) -4H-imi¿asol[]l, 5-a]̂ -, 4]henzodiacepiñr-3-car 
boxilo de metilo que se recristalizó en cloruro de motile- 

5 no/éter/hexano, punto de fusión 179-lSlS.

EJEMPLO 3

Se calentó en reflujo, durante 3 horas y me 
dia, una mezcla de 7,7 g (0,02 a) de 8**cl0ro -6 -̂(2-fluor^

10 f enil) -l-metil-4H-imidazo^l, 5**a]]j]l, 4]jbenzodiacepin-3-car-
boxilo de metilo, 2,24 6 (0,04 m de hidroxido potásico,
200 cc de metanol y 6 ce de agua.
Se evaporó parcialmente el disolvente y se acidificó el 
residuo con ácido acético glacial y se diluyó con agua - 

15 mientras estaba caliente.. Se recogieron los cristales - 
precipitados después de enfriamiento en hielo/agua y se se 
carón, lo que dió el ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil- 
-<¡}H-imidazo^l,5-a^ ^l,4*¡benzodiacepin-3-carboxllico. Para 
el análisis se recristalizó en cloruro de metíleño/octanol/

20 acetato de etilo, punto de fusión 271-2743 (dése.),.

EJEMPLO 4

Se calentó en baño de vapor una suspensión 
de 1,85 g (5 mmol) de ácido 8-cloro-6-( 2-f luorof enil) -1- 

25 -metil-4H-imidazoj]l,5-a]] ^l,4jbenzodiacepin-3-carboxilico 
en 25 cc de 2-propanol y se trató con 2,2 cc de solución 
de hidroxido potásico 5M.

* Después de completácbla solución se cristali
zó la sal potásica mediante enfriamiento con hielo/agua.

30 Se recogió, se lavó con 2-propanol y éter y se secó en alto 
vacio, a 903, lo que dio 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-aetil-
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-4H-inidazo^l,5-a[] ([l, 4]jbonzodiacepin-3-carboxilato de pota 
sio hidrato en forma de cristales incoloros, de punto de fu 
sión 245-255S.

EJEMPLO 5
5 5  Se calentó en reflujo,-durante 3 horas y ba

jo atmósfera de nitrógeno, una mezcla de 1,48 g (0,004 m)
de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)4H-imidazoj]l,5-*aJ ^1,4^-benzo- 
diacepin-3-carboxilato de metilo, 0^5 g (0,009 m) de hidróxi 
do potásico, 50 cc de metanol y 2 cb de agua^ Se evaporó 

10 parcialmente el metanol y se acidificó el residuo con ácido 
acético glacial y se diluyó con agua mientras que la solu­
ción todavía estaba caliente. Se recogieron los crista­
les después de enfriamiento en hielo/agua y se secarón en va 
cío, lo que dio ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4H-imidazo- 

15 **̂ l,5-â j ^l,4]]henzodiacepina, punto de fusión 245-*247^ (des
composición).

EJEMPLO 6

Se adicionó a 0-5- una solución de 7;7 g de 
(0,02 m) de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-imidazo - 

20 []l,5-a]] []l, 4[]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo en 100

cc de tetrahidrofurano a una suspensión de 2 g (0,05 de 
hidruro de litio-aluminio en 100 cc de éter. Después de la 
adición se agitó la mezcla durante 15 minutos sin enfriamien 
to y luego se hidrolizó con la adición de 15 cc de agua. Se 

25 separó el material inorgánico por filtración y se lavó con 
cloruro de metileno. Se secó el filtrado y se evaporó. La 
cristalización del residuo en cloruro de metileno/éter/hexa 
no dió la 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-3-hidroximetil-l-metil 
-4H*-'imidazo^l,5-â j jjL,4]]benzodiacepina que se recristalizó 
en acetato de etilo/metanol para análisis, punto ¿e fusión30



5

10

15

20

25

30

- 80

233-235S.
EJEMPLO 7

Se agitó a la temperatura del ambiente du­
rante 1 hora una mezcla de 4 g de 8 -c lor o-6 - ( 2 -fluorofcnil)- 
-3-hidroximetil-l-metil-4H-inidazoj/L,5-a] ^1,¿Qbenzodiacepi 
na, 200 ce de cloruro de metileno y 20 g de dióxido de man 
ganeso activado. Se separó por filtración el dióxido de - 
manganeso activado y se lavó bien con cloruro de metileno.
Se evaporó el filtrado y se cristalizó el residuo en cloru 
ro de metileno/éter/hexano, lo que dió 8-cloro-6-(2-fluoro 
fenil)-l-netil-4H-imidazoj"l,5-*a]jl,4]] benzodiacepina con pun 
to de fusión 1$0-192S después de recristalización en cloruro 
de netileno/acetato de etilo/hexano.

EJEMPLO 8
Se trato una solución de 0,71 g (2ssaol) de 

8-cloro-6-(2-f luorofenil)-3-*hidroximetil-l-4-H-iniidazo[*l,5-a^ 
j^l,4]]bensodiacepina en 20 cc de piridina con 2 cc de ácido 
acético anhidro.. Después de permanecer a la temperatura del 
ambiente durante una noche se evaporó el disolvente bajo 
presión reducida y se repartió el residuo entre el cloruro 
de metileno y solución de bicarbonato sódico. Se secó la 
fase orgánica y se evaporó. El residuo no cristalizó y se 
purificó mediante cromatografía sobre 30 g de gel de sílice 
utilizando cloruro de metileno/acetato de etilo 1:3.
Se combinaron las fracciones homogéneas y se evaporaron, lo 
que dió 3-acetoximetil-8-cloro-6-(2-fluorofenil) -1-cetil- 
4H-imidazo¡^l,5-a]j ^l,4]benzodiacepina que no cristalizó y 
que se caracterizó espectroscópicamente.

EJEMPLO 9
Se adicionó tercibutóxido potásico (26 g,
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0,232 m) a una mezcla de 300 cc ¿e ¿imetilformamida y 50 

ce (0,44 m) ¿e dimetil-raalonato. Después de agitarse bajo 
nitrógeno durante 10 minutos se adicionó durante un perio­
do de 10 minutos una solución de 6ó g (0,209 a) de 4-éxido 

5 de 7-cloro-2-(N-nitroxoaetilamino)-5-fenil-3H-l,4-benzodia 
cepina en 100 cc de dimetilf ormamida.
Luego se calentó lentamente la mezcla en el baño de vapor 
y se mantuvo durante 10 minutos a 65^. Después de enfriar 
se a la temperatura del ambiente se adicionaron 40 cc de áci 

10 do acético glacial seguido de 1 litro de agua durante un pe 
riodo de 30 minutos con rebañado ocasional.
Se recogieron los cristales precipitados, se lavaron con - 
agua y se disolvieron en cloruro de metlleno. Se secó la 
solución sobre sulfato sódico y se concentró hasta un volu 

15 men reducido. El producto se cristalizó con la adición de hesza
no lo que dio 4*s6xido de 7-cloro-l, 3-dihidro-2-(dimetoximaloniden) 
-5-fenil-2H-l,4-beazodiacepina, punto de fusión 188-190S.
La muestra analítica se recristalizó en cloruro de metileno/ 
hexaao, punto de fusión 194-195-.

20 A) Se hidrogenó a la presión atmosférica,'du­
rante 5 horas, una me cía de 40,8 g (0,1 m) de 4-óxido. dé. 
7-cloro-l, 3*-diIiidro-2-(dimetoximaloailiden)-5-fenil-2H-l, 4- 
-benzodiacepina, 250 cc de metanol, 250 cc de tetrahidrofu- 
rano y 1 cuchara de mesa colmada de níquel Raney. Se sepa- 

25 ró el catalizador por filtración y se evaporó el filtrado.
La cristalización del residuo en cloruro de metileno/2 pro 
panol dió 7-cloro-l,3-dihidro-2-(di:netoximaloniliden)-5-fe- 
nil -2H-l,4-benzodiacepina en forma de cristales incoloros, 
punto de fusión I6 O - I6 3 2 .  Para el análisis se recristalizó 

30 en 2-propanol, punto de fusión 165-1662.
En algunos casos se obtuvo una segunda modi.

f ica
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En algunos casos se obtuvo una segunda. 
ficación de cristales con punto de fusión 138-1406.
B) Se adicionó tricloruro de fósforo (4 ce) a
una solución de 4 6 (0,01 m) de 4-*óxido de 7-cloro-l, 3-dihi 

5 dro-2-(2-dimetoximaloniliden)-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepina
en 100 cc de cloruro de metileno.

Después de reposar a la temperatura del am­
biente durante una noche se lavó la solución con solución 
acuosa de carbonato sódico al 10%. Se secó la fase de clo- 

10 ruro de metileno y se evaporó. La cristalización del resi 
dúo en 2-propanol y la recristalización en cloruro.de/aeti 
leño/2-propanol dió la 7 -cloro-l, 3-dihidro-2-(dimetoximalo 
niliden)-5-fenil-2H-l,4-bensodiacepina, de punto de fusión 
165-I66e.

15 Se calentó en reflujo durante 5 horas, bajo
atmósfera de nitrógeno, una mezcla de 115 g (0,3 m)°de 7-clo 
ro-1,3-dihidro-2-(dimetoximaloniliden)-5-fenil-2H-l,4-ben- 
zodiacepina, 1,5 litros de metanol y 14?4 g (0,36 m) de hi- 
dróxido sódico. Se diluyó gradualmente la mezcla reaccic- 

20 nal fría con 2,5 litros de agua mediante refrigeración con 
hielo. Se recogieron los cristales precipitados, se lava­
rán con agua y se secarón en vacio a Ó0S, lo que dió la 
7-cloro-l,3-dihidro-2-(netoxiacarbonilmetilea)-5-fenil-2H- 
-1,4-benzodiacepina en forma de un producto descolorido; pun 

25 to de fusión 167-170S.
La muestra analítica se recristalisó en éter, punto de fu­
sión Í7I-I73S.

Se adicionó nitrito sódico (2,8 g, 0,04 a) 
a una solución de 8 g (0,025 m) de 7-cloro-l,3-dihidro-2- 

(metoxicarbonil-metilen)-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepina en30
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10Ó cc de ácido acético glcial. Se agitó la aezcla bajo 
nitrógeno durante 10 minutos *, Después de dilución con - 
100 cc de agua se recogió e3. producto precipitado, se la 
vó con agua, se secó y se recristalizó en tetrahidrofura- 

5 no/metanol, lo que dio áster metílico de ácido 7-cloro-al
fa-hidroxiimino-5-fenil-33-1,4-bcnzodiaceipin— 2—  acético 
en forma de cristales amarillos, punto de fusión 235-237- 
(desc.).

Se disolvió ester metílico de ácido 7-cloro- 
10 -alfa-hidroxiimino-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepin-2-acético 

(3,6 g, 0,01 a) en una mezcla de 200 cc de tetrahidrofurar 
no y 100 cc de metanol con calentamiento. Se adicionó ni 
quel Raney (1 cucharadita) y se hidrogenó a la presión at 
mosférica hasta que se amortiguó la absorción de hidróge- 

15 no (1 hora y 10 minutos). Se separó el catalizador por
filtración y se evaporó el filtrado por último azeotrópica 
mente con tolueno. Se disolvió el residuo en 20 ce dé-me 
tanol. Después de adición de 3 cc de trietil orto-aceta­
to y 0,3 cc de cloruro de hidrógeno etanólico (5%), se ca- 

20 lentó la solución en reflujo durante 5 minutos. El jqesiduo 
que quedó después de la evaporación se repartió entre cloru 
ro de metileno y solución acuosa saturada de bicarbonato só 
dico. Se separó la fase orgánica, se secó y se evaporó. La 

 ̂ cristalización del residuo en éter dió 3-carbpxilato de me
25 til-8-cloro-l-aetil-6-fenil-r-4H-iiaidazoj^l, 5-a^ ó^benzo-

diacepina que después de recristalización en cloruro de me 
tileno/éter/hexano presentó un punto de fusión de 254-256-.

EJEMPLO 10
Se calentó en reflujo durante 4 horas una 

aezcla de 7,3 g (0,02 a) de 3-carboxilato de metil-8-clo-30
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ro-l-aetil-6-fenil-4H-imidazo^l,5-a^ jjL,4^benzodiacep3.na, 
2,24 g (0,04 m) de hidróxido potásico, 200 cc de metanol 
y 6 cc de agua. Se separó parcialmente el metanol bajo 
presión reducida, se acidificó el residuo con ácido acéti 

5 co glacial y se cristalizó con la adición de agua. Se re­
cogieron los cristales, se lavaron con agua y se secarón, 
lo que dió ácido 8-cloro-l-netil-6-fenil-4H-inidazojjL,5-aJ 
.̂ 1,4]] benzodiacepin-*3*^carboxilieo en forma de un producto 
de color blanco desteñido.

10 Para el análisis se recristalisó en acetato de etilo, pun­
to de fusión 270-273- (dése.).

EJEMPLO 11 . -
Se adicionó una solución de 0,73 g (2 maol) 

de 8-clorc-l-aetil-6-fenil-/H—imidazó^l, 5— ^1,4—benzodia— 
15 cepin-3-carboxilato de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano 

a una suspensión de 0,3 g (7,5 mmol) de hidruro de litio- 
-aluminio en 20 cc de tetrahidrofurano enfriado a -IOS.

Después de la adición se agitó la mezcla 
durante 30 minutos sin enfriamiento y se hidrolizó con la 

20 adición de 2 cc de agua. Se separó por filtración el mate­
rial inorgánico y se secó el filtrado y se evaporó. La cris 
taüzación del residuo en cloruro de metileno/éter/hexano -
dió 8-cloro-3-hidroxi:aetil-l-netil-6-fenil-4H-imidazo[[l,5-a[] 
jjL,4-[]benzodiacepina en forma de cristales incoloros, punto 

25 ¿e fusión 252-255°.
EJEMPLO 12

- Se calentó hasta 230E, durante 5 minutos,
una suspensión de 1,5 g de ácido 8-cloro-ó-(2-fluorofenil)- 
-4H-imidazojjL,5-al[ []l,4[]benzodiacepin-3-carboxilico en 10 cc 

30 de aceite mineral. Se repartió la mezcla reaccional entre 
ácido clorhídrico 1N y éter. Se alcalinizó la fase acuosa



coa amoniaco y se extrajo con cloruro de metíleño. Se seca 
ron los extractos y se evaporaron y el residuo se cromato- 
grafió sobre 60 g de gel de sílice utilizando cloruro de me 
tileno al 25% (v/v) en acetato de etilo. La 8-cloro-6-(2- 
-fluorofenil) -6H-imidazo[[l, 5-a[] fl, 4¡]benzodiacepina menos 
polar se cristalizó en acetato de etilo, lo que ¿i6 crista­
les incoloros, punto de fuaí&a 195-196S.

El componente mas polar se cristalizó en 
éter, lo que di ó 8 "c lor o- 6 - (2 -<f luor of eni 1) - 4H-imida z o jjL, 5-a ]] 
j*l,4[]benzodiacepina, punto de fusión 150-151-.

EJEMPLO 13
Se agitó a la temperatura del ambientó:du­

rante 1 hora una mezcla de 3 g de S-cloro-3-hidroximetil- 
-l-metil-6-fenil-^H-imidazori; 5'*a[] j]l, ójbenzodiacepiná, 300 

cc de cloruro de metileno y 15 g de dióxido de manganeso ac 
tivado. Se separó por filtración el dióxido de manganeso y 
se lavó con cloruro de metileno. Se evaporó el filtrado y 
se cristalizó el residuo en cloruro de saetileno/éter/hexano, 
lo que dió 8-cloro-l-metil-6-fenil-4H-imidazo[]l,5-a]] ^1,4l 
benzodiacepin-3-carboxaldehido, punto de fusión 218-220S.

EJEMPLO 14 *" '
Se calentó en 30 cc de amoniaco aetanólico 

a 120S durante 18 horas y en un recipiente cerrado 8-cloro- 
-l-metil-6-fenil-4H-imidazoj]l,5-a] ^1,4jbenzodiacepin-3-car 
boxilato de metilo (0,74 g; 2 snaol). Se evaporó el disolven 
te y se recristalizó el residuo enclorurodemetileno/etanol, 
lo que dió 8-cloro-l-c:etil-6-fenil-4H-imidazo^l,5-a]] ĵ l,4]j 
benzodiacepin-3-carboxamida en forma de cristales incoloros, 
punto de fusión 335-340 .̂

EJMPL0
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Se calentó a 1202 durante 18 horas en un re 
cipiente cerrado una mezcla de 0,74 6 (2 inmol) de 8-cloro- 
-l-metil-6-fenil-4H-imidazo^l, 5-al ^1,4]jbenzodiacepin-3-car 
boxilato de metilo y 20 cc de etanol conteniendo 25% de me- 

5 tilamina. Se evaporó el disolvente y se cristalizó el re­
siduo en cloruro de netileno/etanol, lo que dió 8-cloro-l- 
-metil-6-f enil-4H-iaidazo^l, 5-a]] ĵ l, 4]]benzodiacepin-3-N-me 
til-carboxamida, punto de fusión 260-263-. La muestra ana 
lítica se recristalizó en tetrahidrofurano/etanol.

10 EJEMPLO 15
Se adicionó polvo de zinc ¡(2 g) a una solu 

ción de 1,83 € (5 onol) de 8-cloro-l-aetil-6-fenil-4Hii^ida 
zo{_l,5-a^ ]*]l,4]]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo en 50 

cc de cloruro de sictileno y 10 cc de ácido acético glacial.
15 Se separó por filtración el material inorgánico y sé'lavó 

el filtrado con amoniaco acuoso diluido. Se secó la solu­
ción de cloruro de metileno y se evaporó. La cristaliza­
ción del residuo en cloruro de aetileno/acetato de etilo/é- 
ter dió 8-cloro-5?6-dihidro-l-netil-6-fenil-4H-imida¿oj^l, 5**s.J 

20 ^l,4]]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo en forma de cris 
tales incoloros, punto de fusión 233-235-. La muestra-ana­
lítica se recristalizó en acetato de etilo/cloruro de sieti- 
leno/metanol, punto de fusión 234-2362.

EJEMPLO 17
25 Se calentó en reflujo durante 1 hora una mez

cía de 7;7 g de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)—l-oetil-4H-inida— 
zo^l,5-a]] ^l,4]]beazodiacepin-3-carboxilato de metilo, 100 

cc de isobutanol y 20 cc de hidracina. Se croaatografió 
el producto bruto obtenido después de evaporación sobre - 

30 250 g de gel de sílice utilizando etanol al 5% en cloruro
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de aetileno. Se combinaron las fracciones límpidas y se 
evaporaron. La cristalización del residuo en cloruro de 
aetileno/éter ¿ió hidracida de ácido 8-cloro-6-(2-fluoro- 
fenil )4.-met i 1- 4H-imidazoj*^l, 5-a^ ^l,4[j^enzodiacepin-3-oar- 
boxllico en forma de cristales incoloros, punto de fusión 
235-237S.

EJEMPLO 18
Se calentó en reflujo durante 3 horas una mez­

cla de 8-cloro-5,6-dihidro-l-metil-ó-fenil-4H-inidaso^l,5-a]] 
ĵ l, 4jbenzodiacepin-3-^carboxilato ¿e metilo, 20 cc de hidra 
ciña y 200 cc de isobutanol Después de la evaporación ba­
jo presión reducida se cristalizó el residuo en etanoi/é- 
ter, lo que dió hidracina de ácido 8-clorc-5,6-dihiáro-l- 
-metil-6-f enil-4H-iaidazo[]l, 5-s] []l, 4[]benzodiacepin-3-car- 
boxílico, punto de fusión 225-230S. La muestra analítica 
se recristalizó en acetato de etilo/metanol, punto de fu­
sión 228-2303.

EJEMPLO 19 .. - -
Se enfrió a -303 con agitación bajo nitrógeno 

una solución ¿e 0,73 S (2 mmol) de 8-cloro-l-metil-ó-fenil- 
4H-imidazoj/L, 5-a]] ]^l,4]]benzodiacepin-3-carboxilato de,* metí 
lo en 20 cc de diaetilforaamida seca. Se adicionó tercibu 
tóxido potásico (0,25 g, 2,2 maol) y después de agitarse - 
durante 5 minutos se adicionó 0,3 g (2,1 mmol) de yoduro de 
metilo. Se dejó que la mezcla alcanzara la temperatura del 
ambiente durante 1 hora y luego se repartió entre bicarbona 
to acuoso saturado y cloruro de metileno. Se lavó la fase 
de cloruro de aetileno con agua, se secó y se evaporó¿ La 
cristalización del residuo en éter dió 8-cloro-l,4-diaetil- 
-6-femil-4H-imidazoj]l, 5-a[] jj.,4[)teúa3diaccpin-3-carboxilatc de
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metilo en forma de cristales incoloros, punto de fusión - 
217-221S. La nuestra analítica se recristalizó en aceta­
to de etilo/hexano, punto de fusión 220-222-.

EJEMPLO 20
5 Se adicionó tercibutoxido potásico (0,25 6,

2,2 omol) a una solución de 0,7á g (2 mmol) de 8-cloro-6- 
.(2-fluorofenil-4H-iaidazo^l, 5-a] jjL, 4[]benzodiacepin-3-car- 
boxilato de metilo en 20 cc de dimetilformamida enfriada a 
-30S. Después de agitarse durante 5 minutos bajo nitroge- 

10 so se adicionó 0,32 g (2,26 mmol) ¿e yoduró de metilo y
se dejó que la mezcla reaccional se calentara hasta la-tem 
peratura del ambiente durante 30 minutos.
Luego se repartió entre bicarbonato acuoso y cloruro de me 
tileno.. Se lavó la fase orgánica con agua, se secó y se 

15 evaporó. Se cristalizó el residuo en éter, lo que dió^
8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4-netil-4H-imi¿azo^l,5-a]j 4̂ ]
bensodiacipin-3-carboxilato de metilo, que después de re- 
cristalización en acetato de etilo/hexano ofreció un punto 
de fusión de 190-1$12.

20 EjmPLO 21
Con calentamiento en 200 cc de etanol se disoJL 

vió parcialmente 8-cloro-l-metil-6-fenil-4H-imi¿azoj^l,5-a^ 
^l,4^benzodiacepin-3-carboxaldehido (3,4 g, 0,01 m). Se a di 
cionó clorhidrato ¿e hidroxianina (1,05 gj 0,015 n) y 4 cc 

25 de trietilamina y se calentó la mezcla en el baño de vapor 
hasta que se completó la solución. Se evaporó parcialmente 
el disolvente y se cristalizó el residuo mediante dilución 
con agua. Se recogieron los cristales, se lavaron con eta­
nol y éter y se secarón, lo que dió 8-cloro-l-metil-6-fenil- 
-4H-inidazo^l,5-a^ ^l,¿Qbenzodiacepin-3'*carboxaldoxima punto30
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de fusión 280-282BC (¿esc.). La nuestra analítica se re- 
cristalisó en etanol/tetrahidrofurano.

EJEMPLO 22
Con calentamiento en 100 cc de etanol y 100 cc 

de tetrahidrofurano se disolvió 8-cloro-l-metil-6*-fenil- 
-4H-imi¿aso^l, 5-aJ ^l,4[]benzodiacepin-3-carboxaldoxiaa - 
(2,1 g). Se hidrogenó la solución a la presión atmosfé­
rica en presencia ¿e níquel Raney (1 cucharadita) durante 
3 horas. Se separó por filtración el catalizador y se eva 
por<4 el filtrado. La cristalización del residuo en 2-pro- 
panol/éter dió 3*aminometil-8-cloro-l-aetil-$-"f enil-4H-imi 
dazoj^l, 5-a]] ^1, ó^bensodiacepina. Para el análisis ,se- re­
cristalizó en etanol/éter, punto ¿e fusión 217-*21$B,

EJEMPLO 23
Se agitó a la temperatura ¿el ambiente, durante 

30 minutos, una solución de 1,7 g (0,005 m) de 8-cloro-3- 
-hidroximetil-l-aetil-6-fenil-43-imidazo^l,5-a]] ^l,4j-"ben- 
zodiacepina en 5 cc de cloruro de tionilo.
Se cristalizó el clorhidrato de 8-cloro-3-clorometil-l-me- 
til-6-fenil-4H-imidazo[]l, 5-a^ j]l, ójbenzodiacepina mediante 
la adición de acetato de etilo y éter. Se repartieron--los 
cristales recogidos entre cloruro de metileno y solución 
acuosa saturada de bicarbonato sódico. Se secarón las fa­
ses orgánicas y se evaporaron.
La cristalización del residuo en cloruro de metileno /éter 
dió la 8-cloro-3-clorometil-l-metil-ó-fenil-4H-Í3Ídaso- 
jjL,5-â j []l,4[]benzodiacepina que se calentó en reflujo du­
rante 10 minutos en 50 cc de metanol conteniendo 0,5 g de 
metoxido sódico. Se evaporó el metanol y se repartió el re 
siduo entre cloruro de metileno y solución salurada de bi-
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carbonato sódico. Se secó la fase orgánica y se evaporó*
La cromatografía de este material bruto Sobre 

30 g de gel de sílice, utilizando cloruro de metileno/a- 
cetato de etilo 1:3 (v/v) di ó 8-cloro-3—cetoximetil-l-me—

5 til-6-f enil-4H-inidazo[jL,5-aJl,4]}benzodiacepina en forma de
cristales incoloros, punto de fusión 163-16530, cristali- 

- zado en acetato de etilo/hexano.
EJEMPLO 24

Se adicionó trietilamina (2 ce) y 0,5 g de olor 
10 hidrato de metoxiamina a una solución caliente de 0,67 g 

(0,002 n) de 8-cloro-l-netil-6-fenil-4H-imidazo ¡]l,5-á[] 
^í,4-[jben3odiacepin-3-carboxaldehido en 4-0 cc de eta'hól. Se 
dejó reposar la mezcla durante 30 minutos^ Se evaporo par 
cialnente el disolvente y se cristalizó el producto median 

15 te dilución con agua. Se recogieron los cristales y'se se 
carón, lo que dió 8 -cloro-3- (H-netoxiiminometil) -l-ihetll-6- 
fenil-AH-imidazo[]l,5-a]] j]l,4jbensodiacepina. La muestra 
analítica se recristalisó en éter, punto de fusión 193-195-C.

EJEMPLO 25
20 Se adicionaron pirrolidina (4 cc) a una solución

de cloruro de ácido preparada a partir de 1,85 g de ácido 
8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-ÍBÍdaso-[]l,5-a]] ĵ l,4j 
benzodiacepin-3-carboxilico y 1,25 6 de pentacloruro de fós 
foro en 250 cc de cloruro de metileno.

25 A continuación se adicionaron 100 cc de solución de carbo 
nato sódico acuosa al 10% y se agitó la mezcla de dos fa­
ses a la temperatura del ambiente durante 1 hora.
Se separó la fase orgánica, se secó y se evaporó.
La cristalización del residuo en 2-propanol/éter dió 1-^8- 
-cloro-á-(2-fluorofenil) -l-:aetil-4H-imidazo[[l, 5-aJ ¡]l,4[]30
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heasodiacepin-3-oilJpirrolidiaa en forma de un producto 
incoloro, punto de fusión 220-2213, después de recristali 
zación en acetato de etilo/hexano.

EJEMPLO 26
Se adicionó 2,2-¿imetilhidracina (10 ce) a una 

solución de cloruro de ácido preparada como se ha descri­
to en el ejemplo 5$, a partir ¿e 1,85 g de ácido 8-cloro- 
-ó-(2-fluorofenil)-l-*metil-4H-iiai¿a3o[]l,5-a[j []l,4-]]benzo¿ia 
cepin-3-carboxllico y 1,25 g de pentacloruro de fósforo en 
250 cc de cloruro de netileno. Después de la adición de 
100 cc ¿e solución de carbonato sódico acuoso al 10% se a- 
gitó la ícesela durante 30 minutos a la temperatura del am 
bieate. Se separó la fase orgánica, se secó y se evaporó, 
la cristalización del residuo en éter/etanol diÓ el ácido 
8-cloro-6-(2-f luorof enil) -l-metil-4H-imidaso^l, 5-â j ^1, ól 
benzodiacepin-3-carboxilico, 2,2-dimetilhidracida eit forma 
de un producto incoloro. La muestra analítica se purificó 
mediante cromatografía sobre 30 veces la cantidad de gel de 
sílice, utilizando 10% (v/v) de etanol en cloruro de méti- 
leno. Se cristalizó en cloruro de metileno/acetato de eti 
lo/hexano, punto de fusión 238-2403.

EJEMPLO 27
Se agitó a la temperatura del ambiente durante 

15 minutos una mezcla de 1,85 g (5 mmol) de ácido S-cloro- 
-6- (2-f luorof enil) -l-metil-'4E-imidaso-[]l, 5-a[] 4[¡bensodia
cepin-3-carboxilico, 1,5 g de asida difenilf osfórica, 30 

cc de dimetilformamida y 2 cc de trietilamina. Se separó 
el disolvente bajo presión reducida, por último azeotrópi 
camente con xileno.
La cristalización del residuo en acetato de etilo dió 8-cío
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-6-(2-fluorofenil)-3-(metoxicarbonilamino)-l-metil-4H-imi- 
dazoj^l,5*"a[] ]̂ l,4^benzoÉiacepina qu.e se recristalizó en cío 
raro de metileno/metanol/acetato de etilo, punto de fusión 
270-275-. La muestra analítica se recristalizó en tetrahi 

g drofurano/etanol, punto de fusión 272-275- (descj).
EJEMPLO 23

Se agitó a la temperatura del ambiente durante 
'10 minutos una mezcla de 1,85 g (5 amol) ¿e ácido 8-cloro- 
-6-( 2-f luorof enil) -l-aetil-¿jH-imidaso^l, 5-n]] ^1,4]benzodia 

10 cepin-3-carboxilico, 1,5 g de asida difenilfosfórica, 10

cc de dioetilformaaida, 25 cc de tolueno y 2 cc de trieti- 
1amina. Se adicionó alcohol bencílico (10 cc) y se calen­
tó la mezcla en reflujo durante 30 minutos. Después dé la 
evaporación de los disolventes bajo presión reducida se - 

15 cristalizó el residuo en ¿ter, lo que ¿ió S'- (benciloxicarbo' 
nilamino)-8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-ZH-imidazo- 
[]l,5-ajl j^l,4]]beazodiacepina, punto de fusión 250-2533. La 
muestra analítica se recristalizó en cloruro de metileno/ 
metanol/acetato de etilo, punto de fusión 253**2553.

20 EJEMPLO 29
Se adicionó en porciones, durante un periodo de 

5 minutos, nitrito sódico (1,8 g, 25 omol) a una solución 
de 3,7 g (10 mmol) de hidrasida de ácido 8-clorc-5,6-dihi- 
dro-l-metil-6-fenil-4H-imidaso[]l, 5-a]] ^1,4^-benzodiacepin- 

25 -3-carboxilico en 35 cc de ácido acético glacial. Después 
de agitarse durante 30 minutos a la temperatura del ambien­
te se precipitó la azida con la adición de hilo y agua. Se 
recogieron los sólidos y se disolvieron en cloruro de meti­
leno. Se lavó la solución con agua, solución de bicarbona- 

30 to sódico y hielo, se secó y se evaporó. Se disolvió el re 
siduo en una mezcla ¿e 100 cc de dimetilformamida y 25 cc de



metanol y se calentó en reflujo durante 20 minutos (tempe­
ratura alrededor de lOgse), Se separaron los disolventes 
bajo presión reducida y se cristalizó el residuo en metanol/ 
acetato de etilo, lo que dió 8-cloro-3-metoxicarbonilamino- 
-l-metil-5-nitroso-6-fenil-5,6-dihidro-4H-i:aidasojÜ!.,5-a[] 
^l,¿Qbenzodiacepina en forma de cristales incoloros, punto 
de fusión 255-2582 (¿esc.) La muestra analítica se recric 
talizó en tetrahidrofurano/etanol y presentó el mismo pun­
to de fusión.

EJEMPLO 30
Se disolvió con calentamiento en una mezcla .de 

200 cc de tetrahidrofurano y 100 cc de metanol, 8-cloro- 
-3-metoxicarbonilamino-l-metil-5--nitroso-6-fenil^5;ó-áehi 
dro-4H-imidazo[]l,5-a]] []l,4[]benzoáiacepÍRa (2,06 g, 5 ¿mol). 
Después de la adición de níquel Raney (2 cucharaditas) se 
hidrogenó la mezcla a la presión atmosférica durante 1 ho­
ra. Se separó el catalizador por filtración y se evaporó 
el filtrado. La cristalización del residuo en metanol.dió 
8-cloro-5,6-dihidro-3-(metoxicarbonilaaino)-l-aetil-6-feail- 
-4H-imidazo][l, 5-aj []l,4[jbenzodiacepina en forma de crista­
les incoloros, punto de fusión 280-2902 (dése.). La'mues­
tra analítica se recristalizó en acetato de etilo/aetanol.

EJEMPLO 31
Se adicionó metoxido sódico (0,3 g) a una solución 

de 1 g de l-acetoximetil-8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4H-imida 
zojjL,5-a^ ^l,¿Qbenzodiacepina en 20 cc de metanol. Después 
de reposar durante 10 minutos a la temperatura del ambiente 
se recogieron los cristales separados, se lavaron con meta­
nol acuoso, metanol y éter, lo que dió 8-cloro-6-(2-fluoro- 
fenil) -l-hidroximetil-4H-imidazo[]l, 5-a[j j]l, 4jbenzodiacepina 
incolora. La muestra analítica se recristalizó en cloruro
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de metileno/etanol, punto de fusión 253-2602.
EJEMPLO 32

Se agitó a la temperatura del ambiente durante 
2 horas una mezcla de 0,2 g de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)- 
-l-hidroximetil-4H-imidazo []l,5-a^ ^1,4^]benzodiacepina, - 
20 cc de cloruro de metileno y 1 g de dióxido de manganeso 
activado. Se separó el dióxido de manganeso pob filtración 
sobre celite y se evaporó el filtrado. La cristalización 
del residuo en cloruro de metileno/acetato de etilo/hexano 
dio 8-cloro-6-(2-fluorofenil) -4H-imidazoj*Í, 5-â } ĵ l,4^jbenzo- 
diacepin-l-carboxaldehido en forna de cristales incoloros, 
punto de fusión 182-183-*

EJEMPLO .,.,33 *
Se adicionó N-bfomosuccihimida (13,7 g, 0,077 m) 

a una solución agitada de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil- 
4H**imidazo^l,5-a[] []l,4jbenzodiacepina (10 g, 0,030 m) en - 
450 cc de cloroformo y 30 cc de ácido acético glacial. Se 
agitó la mezcla bajo reflujo durante 1 hora y media y luego 
se enfrió. Se lavó luego la mezcla con solución saturada - 
de bicarbonato sódico y se secó la fase olorofórmica y se 
evaporó. Se cromatografio el residuo oleoso utilizando Í50 
g de óxido de aluminio neutro Woelm. Se separaron primero las 
impurezas con cloruro de metileno, seguido de acetato de eti 
lo para separar el producto. Las fracciones que contenían 
el producto se combinaron y evaporaron. La cristalización 
del residuo con éter dió 3-bromo-8-cloro-6-(2-fluorofenil) 
-l-metil-4H-imidazoj^l,5-a]] ^l,4]beazodiacepina, punto de fu 
sión 201—205-. La muestra analítica se recristalizó en éter/ 
hexano, punto de fusión 203-2052.

EJEMPLO 34
Se adicionó pentacloruro de fósforo (1,25 g,
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0,006 m) a una suspensión de 1,85 E (0,005 m) de ácido 8-* 
cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-imidazoj^l,5-*a] {]l,4^ ben 
zodiacepin-3-carboxilico en 250 ce de clobo de metileno. - 
Después de agitarse durante 30 minutos en un baño de hielo 
se adicionaron 15 cc de dietilamina seguido de 100 ce de so 
lución acuosa de carbonato sódico al 10% 4 Se agitó el sis 
tesa de dos fases durante 30 minutos a la iemperatura del 
ambiente. Se separó la fase orgánica, se sedó sobre sulfja 
to sódico y se evaporó. La cristalización del residuo en 
cloruro de metileno/éter dió 8-cloro-N,H-dietil-6-(2-fluo- 
rof enil) -l-metil-4H^imidazo[]l, 5-a^l, 4¡jbenzodiacepin-3-car 
boxamida, punto de fusión 182-1882. La muestra analítica 
Se recristalizá en acetato ¿e etilo/hexano, punto de fusión
183 1̂85^

EJEMPLO 35
Se adicionó 2-(dimetilamino)etilamina (5 cc) a 

una solución de cloruro de ácido preparado tal como se ha 
descrito en el ejemplo 71 a partir de 1,85 g (5 amol) de 
ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil) -l-metil-4H-imidazoj]l, 5-a]] 
j^l,4]]benzodiacepin-3-carboxllico y 1,25 E de pentacloruro 
de fósforo en 250 cc de cloruro de metileno. Después de - 
la adición de 100 cc de solución acuosa de carbonato sódico 
al 10% se agitó la mezcla durante 30 minutos a la temperatu 
ra del ambiente. Se separó la fase de cloruro de metileno, 
se secó y se evaporó. La cristalización del residuo en 2- 
propanol/éter dió 8-cloro- -(2-dinetilaminoetil)-6-(2-fluo 
rofenil) -l-metil-4H-iaidazo[[l,5-aj []l,4¡]benzodiacepin-3- 
carboxamida, punto de fusión 209-2112. La muestra analíti 
ca se recristalizó en acetato de etilo/hexano, punto de fu 
sión 210-213--
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EJEMPLO 36
Se adicionó amoniaco metanólico (20 cc, 25 %) a 

una solución de cloruro de ácido preparada como se ha des 
crito en el ejemplo 71 a partir de 1,85 g de ácido 8-clo- 

$ ro-6-(2-fíubtb^énil)-l^metil<-4R-imidazoj*1^5-a]j ^lj¡4^énzo
diacepin-3-cat'boxilico y 1,25 g de pentacloruro de fósfo­
ro en 250 cc de cloruro de metileno.
Después de agitarse durante 10 minutos se adicionaron 50 
cc de solución acuosa de carbonato sódico al 10% y se pro 

10 siguió la agitación durante 1 hora a la temperatura del - 
ambiente. Se separó la fase de cloruro de metileno, se - 
secó y se evaporó. Se disolvió el residuo en una mezcla 
de cloruro de metíleño y etanol. Se filtró la solución so 
bre un lecho de gel de sílice y se evaporó el filtrado. - 

15 La cristalización del residuo en etanol dió 8-cloro-6-(2-
-fluorofenil) -l-metil-4H-imidazo[]l, 5-aJ ^1,4[]benzodiacepin- 
-3-carboxamida en forma de cristales incoloros. La muestra 
analítica se recristalizó en ctanol/tetrahidrofurano, pun­
to de fusión 300-305B.

20 _ EJEMPLO 37 , ^
Se adicionó dimetilamina (4 cc) a una solución del 

cloruro de ácido preparada como en el ejemplo 71 a partir 
de 1,85 g (0,005 m) de ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1- 
-metil-4H-imidazo^l, 5-a]j []l, 4[¡benzodiacepin-3-carboxflico 

25 y 1*25 S (0,006 m) de pentacloruro de fósforo en 250 cc de 
cloruro de netileno. Después de agitarse a la temperatura 
del ambiente durante 1 hora se lavó la mezcla reaccional 
con solución acuosa de carbonato sódico al 10%, se secó y 
se evaporó. Se purificó el residuo mediante cromatografía 

30 sobre 40 g de gel de sílice utilizando 5% (v/v) de etanol
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en cloruro de aietileno.' La cristalización de las fraccio­
nes límpidas combinadas en éter/hexaao dió 8-cloro-6-(2- 
-fluorofenil)-l-N,N-trimetil-4H-imidazo[]l, 5-a]j []l, ¿Jbemzo 
diacepin-3-carboxamida en forma de cristales incoloros, pun 
to de fusión 177-179-. Se observó también una modificación 
de fusión inferior con p.f. 158-160S.

EJEMPLO 38
Se trató una solución de 10 g (0,0358 m) de - 

7-ciano-2,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-1H-1,4-benzodiacepin- 
-2-ona en 150 cc de tetrahidrofurano seco bajo argón con - 
2,4 g (0,0537 m) de hidruro sódico al 54 % y la mezcla reac 
cional se agitó y se sometió a reflujo durante 1 hora. Es 
to se enfrió a OS y se adicionaron 13,7 g (0,0537 m) de —  
cloruro fosforodimorfolídico.
Después de 18 horas se filtro la mezcla reaccional. se con 
centro hasta volumen reducido y se adicionó éter.
Se filtró el precipitado y se recristalizó en una mezcla - 
de dicloroaetano y éter, lo que dió 7-ciano-5-(2-fluorofe­
nil) -2-bis-(morfolino)fosfiniloxi-3H-l,4-benzodiacepiña en 
forma de macarrones blancos, de punto de fusión 194-197-.

EJEMPLO 39
Se adicionó 1,6 g (0,036 m) de hidruro sódico 

al 54% a 100 cc de N,M-dimetilformaaiida seca bajo nitróge­
no y con agitación se adicionaron 8,3 g (0,038 m) de aceta 
midodietil-malonato. Después de 30 minutos se adicionaron 
10 g (0,02 m) de 7-ciano-5-(2-fluorofenil)-2-2-bis(morfolino) 
fosfini1OXÍ-3H-1,4-benzodiacepina y después de 64 horas se 
vertió la mezcla reaccional en agua helada conteniendo 4 ce 
de ácido acético. Se filtró y se disolvió el sólido en 100 
cc de dicloroaetano, que se lavó con 50 cc de agua, se secó
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sobre sulfato sódico anhidro y se concentró hasta volumen 
reducido. Se cromatografió esta solución sobre una conumna 
de Florisil y se eluyó con 2 litros de diclorometano que se 
desechó. Luego se eluyó con 1 litro de una mezcla ¿e diclo 

5 rometano y éter (10/1) y luego con 2 litros de éter. Se re
cristalizó la fracción etérea dos veces en una mezcla de di 
clorometano y éter, lo que dió éster dietilico de ácido —  
(dietilamino) ̂ 7*-eiano-5-(2-f luorcf enil) -38-1, ¿-benzodiace- 
pin-2-oil^malónico en forma de prismas blancos, de punto - 

10 de fusión 138-140S.
Se eluyó la columna con 1,5 litros de una mezcla 

de acetato de etilo y metanol (10/1). Se concentró el elu 
yente y se cristalizó el residuo en éter. La recrisicaliza 
ción en una mezcla de diclorometano y éter dió 8-ciauo-ó- 

15 -(2-fluorofenil)-l-aetil-48-imidazo^l,5-a^j j]l,4]]bensódiace
pin—3-carboxilato en forma de prismas de color blanco deste 
ñido, punto de fusión 272-274-.

EJEMPLO 40
Se trató una solución de 0,5 E (0,00129 m) de 8- 

20 -ciano-6-(2-fluorofenil)-l-aetil-4H-imidazoj^l,5-a^ ,4[]-
benzo¿iacepin-3-carboxilato de etilo en 100 cc de etanol y 
10 cc de agua con 0,14 E (0,0026 m) de hidróxido potásico. 
Después de someterse a reflujo durante 30 minutos se evapo 
ró la mezcla reaccional y se adicionaron 10 cc de agua. Se 

25 acidificó con ácido acético, se filtró y se extrajo con 20 
cc de diclorometano, que se separó, se secó y se evaporó.
Se obtuvo alrededor de 0,2 g del producto hidrolizado con 
la filtración y se obtuvo la misma cantidad con la extrac­
ción. Este material se adicionó a 3 cc de hexametilfosforasi 

30 da seca y se mantuvo a 200-205  ̂durante 30 minutos bajo ar



5

10

15

20

25

30

- 99 -

gón. Se enfrió y se adicionaron 50 cc de agua helada y 1 
cc de hidróxido amónico. Se filtró la solución y se ex­
trajo el filtrado con 25 cc de dicloronetano y se evapo­
ró hasta sequedad. Se adicionó agua y se filtró la solu 
ción y los precipitados combinados *se disolvieron en di- 
clorosetano y se revelaron sobre 2 placas de gruesa capa 
de gel de sílice en una solución de acetato de etilo coate 
niendo metanol al 15%. Se separó por rascado el gel de 
sílice conteniendo el producto (Rf 4-*5) , se agitó con me 
tanol y se filtró.
Este producto se cristalizó en una mezcla de isopropanol 
y éter, lo que dio 8-ciano-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H- 
-imidazo^l, 5-a]] ,/¡Jbenzodiacepina en forma de prismas
de color blanco, incoloro, punto de fusión 198-203-.

EJEMPLO ¿.1
Se hidrogenó a la presión atmosférica durante 

una hora y media en presencia de una cucharadita de ní­
quel Raney utía solución de 3,75 g (0,01 m) de éster metí 
lico de ácido 7-c1oro-5-(2-fluorofenil)-aIfa-hidraxiimi- 
mo-3H-l,4-benzodiacepin -2-acótico en 300 cc de tetnahi- 
drofurano y 200 cc de metanol Se separó el catalizador 
mediante filtración cobre celite y se evaporó el filtrado 
bajo presión reducida, por último azeotrópicamente con to 
lueno. Se disolvió el residuo en 20 cc de piridina y se 
trató con 4 cc de cloruro de bensoilo. Después de repo­
sar a la temperatura del ambiente durante 15 minutos se 
repartió la mezcla reaccional entre cloruro de metilano y 
solución de hidróxido sódico 1N. Se secó la fase orgánica 
y se evaporó, por último azeotrópicamente con tolueno. La 
cristalización del residuo en éter dió 2^(benzoilamino)-me
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toxicarbonilmetilen^-7-eloro-5-(2-fluorofenil)-1,3-dihidro- 
2H-l¿4-benzodiacepína, punto de fusión 210-^2130. La mues­
tra analítica se recristalizó en acetato de etilo/hexano, 
punto ¿e fusión 217- 21$S con ablandamiento a 150-1605.

Se calentó en reflujo durante 10 minutos una
solución de 1,15 g (2,5 mnol) de 2-^(benzoilamino)-metoxi-
carbonilmetilenj-7-cloro-5-(2-fluorofenil)-l,3-dihidro-
-2H-l,4**&enzod±acepina sn 10 cc de triaaida hexametil-f os
fórica. Se repartió la mezcla obscura entre agua y éter/
cloruro de metileno. Se lavó la fase orgánica con agua,
se secó y se evaporó. El residuo se disolvió en cloruro
de metileno y se filtró sobre óxido de aluminio activado
con acetato de etilo. Se evaporó el filtrado y se crona-
tografió sobre 20 g de gel de sílice utilizando acetato de
etilo al 10% (v/v) en cloruro de metileno. La cristaliza

combinadas- . „ción ¿e las fracciones limpidas/en éter/hexano dió J-clcro- 
-6-(2-fluorofenil) -1-f enil-4H-imidazoj^l, 5-â j ĵ l,4 j]bansodia 
cepin-3-carboxilato de aietilo, punto de fusión 20S-20$S.

EJH.1PL0 42

Se adicionó una solución de 755 mg (11,5 nmol) 
de hidróxido potásico en 10 cc de agua a una solución de 
2,66 g (5,77 mmol) de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-fenil- 
-4H-imidazoj]l,5-a]] ^l,4^benzodiacepin -3-carboxilato en - 
50 cc ¿e metancl en reflujo y se calentó la mezcla resul­
tante durante 2 horas y media. Se separó el disolvente 
en vacio, se disolvió el residuo en 50 cc de ácido acéti­
co caliente y luego se vertió la solución en 100 cc de a- 
gua fría. Se recogió el producto, se lavó con agua y se 
secó al aire, lo que dió ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)- 
i-fenil-4H-imidazo[]l, 5-a] []l, 4]jbeazo¿iacepin-3-carboxili-



co en forma de un sólido de color blanco desteñido.
Una muestra analítica se recristalizó en benceno, punto de 
fusión 367-269-.

EJEMPLO 43
Se agitó vigorosamente a 1909, durante media ho­

ra, una suspensión de 1,5 g (3^48 mmol) de ácido 8-clcro- 
-6-(2-fluorofenil) -1-f enil-4S-imidazojTl, 5-aJ []l,4[]-benso- 
diacepin-3-carboxilico en 20 cc de aceite mineral.
Luego se suspendió la suspensión oscura con hexano y se ex 
trajo dos veces con ácido clorhídrico 111. A continuación - 
se lavó la fase acuosa ácida una vez con hexano y se neu­
tralizó con carbonato sódico acuoso al 5J¿. El producto pre 
cipitado se recogió, se secó al aire, la concentración del 
filtrado di ó un rendimiento adicional de 8 "-clor o-6- (2 -f luo 
rofenil) -1-fenil-4H-inidazo^l, 5-a]] []l,/ "jbenzodiacepina en for 
ma de un sólido de color blanco desteñido. Se obtuvo una 
nuestra analítica mediante cromatografía de columna en gel de 
sílice eluyeado con acetato de etilo, punto de fusión 241- 
2^3S.

EJEMPLO 44
Se sometió a reflujo, durante media hora, una so 

lución de 1,0 g (2,31 Rimo!) de ácido 8-cloro-6-(2-fluorofe- 
nil) -1-f enil-4H-imidazo]]l, 5-aJ * , 4^[bensodiacepin-3-carboxi-
lico en 5 cc de cloruro de tionilo, luego se instiló con pre 
caución a 70 cc de dimetilamiaa acuosa al 40% fría. Se reco 
gió el sólido pardo, se lavó con agua, se secó y se cromato 
grafió sobre gel de sílice utilizando acetato de etilo en ca 
lidad de eluyente, lo que dió H,N-dimetil- 8-cloro-$-(2-fluo­
rof enil) -1-fenil-4H-iaidazo^l,5-al ĵ l,4Jbenzodiacepin_-3- 
-carboxamida en forma de una espur:a parda. La recristaliza
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ción por tres veceb eá acetona/agua dió la muestra analí­
tica, punto de fusión 221-223-*

' EJEMPLO 45

Se sometió a reflujo, durante media hora, una 
solución de 1,0 g (2,31 mmol) de deido 8-cloro-6-(2-fluo- 
rofenil)-1-fenil-4H-imidazo^l,5-a]] ĵ l, 4[¡benzodiacepin-3-car 
boxilico e n -5 ce de cloruro de tionilo, luego se instiló 
con precaución a 70 cc de hidróxido amónico frió. Se re­
cogió el sólido de color rosa, se lavó con agua, se secó 
al aire y se cronatografió sobre gel de sílice utilizando 
acetato de etilo en calidad de eluyente, lo que dió 8-cío 
ro-6-(2-fluorofenil)-1-f enil-4H-inidazoj^l, 5-a[] ^1,/fjbenso 
diacepin-3-carboxamida en forma de una espuma parda. La 
trituración con acetona dió la muestra analítica en forma 
de un polvo blanco, punto de fusión 2Ó0-2Ó2C. .

EJEMPLO 4ó
Se adicionó 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2-^bis- 

-(morfolino)fosfiniloxi^3H-l,4-*benzodiacepina (5,3 g, 0,01 

n) a una mezcla de 10 cc de dinetil-malonato, 20 cc de dime 
tilformamida y 2,2 g (0,02 a) de iercibutóxido potásico que 
se había agitado a la temperatura del ambiente durante 5 - 
minutos bajo nitrógeno. Luego se agitó la mezcla reaccio- 
nal y se calentó en el baño de vapor durante 15 minutos. 
Después de la adición de 1,5 cc de ácido acético glacial 
se cristalizó el producto mediante la* dilución gradual con 
agua. Se recogieron los cristales precipitados, se lava­
ron con agua y se secaron en vacío, lo que dió 7—cloro—5**
-(2-clorofenil)-2-dimetoxi-maloniliden-1,3-dihidro-2H-l,4- 
benzodiacepina que se recristalizó para el análisis en ace 
tato de etilo, punto de fusión 205-207-.
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Se calentó en reflujo bajo nitrógeno, durante 4 ho 
ras y media, una mezcla de 12,6 g (0,03 Ei) de 7-cloro-5- 
-(2-clorofenil)-2-dimetoximaloniliden-l,3-dihidro-2H-l,4- 
-benzodiacepina, 300 cc de setanol y 2-̂ 1 g (0,0375 m) de hi 
dróxido potásico, se separaron por destilación 200 cc de me 
tanol y se diluyó el residuo con agua, Se recogieron los 
cristales separados, se lavaron con agua y se secaron, lo 
que dió 7 -cloro-5-( 2-clorof enil) -2,3-dihidro-2-[](aetoxicar 
bonil)netilen^-lH-l,4-benzoáiacepina, punto de fusión 154- 
1582, Para el análisis se recristalizó en cloruro de ríeti 
leno/metanol, punto de fusión 158-159-. '* '

Se adicionó en porciones, durante 5 minutos, nitri­
to sódico (2,2 g 0,031 m) a una solución agitada de 7?2 g 
(0,02 m) de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-2,3-dihidro-2-j](aetoxi- 
carbonil) -metileaTj-lH-1,4-bensodiacepina en 75 cc de .ácido 
acético glacial. Después de agitarse durante 15 minutos - 
más se diluyó la mezcla con 100 cc de agua y se recogieron 
los cristales precipitados, se lavaron con agua, metanol y 
éter, lo que dió éster metílico de ácido 7-cloro-5-(2-cloro 
fenil)-alfa-hidroxiimino-3H-l,4-benzodiacepin-2-acético bru 
to que, recristalizado en tetrahidrofurano/iaetanol, dió cris 
tales de color amarillo claro, punto de fusión 223-225- 
(desc.).

Se hidrogenó en presencia de 2 cucharaditas de níquel 
Raney, durante 1 hora y media y a la presión atmosférica, - 
una solución de 3;9 g (0,01 m) de éster metílico de ácido 
7-cloro-5-(2-clorofenil)-alfa-hidroxiimino-3H-l,4-benzodiace 
pin-2-acético en 100 cc de tetrahidrofurano y 50 cc ¿e meta 
nol. Se separó el catalizador por filtración y se evaporó 
el filtrado, por último azeotróticamente con tolueno. Se di



solvió el residuo en 20 ce de etanol Se adicionó trieti- 
lortoacetato (3 ce) y 0,2 ce ¿e cloruro de hidrógeno eta- 
nóüco (10%) y se calentó la mezcla en reflujo durante 15 
minutos y luego se evaporó hasta sequedad. Se repartió el 
residuo entre cloruro de metileno y solución acuosa satura 

- da de bicarbonato. Se separó la fase orgánica, se secó so 
bre sulfato sódipo y se evaporé* La cristalización del re 
siduo en cloruro ¿e metileno/éter dió 8-<cloro*-ó-(2-clorofc 
nil) -1-metil-óH-imidaso^l, 5-â j , ó[]bcnzoáiacepin-3-carbc2á.
lato de metilo, punto de fusión 225-227-. La muestra anall 
tica ce recristalizó en 2-propanol y acetato de etilo, púa 
to de fusión 228-2303.

EJEMPLO 47
Se adicionó una solución de 1,2 g (3 smdl) de 

8-cloro-6-(2-clorofenil) -l-nctil-<íH-imidasoj]l,5-aJ ^l,ó*j- 
bengodiacepín-3-carboilato en 10 ce de tetrahidrofuraao a 
una suspensión de 0,ó g (10 mmol) de hidruro de litio-alu­
minio en 30 cc de éter enfriado a 106. Después de la-adi­
ción se agitó la mésela a la temperatura ¿el ambiente du­
rante 10 minutos y se hiárolizó con la adición de 2 cc de 
agua. So separó por filtración el material inorgánico y 
se evaporó el filtrado. La cristalización del residuo en 
cloruro de metileno/éter dió 8-cloro—$-(2.-clorofenil)-3- 
-hidroxiaetil-i-netil-/H-ini¿a3c^l, 5-a*[ ĵ l, /fjbensodiacepi- 
na, punto de fusión 215-2173.
La muestra analítica se recristalizó en tetrahidrofurano/ 
he3:anc punto de fusión 217-2183.

EJEMPLO ¿8
Se disolvió éster metílico de ácido 7—cloro— 

-5-(2-clorofenil)-alfa-hidroxiinino-3K-l,¿-benzodiacepin-
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-2-acético (7,8 g, 0,02 Bi) en una mesóla de 200 cc ¿e tetrahi 
drofurano y 100 cc de etanol mediante calentamiento. La so 
lución se hidrogenó en presencia de níquel Raney (2 cucha- 
raditas) a la presión atmosférica durante 2 horas, se sepa 
ró el catalizador por filtración sobre Celite y se evaporó 
el filtrado bajo presión reducida. La cristalización del 
residuo en etanol ¿ió 2j] (amino) -met oxicarbonilmetilen]]-7- 
-cloro-5-(2-clorofenil-l,3-dihidro-2H-l,ó-bensodiaccpina en 
forma de cristales de color naranja, punto de fusión 115- 
1172 (dése.).
La recristalisación de este producto solvatado en éter/hexa 
no dló agujas amarillas con punto de fusión 145-150- 
(¿esc.).

Se adicionó acetaldehido (0,25 cc) a una solución 
de 0,5 g de 2-^(anino)metoxicarbonilaetilen^-7-cloro-5-(2- 
-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-l,4-bensodiacepína en 25 cc de 
cloruro de metileno. Después de la adición de tamices mo­
leculares 5A, ce agitó la mezcla a la temperatura del. ambien 
te durante 15 minutos. Luego se adicionó dióxido de manga­
neso activado (1 g) y se prosiguió la agitación durante 30 

minutos. Se separó el material sólido por filtración cobre 
celite y se evaporó el filtrado. La cristalización del resi 
dúo en acetato de etilo/hexauo dió 8-cloro-$-(2-clorofenil)- 
-l-metil-4H-imidaso^l 
de metilo, punto de fusión 228-230-.

, <-al j^l,4jbensoüiacepin-3-carboxilato

EJEMPLO 49
Se trató una suspensión agitada de 4 S (0,09 m) 

de una dispersión de aceite mineral al 54 % de hidruro sódi 
co en 315 cc de diatetilforaamida bajo argón con 21 g (0,096 a) 
de acetanido-malonato de dietilo en diversas porciones. Se20
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prosiguió la agitación a la temperatura del ambiente duran 
te 30 minutos y luego se adicionó; de una vez, 31,ó g (0,06 
n) de 7"*cioro-5**(2-clcrofenil) -?,-jj3Ís(;norf olino) fosfiniloxi^j 
3H-l,4-benzcóiacepina. Después de agitarse durante 7 horas 
rada a la temperatura del ambiente y se vertió la mésela os 
cura sobre hiele y ácido acético con agitación y diluido 
con agua (alrededor de 2 libres), lo que dió un sólido de 
color crema. Se filtró el sólido, se lavó con agua y se - 
secó al aire en el embudo, lo que dió éster dietilicó de á- 
cido acetilanino^7-cloro-5-(2-clorofcnil)-3H-l,4-benáodia 
cepia-2-il]]nalónico. Se agitó el producto seco con una pe 
queña cantidad do 2-propauol mientras se calentó en un ba­
ño de vapor hasta que se obtuvo la disolución. El enfria­
miento a la temperatura del ambiente dió un sólido de co­
lor blanco desteñido.
La recristalización de una nuestra en una cantidad 8 veces 
superior de etauol dió ricroagujas de color blanco deste­
ñido, punto de fusión 153-155-*

Se preparó una solución de etilato sódico disol­
viendo 0,3 g (0,04 g atu.) de metal de sodio en 50 ce de 
etanol absoluto y se protegió con un tubo de secado.
Se adicionó, de-una ves, éster dietilicó de ácido acetila 
3Íno^7-cloro-5-(2-clorofenil)-33-i,4-benscdiacepin-2-il]] 
ualónico (10,1 g, 0,02 m) a la solución agitada y se pro­
siguió la agitación en atmósfera seca a ia temperatura del 
ambiente durante 5 horas. Se acidificó la mezcla resultan 
te con ácido acético*y se concentró en vacio. El residuo 
se repartió entre hidróxido amónico diluido y cloruro de 
mctileuo. Después de separar las fases, se secó sobre su¿ 
fato sódico la fase orgánica y se evaporó a presión reducá30
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da, lo que dió un sólido amorfo de color tostado. Se disol 
vió el sólido en 75 cc de éter anhidro y se adicionó a una 
solución caliente ¿e 4 g de ácido maleico en 200 cc de éter. 
Después de decantarse de une. pequeña cantidad de goma parda; 
se concentró la solución en un baño de vapor hasta alrede­
dor ¿e 100 cc.
El enfriamiento a la temperatura del ambiente con rebañado 
ocasional ¿ió la cristalización después de unos 30 minutos.t
Cuando se completó la cristalización se filtraron los cris 
tales de color naranja; se lavaron con éter y se secaron al 
aire en el embudo; lo que dió maléate de 2 ( acetilamino)c- 
toxicarbcniL;:etilen^-7-cloro-5- ( 2-clorof enil) -1,3-dihidro- 
2H-l,4-bensodiacepina. La recristalización de una;pequeña 
muestra en acetato de etilo (5 cc/g) dió microagujac* anari 
lias, punto de fusión 139-142- (dése.).

Se agitó bajo nitrógeno y se calentó a 200-210^, 
durante 10 minutos; una solución de 3;2 g (0,0073 n). .de - 
S-^(acetilanino)otoxicarbcnilmetilon^j-y-clcro-5-(2-cloro- 
fenil)-1,3-dihidro-2H-l,4-beusodiacepina en 15 cc de'hexa 
metilfosforamida. Después del enfriamiento a la temperatu 
re del ambiente se vertió la solución en agua helada y se 
diluyó con más agua hasta que se completo la precipitación. 
Se filtró el sólido de color tostado; se lavó, con agua y 
se secó al aire en un embudo. Después de agitarse con ace 
teto de etilo (2 cc/g) se disolvió el sólido e iamediataaen 
te se recristalisó.
Se fistró el sólido do color tostado; se lavó con 1:1 de 
acetato de etilo/éter de petróleo y se secó al aire lo que 
dió 8-cloro-$-(2-clorofenil-Í-sietil-4H-imidaso[jL;5-a]] -
ĵ l,4Jbensodiacepin-3-carboxiiatc. La recristalización de
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una. nuestra en cloruro de metileno/acetato de etilo con la 
separación del cloruro de netilcno mediante ebullición dió 
adujas de color blanco desteñido, punto de fusión 214-215-.

EJEMPLO 50
Se calentó en reflujo bajo nitrógeno durante 4 ho 

'ras y media una solución agitada de 4,1 g (0,01 :n) de 3-cío 
rc-ó-(2-clorofenil) -l-metil-iH-inióaso^l,5-aJ ĵ l,4[¡bensodia^ 
ccpina-3-*carbo3:ilato de etilo en 100 ce de netanol contenien 
do 3 ce de agua y 1,2 g (0,02 ¡a) de hidroxido potásico y se 
concentró a presión reducida para eliminar el netanol. Se 
disolvió el residuo en agua fría y se acidificó ccn'ácidifi- 
có con ácido acético, lo que dió un sólido de color blanco 
desteñido. Bespuós de secado al aire en el embudo durante 
r--'* noche se obtubo ácido 8-clorc-6-(2-clorofenil) —1-netil- 
¿li-inidazo 5-aJ ^l,4jbenzodiacepin -3-carboxilico. La 
recristalización de una nuestra en cloruro de metilenc/etanol 
1:1 dió plaquetas blancas, punto de fusión 265-267- (debe.).

EJEMPLO 51
Se enfrió en un baño de hielo una suspensión-agita 

da ¿e 1,2 g (0,0031 n) de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-metil- 
4H-i3iáazo[]l, 5-s[] , 4Jaenzcdiacepin-3-carboxílato de etilo
en 25 ce de clorure de aetilenc y se trató con 0,7 g (0,004 m) 
de pentacloruro de fósforo en porciones. Se protegió la mes 
cía a:ediante un tubo de secadG y se prosiguió la agitación 
en frió durante 30 minutes más durante cuyo tiempo la mayor 
parte del sólido ce disolvió. Con enfriamiento continuado 
y agitación se trato lo mésela con amoniaco gaseoso durante 
5 minutos y ce agitó durante 30 minutos níc en frió. Se eva 
poró la mezcla en vacio, lo que dió un sólido claro que se 
agitó con amoniaco acuoso diluido y se filtró a través de
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un embudo de vidrio sintetizado. Después de lavado con a- 
gua el sólido se secó ai aire en el embudo, lo que dió 8- 
-cloro-6-(2-clorofenil)b-aetil-/;.H-imidaso[]l,5**a[] []l,4[¡ben30 
diacepin-3-carboxamida. La recristalisación de una nuestra 
en cloruro de metileno/etanol 2:1 dió placas blancas, pun­
to de fusión 3lS-*320CC (dése.) .

EJEMPLO 52
Se-adicionó con agitación 8-cloro-6-(2-clorofonil^ 

-3 -hidroximetil-1-meti 1 -^.H-iniidas o j]l, 5-a]] ^1, ¿Qbenzodiacepi 
na (3,7 g, 0,01 m) a 20 cc de cloruro de tionilo. Después 
de agitarse durante 30 minutos a la temperatura del arabien 
te ce cristalizó el clorhidrato del producto mediante dilu 
-cióa con 30 cc de acetato de etilo y 100 cc de éter. * Se
recogieron los cristales, se lavaron con éter y se repar­
tieron entre cloruro de metileno y solución acuosa saturada 
de bicarbonato sódico. Se secó la fase de cloruro de metí 
leño, se evaporó y se cristalizó el residuo en éter, lo que 
dió 8-cloro-3-clorometil-6-(3-clorofenil)-l-metil-4H-imida 
so[]l,5-a^ jj.,¿^benzodiacepina en forma de cristales incolo 
ros que no fundieron con el calentamiento lento pero lo hi 
cieron con inoersión del capilar a 20C-210C. La muestra - 
analítica se recristalisó en acetato ¿e etilo/hexano.

EJEMPLO 53
Se calentó en un tubo cerrado a 100S durante 2 

horas una mezcla de 2 g de 8-cloro-3-clorcmctil-6- (2-cloro 
f enil) -l-metil-/H-i"'idazo^lj 5-â j j]l,/Qbensodiacepina, 10 
cc de dimetilanina y 10 cc de tetrahidrofurano.
Se evaporaron los disolventes y se repartió el residuo en 
tre cloruro de netilenc y solución acuosa de carbonato só 
Aico al 10/í. Se secó y se evaporó la fase orgánica y el
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residuo se cristalizó eñ éter, lo que dió 8-cloro-6-(2-clo- 
rofenil)-3-dímetilaninonetil-l-uetil-4R-isidazo^l, 5-a]j {̂ 1,4̂ j 
benzodiacepina, punto de fusión 136-138-.

Se disolvió este material en 10 cc de etanol y 
se trató con dos equivalentes de cloruro de hidrógeno eta- 
nólico. La cristalización por dilución con éter dió 8-cloro- 
-6-(2-clorofenil) -3-dinetilaninonetil-l-metil-4H-inióazo^l, 5- 
-a[] []l,4]]benzodiacepina diclorhic'rato-etanol en forma de cris 
tales incoloros que se recristalizaron en etanol/éter para - 
análisis, punte de fusión 275-277-.

EJEMPLO 54
Se calentó en el baño de vapor con agitación du 

rante 3 horas una mezcla ¿e 1 g de 8-clcro-3-cloronetií- 
6-( 2-clorof enil) -l-.aetil-/!3-imidazoj]l, 5-â j ^1, 4]]oenzodiace 
nina, 250 cig de cianuro potásico y 20 cc de dimetilformami 
da. besnués de dilución con agua se extrajo la mezcla con 
cloruro de uetileuo. Se lavaron los extractos con agua, 
se secaron y se evaporaron. La cromatografía ¿el residuo 
en 30 g de gol de sílice utilizando cloruro de uetileno/a- 
cetato de etilo 1:2 y la cristalización de las fracciones 
límpidas en éter dió 8-cloro-6-(2-clorofenil)-3-cianometil- 
-1-metil-ÓH-imidazo^l, 5-a") ĵ l, ¿.^benzodiacepina, punto de fu 
sión 23.2-214-. La muestra analítica se recristalisé en ace 
tato de etiío/bexnuo, punto de fusión 215-217S.

EJEMPLO 55
Se trató en porciones bajo argón una solución a- 

gitada de 29,9 E (0,1 m) de l,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-7- 
-nitro-2H-l,4-bensodiacepin-2-ona en 500 cc de tetrahidrofu 
rano seco con 5,5 g (0,125 n) ¿e una dispersión de aceite 
mineral al 5<% de hidruro sódico y se prosiguió la agita-30
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ción durante 1 hora mas. 
i'-ofocfina (38 g, 0,15 -r) a la solución oscura de una vez, y. 
se prosiguió la agitación bajo argón durante 8 horas. Se 
filtró la mezcla oscura resultante sobre un medio filtran­
te y se concentró en vacio a 50B, lo que dió una goma, oscu 
ra. Después de agitarse la goma oscura a la temperatura - 
del ambiente en 75 ce de acetato de etilo se produjo la —  
cristalización, lo que dió una pastal
Después de enfriamiento en un baño de hielo durante 30 miau 
tos se filtró la mezcla y se lavó el sólido de color.tosta­
do claro 3 veces con porciones de 35 ce de éter/acetato'de 
etilo 2:1 y por último con éter. El secado al aire en el 
embudo dió 5-( 2-fluorofecil) -2-[[bis (¡aorfolino) -foafini^pxi] 
-7-nitro-3H-1,4-bensodiacepina casi pura. -a-
La recriet alisación en 15 veces cantidad de acetato de
etilo dió agujas de color blanco desteñido, punto de fu-?
sión 169-172^.

Se trató una suspensión agitada de 0,85 g 
(0,018 :a) ¿e una dispersión de aceite mineral al 54% de Ai 
druro sódico en 55 ce de ¿imetilformasida seca con 3^5 g 
(0,01á ra) de acetasióomaloaato de dietilo en varias por ció 
nes bajo argón. Después de agitarse durante 30 minutos se 
adicionó, de una vez, 5^2 g (0,01 m) de 5-(2-fluorofenil)- 
-2-[[bis(n:orf olino) -fosfiniloxi^j-7-nitro-3H-1^4-benzodiace- 
pina y se prosiguió la agitación bajo argón durante 7 horas. 
Se vertió la mezcla oscura en una mezcla agitada de hielo y 
ácido acético y se diluyó con agua, lo que dió un sólido de 
color amarillo parduzco. Se lavó el sólido con agua y se - 
secó al aire en el embudo lo que dió un residuo. La croma­
tografía de capa delgada (acetato de etilo) mostró 3 manchas



amarillas con Rf 0,8, 0^5 y 0,25* La cromabografia sobre 
gel de sílice utilizando acetato ¿e etilo en calidad de elu 
yenté dió 6-<(2-fluofofénil)-l-metil-*8-nitro-4Himidazo^l,5-aj[
^l,4]jbeuzodiacepin^3*'caS'boxilato de etilo con Rf de 0,2$ en;
forma de un sólido de c'olor amarillo parduzco. La recrista 
lización de la muestra en acetato de etilo (5 cc/g) median 
te disolución en acetato de etilo caliente y enfriamiento 
en un baño de hielo dió prismas de color amarillo, punto de 
fusión 231-2333.

EJEMPLO 5ó f '''.I
Se adicionó en porciones hidruro sódico a l *54% 

en dispersión de aceite mineral (11 g, 0,25 m) a una. solu­
ción agitada de 63,2 g (0,2 m) de 7-bromo-l,3-dihidro-S- 
-(2-piridil)-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona en 1 litro de ñetrahi 
drofurano bajo argón. Después de someterse a reflujo en 
un baño de vapor durante 1 hora se enfrió la solución a l a  
temperatura del ambiente y se trató con 76,2 g (0,3 m) de 
cloruro dimorfolinofosfinico en porciones. Se prosiguió 
la agitación a 3 a temperatura del ambiente durante 5 horas.
Se filtró la mezcla oscura a través de Celite. La concen­
tración del filtrado en vacio y la ebullición ¿el residuo 
oscuro con éter dio cristales ¿e color tostado de 7-bromo- 
-2 -[]bis ( morf olino) f osf iniloxij-5- (2 -pir idil) - 3H-1,4-benzo- 
¿iacepina. Se recristalizó una muestra disolviéndola en 
2 ec ¿e-cloruro de metíleño, filtrándola, diluyéndole con 
10 cc de acetato ¿e etilo y sometiéndola a enfriamiento en 
un baño de hielo, lo que dio placas de color tostado claro 
punto de fusión 180-182- (dése.).

Se adicionó acetamidomalonato de dietilo (43 S,
0,2 m) a una suspensión de 10 g (0,2 rá) de una dispersión
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(50%) de hidruro sódico en aceito mineral en 500 cc de ¿i- 
netilformamida seca. Se agitó esta mezcla bajo argón duran 
te 1 hora a la temperatura del ambiente y  durante 20 minu­
tos con calentamiento en el baño de vapor¡ Luego se adicio 
aó 7-brono-2j^bis (dorf olino) fosfiniloxi^-5-( 2-piridil) -3H- 
1,4-benzodiacepina (53,4 f 0,1 m) a la mezcla reaccional - 
llevada de nuevo.a la temperatura ambiente.
Después de agitarse durante una hora a la temperatura del 
ambiente se calentó de nuevo en el baño de vapor durante 2 
horas. Se repartió la solución enfriada entre agua y cloru 
ro de metileao/éter. Se separó la fase orgánica, se lavó - 
con agua, se secó y se evaporó. Se cristalizó el residuo 
con siembra en acetato de etilo/éter, lo que dió etil-8-bro 
mo-l-netil-6-( 2-piridil) -¿¡.H-imidazol^l, 4-a] {*1,4j[benzodíace 
pin-3-carboxilato en forma de cristales de color blanco ,des 
teñido, punto de fusión 240-243-. Las siembras se obtuvie­
ron mediante purificación cromatográfica sobre 30 veces í 
cantidad de gel ¿e sílice utilizando metanol al 5% (v/v) en 
acetato de etilo. La muestra analítica se reoristalizó'en 
acetato de etilo, punto de fusión 243-244-.

EJEMPLO 57-.
Se calentó en reflujo, durante 5 horas, una mez­

cla de 2,15 g (5 nmol) de 8-bromo-l-aetil-6-(2-piridil)-4H- 
imidazori, 5-a[j []l,4]benzodiacepin-3-carboxilato de etilo,
50 cc de metanol, 0,84 g (15 mmol) de hidróxido potásico y 
2,5 cc de agua. Se evaporó la masa del metanol y se repar 
tió el residuo entre agua y éter. Se acidificó la fase acuo 
sa con ácido acético y se extrajo con cloruro de metileno.
Se secaron los extractos y se evaporaron.
La cristalización del residuo en cloruro de metileno/acetato



de etilo dio ácido 8-brcíao-l-mctil-6-( ?,-piridil) -¿¡R-ii'-iida- 
zo^l^5-a]j ^l,4[jbenzodiacepin-3-carboxilico en forma de cris 
tales incoloros que se recristalizaron en netanol para el 
análisis, punto de fusión 245-R50-C (dése.) con previa sin 

5 terización.
EJB4PL0 58

Se calentó en reflujo durante 1 hora una solución 
¿e 1,3 g de ácido 8-bromo-l-metil-6-(2-piridil) -/¡H-inidazo 
j]l,5-a[j ¡^l,/.]]benzodiaccpin-3-carboxilico en 20 ce de.eti- 

10 lenglicol. Se repartió la mezcla reaccional entre agua y 
cloruro de netileno/tolueno. Se lavó la fase orgánica con 
solución saturada de bicarbonato sódico, se secó y se eva­
poró. La cristalización del residuo en éter/2-propanoi dio 
8-broiao-l-metil-6-(2-piridil)-4H-iiaidazoj^l, 5-al j*l,/Qteazo- 

15 diacepina en foraa de cristales de color tostado. La mués 
tra analítica se recristalizó en acetato de etilo/hexañó, 
punto de fusión 1S9-190C.

EJEMPLO 59
Se trató en porciones, bajo argón, una suspensión 

20 agitada de 7?S g (0,174 m) de una dispersión de aceite mi­
neral al 54% de hidruro sódico en 480 cc de ¿inetilfornami- 
da con 39 g (0,18 m) de dietil-acetamidcualonato. Cuando - * 
se debilitó la reacción (alrededor de 30 minutos), se adicio 
naron de una ves 42 g (0,096 a) de 7-cloro-5-(?-fluorofenil) - 

25 -2-j]bis(aiorf olino) -f osfinilcxi^j-3H-1,4-benzodiacepina. Se
prosiguió la agitación a la temperatura del ambiente duran­
te 5 horas bajo argón. Se vertió la mezcla oscura, con agi 
tación, en una nezcla de hielo y ácido acético glacial, lo 
que dio un sólido de color tostado claro que se filtró, se 
lavó con agua y se secó parcialmente al aire en el embudo.30



5

10

15

20

25

30

- 115 -

Se disolvió el sólido húmedo en cloruro de metileno. Des­
pués de separar la fase acuosa.se secó la solución sobre - 
sulfato sódico, se filtró y se evaporó-bajo presión reduci 
da, lo que dio una espuma de color tostado. Se disolvió 
la espuma en isopropanol (/¡ cc/ g) con agitación y se mantuvo 
a la temperatura del ambiente durante 1 hora con rebagado 
ocasional, lo que dio cristales de color blanco desteñido.
Se adicionó un volumen igual de éter de petróleo (30-Ó0R) y 
se mantuvo la mezcla a la temperatura del ambiente durante 
30 minutos más antes de la filtración. Se secó con éter de 
petróleo y el secado al aire dio éster dietilico de ácido 
acetilaminoj^7**cloro-5-(2-f luorofenil) -38-1,4-benzodiaccpin- 
-2-il]]malónico, punto de fusión 15 0-80B. La recristalisáción 
de una muestra en etanol (10 cc/g) elevó el punto de fusión 
a 185-195-, con ablandamiento previo.

Se trató con 2,4 g (0,005 m) de éster dietilico de 
ácido acetilamino^7-cloro-5-(2-fluorofenil)-3H-!,4-benzodia 
cepin-2-il[]iaalónico una solución agitada de etóxido sódico 
(preparada a partir de 0,2 g, 0,01 g atn, de metal sódico 
en 25 cc de etanol absoluto), se protegió mediante un tubo 
¿e secado y se agitó durante 5 horas más a la temperatura 
del ambiente. Se recogió por filtración el sólido amarillo 
precipitado, se lavó sucesivamente con etanol y éter y se 
secó al aire lo que dio producto.
Se repitió el sólido entre agua y cloruro de metileno, se 
acidificó con ácido acético y se extrajo de nuevo con clo­
ruro ¿e metileno. Después de lavado con solución de hidró 
xido amónico diluido se secó el extracto de cloruro de metí 
leño sobre sulfato sódico y se evaporó en vacio, lo que dio 
una espuma de color tostado. Se mezclo una solución de 1 g
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(0,0024 a) de la base en 25 cc de éter con una solución de 
0,56 e (0,0048 a) da ¿cido naleico en 25 cc de éter y se 
mantuvo a la temperatura del ambiente. Se obtuvieron.cris 
tales de color naranja deápuéo de varios minutos con rasca 
do ocasional. Se recogieron los cristales por filtración, 
se lavaron con áter y se secaron al aire, lo que dio malea 
to de 2-^(acetiiamino)etoxiearbonil.aetilexfj-7-cloro-l,3-
-dihidro-5-(2-fluorofcnil)-2H-l,/.-benzodi?.cepina, punto de 
fusión alrededor de 1502. La recristalización en 30 cc de 
acetato de etilo, después de concentrarse a la mitad del - 
volumen y de siembra, dio prismas de color naranja punto 
de fusión 149-151^.

La 2-[](acetilaninc) etoxicarbonilmetilerJj-7-cloro- 
-1,3-dihidrc-5-(2-fluorofenil)-2H-1,4-benzodiacepina bruta 
(6,3 f, 0,015 n), que se preparó del maleato mediante al- 
calinización con amoniaco, extracción con cloruro de rieti 
leño y evaporación en vacio, so disolvió en 35 cc de hexa 
metilfosforanida (HIPA) y se calentó a 20C-2102, con agita 
ción, durante 5 minutos. Se enfrió la solución oscura y 
se virtió en agua helada, lo que dio un sólido ¿e color 
tostado. Se filtró el sólido y se lavó con agua y se secó 
parcialmente al aire en el embudo. Se disolvió el sólido 
húmedo en cloruro de aetilenc, ce secó sobre sulfato sódi 
co y se evaporó a presión reducida, lo que dio 8-olor0-6- 
-(2-f luorof enil) -l-actil-4H-imid-.zo[*l, 5-al f*l, 4lbensodia- 
cepin-3-carboxilato en forma de una espuma de color tosta 
do.La recristalisación de 1 g de la espuma en 5 cc de ace 
tato de etilo y 5 cc de éter de petróleo (30-602) dio el 
producto en forma de prisnac de color tostado claro, que 
fundieron a 17$-179-, se resolidificaron lentamente y fun-
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dieron de nuevo a I95-I98S.
EJEMPLO 60. .

Se adicionó acetamidonalonato de diétilo (43 g, 0,2 
ra) a una suspensión de 10 g (0,2 m) de hidruro sódico 

5 (50% en aceite mineral) en gOO cc de dimetilformaaida so
ca* Se calentó la mezcla hasta gos durante 30 minutos ¡33 

jo argón. Después de la adición de <3 g (0,1 n de g-(2,-
-clorofenil)-2-fbis(3orfolino)-fosfiniloxi]-7-nitro-3H-l;4-
benzodiacepiaa se calentó la mezcla reacciona! en el baño 

10 de vapor durante 1 hora. Se repartió la mezcla parda-en­
friada entre agua y cloruro de netileno/éter. Se lavó con 
agua la fase orgánica, se secó y se evaporó. Se cronato- 
grafió el residuo sobre 1 hg de gel de sílice utilizando 
acetato de etilo. Se combinaron las fracciones límpidas 

lg y se evaporaron. La cristalización ¿el residuo en cloru­
ro ¿e metileno/éter dio 5-(2-clorofenil) -l-netil-8-nitro- 
4H-imidazoj]l, 5-aJ j^l,4]]bensodiacepin-3-carboxilato de eti 
lo en forma de cristales de color amarillo claro, punto de 
fusión "33-234-. La muestra analítica se recristalisó ea 

20 acetato ¿e etilo, punto de fusión 234-23gL.
EJEMPLO 61

Se calentó en reflujo bajo nitrógeno durante 3 horas 
una mezcla de 4;2g g (0,01 m) de $-(?,-clorofenil)-l-netil- 
-8-nitro-4H-inidazo][l,g-a[] []l, 4jbenzodiacepin-3rcarboxila 
to, 100 cc de netanol, 1,12 g (0,02 m) de hidróxido potá­
sico y 4 cc de agüe. Se evaporó la masa de netanol y se 
repartió, el residuo entre agua y éter. Se lavó la'^fase a- 
cuosa con éter, se acidificó con ácido acético y seiextra- 
jo con cloruro de metileno. Se secaron los extractos y se 
evaporaron. La cristalización del residuo en cloruró de -30
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metileno/acetato de etilo dio ácido 6-(2-clorofenil)-l-ne 
til-3 -mtr 0-/11—inidaso^l, S-a[] ^1, ó^benzodiacepin-3—carboxi 
lico, punto ¿e fusión 272"-274^ (dése.). La nuestro analíti
ca se recristalisó en setanol/acetato de etilo, punto de fu 

g sión 274-276- (dése.).
EJEMPLO 62

Se calentó en reflujo, durante 1 hora, una mezcla 
do 1,5 g de ácido 6-(2-clorofenil)-l-netil-8-nitro-4H ini- 
d3so^l,5-a]j []l,ó]]benzodiacipin-3-carboxilico y 10 cc de e- 

10 tilenglicol. Luego se repartió la mezcla reaccional eñtre 
cloruro de netileno/tolueno y solución acuosa saturada de 
bicarbonato sódico. Se lavó la fase orgánica con agua,.se 
secó y se evaporó. Se disolvió el residuo en 10 cc de *2- 
-propanol y se trató con 0,6 g de ácido ualeico. La sal 

15 cristalizó con la adición de éter a la solución caliente.
Se recogió, se lavó con maleato de 6-(2-clorofenil)-1-me- 
til-8-nitro-¿.H-ii3Ídazo^l,5-a]] []l,4*]benzodiacepina en forna 
de cristales de color tostado que se recristalizaron en - 
2-propanol para el análisis, punto de fusión 15C-152-.

20 La base libre liberada de esta sal se cristalizó en aceta­
to de etilc/hexano, punto de fusión 170-173-.

EJEMPLO 63
Se adicionaron 6 g (0,125 de dispersión de hióru 

ro sódico (50% en aceite mineral) a una solución de 28,1 

2'5 g (0,1 mol) de 1,3-dihidro-7-uitro-$-feail-2H-l,/-benzodia
cepin-2-ona en 300 cc de tetrahidrofura.no seco. Después - 
de agitarse durante 1 hora ? la temperatura del sabiente - 
se adicionaron 30,2 f (0,1?. n) de cloruro diaorfolinofocfi- 
nico y se prosiguió la agitación durante 4 horas. Se cris 

30 talizó el producto con la adición de agua y éter. Se rece 
gio el filtrado y se disolvió en cloruro de aetileno. Se



secó la solución y se evaporó el residuo, se cristalizó en 
acetato de etilo, lo que dio 7-nitro-2-[]bis(:3orfolÍRo)-fqs 
finiloxi]]-5-fénil-3H-l,4-bénscdiacepina,.bruta, punto de fu 
sión 208"20$a,

Se adicionó parte de este ááterial a una mesóla de
2,6 g (0,0/ a) de -a.cetaainoaalouato de dietilo, 2 g (0,04 a) 
¿e suspensión de hidruro sódico (50% en aceite mineral) y 
75 ce de dinetilf omanida que se había calentado a /OS du­
rante 30 minutos. Después de la adición se calentó la mes 
el.?, reacciona! durante 3 minutos en el baño de vapor y lúe 
go so repartió entre agua y éter. Se lavó la fase orgánica 
con agua, se secó y se evaporó. Se cromatografió el resi­
duo sobre 250 g de gel de sílice utilizando acetato dé eti
lo. Se evaporaron las fracciones límpidas combinadas y-se 
cristalizó el residuo en cloruro de metileno/éter, lo que. 
di ó 1-siet il -8 -nitr o-ó -f enil-/;.H-i;aidazoj]l, 5-a^l, / Jbeasodi n - 
cepin-3-carboxilato de etilo en forma de cristales de color 
blanco desteñido, con punto de fusión 240-2/1-. La muestra 
analítica se recristalisó en acetato de etilo.

EJEMPLO 64
Se calentó en reflujo bajo nitrógeno durante 3 horas 

una mezcla de 1,$5 g (5 sinol) de l-netil-8-nitro-ó-fenil- 
-4H-inidazojJl, 5-a] jj., /*jbenzodiacipin-3-carboxilato de eti 
lo 50 cc de metanol, 056 g (0,01 a) de hidróxido potásico 
y 2 cc de agua. Después de evaporación parcial del disol­
vente se acidificó el residuo con 2 cc de ácido acético gla¡ 
cial y se repartió entre cloruro de metileno conteniendo 10% 
(v/v) de etanol y agua. Se secó la fase orgánica y se eva­
poró. La cristalización del residuo en acetato de etilo/oe 
tanol dió ácido l-netil-8-nitro-6-fenilr/.H-ic:idazo[]l,5-a^
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, 4 Ihenz odi ac epin- 3 - carboxi licc en lora:.?. de cristales de 
color paja que se recristalisaron en el aisao disolvente 
para el análisis, punto ¿c fusión 240-243- (dése.).

EJEMPLO
Se calentó en reflujo, durante 3 ninutos, una 

suspensión de 1,2 g de ácido l-netil-S-nitro-ó-fenil-óH- 
i¡aidazoj]l,5-aJ fl,4[}benzodiacepin-3-carboxilico en 15 ce 
¿e triamida de ácido hexanetil-focfórico. Se repartió la 
solución enfriada entre cloruro de netileno/éter y solución 
acuosa de bicarbonato sódico. Se lavó la fase orgánica^coa 
solución de bicarbonato, se secó y se evaporó. Se crc^á- 
tografió el residuo sobre 30 g de gel de sílice utilizan­
do 3.-- (v/v) de etanol en cloruro de xetileno. La crista­
lización de las fracciones linpidnc en éter/cloruro de me
tileno/acetato de etilo dio l-netil-8-nitro-6-fenil-4H-iqi 
dasoj^l, 5-aJ ^l,4^benzodiacepina con punto de fusión 168-^ 
170-. Se convirtió en la sal ualeato que se cristalizó
en acetato de etilo con 0,5 3 del disolvente, punto ¿e fu­
sión 125-128- (dése.).

EJEMPLO 66
Se calentó en reflujo, durante 15 cinutos, una - 

uezcla de 2,45 g (0,07 &) de 8-cloro-l-netil-6-fenil-4H-iui 
daso]^l,5-a]] ^l,4^benzodiacepin-3-carboxariida, 50 cc de pi- 
ridina y 7 g de pentóxido de fosforo. Se evaporó la piridi 
na bajo presión reducida y ce repartió el reciduc entre - 
hielo, solución de carbonato sódico al 10/ y cloruro de 
metileno. Se separó la fase orgánica, se secó y se evapo­
ró.
Se cromatografió el residuo sobre $0 g de gel de sílice u- 
tilizando acetato de etilo/cloruro de netileno 1:1. La -
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cristalización en acetato de etilo/hexano dio la 8-cloro- 
-3-ciano-l-metil-6-f enil-4H-imidazoj]l, 5-a"} ^l,4^jbensodia 
copina, punto de fusión 228-22$-.

EJEMPLO $7
Se adicionó dióxido de manganeso activado 

(5 g) a una solución de 1 g de 8-cloro-6-(2-clorofenil)- 
-3-hidroximetil-l-metil-4H-imi¿asoj]l,5-a]j ^1,4Jbenzodiace 
pina en 50 cc de cloruro do metilcno. Se agitó la mésela 
a la temperatura del ambiente durante 2 horas. Se separó 
por filtración el dióxido de manganeso y se evaporó el fil 
trado.
La cristalización del residuo en etanol dio 8-cloro-ó-(2- 
-clcrofenil) -l-metil-4H-imidazo[]l, 5-a]] , /^jbensodiacepin-
-3-carboxaldehido en forma de cristales incoloros, pu^to -
de fusión 237-23$-. La muestra analítica se recristalizó 
en tetrahidrofurano/etanol.

EJEPIFLO 68

Se dejó reposar a la temperatura del ambien­
te durante 1 hora y media una mezcla de 1,4 g (4 sanol) de 
3-cloro-6-(2-clorofenil)-l-metil-AH-imidazo^l,5-â j []l,4 ĵ 
bensodiacepin-3-carboxaldehido, 2 cc de trietilamina, 30 

cc de etanol y 0,56 g (8 mmol) de clorhidrato de hidroxila 
mina. Después de dilución con agua se recogieron los cris 
tales precipitados y se secaron, lo que dió 8-clcro-6-(2- 
clorofenil)-l-metil-AH-imidazo j/L, 5-a^ ^1,4]]benzodiacepin- 
-3-carbo3caldoxima, punto de fusión 269-271-* La muestra 
analítica se recristalizó en tetrahidrofurano/etanol, púa 
to de fusión 272-275 .̂

EJEMPLO ó9
Se hidrogenó sobre carbón paladiado (10%) du

)á



-  122 -

5

10

15

20

25

30

rante 1 hora a la presión atmosférica una solución de 0,2 g 
de 3-(benciloxicarbonilanino)-0-clorc-6-(2-clorofenil)-1- 
netil—%H—inidazc^l,5—a]j j^l,/%jbenzodiacepina en 10 ce de - 
ácido acético glacial y 2 cc de anhídrido acético. Se se 
paró por filtración el catalizador y ce evaporó el filtra­
do, por áltitiio azeotrépicamente con xileno. Se cromatogra 
fio el residuo sobre 6 g de gel de sílice utilizando etanol 
al 10% en clorure de metilenc. La cristalización de las fra_c 
ciones puras combinadas en acetato de etilo/éter dio 3**a=e- 
tamino-o-cloro-6-(2-clorufenil) -l-metil-¿;H-inidazoj^l, 5-a 
^l,4^benzodiacepina en forma de cristales incoloros, punto 
de fusión 175-1785.

EJEMPLO 70
Se adicionó clorhidrato de hidroxilanina 

(0,1A g 2 nmol) a una suspensión de 0,37 g (l ^¡ol) de 8-cío 
ro-6-( 2-clorof enil) -l-metil-^ü-imidasojjl, 5-al ĵ l, ó^beesodia 
cepin-3-cartcxaldehido en 10 cc de etanol y 0,5 cc de trie- 
tilamina. Se calentó la mezcla en el baño de vapor hasta 
que se completó la solución y se dejó reposar la solución 
durante 2 horas. Se ecogieron los cristales separados, se 
lavaron con agua, etanol y éter, lo que dio 8-cloro-ó-(2- 
-clorof enil) -1-netil-óH-inidasoj^L, -< Jbenzodiacepiu-3-
carboxaldoxima. La muestra analítica ce recristalisó en tetra 
hiórofurano/etanol, punto de fusión 290-2925 (dése.).

EJEMPLO 71
Se adicionó una solución de yoduro de aetií- 

magnesio en éter (5cc, alrededor de i-molar) a una solución 
de 0,37 e (l -imol) de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-a:etil-4H- 
-insidazoj^l,5-a^j j^l,/%]benzodiacepin-3-carboxaldehido en 10 
cc de tetrahidrofurano. Después de agitarse durante 15 si-
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nutos a la t eraperatura del ambiente se descompuso la mezcla 
con agua. Se separó por filtración el material inorgánico 
y se lavó con cloruro de metileno. Se secó el filtrado y 
se evaporó. Lá cristalización ¿el residuo en éter y la re 
cristalización en acetato de etilo/hexano ¿io 8-cloro-6- 
-( 2-clorof enil) -3-(l-hidroxietil) -l-metil-ZH-imidascĵ l, 5**<* 1 
[]l,4]]benzodiacepina en forna ¿e cristales incoloros, punto 
de fusión 197-199-.

EJEMPLO 72
Se agitó a la temperatura ¿el ambiente, duran 

te 3 horas, en presencia ¿e 0,5 g de dióxido de manganeso 
activado, una solución de 0,1 g ¿e 8-cloro-6-(2-clorofenil)- 
-3-(1-hidroxietil) -l-metil-4H-inidasoj*l, 5-*a[] ^1,4^jbenzodia 
cepina en 20 ce de cloruro de nctileno, Se separó por-fil 
tración el dióxido de manganeso y se evaporó el filtrado.,
Se recristalizó el residuo cristalino en acetato de etilo/ 
hexano, lo que dio 3-acetil-8-cloro-ó-(?-clorofcnil)-1-me- 
til-4H-imidazoj^l,5raJ bensodiacepina en forma de cris
tales incoloros, punto de fusión 234-236-. . -

EJEMPLO .73
Se trató una solución agitada de 12,4 g (0,

03 n) de 8-cloro-6-(2-clorofenil) -l-metil-4H-imidasoj^l,5-aJ 
jJl,4jbenzodiacepin-3-carboxilato de etilo en 200 ce de clo­
ruro de aetileno con 12 g (0,0y m) de ácido m-cloroperoxi- 
'benzoico en porciones y a la temperatura ¿el ambiente.
Se prosiguió la agitación durante 2 horas y media. Se lavó 
la solución con solución de hidróxido sódico 111 y se sepa­
ró la fase turbia ¿e cloruro ¿e netileno, se diluyó con me 
tanol y se secó sobre sulfato sódico. La filtración y la 
evaporación a presión reducida dio una goma que proporcionó
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8-cloro-6-(2-clorcfenil)-l-netil-4R-inidaso^l,5-s]¡ fl,4[j- 
-benzodiscepin-3-carboxilato-4-óxido de etilo en forras de 
cristales de color blanco desteñido cuando se trituró con 
éter. Se obtuvo una muestra analítica después de dos re- 

5 cristalizaciones en solución de etanol/cloruro de metile-
no 1:1 punto de fusión 2% 7 **249-.

EJEMPLO 74^
Se adicionó fenilacetaldehido (2,4 g, 0,02 la) 

a una solución de 3,8 g (0,01 .:) de 2-[] (amino)netoxicarbo 
10 nilaniteilen^j-7-cloro-5-*(2-clorof enil) -1,3**dihidro-2K-1,4-

bensodiacepina en cloruro de metí leño*. Después de la adi­
ción de 10 g de tamices moleculares 5A se agitó la mésela 
a la temperatura del sabiente durante 15 minutos y se trató 
con 10 g de dióxido de manganeso activado durante 15 ar.au- 

15 tos nás a la temperatura del ambiente. Se separó el mate 
riel inorgánico por filtración sobre Celite. Se evaporó, 
el filtrado y se cristalizó el residuo en étor/hexano, lo 
que dió l-bencil-8-cloro-6-(2-clorcfenil) -4R-imidaso^l,'5'-a^ 
^l,4^]bensodiacepin-3-carboxilato de metilo en forma de cris 

20 tales incoloros, con punte de fusión 155-158S. La muestra 
analítica se recristalizó en acetato de etilo/hexano, pun­
to de fusión 1ÓO-162C.

EJEMPLO 75
Se calentó en reflujo, durante 4 horas, bajo 

25 atmósfera de nitrógeno, una mezcla ¿e 2 g (^,2 sxaol) de
netil-l-bencil-ü-cloro-6-(2-clorofenil) -¿¡H-isaidaso^l, 5-a]] 
^l,4^jbenzodiacepin-3-carboxilato, 1 g de hidroxido potási 
co, 50 cc de setnnol y 5 ce de agua. Se evaporó el disol­
vente, se disolvió el residuo en agua y se acidificó la so 

30 lución con ácido acético. Se recogieron los cristales pre



cipitados, se lavaron con agua y ce disolvieron en cloruro 
de netilcno. Se secó la solución y se evaporó* La crista 
lisacíón en cloruro de metileno/acebato de etilo dio ácido 
l-*bencil*8-clcro-5-'(?.-'elorofenil) -4H-imidasoj^l, 5-aJ ][l,4]]

5 benzodiacepin-3^-cárb03:ilico, punto de fusión 305-310S,
EJEMPLO 7$

Se suspendió el material del ejemplo 128 en 30 
cc de cloruro de metileno. Se adicionó pentacloruro de fós 
foro (0,8 g) y se agitó la mezcla sobre hielo/agua duraste 

10 30 minutos.' Luego se introdujo amoniaco gaseoso hasta que
resultó alcalina la mezcla reaccional. Después de agitar 
se durante 15 minutos a la temperatura del ambiente se adi 
cionó amoníaco acuoso y se agitó el"sistema de des fases 
durante otros 15 minutos. Se separó la fase de cloruro de 

15 metileno, se secó y se evaporó. Se recristalizó el resi­
duo cristalino en acetato de etilo/netanol, lo que dio i- 

' -bencil-8-clcro-6-(2-clorofenil)-4H-intidaso^l,5-a]] ^1-4^
bensodiacepin-3-carboxa:*'iida, en forma de producto incoloro, 
punto de fusión 282-284-.

20 La muestra analítica se cromatografió sobre gel
de sílice (40 veces más) utilizando cloruro de metileno/ace 
tato de etilo 1:1 (v/v) para la elución, punto de fusión
286-288s.

EJEMPLO 77

25 - Se calentó en reflujo durante 15 minutos una
mezcla de 370 aig (l mmol) ¿e 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l- 
-metil-4H-imidaso^l, 5-al ][l, ¿Qbensodi.acepin-3-carboxalaóe- 
hide, 10 cc de etanol y 0,5 cc de 1,1-dimetilhidracina. Se 
evaporó el disolvente y se cristalizó el residuo en etanol/ 

30 agua, lo que dio 8-cloro-6-(2-clorofeail)-l-netil-4H-iaida



30^1,5-a]] ĵ l, 4[]ben30diacepin-3-carboxaldehido,, dimeti Ihi- 
drasona-etanol (2/1), cristales de color amarillo claro.
La nuestra analítica se recristalisó en etanol, punto de 
fusión 2,33-24?-S. Loe cristales contuvieron según espectro 
de r.c.n y análisis 0,5 equivalente de etanol.

EJEMPLO 78
Se adicionó pentacloruro de fósforo (1,1 g, 5,2 

mmol), a una suspensión ¿e 1,6 g (ó mmol) ¿e ácido 6-(2-clo 
rofenil) -l-metil-8-nitr o-4H-imidazo]^l, 5-aJ ]" 1, ójbenzodiace- 
pin-3-carboxilico en 100 cc de cloruro de netileno enfria 
do en agua helada. Después de agitarse durante 30 minutos 
en agua helada se introdujo una corriente de amoniaco has­
ta que la mezcla resultó alcalina y se prosiguió la agita­
ción durante una hora a la temperatura del ambiente. Se 
adicionó agua y se separó la fase orgánica, se secó y se 
evaporó. La cristalización del residuo en metano!/acetato ¿e 
etilo dio 6-(2-clorofenil)-l-metil-3-nitro-4H-imid.azo]Tl,5-ra[] 
^1, /Qbenzo¿iacepin-3-carboxamida en forma de cristales ama 
rillentos, punto de fusión 3003. La muestra analítica se 
recristalizó en los mismos disolventes.

EJEMPLO 79 -
Se agitó en un baño de hielo una mezcla de 10 

- m (0,036 n) de 1,3-dihidro-5-fenil-2H-tieno[]3;2*-e]]'j[l, 4[] 
diacepin-2-ona en 50 cc de benceno y 300 cc de tetrahidro 
furano y se saturó con metilamina gaseosa. A esta mezcla 
se instiló una solución de tetracloruro de titanio (9;48 g 
0,05 m) en 50 cc de benceno. Después de completada la adi
ción se agitó la mezcla en el baño de hielo durante 15 mi­
nutos. Luego se sustituyó el baño de hielo por una cubrí
ción calefactora y se sometió a reflujo la mezcla durante
media hora. Se enfrio la mezcla y se adicionaron con cuida
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do 100 g de hielo. Se filtró la ríesela y se lavó el resi­
duo coa tetrahidrofurano.
Se combínate:.! loe filtrados, se secaron y se evaporaron.
La cristalización del producto en cloruro de r.:etileno dio 
2-metilanino-5-fenil-3H-tieno-j^3,2-eJ , 4]]dí acepina, pun
to de fusión 223-22-73. De las aguas madres concentradas 
se obtuvo producto adicional, punto de fusión 222-2253.
La nuestra analítica se recristalizó en cloruro de setile¡ 
no, punto de fusión 222-2 2$s.

Se introdujo cloruro de nitrosilo en una solución 
de 7,3 g (0,03 n) de 2-r¡etilanino-5-fenil-3H-diemo]*3,2-e]j 
[]l,4jdiacepina en 100 cc de cloruro de uetileno y 40 cc.de 
piridina enfriada en a-'fua helada. La reacción ce contro­
ló mediante cromatografía de capa delgada y cuando hubo de 
saparecido el material de partida se concluyo la adición - 
de cloruro de nitrosilo y la mezcla reaccional se repartió 
entre cloruro de netileno y agua. La solución de cloruro 
de aetilenc se secó y se evaporó. La cristalización del resi 
dúo en cloruro de metileno/hexano dio 2-(N-nitrosonetilamino) 
-5-fenil-3H-tieno]]3,2-e]j []l,4]]diacepin.3 en forma de crista 
les amarillos, punto de fusión 156-1593. La muestra analí 
tica se recristalisó en óter/hexano, punto de fusión 15"- 
1603.

EJEMPLO 80
- - Se agitó en un baño de hielo una mezcla de 7,7 g 

(0,278 a) de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-tieno^2,3-eQ 
[]l,^*jdiacepina-2-ona, 50 cc de benceno y 250 cc ¿e tetrahi 
drofurano y se saturó con metilamina gaseosa. Se adicionó 
a esta mezcla una solución de tetracloruro de titanio (7,38 

g, 0,0389 a) en 50 cc de benceno procedente de un embudo de30
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p-oteo. Después de completada la adición se agitó la mezcla 
en el baño de hielo durante 15 minutos. Luego se sustituyó 
el baño de hielo por una cubrición calefactora y se Sometió 
a reflujo la mezcla reaccional durante 20 minutos. Se en­
frió la mezcla y se adicionaron con cuidado 100 g de hielo. 
Luego se filtró la mezcla, y se lavó el residuo con tetrahi 
drofurano. Se combinó el filtrado, se secó y se evaporó.
El residuo, cristalizado en cloruro de metileno/éter dio 7- 
-cloro-5-fenil-2-r,ietilamino-3H-t±eno^2,3-ê j (̂ 1, /Qdiacepina,
punto de fusión 246-249-. La muestra analítica se recrista 
lizó en cloruro de metileno, punto de fusión 247-2502.

Se introdujo cloruro de nitrosilo en una solución 
de 5)8 g (0,02 m) de 7-cloro-5-fenil-2-mctilamino-3H-tieno- 
^2,3-e"( j^l,4[]diacepina en 10 cc de cloruro de metileno y 
50 cc de piridina hasta que se completó la reacción ségdn 
el cromatograma de capa delgada.
Se repartió la mezcla entre agua y tolueno. Se secó la fa 
se orgánica y se evaporó. La cristalización del residuo en 
éter/hexano dio 7-oloro-2-(M-nitrosometilamino)-5-fenil- 
-3H-tieno^2,3-e^ []l,^¿iacepina en forma de cristales amari­
llos, punto de fusión 108-1102. Para el análisis se recris­
talizó en éter/hexano, punto de fusión 111-1132.

EJEMPLO 81
Se enfrió en un baño de hielo una solución de 50 

g (0,161 m) de 7**cloro-5-(2-clorofenil)-l,3**dihidro-2H-tie ' 
no(_2,3-ej (JL,4^diacepin-2-ona en 900 cc de tetrahidrofurano 
seco y 300 cc ¿e benceno seco, se insufló metilamina hasta 
que se saturó la solución y se instiló con agitación una so 
lución de ¿¡0 g (0,209 m) de tetracloruro de titanio en 100 

cc de benceno. Al cabo de 4 horas a la temperatura del am-30
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bieate se adicionaron unos pocos granos de hi.oLn-.y- se filtró 
la mésela reaccional. Se lavó el precipitado varias v e c e s  

con tetrahidrofurano caliente y se evaporaron los filtrados 
combinados, Se repartió el.residuo entre 250 ce de diclorome 

g taño y 2,00 cc de agua y se filtraron. Se separó la solución 
¿e ¿iclorometano, se secó y se evaporó. Se recristalisó es 
te residuo y el precipitado en una mezcla de tetrahidrofura 
no y etanol, lo que dio 7-cloro-5-(2-clorofenil)-2-metilami 
no-3H-tieno^2,3-ej ĵ l, 4*]diacepina. Para análisis se recris 

10 talisó una muestra en una mezcla de tetrahidrofurano y hexa 
no, lo que dio prismas de color amarillo pálido, punto de 
fusión 259-262-.

Se enfrió en un baño de hielo una mésela de'40g 
(0,123 a) de 7-cicro-5-(2-clorofenil)-2-metilanino-3H-tieno- 

15 [[2,3-e]] j^l,¿fjdiacepina, 70C cc de diclorometano y 350 cc de
piridina y se insufló cloruro de nitrosilo durante 20 minu­
tos con agitación. Al cabo de 1 hora se prosiguó la insufla 
ción durante 5 minutos más y luego se adicionaron lentamente 
Ó00 cc de agua.

2,0 Se separó la fase de diclorometano, se lavó con 20C cc ¿e a- 
gua, se secó sobre sulfato sódico anhidro y se evaporó hasta 
sequedad. Se disolvió el aceite en diclorometano y se fil­
tró a través de /.00 g de Florisil.
Esto se eluyó con diclorometano y luego con éter.

25 la cristalización de la fracción dicloro:aetánica en una mes 
cía de éter y éter de petróleo dio 7-cloro-5-(2-clorofenil)- 
-2-N-nitrosometilaniao) -3H-tieno^2,3-e[j j]l,¿Qdiacepina y se 
obtuvo más producto de la fracción etérea. Se recristalisó 
una nuestra para análisis en una mésela de éter y éter de pe­
tróleo, lo que dio prismas amarillos, punto de fusión 104-1076.30
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Se agitó durante 5 minutos, bajo atmósfera de 
nitrógeno, una mezcla ¿e 3 ¿ 4 (0,03 ra) de tercibutóxido
de potásico, 7 ce de dinetilnalonato y 20 cc de ¿iraetil- 
formamida. Después de la adición de 3,55 g (0,01 ¡x) de 
7-cloro-5-(2-clorofenil)-2-(H-nitrosonetilauino)-3H-tieno- 
[[2,*3-ej []l,4]]diacepina, se agitó la mezcla y se calentó en 
el baño de vapor durante 5 minutos, se acidificó con la - 
adición de 3 cc de ácido acético y se cristalizó con la 
adición lenta de agua. Se recogió el material precipita 
do, se lavó con agua y mctanol y se disolvió en cloruro- 
de metileno. Se secó la solución y se evaporó y el residuo 
se cristalizó en etanol, lo que dio 7-cloro-5-(2-clorofe 
nil) -, 3-dihidro-2-dinetoximaloniiiden-2H-tieno) 2,3-ê j' fí,4*l[ 
diacepina en forma de cristales rosados que se recristáíi- 
3aren en etanol para análisis, punto de fusión 153-1602.,

Se calentó en reflujo bajo nitrógeno, durante 
3 horas, una mezcla de 2,15 g(S acol) de 7-cloro-5-(2-rclo- 
rofenii)-1,3-áihidro-2-dimctoximaloniliden-2H-tieno^2,3-e]j 
( 1,7jdiacepina, 50 cc de netanol y 0,7 g (l,25 -amol) de hi 
dróxido potásico. Se evaporó parcialmente el disolvente y 
se repartió el residuo entre cloruro de aetileno y solución 
saturada de bicarbonato sódico. Se secó la fase orgánica 
y se evaporó. Se disolvió la 7-cloro-5-(2-clorofenil)-2,3- 
-dihidro-2-(netoxicarbonilmetilen) -2H-tieno[]2,3-e]j ("l,4]]dia 
cepina en 20 cc de ácido acético glacial. Se adicionó ni­
trito sódico (0,5 g) y se agitó la mezcla durante 15 minu­
tos a la temperatura del ambiente, se diluyó con agua y se 
extrajo con cloruro de netileno. Se lavaron los extractos 
con agua y solución de bicarbonato sódico, se secaron y se 
evaporaron. La cristalización del residuo en cloruro de -
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metileno/éter y la recristalización en tetrahidr*ofurano/*ne 
tanol dio éster metílico de ácido 7-*cloro-5-( 2-clorof enil)- 
alfá-hidroxiimino-3H-tieno{"2,3**e"¡ ,4 ̂ diacepin-2-acético en
forma dé cristales amarillos, punto dé fusión 242-245- - 

5 (desé*)i
Se disolvió con calentamiento en 30 ce de tetrahi 

ót*ofurano y 20 ce de etañol áster metílico de ácido. 7-cloro- 
-5-(2-clorofenil)-alfa-hidroxiinino-3H-tieno{]3;2-f^ fl,4]]" 
diacepin-2-acético. Después de la adición de.níquel Raney 

10 (media cucharadita) se hidrogenó la mezcla durante 45 minu 
tos a la presión atmosférica. Se separó por filtración el 
catalizador y se evaporó el filtrado. Se disolvió el resi 
dúo en 10 cc de metanol y so trató con 0,4 cc de ortoaceta 
to de trietilo y 3 gotas de cloruro de hidrógeno etanólico.

15 Después de calentarse en reflujo durante 10 minutos se eva 
poró el disolvente y se repartió el residuo entre cloruro 
de metíleño y solución de bicarbonato sódico. Se secó la 
fase orgánica y se evaporó. La cromatografía del residuo 
sobre 10 g de gel de sílice utilizando cloruro de metileno/

20 acetato de etilo 3:5 (v/v) y la cristalización del residuo 
obtenido después de la separación del eluyente en etanol 
dió 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-metil-4H-imidazo^l,5-a^tieno 
[]3,2-fj )l,4]jdiacepin-3-carboxilato, punto de fusión 211-2122. 

.....EJEMPLO 82
25 Se adicionaron 38 mg (0,001 m) de hidruro de li

tio-aluminio a 20 cc de éter bajo nitrógeno. Se enfrió la 
mezcla reaccional en un baño de hielo y se disolvió 0,2 g 
(0,000493 m) -de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-metil-4H-imidazo 
[jL,5-a][tienó[]3;2-f]j riy^J^iacepin-3-carboxilato de metilo 
en 20 cc de tetrahidrofurano seco y se instiló con agita-30
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ción a la mezcla reaccional.
. Después de una hora se adicionaron 5 cc de ace 

tato de etilo seguido de 3 cc de una solución saturada de - 
bicarbonato sódico. Se filtró la mezcla reaccional a tra- 

5 vés de Celiíe, que luego se lavó con diclorometano y los - 
filtrados conbinados se evaporaron y cristalizaron en una 
mezcla de dicloronetano y éter, lo que dio 8-cloro-6-(?-cloro 
f añil) -2-hidr oxÍBctil---^-aetil-4H-inidazo(* 1,5-a^tieno[]3,2-f ̂ 
^l,4]]diacepina. La recristalización en los mismos disolverá 

10 tes dio prismas de color blanco desteñido, punto de fusi.ón 
100-110C, reajustes, punto de fusión 190-194-.

EJEMPLO 83
Se adicionó 0,1 g (0,000247 n) de 8-clorc-á- 

(2-clorofenil) -l-metil-4H-inidazoj^l, 5-a]}tieno^3í 2-f ̂ _̂1̂ 4 J 
15 diacepin-3-carboxilato de metilo y 0,028 g (0,000493 a) de 

hidróxido potásico a 10 cc de netanol y 1 cc de agua. Se - 
sometió a reflujo la mezcla reaccional durante 2 horas y se 
evaporó. Se disolvió el residuo en 10 cc de agua, se lavó 
con 10 cc de éter y luego se acidificó con ácido acético.

20 Esto se extrajo con 30 cc de diclorometano, que se secó - 
sobre sulfato sódico anhidro, se concentró, se enfrió y se 
filtró. La recristalización del precipitado en una mezcla 
de dicloronetano y éter dio ácido 8-cloro-6-(2-elorofenil)- 
-l-netil-4H-inidazo[]l,5-altienof3,2-f]j []l,4^diacepin-3-car- 

25 boxilico en forma de prismas blancos, punto de fusión 242-247S,
EJEMPLO 8A

Se adicionaron 0,46 g (0,0022 n) de pentaclo- 
ruro de fósforo a 0,8 g (0,00204 n) de ácido 8-cloro-6-(2- 
-clorofenil)-l-metil-4H-i:.:idazo[]l,5-a[jtieno-{[3,2rál f 1,<[}

- diacepin-3-carboxilico en 100 cc de diclorometano en un ba-30



Ho de hielo. Al cabo de 30 minutos se insufló amoníaco du 
rante 5 minutos con agitación.
Después de 2 horas se adicionaron 75 ce de agua y se sepa 
ró por filtración el producto. Se separó el diclorometa- 
no, se secó y se evaporó. Se combinó el producto obteni­
do por cristalización del residuo en étanol con el primer 
precipitado y recristalizado en una mezcla de cloroformo 
y etanol dio 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-metil-/¡H-imidazo- 
^l,5-aJtienoj^3,2-f J ,/Jdiacepin-3-carboxanida en forma 
de macarrones blancos, punto de fusión 300-3059.

EJEMPLO 85
Se enfrió en un baño de hielo una solución de 

5,8 g (0,0255 ¡a) de 6,8-dihióro-3-etil-l-netil-4-fenilpi- 
razolcj^3;¿**ej pl, 4^diacepin-7 (1H) -ona en 125 ce de tetrá- 
hidrofuranc seco y 50 cc de benceno seco y se insufló peti 
lamina hasta que se saturó la solución. Luego se instiló 
con agitación, una solución de 6,3 S (0,0331 m) ¿e tetrao- 
cloruro de titanio en 20 cc de benceno y al cabo de 18 hb 
ras a la temperatura del ambiente se sometió a reflujo--la 
mezcla durante 30 minutos.. Se enfrió la solución, y se - 
trató con 4 g de hielo.. Se filtró la mezcla reaccional y 
se lavó el precipitado con tetrahidrofurauo y luego con di 
clorometano.- Se evaporaron los filtrados combinados hasta 
sequedad y se cristalizó el residuo en una mezcla de aeta- 
nol .y éter y se recristalizó en una mezcla de ¿icloro.:.etano 
y éter, lo que dio 3-etil-l,6-¿ihidro-l-.metil-7-netiiamino- 
-4-fenilpirazolo^_3j4*-eJ ĵ l, A^diacepina en forma de prismas 
de color blanco desteñido, punto de fusión 218-2219.

Se agitó en un baño de hielo una solución de
5,6 g (0,019$ n) de 3-etil-l,6-dihidro-l-metil-7-:aetilami 
no-4-fenilpirazolo^_3;4**eJ ^l,4]diacepina en 100 cc de di-
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eloro.netano y 50 ce de piridina y se insufló cloruro de ni 
trosilo durante 10 minutos¿
Después de 2 horas a la temperatura del ambiente se insufló 
cloruro de nitrosilo durante 5 minutos más.

5 Se dejó reposar la mezcla durante 30 minutos cuando se vir
tió en 200 ce de agua helada. Se separó la fase orgánica, 
se lavó con 100 ce de agua, se secó sobre sulfato sódico 
anhidro y se filtró a través de 100 g de Florisii.
Se lavó a fondo el Florisii con éter y se evaporaron, l,o¿$

10 filtrados combinados hasta sequedad. El derivado N-nitro- 
so intermediario no se purificó ulteriormente, pero se uti 
lizó en la etapa siguiente como sigue.

Se trató una mezcla de 14 ce de dimetil-malonato y" 35 
cc de i.¡,N-dimetilformamida con 6,5 g (0,0580 r,;) de tercí- 

15 butóxido potásico y después de agitarse durante 5 minutos
se adicionó una solución del compuesto N-nitroso, prepara­
do como se ha descrito anteriormente, en 10 ce de N,N-di- 
metilfomamida. Se calentó la mezcla resultante en el ba­
ño de vapor durante 5 minutos, se enfrió y se adicionaron 

20 6 cc de ácido acético glacial. A continuación sé virtió
la mezcla reaccional en 300 cc de agua helada, y después 
de 15 minutos se decantó la solución.
Se disolvió el aceite restante en 75 cc de diclorometano, 
que se lavó con 50 cc de hidróxido amónico diluido, se se 

25 có sobre sulfato sódico anhidro y se croaatografió a tra­
vés de Florisii. Se eluyó la columna primero con dicloro 
metano, luego con éter y por último con acetato de etilo. 
Se combinaron las fracciones etéreas y de acetato de eti­
lo y se evaporaron. Se cristalizó el residuo y se récris- 
talizó en aetanol, lo que dio éster diaetilico de ácido -30
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(3-etil-6,8-dihidro-l-i.ietil-4-fenilpirazolo[]3,4-e^ {]l, 4-[jdia 
cepin-7 (1H) -ilidea) -malónico en forma de macarrones de co­
lor blanco desteñido, punto de fusión 145-1483.

Se trató una solución de 1,7 g (0,00445 m) de 
áster dinetllico de ácido (3-etil-ó,8-dihidro-l-aetil-4-fe 
nilpir azolo{^3, 4-e j []l, 4¡-diacepin-7 (1H) -iliden)malónico en 
40 cc de metanol con una solución de 0,56 g (0,01 m) de hi 
dróxido potásico y se sometió a reflujo la solución durante 
2 horas y media. Se. evaporó el disolvente y se repartió- el 
residuo entre 50 cc de diclorometano y 30 cc de agua. Se 
acidificó primero la fase acuosa con ácido clorhídrico, lúe 
go se alcalinizó con hidróxido amónico y se extrajo con 75 
cc de dicloronetano. Se combinaron las fases orgánicas, se 
secarón sobre sulfato sódico anhidro y se filtraron a través 
de Florisil.
Se eluyó el Florisil con éter y luego con acetato de etilo. 
Se combinaron los eluyentes y se evaporaron, lo que dio el 
monoéster bruto en forma de un aceite. Este producto no. se 
purificó ulteriormente, sino que se disolvió en 10 cc dé áoi 
do acético glacial y se trató con 0,35 g (0,005 m) de nitri 
to sódico con agitación.
Después de 45 minutos se virtió la mezcla reaccional en 100 
cc de agua, lo cual se extrajo con 75 cc de diclorometano.. 
Se lavó la fase orgánica' con 50 cc de solución diluida de bi 
carbonato,sódico, se secó sobre sulfato sódico anhidro y se 
evaporó hasta sequedad.- Se cristalizó el -residuo en una nez 
cía de acetato de etilo y éter.
La recristalización en una mezcla de diclororaetano y éter 
dio éster metílico de ácido 3-ctil-l,6—dihidro-alf a-hidroxi 
imido-l-netil-4-fenilpirazolo¡_2,4-e][ [*1,4^ diacepin-7 -acó-



/

tico en forma de macarrones dé color blanco desteñido, pun­
to de fusión 2?-5-2?7^.

Se trató una solución de 0,3$_.g (0,000986 m) de 
áster metílico de ácido 3-etil-l,6-dihidro-alfa-hidroxiimi 

5 no-l-metil-4-fenilpirazoloj_3,4-e^ 4*jdiacepin-7-acético
en 20 cc de tetrahidrofurano seco y 25 cc de metanol con 
2 cc (0,0109 ia) de trietilortoacetato y 1 espátula de ñi­
que! Raney. Se hidrogenó la mezcla reaccional a la tempe­
ratura del ambiente y a la presión atmosférica durante'2'ho 

10 ras y media. Se separó el catalizador por filtración!y,se 
lavó el níquel consumido como metanol. Se evaporaron los 
filtrados combinados y se disolvió el residuo en 50 cc de 
diclorometano. .
Se lavó la solución con 40 cc de hidroxido amónico diluido 

15 se secó sobre sulfato sódico anhidro y se evaporó hasta se 
quedad. Se sometió a reflujo el residuo durante 20 minutos 
en una solución de 50 cc de metanol, conteniendo 2 cc . ^

(0¿109 m) de trietilortoacetato y 0,2 cc (0,00114 m) de cLaru 
ro de hidrógeno etanóüco 5,7 H. Se separaron los disolven* 

20 tes mediante evaporación bajo presión reducida y se disol­
vió el residuo en diclorometano, lo cual se lavó luego-con 
hidróxido amónico diluido,'se secó sobre sulfato sódico anhi 
dro y se evaporó. Se reveló el producto bruto, obtenido 
en forma de aceite, sobre tres placas de gruesa capa de gel 

25 de sílice en una mezcla de metanol al 5% en acetato de eti 
lo. El producto que mostró un Rf de 0,5 se separó por ras 
ca¿o, se agitó con metanol y se filtró. Se evaporó la solu 
ción y se cristalizó el residuo en éter, lo que ¿ió áster 
metílico de ácido 3-etil-l,6-dihidro-l,9-dimetil-4-fenil- 
-imidazol^l,5-al-pirazolo¡"4,3-f j []l,4[]diacepin-7-carboxíli30



co en forma de prismas blancos, punto de fusión 131-184-S.
EJEMPLO 86

Se calentó en reflujo, durante 3 horas, una
mésela de 31 g (0,0'/ 5 m) de 4— oxido de 7-cloro-l, 3-dihi- 
dr o**2-(dimetoximaloniliden) -5-f enil-^2H-l, 4-benzodiacepi- 
na, 4 g (0,095 m) de hldiióxido sádico, 3Ó0 Ce de setanol 
y 5 ce de agua. Después de enfriarse, se diluyó la mez­
cla en agua, se recogieron los cristales precipitados y 
se recristalizaron en metanol, lo que dio 4-óxido de 7** 
cloro-1,3-dihidro-2-(metoxicarbonilr.etilen) -fenil-2H-l,4- 
-benzodiacepina, punto de fusión 315-21$-. ^

Se adicionó nitrito sódico (1,4 S 0,02 m) a 
una solución de 6,8 g (0,02 m) de 4-óxido de 7-cloro-l,3- 
-dihidro-2-(setoxicarbonil-metilen) -5-fenil-2H-l,4-benzo- 
diaeepina en 100 cc de ácido acético glacial.
Después de agitarse durante 15 minutos a la temperatura del 
ambiente se diluyó la mezcla reacciona! con 10 cc de' .agua. 
Se recogieron los cristales, se lavaron con agua y se - seca 
ron, lo que dio 4-óxido de éster metílico de ácido 7-cloro- 
alfa-hidroxiimino-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepin-2-acético 
en forma de un producto amarillo, punto de fusión 337-239- 
(desc.). La muestra analítica se recristalizó en ¿iatetil- 
formamida/metanol y presento el mismo punto de fusión.

EJEMPLO 87
Se adicionó 1,8 g (0,039 m) de 54% de hidruro 

sódico bajo argón y con agitación a una solución de 10 g 
(0,0264 xi) de 5-(2-fluorofenil)- ,3-dihidro-7-yodo-23-l,4- 
benzodiacepin-2-ona en 140 cc ¿e tetrahidrofurano seco, 
sometió a reflujo la mezcla reaccional durante 1 hora, se 
enfrió a 02 y se adicionaron 10,8 g (0,0422 m) de cloruro

Se



f o s f o r o d im o r f o lin ic o . Al cabo de 18 h o ra s  s e  f i l t r ó  la  so  

lu c ió n ,  s e  c o n c e n tró  h a s ta  volum en re d u c id o  y  s e  a d ic io n ó  

é t e r .  Se f i l t r ó  e l  s ó lid o  y  se  r e c r i s t a l i s ó  en una m ésela  

de ¿ ic lo ro m e ta n o  y  é t e r ,  lo  que d io  5 - ( 2 - f lu o r o f e n i l ) - 7 -  

- y o d o - 2 - b is (m o rfo lin o ) - f o s f i n i l o x i - 3 H - l , 4 * -b e n zo d iace p in a 

en fo rm a  de p la c a s  b la n c a s , p u n to  de f u s ió n  104- 1123 .

EJEMPLO 88
Se trató bajo argón una suspensión agitada de 

hidruro sódico al 54/; en dispersión de aceite mineral 
(3?35 g, 0,075 n) en 267 ce de dinetilformamida con 17,5 
g (0,08 m) de acetamidoaalonato de dietilo en varias .por­
ciones. Se agitó la mezcla a la temperatura del ambiente 
durante 30 minutos más y luego se trató con 26,7 g (0,05 m) 
¿e 7-brono-2-jj3Ís(morfolino)fosfiuiloxi^-S-í2-piridil)-3H- 
1,^-benzodiaeepina en una porción. Se prosiguió durante 7 
horas la agitación bajo argón a la temperatura del ambién­
te. Se virtió la mezcla oscura sobre ácido acético-hielc 
y se diluyó con agua, lo que dio un sólido de color anarillo 
verdusco, Se filtró el sólido, se lavó con agua y se. secó 
al aire en el embudo. Se cromatografiaron unos 7 g de só­
lido sobre gel de sílice y se eluyó con acetato de etilo, 
lo que dio sólido amorfo que mostró una mancha sobre comato 
grafía de capa delgada (acetato de etilo); Rf 0,5.
El sólido cristalizó cuando se agitó con una pequeña canti 
dad de isopropanol. La recristalización de la muestra en 
isopropanol dio áster ¿ietllico de ácido acetilamino¡_7-bro 
mo-5-(2-piridil)-3H-l,4-benzodiacepin-2-il^malónico en for­
ma de placas de color tostado claro, punto de fusión 178- 
1803.

EJEMPLO 89
Se a d ic io n ó  p e n t a c lo r u r o  de f ó s f o r o ,  0,46 g -



(2,2 mmol) a una suspensión de 0,75 g (2 mmol) de ácido 
8-cloro-6-(2-cloro-fenil)-l-netil-4H-istidazo 1,5-a tieno- 
^3,2-f ]] 1̂,/! Jdiacepin-3-carboxiíico en 50 cc de cloruro de 
metileno. Después de agitarse bajo nitrógeno en un baño 
de hielo durante 30 minutos se introdujo dimetilamina has 
ta. que se volvió alcalina la mezcla reaccicnal.
Se agitó durante 30 minutos a la temperatura del ambiente 
y se lavó con solución saturada de bicarbonato sódico, se 
secó y se evaporó. La cristalización del residuo en ace­
tato de etilo/éter dio 8-cloro-6-(2-clorofenil)-1,H, IL-tri- 
5:etil-4H-imida3o[[l,5-aJtieno[]3,2-íj jTl,4Jdiacepin-3-carboxa 
mida en forma de cristales de color blanco desteñido que se 
recristalizaron en acetato de etilo para análisis, punto.de 
fusión 197-2002.

EJEMPLO $0
Se enfrió a -73- una solución de 4?15 g (20,1. 

mmol) de N-óxido de etil-2-^(fenil-metilen)aminoJacetató en 
200 cc de tetrahidrofurano y se instilaron lentamente 13/2 

cc (21,2 nimol) de n-butil-litio en hexano. Al cabo ¿e 1.5 
minutos se instiló lentamente una solución de 10,15 g (20 
mmol) de 7-cloro-2-di(morfolino)fosfiniloxi-5-(2-fluorofe- 
nil.) -3H-1,4-benzodiacepina en 225 cc de tetrahidrof urano y 
se dejó calentar la suspensión de color pardo oscuro hasta 
la temperatura del ambiente y se agitó durante una noche.
Se enfrió la mésela con 3 cc de agua y se separó el disol­
vente en vació. Se diluyó el residuo con 300 cc de agua y 
ce extrajo repetidamente con éter. Se lavaron las capas or 
gáuicas combinadas dos veces con agua, una ves con salmue­
ra, se secaron con sulfato magnésico anhidro y se concentra 
ron en vacio, lo que dio el producto bruto en forma de sóli
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¿o de color amarillo claro. La recristalizacíón en aceto­
na acuosa dio 8-cloro-6-í2-flucrofenil) -l-fenil-43-iiRÍda- 
so []l,5-aj ^l,4jbensodiacepin-3-carboxilato de etilo en 
forma de un sólido cristalino blanco. La concentración de 

g las aguas madres ¿ic un ulterior rendimiento ¿el producto fi
nal* E+ Buehler y G.B. 3rown, J. Org. Chem., 32, 265 (1967).

EJEMPLO 91
Se calentó en reflujo durante 10 minutos, sobre 

tamices moleculares 5A, una mezcla de 375 ng de 2-^(amino)- 
10 metoxicarbonilmetileno*)-7-cloro-5-(7-clorof enil)-l, 3**dihi 

dro-2H-l,4-bensodiacepina, 20 cc de tolueno y 0,5 cc ¿& - 
benzaldehiáo. Después de la adición de 1 g de dióxido ¿e 
manganeso activado se continuó el reflujo durante otros 10 
minutos. Se filtró la mezcla sobre Celite y se evaporó el 

15 filtrado. Se recogió el residuo cristalino con éter y se 
recristalisó a partir ¿e acetato de etilo/hexano lo que 
dio cristales descoloridos ¿e 8-cloro-6-(2-clorofenil)?-l- 
fenil-4H-inidazo}*l, 5-a_] [_1,4*]bensodiacepin-3**carboxilatq 
¿e metilo con punto de fusión 2/2-275-C.

20 EJEMPLO 92

Se enfrió en agua helada una solución ¿e g
(0,3 m) de 5-(2-clorofenil)-l,3-dihidro-7-nitro-2H-l,4-
-benzodiacepi&-2-ona en 2 1 de tetrahidrofurano y 300 cc 
de benceno y se saturó con metilamina. Se adicionó a tra.

75 vés de un embudo de goteo una solución de 40,2 cc (0,36 m) 
de tetracloruro de titanio en 300 cc de benceno. Después 
de la adición se agitó la mezcla y.se sometió a reflujo du 
rante 3 horas. Se adicionó lentamente agua (300 cc) a la 
mezcla reacciona! enfriada.
Se separaron por filtración los sólidos inorgánicos y se 

30 lavaron bien con tetrahidrofurano. Se separó el agua del
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filtrado y se secó la fase orgánica sobre sulfato sódico 
y se evaporó. Se croiaatografiÓ el residuo sobre 500 g de 
gel de sílice utilizando etanol al 10 % (v/v) en cloruro 
de metileno. La cristalización qe las fracciones límpidas 

5 en cloruro de metileno/etanol dio 5-(2-clorofenil)-7-nifro- 
-2-metilamino-3H-l,4-benzodiacepina en forma de un produc­
to amarillo con punto de fusión 219-2212.

Se adicionó en tres porciones nitrito sódico (8,63 g 
0,12$ m) durante 15 minutos a una solución de 33;9 g (0,1 n) 

10 de 5- (2-clorof enil) -7 -nitro-2-metilamino-3H-1 , 4-benzodiace- 
pina en 200 cc de ácido acético glacial. Después de'la adi 
ción se prosiguió la agitación durante 1 hora y media á la 
temperatura del ambiente y se precipitó el producto median 
te la adición de agua. Se recogieron los sólidos amarillos, 

15 se lavaron con agua, se secaron por succión y se recristali 
zaron en etanol, lo que ¿io 5-(2-clorofenil)-7-nitro-2-(N- 
nitrosorsetilamino)-3H-l,4-benzodiacepina en forma de crista 
les amarillos con punto de fusión de 164-1662.
La muestra analítica, se recristalizó en cloruro de meti3e- 

?,0 no/etanol, punto de fusión 167**169-.
EJEMPLO 93

Se enfrió en un baño de hielo una solución de 23,6 
g (0,10 moles) de lyS-dihidro-S-fenil^H-l^.-benzodiacepin- 
^-ons en 1 litro de tetrahidrofurano (conteniendo alrede- 

25 dor de 20 moles de monometilamina).
A esta mezcla se adicionó 14 cc (d=l,73, 0,125 moles) de te 
tracloruro de titanio en 200 cc de benceno.

Se agitó esta mezcla a la temperatura del ambiente 
durante dos días. Se destruyó el complejo ¿e titanio con 

30 20 cc de agua. Se separaron por filtración las sales inor-
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gánicas que precipitaron. Se evaporó'el disolvente en va­
cio ; se repartió el residuo entre cloruro de sietileno y a- 
gua. Se separó por filtración un sólido amorfo incoloro de 
punto de fusión 227-2296.
Se obtuvo una nuestra adicional; punto de fusión 226-2286, 
de un sólido incoloro a partir de las aguas madres de clo­
ruro de netileno después de secado sobre sulfato sódico an­
hidro; evaporación hasta sequedad y cristalización en acetato 
de etilo.

Se preparó una muestra analítica mediante re­
cristalización en dimetilfornamida, lo que dio prismas inco 
loros, de punto de fusión 227-229-C.

Se adicionaron 100 ce de una solución saturada 
de cloruro de nitrosilo en anhidro acético a una solución -
agitada y enfriada (106) ¿e 10,0 g (0 ,0 4 m) de 2-raetilauiao- 
-5-fenil-3H-l,4-bensodiacepina en 100 cc de piridina. Se
agitó la solución durante 3 horas y media durante cuyo tiem 
po se dejó que se calentara a la temperatura del ambiente.
Se virtió la solución en 300 cc de agua helada, y se extra- ' 
jo la solución acuosa con cinco porciones de 150 cc de clo­
ruro de metileno.
Se lavaron los extractos orgánicos combinados con agua y sal 
nuera, se secaron (CaSO^,), y se separó el disolvente bajo 
presión reducida, lo que dio un seni-sólido oscuro.
La cromatografía en 500 g de gel de sílice (elución de clo­
roformo) dio la 2-(H-nitrosometilá.cino)-5-fenil-3H-l,4-ben- 
sodiacepina, punto de fusión 192-199- (dése.).

EJEMPLO 94
Se adicionó 1,05 g (0,25 m) de dispersión de hi 

druro sódico al 57% en aceite mineral a una solución agita 
da de ó g (0,02 m) de 7-cloro-1,3-dihidro-5-(2-clorofenil)-
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-3rmetil-2H-l,4-beñzodiacepin-2-ona ^  1^0 ce de tetrahidro 
fUrano seco. Se dispuso la mezcla bajo argón y se sometió 
a reflujo durante 1 hora.
Después de"enfriamiento a la temperatura del'ambiente se 

5 trató la mezcla con 7,4 g (0,03 m) de cloruro dimorfolino
fosfónico y se prosiguó la agitación bajo argón a la tem­
peratura del ambiente durante 2 horas. Se filtró la mez­
cla y se evaporó a presión reducida lo qué dio un residuo 
gomoso. La agitación de la goma con 100 ce de éter anhi- 

10 dro dio cristales blancos que se recogieron mediante filtra 
1 ción, se lavaron con un poco de éter y se secaron al aire. 

Se obtuvo la 7-cloro-.?,-di-(sorfolino) -fosfiniloxi-5-(2-fluo 
rofenil)-3**metil-3H-l,4*-benzodiacepina con un punto de fu­
sión de 90-95-.

15 EJEMPLO 93
Se trató, bajo atmósfera, de argón, una solu­

ción ¿e 19,3 g (0,0ó m) de l,3-dihidro-7-(2-métil-l,3-dioxo 
laa-2-il)-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepic-2-ona en 300 ce de 
tetrahidrofurano seco con 3,1 g (0,075 m) de una suspensión 

20 al 57% de hidruro sódico en aceite mineral. Se calentó la 
mezcla bajo reflujo durante 1 hora, se enfrió a la tempera­
tura del ambiento al adicionarse 22,2 g (0,087 m) de cloru­
ro dimorf olinof osf ónico.
Se dejó en agitación la mezcla durante 2 horas a la tenpe- 

25 ratura del ambiente y luego se dejó reposar durante una no 
che. Se separó el cloruro sódico por filtración y se obtu 
vo, mediante separación del disolvente y cristalización del 
residuo en éter, la 7-(2-netil-l,3-dioxolan-2-il)-2-[[bis- 
(morfoliño)fosfiñiloxiJ-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepina bru­
ta.30
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EJEMPLO 96
Se enfrió en un baño de hielo una solución de 56,4 g 

(0,20 moles) de 1 ¿ 3-dihidro-7-etil-5-(2-fluorofenil) -2H- 
l,4-benzodiacepin-2-ona en 2,0 litros de tetrahidrofurano 

5 conteniendo 4 moles de monometilamina.
A ello se adicionaron 33;0 ce (0,30 mol) de tetracloruro de 
titanio en 350 ce de benceno. Se agitó la mezcla a la tem 
peratura del ambiente durante 3 días.

Se descompuso el tetracloruro de titanio con 100 cc 
10 de agua. Se separaron las sales inorgánicas mediante fil­

tración. El filtrado se evaporó hasta sequedad en vacío.
Se repartió el residuo entre cloruro de metileno y agua.
Se secó la fase de cloruro de metileno sobre sulfato sódi 
co anhidro. Se evaporó hasta sequedad en vacío. El resi 

15 dúo con la cristalización en acetonitrilo dio 7-etiü-5-
-(2-fluorofenil)-2-metilamino-3H-l,4-benzodiacepina en for 
ma de prismas de color amarillo claro, punto de fusión 172- 
-174^.

Se preparó una muestra analítica mediante recrista- 
20 lización en acetonitrilo, lo que dio prismas de color ama­

rillo claro, punto de fusión 172-174-*
Se adicionó nitrito sódico en tres porciones (8,6 g, 

0,125 m) durante un periodo de media hora a una solución 
de 29,5 g (0,1 m) de 7 -etil-5- (2 -f luorof enil) r-2 -metilamino- 

25 3H-1,4-benzodiacepina en 100 cc de ácido acético glacial.
Después de agitarse durante otra media hora a la temperatu 
ra del ambiente se diluyó la mezcla con agua helada y se 
extrajo con cloruro de metileno. Se lavaron los extractos 
con agua y bicarbonato acuoso, se secaron sobre sulfato só 

30 dico y se evaporaron, lo que dió 7-etil-5-(2-fluorofenil)-
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-2-(N-nitrosometilamino)-3H-l,4-benzodiacepina bruta en for
ma de un aceite amarillo.

EJEMPLO 97
Método A: Preparación de éster metílico de ácido 7-etil-
-1,9-dimetil-6-fenil-4H, 9H-imidazo^l ,5-a^jpirazolo^4,3*-f[]
(]1, 4]diacepin-3-carboxílico

Se trató una solución de 0,35 g (0,000986 M) 
de óster metílico de ácido 3**etil-l,6-dihidro-alfa-hidroxi- 
imino-l-metil-4-fenilpirazolo[]3 y 4**ê  [̂ 1,4]]diacepin-7-acéti 
co en 20 cc de tetrahidrofurano seco y 25 cc de metanol con 
2 cc (0,0109 M) de trietilortoacetato y 1 espátula de níquel 
Raney. Se hidrogenó la mezcla reaccional a la temperatura 
del ambiente y presión atmosférica durante 2 horas y media.
Se separó el catalizador por filtración y se lavó el níquel 
agotado con metanol. Se evaporaron los filtrados combina­
dos, se secaron sobre sulfato sódico anhidro y se evaporaron 
hasta sequedad. Se sometió a reflujo el residuo durante 20 
minutos en una solución de 50 cc de metanol, conteniendo 2 
cc (0,109 M) de trietilortoacetato y 0,2 cc (0,00114 M) de 
cloruro de hidrógeno etanólico 5,7 N. Se separaron los di 
solventes mediante evaporación bajo presión reducida y se 
disolvió el residuo en diclorometano, el cual se lavó luego 
con hidróxido amónico diluido, se secó sobre sulfato sódico 
anhidro y se evaporó. El producto bruto, obtenido en un a- 
ceite se reveló sobre tres placas de gruesa capa de gel de 
sílice en una mezcla de metanol al 50% en acetato de etilo.
El producto, que tenía un Rf de 0,5 se separó por rascado, 
se agitó con metanol y se filtró.
Se evaporó la solución y se recristalizó el residuo en éter, 
lo que dió el producto puro en forma de prismas blancos, -
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punto de fusión 186-189-.
Método B - Ester metílico de ácido 7—etil—1.9—dimetil—6—fe 
nil-4H, 9H-imidazo[]l, 5-a^pirazolo]^4#3-f ^1,4*¡diacepin-3-car
boxílico.

Se traté una solución agitada de 0,2 g 
(0,000567 M) de áster metílico de ácido 3-etil-l,6-dihi 
dro-alfa-hidroxiimino-l-metil-4-fenilpirazolo^3,4-ej[ ]̂ 1,4]] 
diacepin-7-acético en 10 cc de diclorometano y 0,35 cc de 
ácido acético con 0,4 g (0,0061 M) de polvo de zinc y se 
prosiguió la agitación durante 5 minutos. Se filtro la mez 
cía reaccional y se lavó el polvo de zinc con diclorometano 
y tetrahidrofurano.
Los filtrados combinados se trataron a continuación con 
0,3 cc (0,00164 m) de trietilortoacetato.
Se evaporó la mezcla bajo presión reducida y se calendó el 
residuo bajo reflujo durante 1 minuto en una solución de 
15 cc de acetato de etilo que contenía 0,3 cc de trietilor 
toacetato. Se evaporó la solución y se reveló sobre 2 pía 
cas de gruesa capa de gel de sílice en una solución de ace 
tato de etilo conteniendo metanol (10 %). Se separó por 
rascado el área con un RF de 0,2-0,4 y se lavó con metanol. 
Se filtró la solución metanólica y se evaporó. La cristal! 
zación del residuo en acetato de etilo y la recristaliza­
ción en una mezcla de acetato de etilo y éter dió el pro­
ducto final en forma de macarrones de color blanco, punto 
de fusión 186-189-.

EJEMPLO 98

8-cloro-6-(2-clorof enil) -l-(2-piridil) -4H-imidazo^l, 5**a[j 
jjL,4^benzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Se calentó en reflujo durante 10 minutos
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una mezcla de 8,5 g (0,02 m) de 2-¡-[](amino)metoxicarbonilme 
tilen]j-7-cloro-5-(2-clorof enil) -1,3-dihidro-2H-l, 4-benzodia 
cepin-etanolato, 200 cc de tolueno, 4 ce de piridil-2-car- 
boxaldehido y 15 g de tamices moleculares 4A. Después de 
la adición de 20 g de dióxido de manganeso activado se pro 
siguió el calentamiento y la agitación durante otros 10 mi 
ñutos. Se filtró la mezcla sobre Celite y se evaporó el - 
filtrado. La cristalización del residuo en acetato de eti 
lo/éter dió cristales de color blanco desteñido con punto 
de fusión 282-2852, La muestra analítica se recristalizó 
en cloruro de metileno/acetato de etilo, punto de fusión 
283-285*3.

EJEMPLO 99
8-cloro-6-(2-clorofenil) -l-propil-4H-imidazo^l,5-a^ 
benzodiacepin-3-carboxilato

Se agitó a la temperatura del ambiente du­
rante 15 minutos una mezcla de 4,5 g (0,0107 m) de á-^(ami 
no)-metoxicarbonil-metilenJ-7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3- 
dihidro-2H-l,4-benzodiacepin-etanolato, 100 cc de cloruro 
de metileno, 2 cc de butilaldehido y 5 g de tamices molecu 
lares 5A. Luego se adicionó dióxido de manganeso activado 
10 g, y se prosiguió la agitación durante 15 minutos más.
Se filtró la mezcla sobre Celite y se evaporó el filtrado. 
La cristalización del residuo en éter dió un producto fi­
nal con punto de fusión 196-1982,
La muestra analítica se recristalizó en acetato de etilo/te 
trahidrofurano/hexano, punto de fusión 197-1982.

EJEMPLO 100
8-cloro-6-(2-clorofenil)-1-isopropil-4H-imidazo^l,5-a]j 
j^l,4jbenzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 231,
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pero substituyendo butilaldehido por isobutilaldehido se 
obtuvo un producto final, cristalizado en éter. Para el 
análisis éste se recristalizó en acetato de etilo/tetrahi 
drofurano/hexano, punto de fusión 234-235*2.

EJEMPLO 101
8-cloro-l-clorometil-6-(2-clorofenil) -4H-imidazojJl, 5-a]]
^1,4^{benzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Se adicionó una solución de cloroacetaldehi 
do, 5 ce, que se preparó calentando una mezcla de 50 cc de 
ácido clorhídrico 2N y 50 cc de cloroacetaldehido-dimetila- 
cetal durante 30 minutos en reflujo, a una solución de 4?5 
g (0,0107 mol) de 2-^(amino)metoxicarbonil-metilen]]-7-cloro- 
-5-(2-clorofcnil)-1,3-dihidro-2X-l,4-benzodiacepin-ctanola- 
to en 200 cc de cloruro de metileno.. Después de agitarse 
durante 15 minutos se repartió la mezcla reacciona! entre cío 
ruro de metileno y solución acuosa saturada de bicarbonato 
sódico. Se secó la fase orgánica y se trató con 12 g de - 
dióxido de manganeso activado.
Después de agitarse durante 15 minutos a la temperatura del 
ambiente se separó por filtración el MnO^ sobre Celite y se 
evaporó el filtrado. La cristalización del residuo en cloru 
ro de metileno/éter dió el producto final. La muestra ana­
lítica se purificó mediante cromatografía sobre una canti­
dad 30 veces superior de gel de sílice utilizando cloruro 
de metileno/acetato de etilo 7:3 (v/v). Se cristalizó el 
producto puro en éter, punto de fusión 237-239^, dése.

EJEMPLO 102
8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-(2-dimetilaminoetil)-4X-imidazo 
jjL,5-*a[] jjL,4[]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Se adicionó dimetilamina, 5 cc, y 2 cc de



- 149 -

5

lo

15

20

25

30

acroleína a una solución de 4,5 g (0,0107 mol) de 2-^ (amino) 
metoxicarbonilmetilen^j-7-cloro-5-( 2-clorof enil) -1,3-dihidro- 
2H-l,4-benzodiacepin-etanolato en 100 cc de cloruro de metí 
leño. Después de agitarse durante 10 minutos a la temperatu 
ra del ambiente se prosiguió la agitación durante 15 minutos. 
Se separó por filtración MnO^ sobre Celite y se evaporó el fi¿ 
tradoi
La cristalización del residuo en etanol/éter dió el produc­
to final que se recristalizó en acetato de etilo/metanol/hexa 
no para el análisis, punto de fusión 203-204^.

EJEMPLO 103
Acido 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-(2-piridil)-4H-imidano 
jjL,5-a]] j]l,4[]benzodiacepin-3-carboxilico

Se calentó en reflujo durante 4 horas una 
mezcla de 4*3 g (0,009 mol) de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l- 
(2-piridil) -4H-imidazoj^l, 5-a^ ^1,4^benzodiacepin-3-carboxi- 
lato de metilo, 200 cc de metanol, 10 cc de agua y 1,7 g **
(0,03 m) de hidróxido potásico. Después de parcial evapora 
ción del disolvente se acidificó el residuo con ácido acéti 
co glacial y se diluyó con agua. Se recogió el producto pre 
cipitado, se lavó con agua y se secó, lo que dió material cris 
talino que, para el análisis, se recristalizó en cloruro de 
metileno/metanol/acetato de etilo, punto de fusión 262-265-* 
dése.

EJEMPLO 104
8-cloro-6-(2-clorofenil) -l-(2-piridil) -4H-imidazojJl, 5-a]j

.......................-  ' .-.— " -.I. ............ .1 i * ...... ¡ < ) ........................-
j_l,4 benzodiacepin-3-carboxamida

Se adicionó pentacloruro de fósforo, 3g 
(0,0145 mol), a una suspensión de 4 g (0,0089 mol) de ácido
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8-cloro-6-(2-clorofenil) -l-(2-piridil) -4H-imidazo^l,5-a[]
^1,4^enzodiacepin-3-carboxilico en 250 ce de cloruro de 
metileno enfriado coa hielo/agua.
Después de agitarse durante 30 minutos sobre hielo/agua, - 
se introdujo amoníaco gaseoso hasta qué la mezcla mostré 
reacción alcalina. Luego se adicioné amoniaco acuoso, 20 
ce, y 200 cc de cloruro de metileno y se prosiguió la agi­
tación durante 15 minutos. Se separó la fase orgánica, se 
secó sobre sulfato sódico y se pasó sobre una almohadilla 
de gel de sílice utilizando 5% (v/v) de etanol en cloruro 
de metileno. Se evaporó la solución y se cristalizó el re 
siduo en etanol/acetato de etilo, lo que dió cristales de 
color blanco desteñido que se recristalizaron para el aaáli 
sis en cloruro de metileno/acetato de etilo, punto de fusión 
255-2573, reajuste y nueva fusión a 275-2786.

EJEMPLO 105
8-cloro-ó-( 2-clorofenil) -l-propil-4H-imidazo^l, 5-aJ ]jL, 4*] 
benzodiacepin-3-carboxamida

La reacción de 1,5 g (3,5 mmol) de 8-cloro- 
-6-( 2-clorof enil) -l-propil-4H-imidazojj!L, 5-a[] ^1, ¿Qbenzodia- 
cepin-3-carboxilato de metilo con 20 cc de amoníaco metanó- 
lico dió, bajo las condiciones descritas en el ejemplo 106, 
un producto final, cristalizado en cloruro de metileno/eta— 
nol, punto de fusión 2$8-300.

EJEMPLO 106
8—cloro—6—(2-clorofenil)-l-isopropil-4H-imidazo^l,5-aJ []l,4]] 
benzodiacepin-3-carboxamida

Se calentó en una autoclave a 1306^ durante 
20 horas, una mezcla de 1,3 g (3 mmol) de 8-clor0-6-(2-clo­
rof enil) -l-isopropil-4H-imidazo^l, 5-a[] ]jL,¿Qbenzodiacepin-
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-3-carboxilato de metilo y 20 cc de netanol conteniendo 20% 
en peso de amoniaco. Se evaporo el disolvente y se crista­
lizó el residuo en cloruro de metileno/etanol lo que di5 el 
producto final con punto de fusión 328-3302,
La muestra analítica se recristalisó en los mismos disolven 
tes.

EJEMPLO 107
8-cloro-6-(2-clorofenil)-1-(2-dimetilaminoetil)-dH-imidazo 
^1, 5-aJ ]̂ 1, ¿Qbenzodiacepin-3-carboxamida

Se calentó én la bomba a 1302, durante 20 ho 
ras, una mezcla de 0,46 g de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-1- 
( 2-dimetilaminoetil) -^H-imidazo^l, 5-*â  jjL, 4^]benzodiacepin- 
-3*-carboxilato de metilo y 10 cc de metanol conteniendo 20% 
de amoniaco. Se evaporó el disolvente y se cromatografió el 
residuo sobre gel de sílice (7 g) utilizando 20% de etanol 
en cloruro de metileno.
La cristalización de las fracciones límpidas en 2-propanol 
dió el producto puro con punto de fusión 249-2512,

EJEMPLO 108
8-clor o-6-(2-clorof enil) .-N-metil-l-metilaminoK)etil-4H-imida 
zo^l, 5-aJj []l, 4^jbenzodiacepin-3-carboxamida

Se adicionó una solución de metilamina en te 
trahidrofurano, 75 cc, conteniendo metilamina al 20 %, a 
una solución de 3 g (6,9 mmol) de 8-cloro-l-clorometil-6-(2-clo 
rofonil)-4H-ÍMÍdaze>jri,5-aJ j^l^^bensodiacepiA-S-carboxila- - 
to de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano.
Se calentó la mezcla hasta 1002 durante 18 horas en un reci­
piente cerrado. Se evaporó el disolvente y se cristalizó 
el residuo en etanol, lo que dió el producto final el cual 
se purificó mediante cromatografía sobre 50 g de gel de sí
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lice utilizando 5% (v/v) ¿e etanol en cloruro de metileno. 
Las fracciones límpidas combinadas dieron, después de evapo 
ración y cristalización en cloruro de metileno/etanol, el 
producto con punto de fusión 270-273-*

EJEMPLO 109
l-aninometil-8-cloro-6-(2-clorofenil) -4H-imidazoj^l, 5-a[]
1,4 benzodiacepin-3-carboxilato de metilo, clorhidrato

Se hidrogenó durante 2 horas a la presión 
atmosférica^ utilizando níquel Raney como catalizador, úna 
solución de 2,4 g (5;4 mmol) de l-azido-metil-8-cloro-6-(2- 
-Clorofenil) -/1-1-inidazo^l, 5-aj[ ĵ l, 4jbensodiacepin-3-caroó::ila 
to de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano y 50 cc de eta­
nol. Se separó el catalizador mediante filtración y se e- 
vaporÓ el filtrado. Se disolvió el residuo en 2-propanol 
y se trató la solución con 5 mmol de cloruro de hidrógeno 
etanólico. Se recogió el clorhidrato precipitado y se re 
cristalizó en 2-propanol/metanol, lo que dió el producto 
con punto de fusión 265-27OS dése. La muestra analítica 
se recristalizó en los mismos disolventes, punto de fusión 
270-275S dése.

EJEMPLO 110
8-cloro-6-(2-clorofeail)-1-dimetilaminometil-4H-imida zo 
(jL,5-a[j ]^l,4]jbenzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Se calentó en un tubo cerrado a 1006, du 
rante 3 horas, una mezcla de 0,435 g (1 mmol) de 8-cloro-l- 
-clorometií-6-(2-clorofenil) -4H-inidazojjL,5-a[] []l,4[jbenzodia 
cepin-3-carboxilato de metilo, 15 cc de tetrahidrofurano y 
1,5 cc de dimetilaaina. Se evaporó el disolvente y se re­
partió el residuo entre cloruro de metíleño y solución acuo 
sa de bicarbonato sódico.
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La fase orgánica se secó y se evaporó y el residuo se cris 
-balizó en éter, lo que dió el producto final.
La muestra analítica se recrictalizó en acetato de etilo/ 
hexano, punto de fusión 181-183^*

5 EJEMPLO 111
l-azidometil-8-cloro-6-(2-clorofenil) -4H-imidazo{^l, 5-â j 

,jjL,4Jbenzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Se calentó en reflujo durante 5 minutos una 
mezcla de 2,18 g (5 mmol) de 8-cloro-l-clorometil-6-(.2-clo 

10 rofenil) -4H-imidazo^l,5-a]j []l,4]]-benzodiacepin-3-carb02íila-
to de metilo, 0,65 g (10 mmol) de azida sódica y 30 cc de 
dimetilformamida. Se precipitó el producto con la adición 
de agua, se recogió y se disolvió en cloruro de metíleño.
Se secó la solución y se evaporó. La cristalización en ace 

15 tato de etilo/éter dió cristales incoloros con punto de fu­
sión 187-1893. La muestra analítica se recristalizó en ace 
tato de etilo/hexano, punto de fusión 188-190C.

EJEMPLO 112
l-acetoximetil-8-cloro-6-(2-clorofenil)r4H-imidazo^l,5-a^j 

20 jTl,4]]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo

25

30

Se calentó en reflujo durante 10 mintuos ba 
jo atmósfera de nitrógeno una mezcla de 0,435 g (l mmol) de 
8-cloro-l-clorometil-6-(2-clorofenil)-4H-imidazo^l,5-a 
jjl,4[]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo, 0,5 g de aceta 
to sódico y 20 cc de dimetilformamida. Se separó el disol 
vente bajo presión reducida y se repartió el residuo entre 
agua y cloruro de metíleño. Se secó la fase de cloruro de 
metileno y se evaporó el residuo se cromatografió sobre 7 
g de gel de sílice utilizando 30% (v/v) de acetato de etilo 
en cloruro de metileno. La cristalización de las fraccio-
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nes límpidas combinadas en éter dió el producto final con - 
punto de fusión 186-1882¿ Para el análisis se recristalizó 
en cloruro de metileno/éter/hexano.

EJEMPLO 113
l-aminometil-8-cloro-6-(2-clorofenil) -4H-iaidazoj]l, 5-a 
l,4]]benzodiacepin-3-carboxamida clorhidrato hemihidrato 

hemiisopropanolato

Se hidrogenó durante 1 hora y media a la presión 
atmosférica con níquel Raney en calidad de catalizador una 
solución de 2 g (4,65 onol) de l-azidometil-8-cloro-6-(2- 
clorofenil) -^H-imidazo^l, 5**e[] [̂ 1, 4^benzodiacepin-3-carboxa- 
mida en 150 cc de tetrahidrofurano y 75 ce de etanol¿ Se se 
paró el catalizador mediante filtración y se evaporó-el fil 
trado. La cristalización en etanol/éter Rió el producto fi 
nal con punto de fusión 230-235^ que se convirtió en el olor 
hidrato como sigue: , .
se disolvió 1,2 g de la base anterior en una mezcla de eta 
nol y metanol caliente. Se adicionó cloruro de hidrógeno 
etanólico (3 mmol). Se concentró la mezcla y se cristali­
zó el clorhidrato con la adición de isopropanol y enfriamien 
to. Se recogieron los cristales, se lavaron con 2-propanol 
y éter, lo que dió el producto con punto de fusión 2 5 0 -2 6 0 2 . 

La muestra analítica se recristalizó en metanol/2-propanol, 
lo que dió cristales que se analizaron para un-hemidrato he­
miisopropanolato, punto de fusión 250-2602 indefinidos

EJEMPLO - 114
8Lcloro-6-( 2-clorofenil) -l-dimetilaminoetil-4H—im-ídazo 
^1¿ 5-a^ ^1,4]]benzodiacepin-3-carboxamida

Se calentó durante 16 horas a 1302, en una auto­



5

10

15

20

25

30

- 155

clave¿ una mezcla de 0,44 g (1 mmol) de 8-cloro-ó-(2-clo- 
rofenil) *-l-dimetilaminometil-4H-imidazo^l,5-a]] jjL,4^benzo- 
diacepin-3-carboxilato de metilo y 15 cc de metanol cont^ 
niendc 20 % de amoniaco. Se evaporó el disolvente y se 
cristalizó el residuo en etanol/óter, lo que dio el pro­
ducto final. La muestra analítica se purificó haciéndola 
pasar sobre gel de sílice utilizando cloruro de metileno/ 
acetato de etilo 1:1 (v/v) y cristalización en acetato de 
etilo, punto de fusión 242-245*3.

EJEMPLO 115
1—azidometil—8—cloro—6—(2-clorof enil) -4H—imidazojjL, 5***a[j 
jTl, 4jbenzodiacepin-3^arbo3:aaida

Se calentó en reflujo, durante 3 horas, una 
mezcla de 4*4 g (0,01 mol) de l-azidometil-8-cloro-6-(2- 
-clorofenil) -4H-imidazo^l, 5-a]] ^1, 4]]-benzodiacepin-3-car- 
boxilato de metilo, 200 cc de metanol, 10 cc de agua y
1,7 g (0,03 mol) de hidróxido potásico. Después de la,eva 
poración parcial se acidificó la mezcla con ácido acético 
glacial y se diluyó con agua. Se recogió el producto,pre­
cipitado y se disolvió en cloruro de metileno. Se secó la 
solución y se evaporó y el residuo se cristalizó en cloruro 
de metileno/acetato de etilo/hexano, lo que dió ácido 1-azi 
dometil-8-cloro-6-( 2-clorof enil) -4H-imidazo^l, 5-ajj ^1, 4*[ 
benzodiacepin-3-carboxilico el cual se convirtió en la ami 
da como sigue:
Se adicionó pentacloruro de fósforo 2,1 g (0,01 mol) a una 
suspensión del material anterior en 200 cc de cloruro de
metileno y se agitó la mezcla en agua e hielo durante 20 
minutos. Luego se introdujo una corriente de amoniaco has; 
ta que la mezcla reaccional resultó alcalina. Después de
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agitarse durante 15 minutos más se adicionó amoniaco acuoso 
y se prosiguió la agitación durante 1 hora a la temperatura 
del ambiente.
Se diluyó la mezcla con cloruro de metileno y se lavó con so 

5 lución saturada de cloruro sódico. Se secó la fase orgánica 
y se evaporó. Se cromatografió el residuo sobre 120 g de 
gel de sílice utilizando 2,5 % (v/v) de etanol en cloruro 
de metileno. Se combinaron las fracciones límpidas y se cris 
talizó el residuo en etanol, lo que dió el producto final con 

10 punto de fusión 258-260S, descomposición. La muestra,analí 
tica se recristalizó en cloruro de metileno/acetato de etilo.

EJEMPLO lió
8-cloro-6-f enil-4H-imidazojjL, 5-a[j [jL,4^benzodiacepin-3-car- 
boxilato de metilo

1 c Se adicionó níquel Raney, 2 cucharaditas, a 
una solución de 10 (0,028 mol) de áster metílico de ácid,o 
7-cloro-alf a-hidroximino-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepin-2-*acé 
tico en una mezcla de 200 ce de metanol y 200 cc de tetrahi 
drofUrano.. Se hidrogenó la mezcla a la presión atmosférica 

20 durante 5 horas. Se separó el catalizador mediante filtra­
ción sobre Celite y se evaporó el filtrado hasta sequedad.*
Se disolvió el residuo en 100 cc de metanol y se trató la 
solución con 10 cc de ortoformato trietílico y 5 cc de clo­
ruro de hidrógeno etanólico. Después de someter a reflujo 

25 la mezcla durante 10 minutos se evaporó el disolvente bajo 
presión reducida y se repartió el residuo entre cloruro de 
metileno y solución acuosa saturada de bicarbonato sódico.
Se secó la fase orgánica y se evaporó. La cristalización 
del residuo en éter dió el producto final que se recristali 

30 zó en cloruro de metileno/éter para el análisis, punto de fu



5

10

15

20

25

30

- 157 ?

sión 235-236^
EJÉMfEO 117

8-cloro-6-(2-clorofenil) -^R-imidazo^l, 5-a[] ]^l,4^benzodia-
cepin-3-carboxilato de metilo.
- . . * * . * . ...« i!........ ..'J  .'í ... .......i..... ....................... .

Se calentó en reflujo, durante 15 minutos, 
una mezcla de 9 g de 2-^(amino)metoxicarbonil-metilen]]-7- 
-cloro-5-(2-clorofenil)-l,3**dihidro-2H-l,4-benzodiacepin- 
etanolato, 100 cc de tolueno y 20 ce de ortoforiaato trie— 
tilico. Se evaporó el disolvente bajo presión reducida y 
se recogió el residuo cristalino con óter y se recristjali 
zó en acetato de etilo/metanol, lo que dió él producto fi 
nal con punto de fusión 206-2086,

EJEMPLO 118
8-cloro-6-fenil-4H-imidazojjL, 5-a]] ^1,4[]**benzodiacepin-3- 
carboxamida

Se calentó hasta 1306 en una autoclave', duran 
te 8 horas, una mezcla de 5 g de 8-cloro-6-fenil-4H-imlda 
zo jjL,5-a^ [*l,4[jbenzodiacepin-3-carboxilato de metilo y 
100 cc de metanol conteniendo 20% de amoníaco* Se recogie 
ron los cristales precipitados y se recristalizaron en te 
trahidrofurano/metanol, lo que dió él producto final con 
punto de fusión 295-2966. La muestra analítica se recris­
talizó en dimetilformamida/óter, punto de fusión 296-297s.

EJEMPLO 119
8-cloro-6-(2-fluorofenil) -4H-imidazoj^l, 5-â j j]l,4jbenzodia 
cepin-3r*carbox amida

Se adicionó pentacloruro de fósforo, 2,6 g 
(0,0125 m) a una suspensión de 3,55 g (0,01 m) de ácido 
8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4H-imidazo^l,5*aj[ []l,4[jbenzodia- 
cepin-3-carboxílico en 200 cc de cloruro de metileno enfria
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do con hielo/agua. Después de agitarse durante 30 minutos 
se introdujo amoniaco gaseoso hasta que la mezcla reaccio- 
nal resulté alcalina. Después de 15 minutos más se adicio 
nó amoniaco acuoso y se prosiguió la agitación durante 30 

g minutos. Luego se repartió la mezcla reaccional entre a-
gua y cloruro de metileno conteniendo 10% (v/v) de etanol.
Se secó la fase orgánica y se pasó sobre una almohadilla 
de gel de sílice.

Se evaporó la solución y se recristalizó el 
10 residuo sólido en etanol, lo que dió el producto finai.

La muestra analítica se recristalizó en tetrahidrofürano/ 
etanol, punto de fusión 292-2946.

EJEMPLO 120 ^
8-cloro-6-(2-clorofenil)-4H-imidazo^l,5-a]j j*l, 4[]bensc¿iace 

15 pin-3-carboxamida
Se calentó en una autoclave a 1306 durapte 

18 horas, una mezcla de 5 g (0,013 mol) de 8-cloro-6-(2-clo 
rofenil)-43-imidazo^l,5-a]j ĵ l, 4^benzodiacepin-3-carboxila- 
to y 75 ce do metanol conteniendo 20 % de amoniaco.'^La —  

20 mezcla reaccional, de la que había cristalizado el produc­
to, se calentó en metanol/cloruro de metileno hasta que se 
completo la disolución. La filtración y la concentración 
dió el producto final con punto de fusión />300S, La mues­
tra analítica se recristalizó en cloruro de metileno/etanol. 

25 EJEMPLO 121
8-cloro-N, N-dimetil-6-fenil-¿¡H-imidazo^l, 5**a[] jjl, 4[jbenzodia 
cepin-3-carboxamida . _ .

Se calentó en reflujo durante 6 horas, una 
mezcla de 5 g (0,014 mol.) de 8-cloro-6-fenil-4H-imidazo- 

30 ^1,5-aJ ^1,4^jbenzodiacepin-3-carbo^cilat o , 2,4 g (0,043 mol)
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de hidróxido potásico, 10 cc de agua y 140 cc de metanol.
Se evaporó el disolvente y se disolvió el residuo en agua.
Se filtró la solución y se acidificó con ácido acético gla 
cial. Se recogieron los cristales precipitados y se cris- 

5 talizaron en cloruro de metileno/etanol, lo que dió ácido 
8-eloro-6-fenil-4H-imidaz ojjL, 5-a]j ^1, 4^¡benzodiacepin-3-*car 
boxílico con punto de fusión 268-2706,

Se agitó 1 g de este ácido con 1,3 g de penta 
cloruro de fósforo y 100 cc de cloruro de metileno a la tem 

10 peratura del ambiente durante 2 horas. Se hizo burbujear 
¿imetilamina en la mezcla con enfriamiento hasta que resul 
tó una solución límpida con pH básico. Luego se lavó la - 
solución con solución de cloruro sódico y agua. Se secó 
la fase de cloruro de metileno y se evaporó.

15 La cristalización del residuo en éter dió el
producto final que se recristalizé en cloruro de metileno/ 
acetato de etilo para el análisis, punto de fusién 231^-2336.

EJEMPLO 122
8-cloro-6-(2-clorofenil) -N, N-dimetil-4H-imidazo[jL, 5-â j jjl, 4] 

20 benzodiacepin-3-carboxamida

Se calentó a 2256 una mezcla de 2 g de 8-cloro- 
-6-(2-clorofenil)-4H-imidazo[]l,5-a]j j*l,4]]benzodiacepin-3- 
carboxilato de metilo, 15 cc de triamida hexametil-fosfóri 
ca y 1,5 g de cloruro de litio. Se repartió la mezcla reac 

25 cional enfriada entre agua y cloruro de metileno/éter. Se 
lavé la fase orgánica con solución de bicarbonato acuosa, 
se secó y se evaporó. La cristalización en éter dió el pro 
ducto final, que se recristalizó en acetato de etilo/metanol 
para el análisis, punto de fusión 240-2426.

30 EJEMPLO 123
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Isopropanolato de 8-cloro-6-(2-ciorofenil)-3-hidroximetil- 
-4H-imidazo[]l, 5-a[] []l, 4]]benzcdiacepina

Se adicionó a -IOS una solución de 25 g 
(0,065 mol) de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-4H-imidazo^l,5-aJ 

5 ^l,4^benzodiacepin-3-carboxilato de metilo en 25O ce de te
trahidrofurano a una suspensión de 5 6 de hidruro de litio- 
aluminio en 200 cc de éter. Después de la adición se agitó 
la mezcla entre -5^ y OS durante 15 minutos. Luego se hi- 
drolizó la mezcla mediante la adición de 25 cc de agua. Se 

10 separó por filtración el material inorgánico sobre Calite 
y se secó y evaporó el filtrado. La cristalización del re 
siduo en cloruro de metileno/eter/acetato de etilo dió el 
producto solvatado. La recristalización en 2-propanol/é- 
ter dió un solvato con punto de fusión ÍO3-IO5S, desp. que 

15 segdn datos analíticos y de espectro contuvo 1 mol de iso- 
propanol.

EJEMPLO 124
8—cloro-6-(2-clorof enil) -4H-inidazo[jL, 5-aj]l, 4^benzodiace- 
pin-3-carboxaldehido , .

20 Se agitó a la temperatura del ambiente duran
te dos horas una mezcla de 0,5 g de isopropanolato de 8-clo 
ro—6-(2-clorofenil)-3-hidroximetil-4H-imidazo^l, 5-a[j ^1,4^ 
benzodiacepina, 40 cc de cloruro de metileno y 2,5 g de —  
dióxido de manganeso activado. Se separó el MnOg mediante 

25 filtración sobre Celite y se evaporó el filtrado.
La cristalización ¿el residuo en éter dió el producto final 
con punto de fusión 213-215 .̂

EJEMPLO 125
8-cloro-3-clorometil-6-(2-clorofenil)-4H-imidazo^l,5-aj[

30 jjL, 4[]benzodiacepina
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Se adicionó lentamente 8-cloro-6-(2-clorofe- 
nil) -3-hidroximetil-4H-imídazo^l, 5-a] ^1, 4^benzodiacepina 
bruta, 6 g, a 30 ce de cloruro de tionilo. Después de la 
adición se agité la mezcla durante 15 minutos a la tempera 
tura del ambiente y luego se diluyó gradualmente con 100 
cc de acetato de etilo. Se recogieron los cristales preci 

* pitados después de 15 minutos y se repartió entre cloruro 
de metileno y solución acuosa saturada de bicarbonato só­
dico. Se secó la fase de cloruro de metileno y se evapo­
ro. La cristalización en cloruro de metileno/éter dió* el 
producto final. La muestra analítica se purificó haciénde 
la pasar sobre gel de sílice utilizando 10% (v/v) de aceta 
to de etilo en cloruro de metileno, seguido de cristaliza­
ción en éter, punto de fusión alrededor de 165^* Loa cris 
tales no fundieron con el calentamiento lento sino con-la 
inmersión a unos 165^.

EJEÍ4PL0 126 ' '
3-acetil-S-cloro-6-(2-clorofenil) -4H-imidazofl, 5-aJ j]l, 4[j 
benzodiacepina **- "

Se adicionó una solución de 2,8 g (7,8 mmol) de 
8-cloro-6-(2-clorofenil) -4H-imidazojjL,5-a[j j*l,4]jbenzodiace- 
pin-3-carboxaldehido en 150 cc de tetrahidrofurano a 50 cc . 
de una solución 1 molar de yoduro de metil-magnesio en éter. 
Después de agitarse durante 15 minutos a la temperatura del 
ambiente se hidrolizó la mezcla reaccional con la adición 
de agua, se diluyó con tetrahidrofurano, se secó sobre sul 
fato sódico y se filtró sobre Celite. Se evaporó el filtra 
do y se cromatografió el residuo sobre 60 g de gel de síli­
ce utilizando 5% (v/v) de etanol en cloruro de metileno. Se 
combinaron las fracciones límpidas conteniendo 8-cloro-6-
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-(2-clorofenil)-3-(l-hiároxietll)-4H-iiaidazo[]l,5-aJ []l;4[] 
bensodiacepina y se evaporaron. Se disolvió el residuo en 
100 cc de cloruro de metileno y se agitó durante 2 horas a 
la temperatura del ambiente después de la adición de 15 g 
de dióxido de manganeso activado. Se*separó por filtración 
el MnO^ sobre Celite y se evaporó el filtrado. Se purifi­
co de nuevo el residuo mediante cromatografía sobre 30 g 
de gel de sílice utilizando 10% (v/v) de acetato de etilo 
en cloruro de metileno. La cristalización de las fraccio­
nes límpidas combinadas en acetato de etilo/hexano ¿ió el 
producto final con punto de fusión 214-2166.

EJEMPLO 127
8-cloro-6-(2-clorof enil) -3-metoximetil-4H-imidazoj]l, 5-aJ 
^1,4^benzodiacepina

Se calentó en reflujo durante 20 minutos upa 
mezcla de 2,7 g (7,15 mmol) de 8-cloro-2-clorometil-6-(2- 
-clorofenil) -4H-imidazoj^l, 5-aJ []l,4[]benzodiacepina, 50 cc 
de metanol y 3 cc de trietilamina. Se evaporó el disólven 
te y se repartió el residuo entre cloruro de metileno y so 
lución acuosa de carbonato sódico al 10%.
Se secó la fase de cloruro de metileno y se evaporó y el M  
siduo se disolvió en 2 propanol y se trató con cloruro de 
hidrógeno etanólico. Se recogió el diclorhidrato cristali­
no, con punto de fusión^ 2306 dése., que precipitó, y se re 
partió entre cloruro de metileno y solución acuosa de car­
bonato sódico. Se secó la fase orgánica y se evaporó y el 
residuo se cristalizó en óter/hexano, lo que dió el produc­
to final con punto de fusión 126-1306. La muestra analítica 
se recristalizó en éter.

EJEMPLO 128
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8-cloro-6-fénil-1, H, N-trinetil-4H-*imidazoj^l, 5-*a1 ĵ l,4]j
. 4.; - - - - . . . , . . .  — .  . . .  - .............................

-benzodiacepin-3-carboxamióa

Se agitó bajo argón, durante 3 horas, una mez 
cía de 1^5 g (4j2 mmol) de ácido 8-cloro-l-metil-6-fenil- 
-4H-imídazoj^l, 5-â j j^l,4]jbenzodiacepin-3-carboxilico, 1,7 g 
(8 miáol) de pentacloruro de fósforo y 100 cc de cloruro de 
de metileno. Se introdujo dimetilamina a la temperatura - 
del ambiente hasta que se obtuvo una solución límpida con 
pH básico. Se lavó la solución con agua, se secó y se.eva 
poró. La cristalización del residuo en acetato de etilo/é 
ter/hexano y recristalización en éter dió el producto.fi­
nal con punto de fusión 173-175^.

EJEMPLO 129 ,,
8-cloro—6-( 2-fluorofenil) -l-metil-N-fenil-4H-imidazo^l, 5**al 
^l,4jbenzodiacepin-3-carboxamida

Se adicionó pentacloruro de fósforo, 1,3 g ** 
(6,25 omol) a una suspensión de 1,9 g (5 mmol) de ácido 8- 
cloro-6-(2-f luorof enil) -l-metil-4H-imidazojJl, 5-â j {]l, 4^ 
benzodiacepin-3-carboxílico en 100 cc de cloruro de metile 
no. Después de agitarse durante 30 minutos con enfriamien 
to sobre hielo/agua se adicionaron 7 cc de anilina y se pro 
siguió la agitación durante 30 minutos a la temperatura del 
ambiente. Se repartió la mezcla reaccional entre solución 
acuosa de carbonato sódico al 10% y cloruro de metileno.
Se secó la fase orgánica y se evaporó. La cristalización 
del residuo en éter y recristalización en cloruro de metile 
no/etanol dió un producto final que se recristalizó en tetra 
hidrofurano/etanol para el análisis, punto de fusión 228-288C

EJEMPLO 130
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8-cloro-N-ciclopropil-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-imidazo 
^1, 5-aJ ĵ l, 4]]benzodiacepin-3-carboxamida

Se adicionó pentacloruro de fósforo, 13 g 
(6,2g mmol) a una suspensión de 1,9 g (5,1 mmol) de ácido 

5 8-cloro-6-(2-fluorofenil) -l-metil-4H-imidazo[]l,5-a]] []l,4]j 
benzodiacepin-3-carboxilico en 100 ce de cloruro de metile 
no. Después de agitarse durante 30 minutos sobre hielo/a- 
gua se adicionaron 3 ce de ciclopropilamina y se prosiguió 
la agitación durante 10 minutos. Se lavó la mezcla reaccio 

10 nal con solución acuosa de carbonato sódico, se secó.y se 
evaporó.
Se pasó el residuo sobre una almohadilla de gel de sílice 
utilizando 10% (v/v) de etanol en cloruro de metileno. La 
cristalización del producto en acetato de etilo/hexano dió 

15 el producto final en forma de cristales con punto de fusión 
196-197s.

EJEMPLO 131
8-cloro-6-(2-clorofenil) -l,N,N-trimetil-4H-imidazojjt,5-a[] 
[;i,4]b..zcdiac.pin-3-c,rb^amid" '

20 Se enfrió en un baño de .hielo una suspen­
sión agitada de 3,6 g (0,0093 mol) de ácido 8-cloro-6-(2- 
-clorofenil) -l-metil-4H-imidazoj^l, 5-a^ ^1,4^benzodiacepin- 
-3-carboxílico en 75 ce de diclorometano y se trató ccn 2,1 
g (0,01 mol) de pentacloruro de fósforo en porciones. La 

25 mezcla reaccional se protegió mediante un tubo de secado y 
se prosiguió la agitación en frío durante 30 minutos más. 
Prosiguiendo el enfriamiento se hizo burbujear dimetilami- 
na en la solución durante 5 minutos y se prosiguió la agi­
tación durante 30 minutos más. Se evaporó la mezcla a pre- 

30 sión reducida hasta sequedad. Se agitó el residuo gomoso
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con agua y se basificó con hidroxído amáhido. La extrac­
ción con cloruro de metileno seguido de secado y evapora­
ción en vacio dió una espuma de color tostado. Se disol­
vió la espuma en 600 ce de éter hirviente y se filtro para 

5 separar determinado material insoluble.
Después de concentrar el filtrado sobre el 

baño de vapor hasta unos 250 ce se filtró de nuevo. La - 
ulterior concentración hasta unos 100 ce con rebañado oca­
sional inició la cristalización. Se separó el matraz del 

10 calor y se enfrió a la temperatura del ambiente durante u-
na noche. Se filtraron los primas de color blanco desteñí 
do, se lavaron con éter y se secaron al aire en el embudo, 
lo que dió el producto final con punto de fusión 225p230S. 

La recristalización de una muestra en benceno-éter.elevó 
15 el punto de fusión hasta 228-232S.

EJEMPLO 132
2.2-dimetilhidrazida de ácido 8-cloro-5.6-dihidro-6-(2- 
-fluorofenil) -l-metil-4H-imidazo^l,5-a] []l, 4]}benzodiacepin- 
-3-carboxílico . - ^

20 Se agitó a la temperatura del ambiente, - 
durante 2 horas, una mezcla de 1,2 g (2,9 mmol) de 2,2-di- 
metil-hidrazida de ácido 8-cloro-ó-(2-fluorofenil)-1-metil- 
-4H-imidazo^l,5**aJ ^l,4^benzodiacepin-3-carboxílico, 50 cc 
de cloruro de metileno, 5 cc de ácido acético glacial y 2,5 

25 g de polvo de zinc. Se separó el material inorgánico. Se
lavó el filtrado con solución de carbonato sódico, se secó 
y se evaporó. Se cristalizó el residuo en acetato de eti- 
lo/éter, lo que dió un producto final que se recristalizó 
en acetato de etilo para el análisis, punto de fusión 218- 

30 2196.
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EJEMPLO 133
8-cloro-6-(2-clorofenil) -5 - 6-dihidro-l-metil-4H-imidazojTl, 5- 

[[l * 4]]benzodiacepin-3-carboxamida

Se trató una solución agitada de 7 g (0,018 
mol) de 8-cloro-ó-(2-clorofenil)-l-metil-4H-imidazo^l,5-a^
[]l, 4^benzodiacepin-3-carboxamida en 70 cc de ácido acético 
glacial con 5*6 g (0,87 g. atm.) de polvo de zinc en porcio 
nes. Se calentó la mezcla agitada bajo argón en un baño de 
aceite a U O S  durante 5 horas. Después del enfriamiento a 
la temperatura del ambiente se filtró la mezcla y se lavó 
el sólido con cloruro de metileno. Se concentró el filtra 
do a presión reducida a 60S para separar el cloruro de metí 
leño y se vertió el residuo en agua fría y se basificó con 
amoniaco enfriado por hielo. Se filtró el sólido blanco re 
sultante, se lavó con agua y se secó parcialmente en el embu 
do. El tratamiento del sólido húmedo con 200 cc de,ácido 
clorhídrico 1N mediante agitación durante 5 minutos y"poste 
rior filtración dió alrededor ¿e 3 g de material sin reac­
cionar en forma de un sólido blanco. Cuando se basificó el 
filtrado con hidróxido amónico diluido y frió se separó un 
sólido blanco que se recogió por filtración, se lavó con a- 
gua y se secó al aire sobre el embudo, lo que dió el produc 
to final.

La recristalización en metanol/cloruro de 
metileno dió placas blancas, con punto de fusión 293-305^ 
dése.

EJEMPLO 134
8-cloro-6-(2-clorofenil)-5.6-dihidro-l-metil-4H-imidazo 
^1,5-a^ ^l,4^benzodiacepin-3-carboxamida clorhidrato 1 
l/3 hidrato
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Se trató una suspensión de 1,3 g (0,0034
mol) de la base del ejemplo 133 en 75 ce de etanol al 95% 
con 10 ce de una solución de cloruro de hidrógeno 5,7 N en 
etanol y se hirvió en un baño de vapor, lo que dió una so 
lución límpida. Se filtró la solución y se mantuvo a la - 
temperatura del ambiente durante una noche. Se separaron 

. agujas blancas. Se filtró el producto, se lavó con etanol 
y se secó al aire, lo que dió el producto final, punto de fu 
sión 310-3153, dése., después de cambiar a prismas a unos 
2502. Concentrando las agujas madres se obtuvo otra canti 
dad de producto, punto de fusión 305-3103 dése.

benzodiacepina y 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-6H-imi

atomósfera de nitrógeno, una solución de 185 mg de Acido 
8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-imidazo{Jl,5-a]] [l,4[] 
benzodiacepin-3-carboxílico en 5 ce de etilenglicol. Se 
repartió la mezcla reacciona! enfriada entre óter/tolueno 
y solución saturada de bicarbonato sódico. Se separó la fa 
se orgánica, se secó y se evaporó. Se cromatografió el re 
siduo sobre 7 g de gel de sílice utilizando 3% (v/v) de e- 
tanol en cloruro de metileno, lo que dió la 8-cloro-6-(2- 
-f luorof enil) -l-metil-6H-imidazo[l, 5-a]j []l, ¿Qbenzodiacepi- 
na con punto de fusión 177-1793 y 8-cloro-6-(2-fluorofenil)- 
-l-aetiÍ-4H-imidazojjL, 5-aJ []l, /¡*jbenzodiacepina con punto de 
fusión 151-1533.

EJEMPLO 135
8-cloro-6-( 2-f luorof enil) -l-metil-4H-imidazori, 5-a]j  ̂ój

Se calentó en reflujo durante 1 hora, bajo
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REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones como divisionales de la patente de invención n^ 
446.261 del 9 de Marzo de 1976, con prioridad de las solicitu 
des de patentes USA. seriales nS 602.691 del 7 de agosto de 
1975 y n- 663*660 del 4 de Marzo de 1976.

1.- Un procedimiento para la preparación de com 
puestos imidazo/l,5-2./ /l,4/diacepinicos de la fórmula gene­
ral

3

5

en la que A representa -C(R^)—N-;
R^ representa hidrógeno, alquilo inferior, 

fenilo, alcoxi-alquilo inferior, fenilo 
substituido, piridilo o aralquilo,

Rg representa el grupo -COOR^ (en donde R ^  
representa alquilo inferior),

Rg representa hidrógeno o alquilo inferior^
Rg representa fenilo, fenilo mono-substituido, 

fenilo di-substituido, piridilo o piridilo 
mono-substituido; y

representa el grupo
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¿onde X es hidrógeno, cloro, bromo o yodo,
T es hidrógeno o alquilo inferior, 
representa hidrógeno, halógeno, nitro, ciano, 
trifluorometilo, alquilo inferior, amino substituí 
¿o, amino, hidroxi-alquilo inferior o alcaaoilo in 
ferior y

Rg representa hidrógeno,
y las sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos 
que en el caso de ciertos compuestos de la fórmula I' tienen 
una estructura en donde se abre el anillo diacepinico median 
te disociación del doble enlace C/H en la posición 5,6 cuyo 
procedimiento comprende deshidratar con ciclisación concurren
te un"compuesto de la fórmula
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en donde
R^ es hidrógeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi-al- 

quilo inferior, fenilo substituido, piridilo o a- 
ralquilo,

para formar un compuesto correspondiente de la fórmula I, si 
se desea, resolver un compuesto racómico de la fórmula I ante 
rior en sus enantiómeros ópticos., y si se desea, convertir un 
compuesto de la fórmula I anterior en una sal aceptable en 
farmacia.

2. - Un procedimiento, de conformidad con la rei 
vindicación 1, caracterizado porque se preparan compuestos de 
la fórmula I en donde X en los grupos b) y c) es cloro, bro­
mo o yodo.

3. - Un procedimiento, de conformidad con la rei 
vindicación 1 o 2, caracterizado porque se prepara un compues 
to de la fórmula I' en donde R^ es hidrógeno o alquilo infe-

hidrógeno, nitro, halógeno, R^ es fenilo o halo, nitro o fe 
nilo alquilo inferior substituido y R^ y R^ son hidrógeno.

4.- Un procedimiento, de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 3? caracterizado por que30
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es 8-halo y es 2-halofenilo.
5. - Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 4, caracterizado porque es 8-cloro y R^ 
es 2-cloro- o 2-fluorofenilo.

6. - Un procedimiento, de conformidad con —  
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado - 
porque R^ es metilo.

7. - Un procedimiento, de conformidad con cual 
quiera de las reivindicaciones 1, 2, 4, 5, o 6, caracteri­
zado porque R^ es metilo.

8. - Un procedimiento, de conformidad con cual 
quiera de las reivindicaciones 1, 2, 4, o 5, caracterizado 
porque se prepara un compuesto de la fórmula I

en donde es un grupo 8-clorofenilo o un grupo 8-

-clorotien/3,2-f/, R^ es hidrógeno o metilo, Rg es 2*-fino
ro- o 2'-olorofenilo y R y R son hidrógeno.3 5

9.- Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 8, caracterizado porque se prepara un com-

puesto de la fórmula I en donde es un grupo 8-ci-

clofenilo, R^ es metilo, y R^ son halógeno y Rg es 2'- 
-fluorofenilo.

10.-,Un procedimiento, de conformidad con 
la reivindicación 8, caracterizado porque se prepara un - 
compuesto de la fórmula I

en donde [ Z es un gruño 8-clorofenilo, R- y R„ sonvUL, *  ̂ ^
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metilo, Rg es hidrógeno y es 2'-fluorofenilo.
11,- Un procedimiento, de conformidad con la rei 

vindicación 8, caracterizado porque se prepara un compuesto

de la fórmula I en donde z) es un grupo 8-clorotieno

10

/3,2-f/, R es metilo, R y R^ son hidrógeno y R, es 2'-cío 
rofenilo.

12,- Un procedimiento, de conformidad con la rei 
vindicación 8, caracterizado porque se prepara un compuesto 
de la fórmula I

en donde es un grupo de 8-clorofenilo, R^, R^ y

15

20

Rg son hidrógeno y R^ es 2'-clorofenilo.
13.- Un procedimiento, de conformidad con la - 

reivindicación 8, caracterizado porque se prepara un compues 
to de la fórmula I

en donde es un grupo de 8-clorofenilo, R^ es me

tilo, Rg y Rg son hidrógeno y R^ es 2-clorofenilo*
14.- Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 8, caracterizado porque se prepara un com- 
25 puesto de la fórmula I

en donde es un grupo de 8-clorofenilo, R^, R. y

Rg son hidrógeno y Rg es 2'—flúorofenilo.30
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15.— Un procedimiento para la preparación de com­
puestos imidazo/l,4-a/ /l,4/diacepinicos<

Segdn se describe y reivindica en la presente memo 
ria descriptiva que consta de 173 páginas foliadas y escritas 
a máquina por una sola de sus caras.

Madrid a 1 Octubre
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