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MEMORTA DESCRIPIIVA

Este invento se refiere a la serie de compues

tos imidazo[l,5-a] [1,4]diacepinicos farmacoldgicamente ac-

tivos, La estructura quimica de estos compuestos puede re-

presentarse por medio de la f£érmula siguiente:

ex la que

R

2

representa -C(R,)=N- ; ‘
representa hidrégeno, alquilo inferiof; hidro
xi-alquilo inferior, azciloxi-alquilo iaferior,
fenilo, alcoxi-alquilo inferior, halo-alquilo
inferior, amino-alquilo inferior, amixnc-alqui
lo inferior substitudido, fenilo substituddo,
piridilo, aralquilo o los grupos -CGRLO {don-
de R, representa hidrégeno o alquilo inﬁerior)
o -COOR (en donde R representa alquilo infe-
rior);

representa cloro, bromo, yodo, hidroxi—alquilo
inferior, zciloxi-alquilo inferior, alcoxi-al
guilo inferior, halo-alquilo inferior, amino-
-alquile inferior, eiano, ciznoc-alquilo infe-
rior, acilamino, alcoxicarbonilamino inferior,
aralquiloxicarbonilanino, amino-alquilo infe-

rior substituido, el grupo -COOR 0 (donde R,  re

1 10
presenta hidrogeno o alquilo inferjor), el grupo

~COR16 {donde RlO reprecents hidrégenc o alqui
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R

Ry

lo inferior) o un derivado respectivo, o sea,

a) el grupo —C(R10)=N~Rll, donde Rl1 representa hidrd
geno, alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo, amino, =~
mono o di-alquilamino o arilamino y Rlo representa hi

drégeno o alquilo inferior;

b) el grupo -COIR donde R, ¥R representan,

‘ 12R13’ 13
isdividualmente, hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-
~alquilo inferior, alquenilo iaferior, arilo o el gru
Do ~(CHZ)RNR14 |

RlS (donde Rl4 e RlS representan, individualmente hi-
drégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o
alquenilo ipferiof, o R14 y RlS juntos forman una par
te de un anillo heterociclico, y n tiene um valor com
prendido entre 1 ¥ 4) o Rlz v R13 juntos forménlparte
de un 2nillo heterociclico; o

¢) el grupo ~c01q(Rlé')n(Rl7R18), donde uno de R,

R17 v ng representa hidrégeno o alquilo inferior o el
grupo -(CHZ)nN(R14R15) (donde.n tiene un valor compren
dido entre 1 y 4 ¥y R14 y RlS representan, individual-
mente, hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo
inferior o alquenilo imferior o R14 y RlS junbés:for-
man parte de un anillo heterocficlico) y los Rié"Rl7 ¥y
ng restantes representan hidrégeno o alquilo inferior;
representa, adicionmglmente, hidrégeno o alguilo infe-~
rior en el caso que Rl represente hidroxi-alquilo in-
ferior, aciloxi-alquilo inferior,

halo-alquilo inferior, amino~alquilo inferior, amino-
~alquilo inferior substituido, el grupo ~C0R10 (donde
Rio representa hidrégeno o alquilo inferior)‘o -COOR
(donde R representa alquilo inferior);

representa hidrégeno o alguilo inferior;
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R, representa fenilo, fenilo mono-subgtituido, fenilo
v
di-substituido, piridilo o piridilo mono=substitui

do; v

™

representa el grupo

R

a) b)

=3

c) d)

donde ¥ es hidrdgeno, cloro, tromo o yodo,
T es hidrérenc o alquilo imferior,

R, represents hidrégeno, halégeno, nitro, ciano,~triflgg
rometilo, alguilo inferior; amino substiﬁuido,'éﬁino,
hidroxi-alquilo inferior o alcazrnoilo inferior & .

R_ representa hidrégeno y adicionalmente alecanoilbxilo
o hidroxilo cuaxndo represents el grupo a), b}
o ¢) anterior,

¥ sus sales acepbables en fzrmacia.

Biversos coapuestos anédlogos derivados de los
compuéﬁ%os anteriores, junto com diversos nuevos interme-
diarioc que conducen a los compuestos anteriores, se consi
deran también denbro del alcauce del invento y exhiben ac=

tividad farmacolégica de por si o son intermediarios dti-
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les para los compuestos farmacoldgicamente activos,
Los anflogos de los compuestos anteriores que
forma: parte de este invento incluyen los compuestos de ~

la £6rmula

(ta)

en donde ) N

A representa el grupo
> N/ N
\ S c==—1"
XN TS
Rg

e £) e ..

representa las £érmulas a), b) y ¢) anterio-

res,
R5 es hidrégeno,
Rl, R2, R3 y R6 tienen el significado antes expuesto en la

férmula I y
V  representa hidrégeno o alquilo iﬁferior, y sus
sales aceptables en farmacia.
1 téramino "alquilo inferior" o "alquilo", tal
como se utiliza en esta descripcidn, abarca los radicales
hidrocarbénicos(cl-c7) de cadena lineal y ramificada, de

preferencia radicales hidrocarbdnicos de C1~C[ como metilo,
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etilo, propilo, isoprowilo, butilo y similares. Bl térmi-
no "alguilo inferior" sharca también radicales hidrocarbiw
ricos ciclicos, tales como cicloprowmilo,

Con el término "aslcanoilo inferior' o "acilo'
tal como agul se wtiliza, se enbtiende una fraceibén acfili-
ca de un Acido alcaunoico de Cl—C7 v de preferencia de Cl-
C,, por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo y similares,

4
es decir, fracciones de la £érmula —CORZO, donde RZO es -
Cl--C6 o hidrégenc, RE1 término "alcanoilo inferior", tanm-
bien tal como aqui se utilizs, comprende una cetona prote
gida tal como un acetal o cetal con 2 a2 7 4tomos de carbo
no, por ejemplo un grupc etilendioxilico. El grupo protec
tor cebilico o aldehidico se utiliza para impedir 1g‘con—
versién de la cetona o aldehido contenido en reacciomes -
de oxidacién, reducién v condensacibn, :

Por la exprecién "haldgeno! se eantienden sus -
cuatro formas, o sea, cloro, bromo, fluor y yodo.vw -

Los términos "erupo de sulfonilo aromitico y a=
1lifético" comprenden los compuestos de la £érmula 50, en
donde ¥ es un grupo zlif4tico de cadema ramificada.o limeal
de C1~C7,

midtico substituido o insubstituido como un fenilo o deriva

de preferencia 01-04, como metilo o un grupo aro

do de fenilo substitufdo como tolilo.

La f£raccién fenilica RG puede estar mono o di-
substitulda con la condicién de que esta di-substitucibn -
ocurra en la posicién 2,3; 2,5; o, més preferentemente en
la posicién 2,6 de la fracciébdn fenflica. Los mono~substi-
tuyentes apropiados incluyen haldgeno y nitro y, de prefe~
rencia, se substituyen en la posicién 2 de la fraceciébn fe~

nflica. Los disubstituyentes apropiados son 2,5 o 2,5 di-
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haldgeno y 2,6 o 2,5~halbégeno~-nitro, En el caso de piridi-
1o mono-substituido los substituyentes apropiados incluyen

haldgeno y nitro.

En el caso de substituyentes R3 v R5 diferentemen
te substituidos, se produce isomerismo Optico y estos anti-
podas 6pticos y racematos quedan comprendidos en el &mbito

de este invento.

Por la expresién "arilo" se entiende una fraccién aro

ndtica monociclica substituida o insubstitufda como fenilo clo=-

rofenilo toliloy similares.Cuando se exponen aqui varias
fraceciones formando parte de un anillo heterociclico se en
tiende que las fracciomes junto con el 4tomo de nitfpcého
al que estén enlazadas, forman, de preferencia, un anilio
pentagoﬁal o hexagonal gque contiene, a Lo sumo, un heterod
tomo adicioﬁal; de preferencia nitrégeno u oxtgeno en cali
dad de heteﬁoétdmo. Ast pues, por el anillo heteroéfé%ico‘
se entienden fracciomnes tales como morfolino; piperacino,
piperidino ¥y pirrolidinoi ' T

Por la expresién Nalcoxilo" se entiende un.grupo
hidrocarbonoxilico saturado de cadena lineal o ramifiqéﬁa
conteniendo de 1 a 7 Atomos de carboro, de preferencFQ“de
1 a 4 Abomos de carbono, como meﬁoxilo, etoxilo, probbxilo
y similares,

Por la expresidén "anmino substituido" se entiende
aqui un 5rupo~NH2 que puede estar mono o disubstituido por
alquilo inferior, por ejemplo grupos de metilamino o dime-~
tilamino, y un grupo acilamino, por ejemplo acetamino que
puede luego substituirse en el 4tomo de aitrégeno por al-
quilo inferior, por ejemplo, el grupo de metilo.

Por la expresidn "aralquilo" se entiende ua grupo
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hidrocarbirico que tienc estructuras aromiticas y aliféti-

cas o sea, un grupo hidrocarbdrico en donde un Atomo de H

de alquilo inferior se substituye por un grupo de arilo mo

nociclico, por ejemplo fenilo, tolilo y similares.

Los compuestos preferidos abarcados por el pre

sente invento son los que tienen la f£férmula general

en la que

Rl

R

[

(18)

es hidrégeno o alquilo inferior, de preferencia
netilo;

es hidrégeno, nitro o haldgeno, més preferente-
mente cloro, y en una modalidad més preferida —
cuando se situa en la porcién ben=zo fundidé~de
la imidazobenzodiacepina en la posicién Si&é;ég
ta,

es fenilo o halo, nitro o fenilo substituido por
alquilo inferior, de preferencia halo, siendo el
halégeno preferido el £ldor y hallandose de pre~
ferencia en 1z posicién 2 de la fracecibn fenfli-
ca,

es hidroxi-alguilo inferior, por ejemplo hidroxi-
netilo, hidracida de A¢ido carboxilico, tal como~

—COHHHHZ, o carboxamida, o sea un grupo de la -~



férmuly —CONﬁ?.
Otra clase preferida de los compuestos que que
daz comprendidos en el alcance de la férmula T son aguellos

que tienen la férmula ceneral

10

en 'la que . Do

Ri, Ré, Ré v Ré tienen el significado expuesto en
15 la £6rmula IB anterior y o
R! es alquilo inferior, de preferencia

3

R

metilo.

Los compuestos de la férmula IC y sus.sales
aceptables en farmacia exhiben isomerismo 8ptico. Uz ‘corr-
pueste de esta fndole (IC en donde R! = CHS) se ha_éééﬁel~

3

20 to en sus enantiomeros 6pticos sipuiendo un procedimiento

similar al indicado de forma general en Advanced Orgasic

Chemistry, L. Fieser y M. Fieser, 1061, pég. 85-88, Rinhol
Publisching Co. Tanto los isémoeros 6pticos como la forms
racémica del compuesto IC exhiben actividad farmacolégica.
25 Por ejemplo, en el caso de la sal tartrato de los compues-
tos de la férmula IC el isbmero (+) es considerablemente -
mAs activo que el isémero (~). Si se desea, el isémero(-)
menos activo puede coavertirse en su forma racémica activa
tal como por tratamiento con una base no acuosa, por ejem-

30 plo, butoxido terciario sédico en presencia de un disolven-
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te orgénico en donde sea soluble el isémero.
Otro grupo preferido de compuestos son
los de la férmula I en donde es un 8~clorofenilo o un
R

grupo 8-clorotieno:3,2—f~, R, es hidrégeno o metilo, R_ es

1 2
acetilo, carboxamido o dimetilcarboxamido, R6 es 2'-fluoro-~
0 2'-clorofenilo y R3 y Rs-son hidrégeno.

.La expresibn "sales farmacéuticamente
aceptables" se utiliza para incluir sales con Acidos inorga
niCos_y orgénicos gcéptablés en farmacia tales como el 4ci-
do éibrhidribo,técidb brozhidrico, 4cido nitrico, cido sul
Purico, 4cido fosférico, Acido cftrico, 4cido £érmico, &ci-
do maleico, 4cido acético, 4cido succinico, 4cido tartérico,
4cido metansulfénico, 4cido para-toluensulfénico y éigilares.
Bstas sales pueden formarse muy fAcilmente por los exbertos‘
en el arte, en vista del arte anterior y la naturalaig del
6ompuesto que ha de adoptar forma de sal. -

También se encuentran en el émbigghdel
presente invento los compuestés que se obtienen por apertu
fa del anillo de¢ 168 compuestos de la férmula I, en Qqhde

(2| ez R4-fenilo. Estos compuestod tienen la férmuia

+
]

’ RXG

en la que

X es el anibn de un 4cido orgénico o inorgénico,
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v

Rl’ Rz, RS’ R, v R6 tienen el significado expuesto en la

26rmu1a I.

Se ha descubierto que ciertos compuestos de la -~
férmula I en solucién se abren para f&;;ar compuestos co-
rrespondientes de la f6érmmla ID., Bstos compuestos abier~
tos existen en un equilibrio dependiente del pH en solu~
cién con compuestos de la £érmula I, o sea, sus compues-
tos correspondientes de anillo cerrado. Los compuestos de
la férmula ID pueden zislarse en forma de sales de adicién
de 4cido mediante tratamientc de sus correspondientes com

R

puestos de anillo cerrado con un Acido mineral acuoso segui

do de la evaporacién del disolvente. Estas sales cﬁég&; se
aislan exhiben actividad farmacolégica comparable a sus ho-
mélogos correspondientes de anillo cerrado. _ j
Este invento se refiere también a un procedimien-
to para la prepafécidn de compuestos imidazoEl,S—aj [i{4] -
diacepinicos, M4s particularmente este invento se £e£i;re

a un procedimiento para la preparacién de compuestos'de’ la

férmula -7

EUIN

R RU S

3
R
5
la que '
en af], s
by . (::]\: Rl’ R3 ¥y R5 tienen el significado expuesto

en la formula I;

Rg representa hidrégeno, alquilo inferior, clo
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ro, bromo, yodo, hidroxi-alquilo inferior,
aciloxi-alquilo inferior, alcoxi-alquilo in
ferior, halo—alquilé inférior, amino-alquilo
inferior, ciano,‘ciano—alquilo inferior, aci
lamino, alcoxicarbonilamino inferior, aralquilo
xicarbonilamino, amino—alquilo inferior subs~

tituido, el grupo -COOR (donde R represen

10
ta hidrégenc o alquilo 1nferlor), el grupo

—CORlO (donde R. representa hidrégeno o al-

10
quilo inferior) o un derivado respectivo, o

sea,

a) el grupo -C(R ) =H~R 15 donde R_. represen

1 11
ta hldrégeuo, alqullo 1nfer10r, hldroy1lo, al

coxilo, amino, mono o dl-alqullamlno o arilamino

v R. . representa hidrégeqo o alguilo inferior;

10

b
) el grupo CONR12R13’ en donde Rlz y R’S’

representan individualmente hidrégeno, alqui-
lo inferior, hidroxi<alquilo inferior, alqueni

lo inferior, aril 1 ~(CH 2. R
inferior, arilo o el grupo (an)nNP14R15

{en donde Rlé v R, _ representan, individual-

1

mente, hidrdgeno, 2lquilo inferior, hidfdxi-
-alquilo inferior o alquenilo inferior, o R14
v RlS’ juntos, forman parte de un anillo hete-
rociclico y n tiene un valor comprendido entre
1y 4) o Rlz ¥ Rls’ juntos, forman parte de

un anillo heterocficlico; o

c) el grupo ~COH(R )NR17R en donde wno de

R16’ R 17 y ng representa H o alquilo inferior

.o el grupo -(CH ) IR R (en donde n tiene un

14715

valor corprendldo entre lydy R 12 Y R reé

15
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presentan individualmente hidrégenc, alquilo in
ferior, hidroxi-alquilo inferior o alquenilo in
ferior o Rlé v RlS’ juntos, forman parte de um
anillo heterociclico) y los Rygo R17 Y R g res-
tantes representan hidrégeno o alquile ianferior;
sus anflogos de la férmula IA anterior y sus sales aceptables
en farmaecia, cuyo procedimiento compren&e

a) hacer reaccionar un cospuesto de la férmula

HHz COOR

o un N=-6xzido résPeétivd con un orto-éster de Acido aléanoi—
co de la férmula
Rlc(OR)g’ en donde R es alqpilo inferior ilf:f
Rl es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi-al-
quilo inferior o halo-alquilo inferipr, o
con un equivaiente quimiéo.respectivo, 4
para obtener directamente un compuesto correspondiente de
la férmula I', hallindose presente, du?énte esta reaccién,
cualquier grupo aminico o alquilaminiéb‘en forma protegida,
o bien

b) oxidar un compuesto de la férmula
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(XIXT)

o ua N=éxido respectivo para formar un compuesto correspon
diente de 1la férsmla 17,

o bien

c) deshidratar con ciclizacién concurrente un compuesto

de la £8rmula

en donde
R1 es hidrégeno, alquilo inferior, fenilo, alcgﬁi-
alquilo inferior, fenilo substituido, piridilo o
aralquilo,
o un H~-éxido respectivo,
para formar un compuesto correspondiente de la féramula I?,

o bien

d) hidrolizar un compuesto de la f&rmula
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(X11)

para formar el dcido libre correspondiente,

o bien

e)

reducir un compueste de la £6rmula XII para formar el

compuesto correspondiente de la £érmula

H
CHZO

R (xxv)

A H

o bien

£) acilar un compuesto ¢e la férmula XIV para formar ur com

puesto correspondiente de 1z férmula

estando presente, durante esta reaccién, cuzlquier substi-

tuyente susceptible a acilacién indeseada en forma protegi

da,

o bien

g)

substituir el grupo hidroxilico en el substituyente 3
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de un compuesto de la férmula IIV con un halébgeno,

o bien
h) desplazar nucleofflicamente el halégeno en el substi-

tuyente de posicién 3 de un compuesto de la férmula

(xXx)

en donde X es halégeno,

con una amina, alcoxido o cianuro, produciéndose cualquier
substituyente haloalquilico Rl subsiguiente a l1a reacgién
nucleof{lica anterior y estando durante esta reacci&ﬁ!en
forma protegida cualquier substituyente hidroxi~a1quiiico
con un alcédxido, h

o bien

i) Thacer reaccionar el grupo aldehfdico en posicién 3.de

un compuesto de la férrula .

con un alquilo inferior, reactivo Grignard o de litio, es~
tando presente durante esta reaccidén: en forma protegida -
cualquier substituyente de hidroxi-alquilo Rl/Ré’

o bien

\
j) Deshalogenar reductivamente el substituyente en posicidn
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3 de un compuesto de la férmula XX para formar el compues

to correspondiente de la £érmula

(X117)

18

forméndose subsiguientemente a la produccién del compues-
to de la férmula XXIIT cualquier substituyente nitro, cia
no y haloalquilico Rl’

o bien

k) someter um compuesto de la férmula XII a amonélisi;:~
con un compuesto aminico de la f£férmula H2NR12 en donde -

R12 es hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-algquileo infe-

rior, alquenilo inferior, arilo o el grupo - (CH ) NRl 15°
en donde R 14 Y RlS son hidrégeno, alquilo 1nfer10r, hidro-
xi-alquilo inferior o alquenilo inferior 0, tomados congun
tamente, forman parte de un anillo heterociclico y. n tieﬂe
un valor COmprendldo entre 1 y 4, produ01éndose Subs;gulgg
temente a la amondlisis anterior cualquier substituyente
halo-alquilico o ROOC,

6 bien

1) hacer reaccionar un cloruro de 4cido de un compuesto

de 1la formula
COOH

R (xvizx)
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con un compuesto andihico de la férmula HHR donde

' 12R13, en
Ry, ¥ R13 tienen el significado antes indicado en la férmu

" la I', produciéndose subsiguientemente a la anterior ami-

nacién cuzlquier substituyente haloalquilico o R0OOC,
o bien

m) para la preparacién de un nitrilo de la férmula

(IXVIII)

deshidratar un corpuecto ~-COHH, correspondiente,

2

o bien
n) someter un compuesto de la férmula ¥IT a hidrazinéli-
sis directa con usna hidrazipa de la férmula HH(Rxé)HR17

RlB,,en donde R tiener el significado indica

16 B17 ¥ Ryg
do en la férmula I' anterior, produciéndose subsiguiente~
mente a la hidrazinblisis anterior cualquier substituyen-—
te haloalquilico o ROCC, 7

o bien

o) trater uan cloruro de 4cido de un compuesto de la fég.
mula XVIIT con una hidrazina de la férmula HH(Rlé)NR17R18,
en donde Rlé’ Rl7 y ng tienen el significado indicado en
la f6rmula I' anterior, produciéndose subsiguientemente al
anterior tratamiento con la hidrazina cualquier substitu-
yente haloalquilico o ROOC,

o bien

p) descarboxilar un compuesto de la férmula XXII,

o bien
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q) calenter un compuesto de la férmulsg

cow

e (XXIV)

‘[i. H

con un al¢anol o un aralcanol, forméndose 2 continuacidn
de la reaccién de tipo Curtius cualquier substituyente ha
loalquilico,

o bien

r) hidrogenar un compuesto de la £6rmulea

R RHCOOR.

/ o
1 R (xzv)
d 3
§<H

en donde ng es bencilo,

para formar la amina libre correspondiente y alcanoilar el

compuesto asi obtenido, formindose subsiguientemente a la
anterior hidrogenacién cualquier substibtuyente haloalquiw-
lico, nitro o ciano,

o bien

8) alquilar un compuesto de la férmula

(xxI1*)
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en la posicién 4, no estando presentg ningdn hidrdpgeno ac-
tivo en el czso de ser indeseable la alquilacién de un subs
tituyente de esta indole y no estando presente ningdn subs-~
tituyente haloalquflico,

o bien

4) oxidar un z2lcohol de la férmula

B

(XZII1)

en donde R, , es hidrégeno o alquilo inferior,
para formar el derivado acflico correspondiente de la for

mula

(AXTV)

en donde R10 tiene el significado expuesto en la f8rmula
IXIT,

estando presente, durante la anterior oxidacién, cualquien
substituyente hidroxialquflico en forma protegida, o bien
u) Tratar un compuesto ¢e la férmula JXXIV con una hidra=
zina de la férmula HZHHRZO’ en donde Rzo es amino, mono- o
di~-alquilemino o arilamino o con amoniacc, hidroxil-amina,
un alguilamino inferior o ura alcoxi~amina inferior, estazn

t
do presente, durante la anterior reaccidén, cualquier grupo
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acilico Rl/R4 en forna protegida y produciendose subsiguien
temente a la anterior reaccién cualquier substituyente ha-
lozlquilico,

o bien

v) reducir un compuesto de la férmula”

ilo
=R

21

(XXXV)
R
3
H
en donde A .
R,, ©s hidr&geno, hidroxilo, alquilo inferior o
alcoxilo inferior y.
Rio es hidrdgeno o alquilo infeirior,
o un compuesto de la f£éramla )
R,
L
Rl
(IxT)
en donde
R?O es amino, mono- o dialguil=amino o arilamino y
R es hidrégeno o alquilo.inferdior,

10 .
para formar el compuesto aminico correspondiente, produ-

ciéndose subsiguientemente a la anterior reduccidn cual-
quier substituyente halo-alquilico, nitro o ciano, o bien

) dintroducir en la posicién 3 de un compuesto de la fér-
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mulg

(3x)

un Subsfituyente de cloro; bromo o yodo, estando presente,
durante la anterior halogenacién, cualquier substituyente

de hidroxialquilo o aminoalquilo en forma protegida y pro-
duciéndose a continuaciér: de la anterior etapa de halogena

cibn cualquier compuesto halogenado en donde R

1 ©s hidroge

no,
o bien

%) convertir ua compuesto de la férmula

(EXXVIII'Y -

en donde
A es —C(R6)=H- o —c(R6)=nc—; 0)= ,
Z‘ es el grupo a), b) o ¢) de la £6rmula I!

Ry es alguilo inferior y

Ré es fernilo o fenilo mono-~ o disubstituido, en

L compuestvo correspondiente de la férmula

—
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R (XLI)

A H

en donde
RlO e?’hidrdgeno o alquilo inferior y
A, (::LN v R6 tienen el significado expuesto en la
Férmula XEVIII', C
estando presente, durante la anterior conversidn, cua1~‘
quier substituyente hidroxialquilico RA en forma protegi
da, '

o bien

y) convertir un compuesto de la férmula XLI ea un compdé_

to correspondiente de la férmuis

(x11I1)

en la que
A, ) Rlo v Ré tienen el significado expuesto

en la férmula XLI,

o bien

2]

aa) oxidar un compuesto de la férmmla XLII para formar un

compuesto correspondiente de 1a férmula
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(:XXTX)

en donde

A, (::[Z‘ RlO v Ré tienen el significado expuesto
en la férmula XLIT,

estando presente, durante la anterior oxidacidén, cualquier

substituyente hidroxialquilico en forma protegida,

o bhien

'bb) hacer reaceionar un compuesto de la férmula

(1x1)
con una nitrona de la férmula
0
o
n - N C0R2£
en donde
R23 es fenilo, fenilo substituido o piridilo ¥
Rz4 es alcoxilo inferior o dialquilamino inferior,

para obtener un compuesto de la férmula
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(xLv)

en donde

Rz3 y R24 tienen el signifjicado expuesto en la fér

mula XLVI,

o bien : B
cc) homologar el substituyente R; en el significadn de -
aminometilo, aminometilo substituido, ciahometildarhalomg
tilo, metilo, aciloximetilo o alcoximetilo en le'qompues-
tos de la férmula I anterioﬁ para formar homologos supe-
riores, ’
o bien
dd) preparar los compuestos de la férmula I' anterior sien
do el substituyente RZ isbémeéro para obtener alfa~hidroxi-
-alquilo inferior,
o bien v

ee) reducir un compuesto de la férmula

(1)

en donde

R? representa cloro, bromo, yodo, hidrbxi~alquilo
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iﬁferior, aciloxi~alquilo inferior, alcoxi-alqui
lo inferior, algquenilo inferior, halowalquilo in
ferior, amino-alquilo inferior, cianc, ciano-al-
quilo inferior, acilamino, alcoxicarbonilamino -
inferior, aralgquiloxicarbonilamino, amino-alqui-
lo inferior substituido, el 5fupo —COORlO'(en -
donde RlO representa hidrégeno o alquilo inferior),

el grugo -CORlO {en donde R O,representa hidroge-

1
no o alquilo inferior) o un derivado respectivo,
por ejemplo, a) el grupo —C(R10)=H~ Ryq,» en don-
de Rll representa hidrégeno, alquilo infepior, hi
droxilo, alcoxilo, amino mono o dialquilanino o

arilamino y R,  representa hidrégeno o alguilo in

10

= d (3 1 =~ - ——
ferior; &) el grupo CONRlles’ en donde Rlz v

R, representsan, individualmente, hidrSgeno, alqui
1 A L

3
lo inferior, hidroxi-alquilo iunferior, aliquenilo
inferior, arilo o el grupo —(CHQ)nHR

R

14R15 (en don

14 Y RlS representan, individualmente, hidrégeno,

alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior o alque
nilo inferior, o R1A ¥y RlS’ juntos, forman parte =
de un anille heterociclico y n tiene un valor com

prendido entre 1y 4) o Rlz y R._, juntos, forman

13
parte de un anillo heterociclico; o ¢) el grupo

e I -': ., R .
CON(Rlé) ﬂP17R18, en donde uno de v R

16° R17 Y Fag
representa hidrégeno o zlquilo inferior o el gru-
po —(Cﬂz)nNRl4R15 (en donde n tiene ua valor com-

prendido entre 1 y 4 ¥ representan, in-

VAT
dividualmente, hidrégeno, alquilo iaferior, hidroxi-

~alguilo inferior o alquenilo.inferior.c Rl4 v RlS
. s

juntos, forman parte de un anillo heterociclico)



10

15

20

25

30

v los Ryc» R17 ?-Rig'rgstantes representan hi-
drdgenc o alquilo inferior; y

R representa, adicionalmente, hidrégeno o alquilo
infericr cuando Rl representa hidroxi-alguilo -
inferdior, aciloxifalquilo inferior, halealquié'
lo inferdior, amino-alquilolinferigr, amino-~alqui
lo inferior substitufdo, el grupo ~COR, (en don
de R, . representa hidrbdgeno o alquilo inferior)

10
o -COOR (en donde R representa alquilo inferior);

£f) convertir un substituyente aminico presente en un com
puesto de la férmula I anterior o en un andlogo respectivo
correspondiente a la f£6rmula I pero ez donde 4 representa

el grupo e}, £) o g) anterior representa ol srupo a).

b) o ¢) auterior, R, es hidrégetio y V representa hidrégeno

5

o alquilo inferior, salvo que cuando em la férmmla I A es

la estructura f), R, no es nitro y R6 no es nitro substitui

4
do, en el substituyente nitro, ciamo, cloro o hromo corres
pondiente, por medio de una reaccién de Sandweyer, - -

o bien

ge) ciclizar un compuesto de la £érmula

(1p*)
NO

para formar un compuestc ciclizado correspondiente,
o bien

hh) convertir un compuesto de la férmula I anterior, en
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dondd:::[: es el grupo a), b) o c) anterior y R5 es hidrd
geno, en sus H-éxido correspondiente,

o bien

ii) convertir un -éxido de un compuesto de la férmula I
anterior, en donde es el grupo a), b) o ¢) anterior
v R5 es hidrégeno, ed un compuesto correspondiente de la
férmula I en donde RS es alcanoiloxilo,

o bien’

ii) convertir‘?n compuesto de la férmﬁla I anterior, en
donde e;: el grupo a), b) o c) anterior Y RS es al
canoiloxilo; en el compuesto correspondiente delié-férmﬁ—

la I anterior, er donde K, es hidroxilo,

5
o bien

k) convertir un compuesto de la férmula I antéribr, pero
en donde A es -CH(Ré)—H(R7)— en donde R7 es hid#ggilo, aci
lo o un grupo sulfonilico aromitico o alifédticc, en el com
puesto correspondiente de la férmula I anterior,r

o bien »

11) comvertir un andloge de un compuesto de la férmula I
anterior, en donde 4 es el grupo F) anterior eniél‘compqu
to correspondiente de la férmula I anterior,

o bien

mm) hacer reaccionar un compuesto de la férmula I anterior
con 6xido de etileno u 8xido de propilenb en presencia de
un catalizador de &cido Lewis,

o bien

nn). _hacer reaceionar un compuesto.de la férmula
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(ID"')

con etanolamina o una etanolamina 1- o 2-alquil substitui

da,
o bien
00) resolver un compuesto racémico de la férm@iéii ante-
rior ¢ un anflogo respectivo tal como se ha defi#ido an-
tes en sus enantibmeros 6pticos,
o bien :
pp) convertir un compuesto de la férmmla I anterior o un
an8logo respectivo, tal como se ha-definidd antes, en una
sal aceptable en farmacia, teniendo cualquieraldé_Rl, R;,
RS’ RS v é;:l: en la £érmmla expuesta en a) a pp) el mis
mo significado expuesto ern la férmula I' anterior, a fenos
que se indique de otro modo y siende R alquilc inferior.
Los esquemas reaccionales generales expues—’
tos en las cinco liminas siguientes A a B son ilustrativos
de wvarias de las reacciones dtiles para producir los com=~
puestos de la f£érmula I. En estos esquemas reaccionales,
a menos que se indique de otro modo, R.es alquilo inferior
y A, Rl, Rg’ R4 y R6 tienen el significado expuesto en la
férmula 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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cibn,

Las reaccicnes representadas en la l4mina A
pueden llevarse a cabo, también, con sus N-6xidos corres-
pondientes [A'= —C(R6)=N(—€>-0)-] pero cualquier fraccién
de H~éxido presente en los compuestos de la férmula VI se

separard durante la conversién VI—> VII,

A~ s
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Etapa II ——>> TIIT

Los compuestos de la férmula ITT se produ-
cen nitrando los compuestos de la férmula II, Esta nitra
cibn puede ilevarse a cabo mediante Acido nitroso "forma-
do insitu', Los reactivos que pueden utilizarse incluyen
(1) nitritos de metal alcalino, como nitritos sédicos, en
presencia de Acidos orgénicos o inorginicos como 4cido a-
cético glacial, v disolventes acuosos o no acuosos; (2) -
nitritos alquilicos cono nitritos metilicos, en presencia
de un disolvente inerte tal como un alcochol, hidrocarburc
clorado o, por ejemplo, dimetilformamida; y (3):ﬁﬁa solu-
cibn gaseosa de cloruro de nitrosilo ez un disdlyéﬁte iner
te y en preseancia de un aceptor de Acido tal como piridina.
Esta reaccidn de nitracibz: debe efectuarse alrededor de la
temperatura del ambiente o por debajo de ésta, o.sea, en
la gama de ~202C a 259C. Durante la reaccibn de nitraciém
puede protegerse un grupo aninico o un grupe de alquilamie~
no, por ejemplo, mediante acilacidn. Este grupo- protector
puede separarse en uns etapa posterior conveniente de la
secuencis reaccional.

Etapa VIIT 2> IX

Los compuestos de la férmula IX pueden produ
cirse mediznte la reaccidn de los compuestos de 1la férmula
VIITI con cloruro dimorfolinofosfinico., La reaccidn de los
conpuestos de la férmula VIII con el agente fosforilante
para preoporcionar compuectos de la férmula T¥ se lleva a
capg‘trataado los compuestos de la f£érmula VITII con una -
base fuerte suficiente parz ionizar el compueste de la for
mula VIITI para formar el znidn correspondiente. Las bases

apropiadas incluyen alcoxidos de metal alecalino, tales co
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mo butdxido terciario o metdxido sédico, e hidruros de me-
tal alcalino, tal como hidrurc sédico y compuestos de al-

quil-litio tales como n~butil-litio, La reaccién se lleva
a cabo, de preferencia, en un disolvente polar inerte y a-
prético, o sea, uno que solubilice en el ambiente total,

o cuando menos parcialmente, las sales de los compuestos -
de la férmula VIII, siendo los disolventes preferidos los

éteres, por ejemplo el tetrahidrofuramo o dioxane o amidas
terciarias, por ejemplo la dimetilformamida.

' Es evidente que cualquier grupo amlnico oa
minico substituido-debe estar presente en forma nroteglda
en esta etapa de reaccidn, pudiendo separarse 1a'fracci6n
protectora posteriormente en cualquier etapa apréﬁiada, -
por ejemplo después de la formacidén del compuesto de la -
férmula ¥XIT, ‘ ’ s
Etapa IIL o TX——3% IV

Los compuestos de la férmula III o de la

férmula IX pueden condensqrse con el anidn gererado por el

éster malénico de la f£érmula
COOR

O =
R \COOR

en donde R es alquilo inferior,

para producir los compuestos de la férmula IV, El anién

se genera desprotonando éster malénico con una base-fuer

te apropiada tal como alcoxidos de metal alcalino o de me
tal alcalinotérreo, hidfuros o amidas. La reaccibén de los.
compuestos de la f6érmula IIT o IX con el ani6n de éster mald

nico se efectéa, de preferencia, en un disolvente tal como
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hidrocarburos, por ejemplo benceno, tolueno, hexano, &te-
res, por ejeuplo, dioxarno, THF, &ter dietilico, DMF, DMSO,
etc., .2 una temperatura comprendida entre por debajo de la
temperatura del ambiente y 1509C, de preferencia entre 09C
v 1008C, wmfs preferentemente o la temperatura del ambiente.
Etapa IV—>> V

Los compugstos de la férmula V se producen

descarboxilando les compuestos de la férmmla IV haciendo
reaccionar el compuesto de la férmula IV con um hidréxido
de metal alecalino tal como 1a0% o XOH en un disolvente a-
propiado tal como alecholes, éteres o DISO0 a una:ﬁgmperaﬁg
ro comprendida entre la temperctura del ambiente‘yfia tempe

ratura de reflujo, de preferencia entre 602C y 1008C.

Etapa Ve VI

Logs compuestos de la férzula VI se producen
nitrando los compuestos de 1z férmula V haciéndolos reac—
cionar comn dcido nitrose generado a partir de, por ejem-
plo, un nitrito de metal alcalino, nitrito alguilicc o clo
ruro de nitrosilo, mediante reaccidn: con Acido orginico o
inorgénico, Los disolvertes anropiazdos para la r&dccisdn
de nitracibn incluyen éteres, alecoholes, apua, dcidos, por
ejerplo, 4cide acético, DMF, BMSO e hidrocarburos clorados.

La reaccidn puede llevarse a cabo a alrededor de la tempe-

"

ratura del azmbiemte si biex dicha temperatura no es criti
CTae

Btana VI ww——=> VIT

Los compuestos de is férmula VII se produ-

cen nediante la reduccidn de los compuestos de la f£érmula
VI, por ejemplo, con niquel leozey e hidriégence o con Zinc y

&cido acético, Esta reducciéd:: da por resultado la produc-
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cién predominante de compuestos de la férmula VII con pro
duccién secundaria coacurrente de pequefias cantidades de

diversos isémeros eventusles, o sea, los compuestos de las

férmulas:
COCR.
u HE OCR
1_%— 2
(VIIA) (viiB) )
HH NHZ bt
of N\ O0R
I
/ |
(V1IC) (viID)

Debe hacerse constar que la ebtapa reductiva antériér redu
cird grupos vulnerables, de hallarsé presentes, ' cono Rﬁ,
tales como un NO2 en posicidn 7 o un CN en posicidnr 7.‘
Estos grupos pueden substituirse siguiendo métodbé>conoci
dos en el arte y aqui expuestos,

Etapa VIT ———> JIT
Los compuestos de la férmula XII se forman

luego mediante la reaccidn de los compuestos de la £8rmula

VIX con un ortoéster de dcido alcanocico de la férmula

RlC(OR)3
en donde

R1 es hidrégeno, zlguilo ianferior, alcoxi-alquilo
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inferior o halo-alquilo inferior,
en presencia de un catalizador de Acido, por ejemplo, un
4cido orgiunico o inorgénico, como 4cido p-toluensulfénico,
fcido fosférico, ebte,, v 2 la temperatura del ambiente o
superior, o sea, de 258C a 1508C, en cuyo caso la cicliza
cién a compuesto XII se produce de forma espontagea;

Los equivalentes técnicos del ortoéster an
terior incluyen orto-amidas, por ejemplo el dimetil-acetal
de N,N~dimetil-formamida; N,N,N',H',H",H"-hexametilmentapn
triamina, nitrilos, por ejemplo acetonitrilo; imidatos de

éster, por ejemplo CH ~C(=HH)~OC?H

3 5° S

Es evidente que durante esta reaccién cualquier
grupo aminico o alquilaminico presente debe estar protegi
do., . ) ‘-.

Etapa VIT ———>  XI

Los compuestos de la f6rsila XI pueden for-
narse mediante la acilacién de los compuestos de la £6rmu

la VII con un compuesto de la férmula

Rlcox 6 (Rlco) 2o

en donde
X es halo y

R, es hidrégeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi-

~alquilo inferior, fenilo substitufdo, piridilo

o aralquilo,

Los disolventes para la etapa anterior del proce
dimiento ircluyen cloruro de metileno, éteres, hidrocarbu
rosuéiorados, ete,, de preferencia en combinacién con un
aceptor de 4cido tal como una base orgénica o inorgdnieca,
como trietilamina, piridina o un carbonato de metal alcali

no. La reaccién puede efectuarse a una temperatura supe-
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rior o inferior a la del ambieate, pero de preferencia se
lleva a cabo a la temperatura del ambiente. L68 eompuestos
de la férmula XI son de naturaleza isoeméries, o sea, pueden

exhibir una cualquiers de las estructurdd estereoquimicas

siguientes: R
NHCOR1 COOR
COOR H HHCOR,
il Vi L t
J//; .
(XT 4) (x1 B)

Etapa XTI ——-—3> XIT

Los compuestos de la f£érmula XITI pueden for
marse también mediante deshidratacibén de los compﬁegtos de
la £6rmula ¥I o sus isémeros con ciclizacién concurrente
mediante caleptauiento. En esta etapa de reaccién el sig
nificado del simbolo R, en logs compuestos de las fér@ulas
XI y XIT se limita a hidrégeno, alquilo inferior, fenilo,
alcoxi~alquilo inferior, fenilo substituido, piridilo v a-
ralquilo. L

Esta etapa reaccional puede llevarse a cabo
con o sin disolvente, por ejemplo, DMF, etilenglicol, tria
mida hexametil-fosférico, a una temperatura comprendida en
tre 1002C y 300¢C, de preferencia de 1502C a 2502C, por e-
jemplo 2002C, con o sin la presencia de cataiizadores ¥y a-

gentes aceptores de agua.

Etapa IX——>¥

Los ééqpueSﬁoé dé 14 £érmula X pueden formar
se mediante la reaccidn de comdensacidn dé un compuesto de

la £érmula IX con el anidn generado del éster acilamino~-mae
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1énico de la f£érmuls

O /COOR

C-———ﬂHCORl
OOR

en donde
R es alquilo inferior y
R, es hidrdgeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi
2lgquilo inferior, fenilo substitufdo, piridilo
o aralguilo,
para producir un compuesfo de la £érmula X. El.ahién se
genera desprotonando éster acilamino-malénico conjuna ba=-
se fuerte apropiada tal como alebxidos de metal_alcalino
o de metal alcalinotérreo, hidruros o amidas. Lo rezccidén
de log compuestos de la féramla XX con el anidm de éster
acilamino-malénico se efectdn, de preferencia en un disol
vente tal como los hidrocarburos, por ejemplo, be.ueno, -
tolueno, hexano, éteres, por ejemplo, dioxano, THF, éter
dietilico, [IF, DiMSO, etc., a una temperatura combfendida
entre por debajo de la temperatura del ambiente y 150°C
de preferencia entre 02C y 100SC, mas preferentemente a
la temperatura del ambiente.

Btana X—> X

Los compuesteos de la f£érmula XI y sus isbme-
ros se forman por la descarboxilacidén de los compuestos de
1z férmula I con ua alebuido de metal alcalino en un disol-
vente tal como, por ejemplo, éteres, alcoholes, LHSO, DMF,
ete,, a una temperatura superior o inferior a la del ambien

te, de preferencia a la temperatura del ambiente.
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Los coupuestos de la £érmula I y 3T no precisan_aislarse,
sino que pueden convertirse in situ en los compuestos de
la £f6rmula XXX,

Etapa. VIT——» XIIT

Los compuestos de la férmula XTIT se forman
mediante la reaccién de los compuestos de la £6rmula VII

con un aldehido de la férmmla R CHO, en donde R, tiene el

significado expuesto en la férmila I, pero cual;uier gru-
po amino o amino substitufdo y de preferencia cualguier
grupo RCO~ debe estar presente en forma protegidu. -'La -
fraccién protectora puede separarse posteriormentégfpor e~
Jjemplo, despuds de la formacidén del compuesto de la férmu
la XII, Los disolventes apropiados pars esta etapé_de reac-
cién son los hidrocarburos tales como el benceno, alccho-
les, ¢éteres, hidrocarburos clorados, DMF, DM3SO, etb., con
o sin lg preéencia de agentes aceptores de agua, por ejem-
plo tamices moleculares a una temperatura superiqp c infe
rior a la del ambiente, de preferencia a una tempefqtura
comprendida eatre la temperatura del ambiente y 1a,ﬁempe~
ratura de reflujo del disolvente, :
Btapa XTII—> XIT

Los compuestos de la férmula XIII pueden con

verfirse en compuestos de la £érmula XII mediante oxidacién
in situ con agentes-okidaates.taleS'como didxido de manga-
neso, aire, oxfgeno, etc,

Tal como ce ha indicado anteriormente, un cosz
puesto final de la férmula XIX, en donde R4 es amino, pue—
de convertirse en un compuesto correspondiente en donde Rﬁ

. }
sea nitro o ciano a travéds de una reaccibn de Sandmeyer tal

como Se expone en esta descripcidn.
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Otro método para la preparacién de los com

puestos de la férmula XII, en donde R, es nitro o ciano, con

4
siste en preparar un coopuesto correspondiente de la férmu-
iz VII., Este dltimo compuesto puede prepararse haciendo
reaccionar un compuesto correspondiente de la férmula IX

con un éster amino-malénico protegido de la férmula

COCR
O L
Comor-HZ

X COOR !

en donde

R es alguilo inferior y -

[

es benciloxi-carbonilo,
convirtiendo el compuesto cde la férmula X, en do@de;R1 es
benciloxilo y R4 es nitro o ciano, asi obtenido, en un com
puesto correspondiente de la €£6rmula XI tal come s¢ ha des
crito anteriormente para la etapa X—= XI y sometiendo el
compuesto asi obtenido a un tratamiento con bromuro de hi-
drégeno en Acido acdético zlacial, lo que da un compuesto

de la £érmula VII en donde R, es nitro o ciano. Lng inter
mediarios de la f6rmula X y ﬁI no precisan aisla;se. El
conpuesto cde la féromlzs VII asi obtenido se convierte ulte
riormente en el compuesto final de la férmula XII 2 través
de las etapas reaccionales

VII-—>XIIT y XITI —> 1T antes expuestas,

Etapa ¥IT ——> XLVIII

- Los compuestos de la férmula XVIII se for-
man hidrolizando los compuestos de la férmula XII a los A~
cidos correspondientes, de preferencia con hidréxidos de

metal alcalino, por ejermplc llaOH 8 KoH. Esta hidrélisis
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se efectda couvenientemente eén un disolvente inerte. Los
disolventes apropiados son los alcoholes, por ejemplo ﬁeé
tanol, etanol, los éteres, nor ejemplo dioxano, tetrahidro
furano; la dimetilformamicda, enr combinacidn com agua.

Es preferible llevar a coabo esta ebapa reacciomal a una‘
temperatura comprendida entre la temperatura del ambiente
y el punto de ebullicidn de la mezcla reaccional.

Es evidente que durante esta etazpa réaccio~
nal se hidrolizard un grupo aciloxialgquilico presente para.
formar el grupo hidroxialquilico correspondiente que por
dltimo puede convertirse de nuevo en el grupo aciiakiaqué
lico en una etapa posterior éonveniente. _Se hidroiizaré
tambidn un grupo Rl en el significado de«COORlo y' se des-
carboxilaré para formar un compuesto correspondisnte en
donde Rl es hidrégeno, La fracceidbn ~CO0Rlo puede ‘reintro
ducirse a partir de un grupo formilicq o hidroximet{lico
en forma conocida. Un grupo haloalgquilico presenﬁefpuede
verse afectado en esta etapa de reaccibn proporciéhﬁhdo -
un compuesto hidroxialquilico correspondiente que pﬁede
también convertirse de nuevo en el compuesto haluéTquilico
en una etapa posterior de forma usual., Cualquier compues-

to de lz £érmula XII, en donde R, es hidroxialquilo debe

4

estar protegido durante estz etapa reaccional de halogena

ciém, por ejemplo en forma de su derivado de éter tetrahi-

dropiranilico.

Etapa YII——=%YIV

Los compuestos de la f6raula YIV se forman
nediante la reduccién de los compuestos de la férmula XIX,-
de preferencia con hidruro de litio~aluminio o um agente

reductor equivalente. Esta reduccién se lleva a cabo, con
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venientemente, en un disolvente inerte. Los disolventes
apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexano, to=-
lueno; &teres, por ejemplo éter dietilico, tetrahidrofurg
no, 2-dimetoxietano; o sus mezclas. Es preferible llevar
a cabo esta reduccién a una temperatura comprendida eantre
alrededor de ~502C y el punto de ebullicién de la mezcla
reaccional, mas preferentemente entre alrededor de -202C
y oecC,

Los grupos nitro y ciano presentes pueden ver-
se afectados durante esta etapa reaccional., Estos grupos
pueden formarse en una etapa posterior de 1la sinteSig.
Etapa XIV —>» XIX

Los compiestos de la férmula XIV pueden -conver~

tirse en compuestos de la férmla XIX mediante acilacién -
con anhidridos de 4cido o cloruros de &cido en presencia o
ausencia de un aceptor de #cido. Esta acilacién se¢ lleva
a cabo, convenientemente, en un disolvente inerte. Los di
solventes apfopiados son los hidrocarburos, por ejeﬁplo hexa
no, tolueno; hidrocarburos clorados; por ejemplo cloruro de
metileno; é&teres, por ejemplo tetrahidrofurano; dimetilfor
mariida, De preferencia esta acilacién se lleva a cabo a =
una temperstura comprendida entre alrededor de ~50°2C y 1502C,
mas preferentemente a la temperatura del ambiente. Los acep
tores de Acido que pueden utilizarse en esta etapa reaccio-
nal son, por ejemplo, piridina, trietilamina, carbonato po
téisico.

Es evidente que cualquier substituyente presen-
te ég-forma de Rl y/o R[ susceptible de acilarse durante
esta etapa reaccional débe protegerse en la forma usual pa

ra evitar cualquier acilacién indeseada de estos grupos,
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Etapa TIV—= XV

Los compuestos de la férmula XV pueden preparar

se nediante oxidacién de los compuestes de la £6rrmla XIV
con cxidantes conocidos tales como triéxido de cromo y dibxi

do de manganeso. Esta oxidacién se lleva a cabo, convenien

temente, 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 eijemplo acetona; Acidos orgdnicos, por ejemplo
dcido acético; piridina, dimetilformamida, sulféxido de di
metilo., La oxidacién se lleva a cabo, preferenteuente, 2
una teuperatura comprendida entre alrededor de-509§ i el -
punto de ebullicibn de la mezcla reaccional, mas preferen-
temente a una temperatura comprendida entre alrededéq de
02C v la temperabturs del ambiente. |

Es evidente que cualguier substibuyente presente

como Ry y/o R, en el significado de hidroxialquilo debe eg

4 .
tar protegido en la forua usual durante esta etapa reaccig
nal L “

Btapa LIV—>>3X

Los compuestos de la férmula XX se prepafah subg
tituyende el grupo hidroxilico en el substituyente 3 de los
conmpuestos de la féromls XIV con un halbgeinno. Esta reaccibn
se lleva a cabo de preferencia, mediante reactivos tales co
mo un haluro de fésforo, por ejemplo tricloruro de fé=zforo,
tribromuro de fésforo o cloruro de tionilo, Esta etapa reac
cional se ileva a cabo convenientemente en un disolvente iner
te o0 en ausencia de disolvente.

Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por ejen
plo, hexano, tolueno; los hidrocarburos clorados, por ejem-

plo cloruro de metileno; los éteres, por ejemplo el tetrahi
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drofurano. La temperstura con la que se lleva a cabo esta
etapa reaccional esta comprendida, de preferencia, entre -
alrededor de ~502C y 1002C, nas preferentemente enbre alre
dedor de 02C y la temperatura del ambiente,

Es evidente que cualquier grupo hidroxialqui
lico Rl/R4 debe estar protegido en caso de que sea indesea
ble una conversibn en el derivado haloaliquilico correspon-
diente,

Etapa L — XVI; XXX, IVIY

Los compuestos de la fgrmula IX pueden ha-~
cerse reaccionar de modo que el halégeno en el substituyen
te 3 se desplace nucleofilicamente por otros grupos nucleo
£4licos tales como una amina (XVI, en donde R!' es hidrégero
o alguilo inferior y R" es hidrégeno, alquilo inferior o
acilo), alcéxido (XXI) v cianids (XVII). .

En la ctapa reaccional ¥k -=>XVI se trata
un compuesto de la féromls X con ameniaco ¢ una mono- &
algquilanina, En caso deseado puede acilarse un colpuesto
obbenido, en donde R' y/o R" es hidrégeno, con un agente de
acilacién apropiado. Esta etapa reaccional puede efectuar
se en ausencin o en presencia de un disolvente inerte,

Los disclventes apropiados son los hidrocar-
buros, por ejemplo hexano, toluenoj los hidrocarburos clo-
radog, por ejemplo, cloruro de metileno, clorobenceno; éteres,
por ejenclo éter dietilico, tetrzhidrofurano, dimetilforma=-
mida, sulfoxido de dimetilo., Esta reaccién se lleva a ca-
bo, de preferencia, a una temperatura comprendida centre al
rededor de 02C y el punto de ebullicién de 1la mezcla reac
ciongl o con la aplicacidn de presién superior a la atmos-
€érica o sin ésta,

Es evidente que un compuesto de la férmula
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%VI, en donde R, es haloalguilo, debe producirse en una e-
tapa ulterior, por ejemplo uwbtilizando el derivado hidroxiale
guilico correspendiente en calidad de material de partida,
en forma conocida.

La etapa reaccional XL == XYI se efectda con
venientenmente tratando un compuesto de la £érowula IX conm un
alcéxido de metal alcalino, de preferencia en presencia de
un disolvente inerte, Los disolventes apropiados son los
hidrocarburos, por ejemplo hexamno, tolueno; los éteres,
por ejemplo tetrahidrofurano; dimetilformamida, sulféxido

~

de dimetilo, alcoholes correspondientes al alééxiéé uﬁili;g
do. Altergativamente, un coupuesto de la féroula X se tra
ta con un alcanol en presencia de una base orginica, por
ejemplo piridina o trietilamina. Lz temperatura ngjha de
aplicarse para esta etapa reaccional estd comprendils, de
preferencia, entre alrededor de ~509C y el punto de ebulli
cién de lg mezecla reacciona}, mas preferentemente e@tfe la
temperatura del ambiente y alrededor de 1008C. con-o sinm

el eupleo de presidn superior a la atmosférica,

Es evidente que un compuesto de la férmula
¥XI, en donde Rl es haloalquilo, debe producirse ez una eta
pa ulterior tal como se ha indicado anteriormente.

Eg también evidente que cualquier substitu=~-
yente hidroxialquilice presente deberd protegerse durante
esta etapa resccional y desprotegerse en una etapa ulterior.

La etapa reaccional XX— = IVII se efectia,
convenientenmente, tratando un compuesto de la férmula ¥I con
un cilanure alcalino, de preferencia en un disclvente inerte.
Los disolventes -apropiados scn los hidrocariureos, por ejem

plo hexano, tolueno; los éteres, por ejemplc tetrahidrofu~
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rano; la dimetilformamida, el sulféxido de dimetilo., La
temperatura para esta etapa reaccional esti comprendida,
de preferencia, entre la temperatura del ambiente y el pun
to de ebullicién de la mezcla reaccional, mas preferente-
mente entre unos 252C y 1602C,

Es evidente que también en esta etapa un com

puesto de la f6rmula XVIT, en donde R, es haloalquilo, de

1
be producirse en una ctapa ulterior tal como se ha indicado

anteriormente,

Etapa ¥Y—=> YXIII

Los compuestos de la férmula XXIII sc¢ ‘forman

mediante reduccién de los compuestos de la f6érmula XX con
hidrégeno utilizando un catalizador apropiado, por ejemplo
paladio o niquel Raney. Esta etapa reaccional se efectua,
convenientenente, en presencia de un disolvente inerte,
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos,vpor ejem
plo hexano, tolueno; los éteres, por ejemﬁlo el vetrahidro
furano, el dioxano. La reaccién se lleva a cabo, de prefe
rencia, a una temperatura comprendida entre alrededor de -
la temperatura del ambiente y el punto de ebullicién de la
mezcla reaccional, mas preferentemente a la temperatura del
ambiente. En caso deseado puede aplicarse presifén superior
a la ppesién atmosférica.

Es evidente que cualquier sustituyente nitro,
ciano o haloalquilico adicional en un compuesto de la fér-
mula XXIIX debe formarse en una etapa posterior de la sin-
tesis,. '

Etapa XV—> XXTIT!

Los compuestos de la f4rmula XXII' se forman

mediante reaccién del aldehido en posicién 3 de la férmula



10

15

20

25

30

- 5L -

XVicon un reactivo organbmetﬁlico tal como un reactivo de
Grignard o un reactivo de alguil-litio., Esta reaccién se
efectda convenientemente en un disolvente inerte., Los di
solventes apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo =
hexano, tolueno; los hidrocarburos cIorados, por ejemplo
el cloruro de metileno; los éteres, por. ejemplo el éter -
dietflico, el tetrahidrofurano, el dimetoxietanoi La reagc
cibén se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatura
comprendida entre alrededor de =l002C y 502C, mas preferen
temente entre alrededor de —ZOEC y la temperatura del am~

.....

biente,

Es evidente que cualquier grupo carktonilico
en los substituyentes Rl y R4 debe estar protegido}durante
esta etapa reaccional. Debildo a que un grupo RlOCOCm se
ver{a afectado en la etapa XV-—~1;>XXII' este grubpjdebe
formarse después de la produccidn del compuesto de la £6r-
mula XXII', por ejemplo utilizando el aldehido correspon-
diente con el substituyente alfanhidroxialquilico»pfbtegi
do en la posici6n 3 como material de partida. Cualguier
substituyente de ciano deberi formarse er: una etapa poste
rior de la sintesis, o
Btapa XIT 6 XVIIT ——> XLVII

Los compuestos ZXVII pueden producirse median

te aminélosis directa del compuesto de la férmula XII (con
un compuesto amfnico de la férnula HZNRlz) o.mediante.con~
versién de XVIII a cloruro de Aicido, por ejemplo mediante
tratamientoc con pentacloruro de fésforo y subsiguiente reac
cién con un conmpuesto amfnico de la £érmula HHRlZRIS' '
tienen el significado expuesto en la £f6rmula I.

Ryp ¥ Ry
La etapa XII->- XXVII se efectda, couvenien
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temente, en un disolvente inerte o en ausencia de disolven
te., Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por
ejemplo, hexano, toluenoc; los éteres, por ejemplo tetrahi-
drofuranoc; los alcoholes, por ejemplo, mebanol, etanol; ia
dinmetilformamida, el sulféxido de dimetilo, la triamida -
hexametil-fosférica. Esta etapa reaccional se lleva a ca-
bo, de preferencia, a una temperatura comprendida eatre al
rededor de 509C y 2002C, =mds preferentemente entre alrede~
dor de 1002C y 1502C, aplicando la presién atmosférica o
una presidén superior o la atmosférica

Es evidente que cualquier substituyente halo
alquflicc o ROOC- debe formarse después de la produccién
del compuesto de la f£férmula XXVIX,

La etapa LVIII~—YXVIT se lleva a cabo, com
venientemente, en un disolvente inerte. Llos disolventes -~
apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexand, tolue
no; los étereé, por ejemplo tetrahidrofurano, los hidrocap
buros clorados, por ejemplo el cloruro de metileno, el clo-
robenceno. Es preferible llevar a cabo esta reacciép a una
temperatura comprendida entre alrededor de -202C y el pun-
to de ebullicidn de la mezcla reaccional, méds preferente-
mente entre alrededor de 02C y 50C,

Es evidente que un substituyente hidroalquili
co debe protegerse durante esta etapa reaccional.

Etapa YXVIT——> XXVIII

Los compuestos de la férmula XXVITII se for-
man mediante deshidratacidén de los compuestos de la férmmu-

1a XXVII en donde Ryp ¥ R., soa hidrégeno. La deshidrata

13
cién se lleva a cabo nediante reactivos tales como pentd-

xido de fésforo, oxicloruro de f£6sforo en un disolvente -
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conpatible., Los disolveates aprdpiados son la piridina,
los hidrocarburoé, por ejemplo el hexano, el tolueno, los
hidrocarburos clorados, por ejemplo el cloruro de metileno.
Esta reaccibén se lleva a cabo, de preferencia, a una tempe
ratura comprendida entre la temperaturg del ambiente y el
punto de ebulliciémn de la mezcla reaccional, mds preferen

temente entre alrededor de 508C y 120€C,

 Etapa XIT o XVIII—==> XXIX

Los compuestos. de la férmula XXIX se forman

mediante hidrazindélisis o conversibém directa a cloruro de

" 4cido, por ejemplo mediante tratamiento con pentacloruro

de fésforo y tratamiento subsiguiente mediante una hidrazi
na. Los simbolos Rl6’ R17 y R18 en la f£érmmula XXIKYtienen
el mismo significado que el indicado en la férmula I. Las
nismas condiciones reaccionales que las indicadas para la
etapa XVITI—3= XXVII pueden ubilizarse también para las -
etapas XVIII-——-EE? XZIIY y deben observarse las mismas li-
mitaciones com respecto z los substituyentes susceptibles
de afectarse durante la reaccibm., La reaccién XII;EEQ XEIX
se lleva a cabo, convenientemente, ex un disolventeiinerﬁe
o en ausencia de un disolvente. Los disolventes aérbpiados
son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el tolueno;
los éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano; los alcoholes,
tales como el metanol, el etamol. Esta reaccibn se lleva

a2 cabo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre
alrededor de 50€C y 1508C, mis preferentemente entre alrede
dor de 802C y 1009C., Las mismas limitaciones con respecto a
los substituyentes susceptibles de afectarse durante esta
etapa reacciomal deben ohbserbarse tal como se ha indicado

para la etapa reaccional ¥II—>>XXVII.
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Btapa XVITI —=> XXX

Los compuestos de la férmula XXX se forman
mediante descarboxilacién con o sin catalizador y com o sin
disolvente, Esta descarboxilacién se efectia, conveniente
mente, mediante la aplicacidn de calor, por ejemplo a unma

temperatura comprendida entre alrededor de 1002C y 3509C,

. de preferencia alrededor de 1508C y 2302C. Los disolven-

tes que pueden utilizarse ex esta etapa reaccional son los
hidrocarburogs, por ejemplic aceite mineral; los hidrocarbu-
ros clorados, los éteres, los alcoholes, por ejemplo eti-
lenglicol, la dimetilformamida, el snlfoxido de dimééiio, 1a
triarida hexametilfogférica. Los catalizadores dtiies son,
por ejemplo, los metales tales como polvo de cobre o sales
met4licas tales como las sales de Cu' o Ag . -

Etapa XVIII ——=>YIV )

Los compuestos de la f£6rmumla XXV se forman
nediante la reaccibdn de Curtius nmodificada, o sea; mediante
la reaceidn de los compuestos de la f£érmula XVIII cénvazi—
das de fosforilo, por ejemplo H3P0(0C6H5)z, pars formar azi
das, como ios compuestos de la f6rmula XXIV, y calentanien-
to subsiguiente de estas azidas con un alcohol que toma par
te en la reaccidn, La formacidn de azida se lleva a cabo,
convenientemente, en ur disolvente inerte,

Los disolventes apropizdos sorm los hidrocarburos, por ejem-—
plo el hexano, el tolueno; los éteres, por ejemplo el tetrahi
drofurano. Bsta etapa reacciona2l se lleva a cabo, de prefe
rencia;y a una temperatura comprendia entre alrededor de 08SC

v 1002C de preferencia a la temperatura del ambieate, si se
desea, utilizando presién superior a la atmosférica.

Es obvio que cualquier grupo amfnico y amfni-
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co substituldo presente debe protegerse durasnte esta eta-
pa reaccional. Es también aconsejable utilizar un compues
to de la férmuls XVIII con grupos hidroxialquflicos prote—
gidos. La separacién del grupo o grupos protector(es) pue
de efectuarse después de la formacién_del compuesto de la
férmula XXV,

La conversibén de la azida de la £6rmula -
XXIV al éster de 4cido carbimico de la £6rmula XXV, em don
de ng es alquilo imnferior o aralquilo, se efectda, conve-
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-
1ueho; hidrocarburos clorados, por ejeuplo cloruro'de meti
leno; los éteres, por ejemplo tetrahidrofurano; piridiﬁa,
trietilanmina. De preferencia la reaceibn se llevs a‘éabo
a una temperatura comprendida entre unos 502C y ZOOQC, mas
psreferentemente entre unos 802C y 160¢eC,

Es evidente que un substituyente haloalqui
lico presente se verd afectado durante esta etapa_féé?cional
v por tanto debe formarse después de la produccién éé} co

puesto de 1la férmula XXV en forma conocida.

Etapa JXEV ——= XXVI

Los compuestos de la férmula VI se forman
haciendo reaccionar los compuestos de la férmula XXV en don
de ng es bencilo con paladio e hidrdgeno para proporcionar
una amina libre que se acila con un haluro de- 4cido o anhi
drido de 4cido. La formacidn de la amina libre se efectda
convenientemente en un disolvente inerte. Los disolventes
apropiados son los hidroczrburos, por ejemplo el hexano,

el tolueno; los éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano, -
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los alcoholes, por ejemplo el netanol, el etanoly los 4ci~
dos orginicos, por ejemplo el Acido acético, los anhidri-
dos de 4cido, por ejemplo el anhidrido acédtico, en cuyo ca
so la acilacién se produce in situ,

La gama de temperatura preferida para esta etapa beaécio~
nal estfi comprendids eantre la termperatura del ambieate y

alrededor de 1008C, si se desea, utilizando presibn supe-

‘rior a la atmosférica. Para la acilacién pueden utilizar

gse las mismas condiciones reaccionales que las indicadas
para la etapa XIV——> XIX,
Ee evidente que cualquier substituyente halo

4 2.

-

alquflico, nitro y ciano debe formarse después de la pro-

caq v

duccibn del compuesto de la £6rmmla ¥XVI en forma conoci-

da. BEs taubién evidente gue un grupo aminico debe prote-

gerse, por ejemplo en forma del derivado ftalilico correg

pondiente.
Btapa YIT'=—> ZEYIII

Los compuestos de la £érmula XXXIIX se for-

man mediante alguilacidn de los compuestos de la £éraula
XII' con haluros de alguilo en presencia de una basgrfqu
te, por ejemplo yoduro de metilo en presencia de butéxido
terciario potisico. BEstz etapa reaccional se efectda con~
venientemente en un disolvente inerte. Los disolventes a-
prepiados son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el
tolueno; los éteres, por ejemplo el tetrahidrofuranc; la
dinetilformamida, el suliféxido de dimetilo, La reaccibn -
se 1leva a cabo, de preferencia, a una temperatura compren
dida entre alrededor de -502C y la temperatura del zmbiente,
mes preferentenente entre alrededor de ~30¢C y ~10¢C,

Es evidente que cualquier substituyente pre
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sente no debe ser un substituyente haloalquilico o un subs-
tituyente con hidrbgeno activo en caso de que sex indesen-
ble la alquilacién de este dltimo substituyente.

Etapa YEIT—> XXY{IV

Los compuestos de la.-£férmula XXXIV (inclu-

yendo XV) se forman mediente oxidacién de los compuestos
de la f6rmula XXIT tal como se lleva a cabo en la etapa
TIV—=> XV (Rlo es hidrégeno o alquilo iaferior).
Etzpa XAAIV———> XAXT ’

Los compuestos de la férmula Y¥XI, en don-

de RlO es hidrégenc o alquilo inferior, se forman mediante
tratamiento de los compuestos de la férmula XIXIV- (fnclu-
yendo XV) com una hidrazina de la f£érmula NHZRQO’ en don-

de Rz es amino, wono~ o dialguilamino o arilaminc. . Esta

0
reaceidn se lleva 2 cabo, cenvenientemeate, en um;éisolvqg
te inerte., Los disolventes apropiados son los hidﬁécarbu-
ros, por ejemplo hexano; tolueno; los hidrocarburos clora—
dos, por ejemplo el cloruro de metileno; los éteres, por
ejemplo el tetprahidrofurano; los alccholes, por ejémplo el
metanol, el etanol; los Acidos orginicos, por ejegpld el
fcido acébico; la piridina. La reaccibn se llewvs é:Cabo, de
preferencia, a una temperatura comprendida emtre la tempe-

ratura del ambiente y el punto de ebullicién de la mezcla

reaccional.
Bs evidente que cualguier grupo acilico Rl
y/o R, debe estar protegicdo durante esta etapa reaccional y

4

que cualquier grupo haloalquflico debe formarse después de
la produccién del compuesto de la £érimla IXXXI..
Etapa YXIXIV———>> XXXV

Los compuestos de la férmula XXXV, en donde
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R?l es hidrégeno, hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo

inferior v R, . es hidrégeno o alquilo inferior, se formen

10
hdciendo reaccionar los compuestos de la férmula XIXIV ~
{incluyendo XV) con hidroxilamina amoniacal, una alguila-
mina inferior o una alcoxiamina imferior. Esta etapa reac
cional se lleva a cabo, convenientemente, en umn disolven-
te inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocarbu
ros, por ejemplo el hexano, el toluerno, los hidrocarburos
clorados, por ejeuplo el cloruro de metileno; los éteres,
por ejémplo tetrahidrofurano; los alcoholés, por ejemplo
el metancl, el etanol; los Acidos orginidos, bpor é&jeiplo
el Acido acdtico; la piridina, La reaccién se lié%ﬁ a ca=-
ho, de preferencia, a una temperatura comprendida.entre la
temperatura del anbiente y alrededor de 1502C, si se desea,
a una presiéa suverior a la preéién abmosférica. “7

Es evidente que cualquier grupo aciiiéo Rl
v/o R, debe estar protegido durante esta etapa reaccional
y que‘cualquier grupo halcalguflico debe formarseﬁggspués
de la produccién del compuesto de la férmula XZAV. |

Etapa JUXI o XXV—=> YILVI

N

Los compuestos de la f£érmula XXXVI,‘éh>donde
Rlo es hidrdgeno o alquilo inferior se obtienen mediante
reduceidn de los conpuestes de la £6rmmula IZXI o XXXV, por
ejemplo utilizando niquei Raney e hidrégeno. Esta etapa
reaccional se lieva a caic, convenientenente, en un disol
vente inerte. Los dicolventes apropiados son los hidrocar
buros, por ejemplo el hexano, el toluweno; los éteres, por
ejemplo el tetrahidrofursno; los aicoholes, por ejemplo el

petanocl, el etanol; la dimetilformamida; los Acidos orgh-

nicos, por ejemplo el 4cido acético; los anhidridos de 4ci
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do orgdnico, por ejemplc el anhidrido de &cido acdtico, en
cuyo caso ls acilacién en el grupo amfmico formado se pro-
duce in situ conduciendo s un compuesto acilado de la fér
mula XXXVI. Es preferible llevar a cabo esta etapa de reac
cibén a una temperatura comprendida entre alrededor de 02C
y 1008C, mfs preferentemente a la temperatura del ambiente,
si se desea, aplicando presiones superiores a la atmosféri
ca.

Es evidente gue cualguier grupo haloalquili-
co, nibtro y ciano debe formarse después de la produccién del

coapuesto de la €érmmla TIVI,.

o

Etapa YEXVII — XL s

Los compuecstos de la férmula XL, en cdonde

X es cloro, brome o yodo, se ontienen haciendo reaccionar

los compuestos de la férmmla IXEVII, en donde R22~§$_hidng
geno con un agente halogenante apropiado tal como<é%6mo,
H—bromosuccinimida,'N—clorosuccinimida, etc., Esta' etdpa -
reaccional se e¢fectda convenientemente en un disolyééte -
inerte, Los disolventes apropiados son los hidrocagphros,
por ejemplo el hexano, el tolueno; los hidrocarburpﬁ;clopg
dos, por ejemplc cloruro de metileno; los 4cidos o;ééhicos,
por ejemplo el &cido acético; los 4cidos inorginicos, por
ejemplo dcido sulférico. La reaccién se lleva a cabo, de
preferencia, a una temperatura comprendida entre alrededor
de 0°C y el punto de cbullicién de la mezcla reaccional se
gun sea el reactivo utilizado,

» Es evidente que cualquier substituyente hidro
xinlquflico y aminoalquflico presente debe estar protegido
durante esta etapa reaccional., Ademés, el significado de

Ry debe ser distinto de hidrdg@no. Un compuesto de la fér-
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mula XL, en cdonde Rl ez hidrégeno, puede producirse a par
tir de un compuesto correspendiente en donde R1 es -COOR -
por medic de saponificacién y subsiguiente descarboxila-
cién.

Etapa JIEVIT ———> EZZAVIIT ————> YLI

Los compuestos de la £6rmmla ¥ZXVIIY; en

donde Rzz es hidrégeno, algquilo inferior, alcoxi~-aiquilo
ipferior, o aciloxi-alquilo inferior se obtienen haciendo
reaccionar los compuestos de la £f6rmula XXXVII correspon
dientes con un perdcido como el Acido meta-cloro-verben-
zoico o el Acido peracédtico. En los casos en donde~ﬁi es
alguilo inferior y RZ es hidrézeno, un corpuesto déﬁ%a -
£6rmula YLI se forma mediante subsiguiente reaccibn]con

un anhidrido de Acido. EL simbolo A en las férmu%a;k
XXXVIIT y XLI representa el grupo —C(R6)=H- ¥y -G(Ré?%H
(=0)-. La etapa reacciomal XXXVIT—SXYXVIIT se efectda
convenientemente, en un disolvente inerte. Los disoivqg
tes apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo'ei.hexéno el
tolueno los hidrocerburos clorados por ejemplo el clorero de
metileno; los 'dcidos orgdnicos, por ejemplo el écidogécé
ticos La reaccidn se lleva a cabo, de preferencia:*é\una
temperatura comprendida entre unos 0°C y 502C.

Es evidente que cuzlgquier grupo acilieco y,
de preferencia, también cualquier grupo hidoxialquilico -
presente debe protegerse durante esta etapa reaccional,
Ademfs, la presencia de grupcs aminicos terciarios, gru-
pos ROOC, asf como Z en el significado de pirazol y R6 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 aminoalqui
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lo, un aminoalquilo substituide o un grupo ciamoalquilico
después de la ‘formacidn del compueséo de la férmula XXXVIII.
. El tratamiento con um aubidrido de &cido, =
por ejemplo anhidrido de Acido acétiéo para la conversién
JXELVITI-=»XLI se lleva a cabo, convenientemente, en un di-
solvente inerte, Los disolventes apraﬁiados son los hidro
carburos, por ejemplc hexano, tolﬁeno; los hidrocarburos
clorados, por ejemplo el clorgro de metilenoj les éteres,
por ejémplo el tetrahidrofurané; la dimetiliformamida; el
sulféxido de dimetilo; lLos anhidridos de Acido que toman
parte en la reacecidn pﬁeden utiligarse también como disol~

ventes., Esta etapa reacciocnal se efectida ventajoé;ﬁégte

a una temperatura comprendida eantre ia temperaturau%éi an
bviente y alrededor de 1509C, de prefeéencia entre unos 802C
v 1008C, | '

Es evidente que cualquier grupo amfnjeo pre
sente debe acilarse y que cualquier grupo hidroxialdﬁ;li-
co presente debe esterificarse durahte esta etapa %éaécig
nal. S
Etapa LI —>YLII

Los compuestos de la f£érmula XLII, en donde

A tiene el significado de la férmula ZXIVIII, se obtienen

hzciendo reaccionar los compuestos correspondientes de la

£6rmula XLI con un alcéxido de metal alcalino o .hidréxido,
Esta etapa reaccional se efectda, cbnvenientemente, en un

disolvente inerte. Los disclventes apropiados son los hi=-
droéarburos, por ejemplo elvhexano, el tolueno; los hidro-
carburos clbrados, por ejemplo, el clbfﬁro de metileno; -

los éteres, por ejemplo tetrahidrofurano; los alcoholes,

por eiemplo el metanol, el etanol; la dimetilformamida; el
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sulféxido @e dimetilo; la briamida hexametil-fosféricaj; la
piridina, las aminas, por ejemplo la trietilamina., Esta

reaceidn se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatu~
ra comprendida entre alrededor de 02C y el puanto de ebulii
éién de la mezcla reaccional segin sea el reactivo utilizg

do.

Etapa YLIT —> XXXIX

Los coupuestos de la férmula XXXIX, en don
de‘A tiene el significado expuesto en la £férrmla ZAXVIII,
se forman mediante oxidacibn al igual quec en la etapa
IV —=> LV, e
Etapz IX!—= %LV c

Los compuestos de la £6érmula XLV se prepa=~

ran haciendo reacciomar un compuesto de la férmula IX' con
un anién nitrénico formado mediante la reacecién de uii'com

puesto de la formula XLVI, en donde R__ es fenilo, feénilo

23
substituido ¢ piridilo y R2£ es alcoxilo inferior o dial-
quilaminoc inferior, con una base fuerte, tal como butil-li

tio, butéxido terciario potdsico, etc. La reaccidém
(IX'—=> %1LV) se efectds in situ sin aislamiento deiléé -
compqestos intermediarios tales como XLIII y XLIY. -

Los disclventes apropiados para esta reaccién incluyen los
hidrocarburos tales como hexano, tolueno, etc., los éteres,
por ejemplo TEF, DMF y DiSO. La temperatura de la reaccién
debe hallarse comprendida emtre ~1002C y la tewmperatura del
ambiente, de preferencia entre -80€C y 259C, por ejemplo
alredgggr de'~709C con calentamiento subsiguiente hasta la
températura ¢el ambiente parz efectuar la ciclizacién in ~
siing.

Los homblogos de los compuestos de las for-
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mulas XVI, XVII, XI¥, Z¥, XXI y XXIII y los compuestos de
1a féremla XII, en doande el grupo funcional en el substi-
tuyente R_ se encuentra en otra posicién que la posicibn
alfa, pueden prepararse mediante la homologacién y/o modi
ficacibn de los compuestos apropiados dntes descritos.,
Por ejemplo, los compuestos de la férmula IVII pueden con
vertirse en el ester correspondiente que, por dltimo puede
someterse a reacciones similares a las antes_descritas P2
ra la conversidn de los compuestos de la f£érmula XIT.

Los compuestos de la f6rmula TA en donde A
es -C(R6)=NG~E§>O)- se forman mediante la conversi?éjée
los compuestes correspondientes de la £6rmula I eﬁ;sdé He-
~éxidos., ILsta conversibn se efectda oxidando un coﬁpuesto
de la f6rmula I con un perdcido orgdnico. FPara llevar a
cabo esta reaccibén puede ubtilizarse un pericido or#@ﬁ;co
convencional, tal como el 4cido peracético, Acido perpropid
nico, Acido m-cloroperbenzoico, etc. La oxidacién ﬁuéde
efectuarse a la temperatura del ambiente o a umna téﬁpératg
ra superior o inferior a la temperatura del ambiente.

Para la conversién del substi uyenterRé“gn
la £6rmuls X' pueden llevarse a cabo, asinmismo, reaééiones
similares a las antes descritas con respecto al substitu-

yente R, en la férmula I', por ejemplo mediante amoniacién

de un giupo de halo-alquilo inferior, si se desea, a tra-
vés del compuesto azido correspondiente, o céﬁveréién de
un grupo ce halo-alquilo inferior en el grupo de aciloxi=-al
quilo inferior, -
Los compuestos de la férmula I4, en donde 4
es --C(l‘:f.))=u(-"":;> 0)- pueden utilizarse luego para produ- -
cir los compuestos de la férmula I, en donde R5 es alca~

s
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noiloxilo o hidroxilo siguiendo métodos conocidos én el -

arFe, como, por ejemplo, unxz reordenaoiéa de Polonovski us
tilizando un anhidrido de Acido para formar el radical al=
canoiloxilieo que puede convertirse en el hidroxilo median
te trabtamiento con un hidréxido de metal alcalino tal como
hidroxido sédico, Un ejemplo de esta reordenacidn de Polo

1
novslki se encuentra en l- patente estadounidense nf

' 3.266.246.,

Los compuestos de la férmula IA, en donde A
es «CH(Ré)NH- se forman mediante la reduceién de los com~

puestos correspondientes de la féramla I a compuestos de

1a £6rmuls g

en donde
R.» Rz, RB’ R6 y tienen el significado expues
to en *Ta formmla I,

que pueden luego convertirse en cotros compuestos de la for

mula
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(TA™)

en donde
Rl’ RZ’ R3 ¥y Ré tienen el signifiéado expuesto en
1a £éramla IA' y o
R7 o8 hidroxilo, acilo ¢ un Erqpo;sulfg

nflico aromitico o alifitico. .

. Lt

La reduccidén de los compuesctos de la £6rmu~-
la I a compuestos IA!' se lleva a cabo mediante cualquier
agente reductor apropiado pero mis preferentementefée lie
ve a cabo mediante hidrézeno e presencia de un cataliza~
dor de 68xido de platino ¢ zinc en presencia de éci&q-gcé-

tico. Cuando R, es nitro o R, es mitro subgbituido se re
a3 . ) —

L

v

comienda utilizar un borohidruro de metal alcalino, por -
ejemplo horochidruro sédico. Estos compuestos (IA!'). pueden
coavertirse en compuestos IA" con un radical R7 distinto

de hidroxilo mediante reaccidn con un haluro alquil o aril

sulfonfco, por ejemplo clorurc de tosilo, cloruro de mesi

lo o ua agente que proporcione un grupo de alcanoilo infe
rior, por ejemplo cloruro de acetilo,

Este aspecto del procedimiento se efectda
convenientemente en presenciz de un disolvente orgirico
inerte tal como un alcancl, por ejemplo etanol o metanol,
un &ter tal como éter dietilico y tetrahidrofurano, dime=-

tilformanida y similares. Convenientemente se proporcio~
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na un aceptor de Acido =z la zona reaccional para aceptar
el haluro de hidrégenc formado cuando se utiliza un halu-
ro, -por ejemplo, un haluro de aril-sulfomilo (como tosilo)
o un halurc de alquil-sulfonilo (como mesilo), con un com
puesto de la férmula IA' anterior. Los aceptores de Acido
apropiédos soﬁ aﬁinas terciarias, por ejemplo trietilami-
na, piridina y similsres.

La temperatura y la presibn no son aspechos
criticos de la primera ebtana del procedimiento que implica
la conversién del compuesto de la £6rmula I antefior en el
compuestc correspondiente de la £férmula IA. SR
Sin embargo, la reaccibn se efectda, mas preferenﬁé@éﬁte
a alrededor de la temperatura del ambiente y a la presién
atmosférica para la preparacidn de los compuestos IA' vy a
la temperabura del aabiente v superior para la convgﬁéién
de compuestos TA' a IA" gue comportan un radical R7'éistig
to de hidroxilo.

La reduccién c¢e los compuéstos IA, en donde 4
es ~(R6)=H6-4€>0)~ cor hidrégeno en presencia de cataliza
dor de platino y Scido acdédbico conduce a los compuestos
IA" en donde R, es hidroxilo. o

' Los compuestos de la f£érmula IAY, en donde R7
es hidroxilo, pueden convertirse enm la imina insaturada -
correspondiente de la férmula I mediante tratamiento del
compuesto IA" con una mezcla de anhidrido acético/piridi-
na. Para esta reaccids no es precigo otro disolvente y
la temperatura no es critica si bien la reacciédn se efec~
tda mejor a\la temperatura del ambiente.

Los compuestos de la £4rmula IA" anterior, en

donde R, es acile, por ejemplo acetilo, un grupo sulfoni-

7
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lico aromético, por ejemplo tosile puede convertirse en la
imina insaturada correspondiente de la férmula I mediante
tratamniento del compuesto IA" con una base no acuosa, por
ejenplo butéxido terciario potésice, en presencia de un di
solvente inerte, por ejeuplo THF, DMF;-etc. Esta reoaccidn
v las condiciones con que se desarrolls son biem conocidas
en el arte, véase, por ejemplo la patente estadounidense
n? 3.625.957.

Los compuestos de la f£6rmula IA' anterior
pueden convertirse en los compuestos insaturados anilogos
de la férmula I mediante oxidacidn de la amina secundaria
en la posicién 5, BEsta oxidacidbdn selectiva puede ﬁl@@arse
" a cabo con oxidantes y esquemac reaccionales conocidos, véa
se, por ejemplo, la patente estadounidense nf 3.323.753.

N La conversidén de los compuestos de la-férqg
1a I, en donde R, es amino, a compuestos en donde ﬁéies nitro
puede efectuarse en forma apropiads, por ejemplo, con*la reac
cién de Sandmeyer en donde el grupo aminico se sustituye por
wi grupo nitro. El trataniento de un coupuesto de la £érmu
la I, en conde ( es aninofenilo con nitrito sédiﬁo en
exceso en presencia de una mezcla de sulfato de cobré/sulﬁi
to sbédico y wbilizando en calidad de disolvente dcido sulfd
rico diluido puede resultar en un intermediario de la f£ériu

la
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én donde
Rl’ RZ, RS y Ré tierer el significado expuesto en
iag f6rmula I,
que luego puede convertirse en un compuesto anflogo de la
£6rmula I. Este procedimiento puede efectuarse en una se

cuencis de dos etapas sin aislamiento del internedlario -

‘formado por tratamiento del compuesto de la £éromia IN! -

con tribromuro de fésforo en un disolvente orgénico inerte,
por ejemplc diclorometano a una temperatura comprendida en
tre ~10¢ y 259C (si bien la temperatura no es criticz) y
luego mediante tratamiento subsipguiente in situ con amonia
co, de preferenciz amoniacce ifquide que se deja calentar -
hastz lz temperatura del azmbiente.

La reaccién ce Sandmeyer ha resultado también
aplicable en la produccidn de compuestos que contienen un
grupo ciano, cloro o bromo en lugar de un grupe nitro.

Los compuestos correcpondientes de lz £6rmulzs YIB! pueden

- convertirse en suc anflogos de anillo corrado de igual modo

al antes descrito para los compuestos nitro,

‘Resulba obvio para un experto en el arte que

" ciertos substituyentes pueden atacarse durznte las reaccio
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nes anteriores, como por ejerple en donde Rl 0 RZ gson una
amina primaria, alcoholes, &cidos carboxilicos o sus éste
res, etc., pero estos grupos vulnerables pusden bloguear-
se mediante un grupo protector apropiado o modificarse an
tes de llevarse a cabo la secuencia reaccional anterior.

Estos métodos de modificar o proterer prupos sujetos a a=

tague son bien conocidos en el arte.

Los compuestos de la £érmula TA, en donde A

pueden formarse mediante reaccibn directa de los compues-—
tos de la férmula I con éxido de etilenmo u éxido de propi
leno en presencia de un catzlizador de 4cido Lewis (io que
d4 un coupuesto en donde V es hidrégeno o metilo) o median

te la reaccién de un compuesto de 1la f£férmula

(12")

v R@ tienen el significado expues
to en la férmula I,

excepto que R, no es amino o ami-

4
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no substituido,
con triSromuro de fésforo y tratamiento subsiguiente del

intermediario (IB"') con etenolomina, una etanolamina 1-

~alquil substituida o una etanolamina 2-alquil substituida

tal como se representa en el esquema reaccional siguiente

(TAnM?)

reaccién de un compuesto de la férmula ID con nitrito sé-
dico en presencia de un disolvente compatible tal como -

agua o 4cido mineral diluido. La temperatura de la reac~
cién puede estar comprendida entre -102C y la temperatura
del ambiente, La reaccibn de los compuestos de la forou-
la ID" con tribromuro de fésforo se efectda tal como se ha

ilustrado antes, de preferencia en un disolvente orginico



10

15

20

25

30

- 71 -~

inerte tal como diclorometano a una temperatura alredede:
de 1a ambiente, si bien esta temperaturs no es critica.
La reaccién del compuesto de la férmula
ID"' con etanolamina o etanolamina l-alquil o 2~alquil subs
tituida se efectda in situ, por ejemplo con un disolvente
inerte apropiado tal como diclorometano, a una temperatu-
ra couprendida entre ~102C y la temperatuga de reflujo,
prefiriéndose una temperatura proxima a la dél ambiente,
La reaccidn directa de los compuestos de
la £f6rmula I con éxido de etileno o con éxido de propile
no se cataliza, de preferencia, mediante un Acido Lewis,
por ejenplo tetracloruro de titanio, trifluorurc de¢ hero,

2]

etc.

En los compuestos de la f6érmula I y sus ani
logos, en domnde un grupo cetilico por ejemplo un
Frupo etilendioxilico esti presente en una 1n1dazobeﬁzod1ace
pina, este grupo cetilico puede convertirse en la cetoiua
correspondiente sometiende el grupo cetdlico a una hidré-
lisis de 4cido suave. La cetona puede convertirse luego
en un alcohol secundario o terciario que es de naturaleza
racémica, Estas condiciones reaccionales para las dos eta
pas anteriores se encuentran en la patente estadounidense
n? 3.846,410.

Seglin se ha indicado anteriormente los coni~
puestos de la férmula I pueden hacerse reaccibnar d¢irecta~
meante con Sxido de etileno u.éxidb de propileno para prd@g
cir los compuestos de lz férmula IA"', o sea, los compues-
tos de tipo oxazolo. Los paréﬁetroé y condiciones de la
reaccidén para llevar a cabo esta reaccidn son conocidos

en el arte, véase por ejemplo la patente estadounidense ~
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n? 3.868.362.

Algunos grupos funcionales en los compues-
tos de la férmula I y ID" son susceptibles de ataque duran
te la formacién de los compuestos de la férmula IA., Estos
deben protegerse apropiadamente o introducirse luego‘a par
tir de otros grupos funciomsles de forma similar z 1a aqui
descrita.

Los compuestos de las férmulas I, IA, v ID
y sus sales de adiciédn de Acido farmacéuticaménte acepta-~
bles son Gtiles como relajadores de la musculatura, sedap
tes y anticonvulsivos y pueden resultar particularczente
dtiles cuando se utilizan en preparados intravenoséété
intramusculares debido a la solubilidad de las sales .de
adicibn de 4cido en solucidén acuosa.

La actividad farmacoldgica de algunbg éom-
puestos representativos del presente invento se deté;éiné
en pruebas de pantalla corrientes. Los compuestos gué se
utilizaron en estos cxpericentos fueroa los siguien@eg:
8§-cloro=6~(2-clorofenil)~i-nebil~
~4H~imidazol[155-é] El,ZJ—beﬂzodig o
cepina~j3-carboxamida (compuesto A);
2,2-dimetilhidrazida de 4cido 8-
cloro-6-{(2-Ffluorofenil) ~1l-netil-LH-

) —imidazo[l;S-a] [1,4]-benzodiacepin-

~-3~carboxanida (compuesto C);
8~cloro-3-hidroximnetil-lemetil~6~
~fenil-{H-imidazo[1,5-a] [1,4}-ben-

zodiacepina (compuesto D);

y

8 .cloro-6=(2-fluorofenil) ~3-hidroxi-
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metilml—metil—4H—imidazo[l,5~a] [1,4]

benzodiacenina (compuesto E).
Los resultados de la prueba de pantalla in

clinada, la prueba de shock en la pata y la prueba de ga-

to sin anestesia, utilizando los compuestos indicados del

‘presente invento, se resuzen en la tabla que sigue.

Compues |Pantalla incli [Shock de pata Gato sin anes-
to nada DP 50 izzisagelgég- tesia MER
A 1 3 mg/ke peoe| 0,5 mg/kg p.o. ‘
B 5  mng/kg peo.| 0,5 mg/kg p.oi 0,5 mg/ks peos
¢ 24,5 mg/ke peo.| 1 mg/kg p.o. 2,5 mg/kE peos
3] 20 mg/kg p.oel 5 mg/kg p.O. B
E

150 mg/kg peos| 1  mg/ke p.o. 0,25 mg/tg p.o

Segdn contempla este invento los zuevos com
puestos de la férmula I y sus sales de adicibdn puedéd3ih-
corporarse en formulaciones de dosificacién farmacéutiﬁé
que contenga de alrededor de 0,1 a unos 40 mgs., més‘bpé—
ferentenente 1-40 mg con dosis ajustadas = las especies y
exigencias individuales. Los nuevos compuestos de las for
mulas I, IA y ID y sus sales aceptables en farmacia pueden
administrarse por via interna, por ejemplo, parenteral o
enteral, en formas de dosificacién farmacéuticas convencio
néies. Por ejemplo, pueden incorporarse en vehfculos liqui
dos o s6lidos convencicnales tal como agua, gelatina, almi
dén, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales y simi
lares para proporcionar pastillas, elixires, cédpsulas, so-

luciones, emulsiones y similares segln las practicas farma
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La peticionaria, en la exposicién de la an
terior descripcidn ha citzdo la ilustracién de Variqs arti
culos y patentes estadounidenses. Estas citaciones estén
destinadas a incorporarse a las ilustraciones de estas re

ferencias para completar la descripcién.

EJEMPLO 1

Se saturé con metilamina y eanfriamiento ea
un bafio de hielo una soiucién de 200 g (0,695 =) de 7-clo=-
ro~1,3-¢ihidro~5-(2~fluorofenil) -2H-1, 4~benzodiacepin-2~o-
na en 2 1 de tetrahidrofurano y 250 cc de benceno. ‘Se.aQi
cioné a través de un embudo de goteo, durante 15 minucos,
una solucién de 190 g {1 m) de tetracloruro de titanio en
250 cc de benceno. Después de la adicién se agité la mez-
cla y se sometid a reflujo cdurante 3 horas., Se adiciond
agua lentamente (600 cc) a la mezecla reaccional enfrizada.
Se separd por filtracién el material inorglnico y se 1;V6
bien con tetrahidrofurano., Se separd la fase acuosa’ y se se
cbé la fase orginica sobre sulfato sédico y se evaporéd... Se
recogié el residuo cristalino de 7-cloro-5-(2-fluoro femil)=
-2=netil-amino-3H~1, A~benzodiscepina, punto de fusidn 204~
2062C. La nuestra analiticz se recristalizé en cloruro ce
metileno/etanol, punto de fusidn 204-206¢,
A) Se adicioné en tres porciones, durante un pe
riodo de 15 minutos nitrito sédico, 8,63 g (0,125 1) a una
solucién de 30,15 g (0,1 n) de 7-cloro-~5-(2~fluocro~fenil)~2=-
~metilamino-3H-1,4-benzodiacepina en 150 cc de 4cicdo acéti-
co glacial., Degpués de agitorse durante 1 hora a 1o tempera
tura del ambiente se diluyd 1o mezcla reaccionral con agua y

se extrajo con cloruro ce metileno. Se lavaron los extrac-



10

h
(%51

20

25

30

~-75.-

tos con solucién saturada de bicarbonato séddico, se seca-
ron sobre sulfato sédico ¥ se evaporaron, por dltimo aze-
trépicamente coﬁ tolueno, lo que did 29 g de 7=cloro=5~{2~
-fluorofenil)«2-{Mwnitrosometilamino)—3H—1,4Qbenzodiacepi~
na bruta en forma de un aceite amarillo,
B) : Se adiciond en porciones nitrito sédico
(27,6 g, 0,4 m), duramte un periodo de 30 minutos, a una
solucién de 90,45 g (0,3 m) de 7~cloro=5-(2-fluorofenil)-
~2-pnetilamino-3H~1,4-benzodiacepina en 400 cc de 4cido acé
tico glaéial. Después de coupletada la adicidn se agité
la mezcla a la temperatuﬁa del ambiente durante 1 hora y
se diluyd con 1 litro de agua y se extrajo con clofufo de
metileno, Se lavaron los exbractos dos veces con'agué ¥y
luego con solucidn acuosa de carbonato sédico al 10%. Se
secd la solucidn v se evapord lo que did 7-cloro~5~(2-f1;§
rofenil) -2-(ll~nitroso~netilamino) ~3B~1, f~benzodizcepina en
forma de un aceite amarillo, '

Se disolvid este material en 300 cc de di-
metilformamida y se adiciond a una mezcla de 150 cc de di
metil-malonato, 40,4 g de btercibubtbxilo potésico y 500 ce
de dimetilformamida que se habia agitado a la temperatura
del ambiente durante 10 minutos. Be agitéd la mezcla reac-
cicnal bajo nitrégeno durante unza noche a la temperatura
del ambiente, se acidificé con la adicibn de 50 cc de fei
do acético glacial, se diluyo con agua y solucidn acuosa
de carborato s8&dico, s¢ secd sobre sulfato sédico y se e~
vapord. La cristaliZacién'del residuo en etanol did 1la
7-cloro—1,3-dihidro-2-(dimetoximaloniliden)-5-(2—flﬁoro-
fenil) ~2H-1 4-benzodiacepina en forma de cristales incolo

ros, de punto de fusién 170-1722, Para el anélisis se re
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cristalizd el producto en cloruro de metileno/etanol, punto
de fusidn inalterado,

Se calentd en reflujo bajo nitrdgeno, duran
te 5 horas, una mezcla de 20 g (0,05 m) de 7~cloro-1,3-dihi
dro-2-(dimetorimaloniliden) -5-(2~fluorofenil) -2H~1, 4~benzo-

diacepine, 400 cc de metanol y 3,3 ¢ (0,059 n) de hidroxi-

.do potASico; Después de la evapofacidn de la masa del di-

solvente se diluyd gradualemente el residuo con afua v se
recogieron loc cristales precipitados, se lavardn con agua
y se secarén, lo que difo 1z 7-cloro~l,3w-dihidro~5={(2-~fluc~
rofenil)-2-(dimetoxicarbonilmetilen)-2H~1,-berzodiacepina,
punto de fusibn 158-160¢, o

Para el anilisis se recristalizé en éioru—
ro de metileno/hexano, punto de fusién 161-1622,

Se adicioné nitrito sédico (8,8 g, 0,125 o
a una solucidbdn de 28 g (0,08 m) de 7-cloro-1,3-dihidro~5-
~(2~fluorofenil) -2~(uetoxiocarbonilmetilen) -2H-1, i~benzodia
cepina en 250 cc de fcido ccético glacial,
Se agitd la mezcla 2 la temperatura del ambiente duranée
10 minutos y luego se dlliuyd com 250 cc de agua. Se sepa-
r8 por filtracién el producto cristalino, se lavé bdnlégua
metanol y éter y se secd lo aque 4ib éster metilico de Aci-~
do 7-cloro-5~(z—f1uorofenil)—alfa—hidroximino—zﬂ-l,4~benqg

diacepin~2~acético en forma de cristales amarillos, punto

de fusibn 238-2412 (desc.).

Se hidrogend 2 la presibn atmosférica el
éster metflico de &cido 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-alfa-hi
droxiimino=Ji-1, f-bkenzodiacepin-2~acético
(12,25 g, 0,03 m) con nmiquel Raney en una mezcla de 750 cc

de betrahidrofurano y 500 cc de metanol. Se separd por £il
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tracidn el niquel y se evapord el filtrado. Se disolvid
el resicuo en 100 cc de metarol y 1l cc de ortoacetato de
trietilo y se adicionaron 5 cc de cloruro de hidrégenc e-
tandlico (5%). Se calentd la mezcla en reflujo durambe 10
minutos, se evapord y se repartid el residuo entre cloruro
de metileno y solucidén acuosa de bicarbonato sédico. Se
secd la solucibn de cloruro de metileno y se evaporé y el
residuo se cromovografio sobre 300 g de gel de sfilice uti
lizando cloruro de metileno/acetato de etilo 1:3 (v/v).

Se combinaron las fracciones idimpidas y se evaporszron y crig
talizaron en éter, lo que did metil ~8-cloro-6~-(2-fluocrofe
nil)~l~metil—4H—imidazol[l,S-aj»[1,4]benzodiacepin53séarboxi
lato, punto de fusibn 162-164¢, '

La muestra analitica se recristalizd en scetato de etilo/

hexaro.
EJEIEPLO 2

Se disolvid con calentamiento Sster metili-~
co de 4cido 7~cloro=5-{(i=~fluorofenil)-~alfa~hidroxiiming-
-3H~1,4~benzodiscepin~2~acético (11,25 g, 0,03 m) ea una
nezcla de 750 cc de tetrahidrofuranc y 500 cc de mebtamcl,
Se sdicionéd niquel Raney (20 g} v se hidrogend la mezela a
la presién atmosférica durante 4 horas. Se separd el cata
lizador por filtracidn y se.evaporé el filtrado por dltimo
azeotrépicamente con tolueno, Se disolvid el-residuo en
100 cc de metanol. Después de la adiciébn cde 10 cc de orto
formato de trietilo y 5 ce de cloruro de hidrdgeno etanblii

co (57) se calentd la mezcla en reflujo durante 10 ninutos.

Luego se evapord y se repartié el residuo embre cloruro de me

Yileno ¥y solucibn acuosa saturada de bicarbonoto sédico.
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Se separd la fase de cloruro de metileno, se secd y se eva
pord v el residuc recristalizado en &ter dié el 8-cloro-b-
-(2~fluorofenil)~4H~imidazoi[l,S—aJEL4]benzodiacepinr3~cqg
boxilo de metilo que se recrigtalizé en cloruro de metile-

no/éter /hexsno, punto de fusién 179-1812,

EJEMPLO 3

Se calenté en reflujo, durante 3 horas y me
dia, una mezcla de 7,7 ¢ (0,02 m) de 8wcldro ~6=(2-fluoto
fenil)-l-metil-éﬁ-imidazo[l,S-a][l,4]benzodiacepin-3-car-
boxilo de metilo, 2,24 £ (0,04 m de hidroxido potisico,
200 cc de metanol y 6 cc de zagua. ’

Se evapord parcialmente el disolvente y se acidifiéé'el
residuo con Acido acético glacial y se diluyé conr agua -
amientras estaba caliente. Se recogieron los crisﬁaies -
precipitados después de enfriamiento en hielo/agua y sé se
caron, lo que dié el 4cido 8—cloro—6~(2~f1uorofeniij;1-metilm
-AH-imidazoEI,S-a] [l,4]benzodiacepin—3-carboxilico. Para
el andlisis se recristalizé en cloruro de metileno/metanol/

acetato de etilo, punto de fusiba 271-2742 (desc.).
EJEMPLO 4

Se calenté en bafio de vapor una suspensién
de 1,85 g (5 mmol) de 4cido 8-cloro-6-(2~fluorofenil)=-1-
—metil-4H-imidazo[1,5—a] [l,4]benzodiacepin-3-carboxilico
en 25 cc de 2-propanol y se tratd con 2,2 cc de solucién

de hidroxido potisico 5H,

Despues de completad la solucidn se cristali
z6 la sal potisica nediante enfriamiento con hielo/agua.
Se recogid, se lavé con 2-propanol y éter y se secd emn alto

vacfo, a 902, 1o que dfo 8-cloro-6-(2~-fluorofenil)-l-metil~
\
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—4H—imidazo£1,5~a] El,4]benzodiacepin~3—carboxi1ato de pota
sio hidrato em forma de cristales incoloros, de punto de fu
sién 245-2559.
EJEMPLO 5
5 Se calenté en reflujo,-durante 3 horas y ba
jo atmbésfera de nitrégeno, una mezcla de 1,48 g (0,004 =)
de 8-cloro-6-{2-fluorofenil)dH~imidazo[1,5~a] [1,4 }<benzo-~
diacepin~3~carboxilato de metilo, 0;5 g (0,009 m) de hidréxi
do potisico, 50 cc de metanol y 2 ct de aguai Se evaporé
parcialmente el metancl y se acidificd el residuc con 4cido
acético glacial y se diluyé con agua wientras que la solu-
cibn todavia estaba calieate. Se recogierén los cpiépa-
les después de enfriamiento en hiclo/agua y se seca%én‘en va
cfo, lo que dfo Acido 8—cloro-6-(z—fluorofenil)-4H~i@idazo—
-[l,S—a] [1,4]benzodiacepina, punto de fusién 245-2472 (des
composicién) . ~
EJEMPLO 6

Se adicioné a 0-52 una solucién de 7,7?@ de
(0,02 m) de 8-cloro=6-(2-fluorofenil)-l-metil-{H-imidazo -
[l,5-a] [1,AJbenzodiacepin-3-carboxilato de metilo én 100
cc de tetrahidrofurano a una suspensién de 2 g (0,05-®) de
hidruro de litio-aluminio em 100 ce de éter. Después de la
adicibn se agité la mezcla durante 15 minutos sin enfriamien
to y luego se hidrolizé con la adicién de 15 cc de agua. Se
separd el material inorgénico por filtracién y se lavé con
cloruro de metileno. Se secd el filtrado y se evaporbd. La
cristalizacién del residuoc en clorurd de metileno/éter/hegg
no did la 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-3-hidroximetil-l-metil
~4H-imidazo[1,5~aj [l,4]benzodiacepina que se recristalizé

en acetato de etilo/metanol para analisis, punto de fusién
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233-235%.
EJEMPLO 7
Se agitd a la temperatura del ambiente du-
rante 1 hora una mezcla de 4 g de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-
-3-hidroximetil-l-metil-{H-inidazo[1,5-a] [1,4 Jpenzodiacepi

na, 200 cc de cloruro de metileno y 20 g de dibéxido de man

ganeso activado.. Se separd por filtracién el dibxido de -~

manganeso activado y se lavé bien con cloruro de metileno.
Se evapord el filtrado y se cristalizé el residuo en cloru
ro de metileno/éter/hexano, lo que dié 8-cloro=6-(2-fluoro
fenil)—1—metil-4H—imidazo[1,5—a]},4] benzodiacepina con pun
to de fusidn 190-1022 después de recristalizacidn en cloruro
de netileno/acetato de etilo/hexano. .

EJEMPLO 8 _

Se trato uma solucién de 0,71 g (2mmoi) de
§~cloro-6=(2-fluorofenil) -3-hidroxinetil-l-/H-inidazo[1,5-a |
[1,4]benzodiacepina en 20 cc de piridina con 2 cc de Acido
acético anhidro.. Bespuéds de permanecer a la tempefatura del
ambiente durante una noche se evapord el dis01venté.bajo
presién reducida y se repartid el residuo entre el cloruro
de metileno y solucidn de hicarbonato sb6dico. Se secd la
fase orghnica y se evaporb. Ei residuo no cristalizé y se
purificé mediante cromatosrafia sobre 30 g de‘gel de silice
utilizando cloruro de netileno/acetato de etilo 1:3.

Se combinaron las fracciones homogéneas y se evaporaron, lo
que did 3-acetoximetil-8-cloro-6~(2-fluorofenil)-l-metil-
AH-imidgzo[l,S—a] [1,4]benzodiacepina que no cristealizé y
que se caracterizb espectroscédpicamente.

EJEMPLO ¢

Se adiciond tercibutérido potisice (26 g,
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0,232 m) a unma mezcla de 300 ec de dimetilformamida y 50
cc (0,44 m) cde dimetil-malonato. Despuéds de agitarse bajo
nitrégeno durante 10 minutos se adicioné durante un perio-
do de 10 minutos una solucidn de 66 g (0,200 ) de 4-8xido
de 7-cloro~2~(N-nitroxometilanino)-§~fenil~3H~1,4~beazodia
cepina en 100 cc de dimetiiformanida.

Luego se calenté lentamente la mezcla en el bafio de wvapor

y se mantuvo durante 10 minutos a 65¢9. Después de enfriag
s¢ a la temperatura del ambiente se adiciomaron 40 cc de 4ci
do acético glacial seguicdo de 1 litro de agua durante un pe
riodo de 30 mianutos con rebafiado ocasional.

Se recogieron los cristales precipitados, se lavaron/ppﬁ -
agua y se disolvieron en cloruro de metilenc. Se secd ia

solucién sobre sulfato sédico y se concentré hasta un volu

men reducido. El producto se cristalizé con la adicién de hexa

no lo que dio 4=bxico de 7-cloro-l,3-dihidro-~2~(dimetoximaloniden)

~5~fenil-2K~1, 4-benzodiacepina, punto de fusibn 188-196%.
La rmuestra analitica se recristalizé en cloruro de metiléno/
hexano, punto de fusidn 1¢4-105€, —
&) Se hidrogend a la presién atmosférica, du=
rante 5 horas, una me cla de 40,8 g (0,1 m) de 4~bwido; e,
7=clorgo=1,3-dihidro-2~(dinctoxinaloniliden) -5-fenil-2H~1, 4~
~bengzodiacepina, 250 cec de metanol, 250 cc de tetrahidrofu-
rano y 1 cuchara de mesa colmada de rifquel Raney. "Se sepa-
rd el catalizador por filtracibn y se evapord el.filtrado.
La cristalizacién del resicduc en cloruro de metileno/2 pro
panol dié 7-cloro-1,3-dihidro-2-(dinetoximaloniliden)~5~Ffe~
nil -2H-1,/-~benzodiacepina en forma de cristales iacoloros,
punto de fusibn 160-1532, Pora el andlisis se recristalizd
en 2-propanol, punto de fusién 165-166¢2.

En algunos casos se obtuvo une segunda modi

fica
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En algunos casos se obtuvo una segunda. modi
ficacidén de cristales con punte de fusidén 138-140€.

B) Se adicioné tricloruro de fésforo {4 cc) a

una solucién de 4 g (0,01 =) cde /L-6xicdo de 7-cloro-1,3-dihi

dro~2~(2~cimetoximaloniliden)-§-fenil-2H-1, i-~benzodiacepina
en 100 cc ce cloruro de metileno.

Después de reposar a la temperatura del am-
biente durante una noche se lavé la solucibn con solucién
acuosa de ecarbonato sédico al 10%. Se secd la fase de clo-
ruro de mebilenc y se evapord. La cristalizacibén del resi
duo en 2~propanol y la recristalizacién en cloruroc.de meti
leno/2-propancl dié la 7-cloro-l,3~dihidro~2~(dimetoikinale
niliden)-5~-fenil-2H-1,4-benzodiacenina, de punto delé#sién
165-1662., . s

Se calemtd en reflujo durante § horés; baio
atmbsfera de nitrégeno, una nezcla de 115 g (0,3 m)“éé 7-clo
ro-1, 3-dihidro-2~(dimetoxinaloniliden)-5-fenil-2H-1,.~ben~
zodiacepina, 1,5 litros de metonol y 14,4 ¢ (0,36 m? e hi-
dréxido sédico. Se diluyd gradualzente la mezel: réﬁé;io~
nal frfa con 2,5 litros de agua mediante reffigeracigé;con
hielo. 8¢ recogieron los cristales precipitados, sé‘iava—
rén con asus y se secardn en vacfo a 602, lc que df8 la
7-cloro-1,3-dihidro-2-{metoxiacarbonilmetilen)~5-fenil-2H-
~1,/~benzodiacepina en forma de un producto descolorido, pun
to de fusibn 167-170¢,

La muestra analftica se rccristalizé en éter, puntc de fu-
sién 171-1732,

Se adicioné ritrito sédico (2,8 g, 0,04 m)

a una solucién de & g (0,025 :1) de 7-cloro-1,3~dihidro-2~

—{metoxicarbonil-metilen)-5-fenil-2H-1, 4-benzodiacepina en
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100 cc de Acido acetico gicial., Se agité la mezcla bajo
nitrbégeno durante 10 minutos Después de dilueidén con -~
100 cc de agua se recogié el producto precipitacdo, se la
v6 con agua, se secé.y se recristalizé en tetrahidrofura~-
no/metanol, lo que dfc éster netflico éé 4eido 7-cloro-al
fa=hidroxiimino-§«fenil=3H~1,4~benzodiaceipin —2— acético
en forma de cristales amarillos, punto de fusida 235-237¢
(descs) s

Se disolvid ester meéilico de Acido 7-cloro-
~alfa-hidroxiimino=5=fenil=3H~-1,{~benzodiacepin-2+acético
(3,6 g, 0,01 m) en una mezcla de 200 cc de tetrahidrofura=
no y 10C ce de metanol con caleatamiento. Se adic#pﬁq nf
quel Raney (1 cucharadita) y se hidrogenb a la presién at
mosférica hasta que se amortigué la absorcién de hidé@ges
no (1 hora y 10 minutos). Se separb el catalizadof‘96}
filtracién y se evapord el filtrado por dltimo azeoﬁgépiCQ
rnente con tolueno. Se disolvié el residuo em 20 cec dé me
tanol. Después de adicién de 3 ce de trietil orto-gééta-
to y 0,2 ce de cloruro de hidrégeno etandlico (5%),L%éjca~
lenté la solucién en reflujo curante 5 minutos. El{gééiduo
que quedd despuéds de la evaporacién se répartié entfézclorg
ro de metileno y solucién acuosa saturada de bicarbonato sé
dico. Se separé la fase orginica, se secé y se evaporb. La
eristalizacién del residuc en éter dié 3-carboxilato de me
til-G-cloro~1-metil-6-fenilp4H-imidazo[l,5-a] [l,4]benzo-
diacepina que después de recriétalizacién en cloruro de me
tileno/éter /hexano presentd un punto de fusibn de 254-256¢€,

EJEMPLQ 10

‘Se calenté en reflujo durante 4 horas una

nezcla de 7,3 g (0,02 m) de 3-carboxilato de metil-8-clo-
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ro-l-netil-6-fenil-4H-imidazo[1,5~a] [1,4 Joenzodiacepina,
2,24 ¢ (0,04 m) de hidréxido potésico, 200 cc de metanol
¥y 6 cc de agua. Se separd parcialmente el metanol bajo
presién reducida, se acidificé el residuo con 4cido acéti
co glacial y se cristalizé con la adicién de agua. Se re-

cogieron los cristales, se lavaron con agua y se secardn,

1o que di6 4cido 8-cloro-l-metil-6-fenil-{H-imidazof[1,5~a ]

.[1,4] benzodiacepin«j3-carboxilico en forma de un producto

de color blanco destefiido.

‘Para el anilisis se recristalizé en acetato de etilo, pun-

to de fusibn 270-2732 (desec.). ,
EJEMPLO 11 ol

Se adicioné una soluciém de 0,73 g (Z;mmol)
de 8-cloro-l-metil-é—fenil-4H—imidaz6[l,5-a].[1,4-bgﬁ%§dia-
cepin-3-carboxilato de metilo en 50 cc de tetrahigrbfuﬁano
a una suspensién de 0,3 ¢ (7,5 mmol) de hidruro de liéio;
~aluminio en 20 cc de tetrahidrofurano enfriado a ~1092.

Despuéds de la adicién se agité la mezcla
duraste 30 miautos sin enfriamiento y se hidrolizé Qgh-ia
adicién de 2 ce de apua. Se separd por filtraecidn ei @;te-
rial ivorgénico y se secd el filtrado y se evapord, tLé‘crig
talizacibn del residuo en cloruro de metileno/éter/hexano -
dié 8—clor0—3—hidroximetil-l—metil-é-fenil-AH—imidazo[l,S-a]
[1,4]benzodiacepina en forma de cristales iucoloros, punto
de fusibn 252-25592.

BEJEHPLC 12

T Se calentd hasta 230¢, durante 5 minutos,
una suspensién de 1,5 g cde Acido 8-cloro-6=-(2~fluorofenil)-
-4B-imidazo[1,5-a] [1,¢ Jpenzodiacepin-3-carboxilico en 10 cc
de aceite wnmineral, Se repartid la mezela reaccional eantre

4cido clorhidrico 1N y é&ter. Se alcalinizé la fase acuosa
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con anonfaco y se extrajc coa cloruroc de metileno., Se secg
ron los extractos y se evaporaron y el residuo se cromato-
grafib sobre 60 g de gel de silice utilizando cloruro de m§-
tileno al 257 (v/v) en acetato de etilo, La 8~cloro-6=(2-
~fluorofenil)—6H-imidazo[l,S—a] [1,4]bé520diacepina menos
polar se cristalizb en acetato de etilo, lo que dié crista-
les incoloros, punto de fusidn 195~1668,

Bl componeate mas polar se cristslizé en
dter, lo que dié Bucloro-6-(2~fluorofenil) ~4H-imidazo[ 1, 5~a]
[1,4 Jpenzodiacepina, punto de fusiéu 150-151¢,

EJEMPLO 13

Se agité a la temperatura del ambiente; du-

rante 1 hora una mezcla de 3 g de 8-cloro-3-hidroxisetil-
~l-metil-6~fenil-dH-imidazo[1,5=a] [1,4 Jbenzodiaceping, 300
cc de clorurc de metileno y 15 g de diéxido de manganeso ac
tivado. Se separéd por filtracibn el dibxido de mang&ﬁeéo y
se lavé con cloruro de metileno. Se evapord el filtrade y
se cristalizé el residuo en cloruro de metileno/éter/hgxano,
lo que dib 8-cloro~1-metil-6-fenil~4H~imidazo[l,5-aJ'[1:4]
benzodiacepin-3~carboxaldehido, punto de fusién 218-220¢,
EJEMPLO 14 L

Se calentd ean 30 cc de amoniaco metandlico

a 120¢ durante 18 horas y en un recipiente cerrado 8-cloro~
~l-metil-6-fenil-fH-imi¢azo]1,5-a] [1,4]penzodiacepin-3-car
boxilato de metilo (0,74 g, 2 zmol). -Se evaporé el disolven
te y se recristalizé el residuo en clorurode metileno/etanol,
lo que dié 8-cloro-l-metil-6-fenil-4H-imidazo[1,5-a] [1,4]
benzodiacepin=-3=carboxamida en forma de cristales incoloros,
puato de fusién 335-340%,
EJEMPLO i

mnd
(€53




10

15

20

25

30

- 86 -

‘Se calentd a 1202 durante 18 horas en un re
cipiente cerrado uns mezcla de 0,74 ¢ (2 mmol) de 8-cloro-
~l-metil-6~fenil-4H-imidazo 1,5~a] [1,4 benzodiacepin-3-car
boxilato de metilo y 20 cc de etanol conteniendo 25% de me-
tilamina., Se evapord el disolvente y se cristalizé el re=

siduo en cloruro de metileno/etanol; 1o que dié 8-cloro-l-

.umetil-6-fenil-AH—imidazo[l,5~a] [1,4]benzodiacepin-3—N-mg

til-carboxamida, punto de fuesidn 260-263¢. La muestra ana
1ftica se recristalizb ea tetrahidrofurano/etanol.

EJEMPLO 15

Se adiciond polvo de zinc {2 g) a una solun
cién de 1,83 ¢ (5 mol) de 8-cloro-l-metil-6-fenil~4Bimida
zo[l,S-a] [l,4]ben20diacepin—3—carboxilato de metilslen 50
ce de cloruro de metilemo y 10 cc de 4cide acético élacial.
Se separd por filbraciébn el material imorginico y sé'iavé
el filtrado con amoniaco acuoso diluido, Se secd la solu~
cidn de clorurc de metileno y se evapord. La cristaliga~
cién del residuo en cloruro de aetileno/acetato de etilo/é-
ter did 8—clpro-5,6-dihidro-l~meti1—6—feni1—4ﬂ-imidaé0Il,5*a]
[1,4]benzodiacepin-3—carboxilato de metilo en forma de cris
tales incolcoros, punto cde fusibn 233-2352., La muestéaﬁénaa
1ftica se recristalizé en acetato de etilo/cloruro de meti-
leno/metanol, punto de fusidn 234{-236€.

EJEMPLO 17

Se calentd en reflujo durante 1 hora una ez
cla de 7,7 ¢ de B~cloro=6~{2-fluorofenil)~l-netil-4H~imida~
zo[l,S*a] [1,Ajbenzodiacepin—S—carboxilato de netilo, 100
cc de isobutanol y 20 cc de hidracina. Se cromatografid
el producto bruto obtenido despuds de evaporacibn sobre —

250 g de gel de silice utilizando etanol a2l 57 en cloruro
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de metileno. Se coubinaron lzsfracciones limpidas y se
evaporaron. La cristalizacién del residuo en cloruro de
metileno/éter dié hidracicda de 4cido 8-cloro=6-({2-flucro-
fenil}l-metil-AH-imidazotl,Sua] [1,4]benzodiacepin-3-car—
box{ilico en forma de cristales incoloros, punto de fusién
235-237%. ‘

BJEMPLO 18

Se calenté cn reflujo durante 3 horas una nez-

cla de 8-cloro-5,6-dihidro-l-netil-6-fenil-4H~inidazo| 1,5-a |

[1,4]benzodiacepin-34carboxilato de metilo, 20 cc de hidra
cina y 200 cc de isobutanol Después de la evaporacién'ba—
jo presién reducida se cristalizé cl residuo en etanol/é-
ter, lo que c¢idé hidracina de 4cido 8—cloro-5,6-dihi&£d—l-
—metil—&-fenil—4ﬁ—imidazo[l,S-a] [l,AJbenzodiacepin;B;car-
boxilico, punto de fusibn 225-2302, La muestra anﬁliéica
se recristalizd en acetato de etilo/metanol, punte éé fu~-
sién 228-2302. .
EJELPLC i¢ .o

Se enfrié a =308 con agitacidm bajo nitr?géﬁo
una solucidn de 0,73 g (2 mmol) de 8-cloro-l-metil-6~fenil-
4H-imidazo[l,5-a] [1,4]benzodiacepin-3-carboxilato &é;heti
lo en 20 cc de dimetilformamida seca. Se adiciond tercibu
téxido potdsico (0,25 g, 2,2 wmol) y despuéds de agitarse -
durante 5 minutos se adicioné 0,3 g (2,1 mmol} de yoduro de
metilo, . Se dejs que la mezcla alcanzara la temperatura del
ambiente cdurante 1 hora y luego se repartib enmtre bicarbogé
to acuoso saturado y clorurc de metileno, 8e lavé la fase
de cloruroc de metileno com =zyua, s8¢ secbd y se evapord:, La
cristalizacibn del residuo en éter dib 8-cloro-l,/~dinetil-

~6=fenil-fH-inidazo]1,5-a] [1,4 Jrerizodincepin-J~carboxilato
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metilo en forma de cristales incoloros, punto de fusidén -
217-221¢, La muestrz analftica se recristalizé en aceta-~
to de etilo/hexano, punto de fusibn 220-2229.

EJEMPLO 20

Se adiciond tercibutoxido potésico (0,25 5;
2,2 mmol) 2 upa solucién de 0,74 ¢ (2 omol) de 8~cloro-6-
(Z-fluorofenil-4H-imidazo[l,S-a] [1,4]benzodiacepin—3—car-
boxilato de netilo en 20 cc de dimetilformamida enfriada a
-302. Despuds de agitarse durante § minutos bajo nitroge-
no se adiciond 0,32 g (2,28 iriol) de yodurs de metilo y
se dejd que la mezcla reacciocnal se calentara hastaq;agtqg

peratura del anbiente durante 30 nmimutos., ;o

luego se repartid entre bicarbonato acuoso y cloruroiéégqg
“ileno. Se lavé la fase orgfnice con agua, se secét&:ée
evapord. Se cristalizé el residuo en éter, lo que dié..
§-cloro~6-(2-Fluorofenil) ~(-netil-{H-imidazo[ 1,5-a] [134]
benzodiacipin-3-carboxilato cde metilo, que después de re-
eristalizacibn en acetato de etilo/hexano ofrecié un. punto
de fusién de 1G0-1ie, T
EJEMPLO 23

Con calentamiento en 200 cc de etanol se disol
vié parcialmentbe 8-cloro-l-metil-é-fenil-AH-iaidazo[l,S-aj
{1,4Jpenzodiacepin-3-carboxaldehido (3,4 g, 0,01 m=). Se adi
cioné clorhidrato de hidroxiarina (1,05 g, 0,015 o) y 4 cc
de trietilsnina y se calentd la mezcla en el bafio de vapor
hasta que se completd la solucidn. Se evaporé parcizlmente
el disclvente y se cristalizéd el residuo mediante dilucidn
con agua. Se recogieron los cristales, se lavaron con etaw
nol y &ter y se secarén, lo que dié 8-cloro-l-metil-6~fenil-

~4H~inidazo[ 1, 5-a] [ 1,4 Jpenzodiacepin=3=carboxaldoxiza puato
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de fusibn 280-2822C (desec.). La mmuestra analftica se re-
cristalizéd en etanol/tetrahidrofurano.

EJEMPLO 22

Con: calentamiento en 100 cc de etanol y 100 cc
de tetrshidrofurano se disolvid 8-cloro-l-nmetil-6-fenil-
-4H-imidazo[l,5—a] [l,éjbenzodiacepin-3acarboxaldoxima ~
(2,1 g). Se hidrogend 1z solucién a la presidn atmosfé-
ricz ea preseacis de niquel Raney {1 cucharacdita) durante
3 horas. Se separé por filtracibn el catalizador y se eva
poré el £iltrado. La cristaliizacibn del residuo er 2=-pro-
panol/éter dib 3J=-aminometil-8-cloro-l-metil~fsfenil-4H~ini
dazo[l,s-a] EI,AJbenzodiacepina. Para el anflisis .se re-
eristalizd en etanol/éter, punto de fusibu 217~219§;”

EJEMPLO 23

Se agitd a la tesmperatura del ambiente, durante

30 minutos, uma solucién de 1,7 & (0,005 =) de J~cloro-3-
-hidroximetil-l—metil-é-fenil-éH—imidazo[l,S-a] [l,d]wben-
zodiacepinz en 5§ cc 'de cleruro de tionilo. '

Se cristalizé el clerhidrato de J-cloro-3-clorometil-~l-—ne«
til-6~fenil-(H-inidazo[ 1,5-a] [1,4 benzodiacepina mediante

1a adicién de acetato cde etilo y éter. Se repartieron -los

cristales recogidos entre cloruro de metilens y solucién

acuosa savurada de bicarbonato sédico. Se secarém las fa-
ses orgidnicas y se evaporaron. )

La cristalizacién del residuo em cloruro de metileno /éter
dié la 8~cloro-3~-clorometil-l-metil-6-~fenil~{H-inidazo-
[1,5-a] [1,4]benzodiacepina gue se calentéd ern refiujo du=~
rante 10 minutos en 50 cc de metamol conteniendo 0,5 g de
metoxido sédico., Se evaporéd el metanol y se repartio el re

siduo entre cloruro de metileno y solucidén salurada de bi-
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carbonato sbédico. Se secd 1a fase orgdnica y se evapord.
La eromatograffa de este material bruto sobre

30 g de gel de sflice, utilizando cloruro de metileno/a-

cetato de etilo 1:3 (v/v) ais 8~cloro»3~metoxime%il~l-me&

til—é—fenil—&ﬂ—imidazo[l,Sma]},4]benzodiacepina &2 fdr&a de

cristales incoloros, punto de fusién 163-1659C, cristali-

. zado en acetato de etilo/hexanc.,

EJEMPLO 24

]

Se adicioné trietilamina (2 cc) y 0,5 g de clor
hidrato de metoxiamina a una solucién caliente de 0,67 g
(0,002 1) de 8-cloro-l-zetil=fmfenil-iH-imidazo [1.5-z ]
El,4]benzodiacepin-3écarboxaldehido en £0 cc de etznol, Se
dejé reposar la mezcla cdurante 30 ninutosi Se evap%%q par
cialmente ol disolvente y se cristalizbd el producto median
te dilucidn con agna. Se recogieron los cristales y se se
caron, lo que &ié 8-cloro-3-{ll-netoxiininometil) ~L-tietil=6~
fenil-fH-imidazo[1,5~a | [1,4 Joenzodiacepina, La nuestra
analitica se recristalizd en éter, punto de fusién 193=1095<C.

EJEMPLO 25

Se adicionaron pirrolidina (4 cc) a una solﬁ¢ién
de cloruro de Acido preparada a partir de 1,85 g de 4cido
8—cloro—5—(2~fluorofeni1)~l~metil—4H—imidazo~[l,S—a] [l,é]
benzodiancepin=-3~carboxilico y 1,25 ¢ de pentacloruro ce f£és
foro en 250 cc de cloruro de metileno.
£ continuacibén se adicionaron 100 cec de solucién de carbo
nato sédice acuosa al 10} y se agité la mezcla de dos fa-~
ses a 1 temperatura del ambiente durante 1 hora,

Se separd lz fase orpginica, se secd y se evapors.
La cristalizacidén del residuo en 2-propanol/éter did 1~[8—

~cloro=§-(2-£luorofenil) ~1-netil=/H-inidazo[1,5-a] [1,4]
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benuoclacepinu3-01a]p1rro*1d1“a en Lorm& de un producto
incoloro, punto ce fusibn 220-221€, después de recristall

zacidén en acetato de etilo/hexano.,

EJEMPLO 26

Se adicioné z,z—diznetilhidr’abina (10 ¢e) a una
solucién de cloruro de Acido preparada como se ha descri-
to en el ejemplo 5%, a partir de 1,85 g de 4cido 8-cloro—
-6~(2~fluorofenil)—1~metil-4H~iaidazo[1,5- ] [1 ﬁ]peqzo- 2
cepin-3-carboxilico y 1,25 ¢ de peatacloruro de £6sforo en
250 cc de cloruro de metileno., Después de la adicidn de
100 cc de solucibn de carbonato sédico acuoszo al 10ﬂ g€ a-
gitd la mezcla duraatc 30 mimutos a la temperatura ael an
biente. Se separé la fase orginica, se secd y se evaporé,
La cristalizacién del resicuc en éter/etanol did el £cido
8-cLoro-6-(2-fluorofenil) ~L-netil~fH-izidazo[ 1, 5~a] [1,4]
benzodiacepin-3~carboxilico, 2,2~dimetilhidracida e formas
de un producto incoloro. La mmestra analfticz se purificéd
mediante cromatorraefia sobre 30 veces la cantidad dergel de
silice, utilizando 107 {v/v) de etanol en cloruro cde mebti~-
leno. Se cristalizd en cloruro de metileno/acetato de-eti
Yo/hexano, punto de fusibdn 238-2409, o

EJEMPLO 27

Se agitd 2 la temperatura del ambiente durante

15 minutos una mezcla de 1,35 & (5 mmol) de écido 8~cloro=-
~6-(2=fluorcfe nll)~l~net11~4H—1ﬁidazo~[l,J a] E AJaenaodla
cepin-s-carboxillco, 1,5 g de azida difenilfosfbérica, 30
cc de dimetilformamida y 2 cc de trietilamina. Se sgepard
el disolvente bajo presién reducida, por ditimo azeobtrdpi
camente com xileno,

La cristalizacién del resicuiio en acetato de etilo ¢id 8-clo
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wf={2-Ffluorcfenil) -3-(netonicarbonilanine) ~1-netil=/H-ini-
dazo[l,s-a] [1,4]benzoéiacepina que se recristalizd en clo
ruro de mebileno/metanol/acetato de etilo, punto de fusién
270-2752. La muestra analitica se recristalizéd en bvetrahi
drofurano/etanol, punto de fusibn 272-275¢ (desc{).

EJEMPLO 28

Se agitd a la temperatura del ambiente durante
"10 minutos una mezcla de 1,835 g (5 mmol) de Acido 8~cloro-
-6—(2~flucrofenil)«1~metil~43~imiéazo[1,S—a] [1,4]benzodig
cepin~3-carboxilico, 1,5 ¢ de azida difenilfosférica, 10
ce de dimetilformamida, 25 ce de tolueno y 2 c¢ de trieti-
lamina, Se adiciond alcohol bencflieco (10 cc) y se caien-
té la mezela en feflujo durante 30 minutos. Despueé;éé 1a
evaporacidn de los disolveantes bajo presién reducida,}se -
cristalizd el residuo en éter, lo que d&id 3»(beﬁcilpxicar§g
nilamino) ~Bemcloro=6-(2=fiuorofenil) -l-metil-Huinidazom
[l,S-a] [l,A]benzodiacepima, punto de fusibn 250-2535; La
muestra analitica se recristalizd en cloruro de metileﬁo/
metanol/acetate de etilo, punto de fusibn 253-2552. |

EJEMPLO 2

Se adiciond en porciones, durante un pericdo de
5 minutos, nitrito sédico (1,8 g, 25 cmol) a una soluéién
de 3,7 £ (10 mmol) de hidrazida de fcido 8~clorco-5,6-dihi-
cro-l-metil-6-fenil-AH-imidazo[1,5~a | [1,4 ]-benzodiacepin~
~3=carboxilico en 35 cc de Acido acético glacial. Despues
de agitarse durante 30 nminutos a la temperaturs del ambien-—
te se Qrecipitd 1z azida conm la adicién de hilo y arua. Se
recogierdn los sélidos y se disolvieron en cloruro de meti-
leno., Se lavé la solucidén con agua, solucidbdn de bicarbona-

to sbédico y hielo, se secéd y se evapord. Se disolvié el re

siduo en una mezcla de 100 cc de dimetilformamida y 25 cc de
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metanol y se calentd en reflujo dureonte 20 minutos (tempe~
ratura alrededor de 1032C), Se separaron los disolventes
bajo presiéa reducida y se cristalizd el residuo en metanol/
acetato de etilo, lo que dié 8~cloro-~3-metoxicarbonilamino-
~1-metil-5-nitroso-6-fenil-5,§~dihidrom H-inidazo[1,5=a]
[1,4]benzodiacepiné en forma de cristales incoloros, punto
de fusién 255-2582 (desc.) Lz nuestra analitica se recrig
talizé en tetrahidrofurano/etanocl y presenté el mismo pun-~
to de fusién.

BEJEHMPLO 30

Se disolvio con calentamiento en una meszcla de
200 cc de tetrahidrofurano y 100 cc de metanol, 8~cinﬁs-
-3mmetoxicarboailamino-l-metil—5~nitroso-64feni145;6%déhi
dro~4H~imidazo[l,5-a] [1,4]benzodiacepina (2,06 g, Skémol).
Despues de la adicién de niquel Raney (2 cucharaditﬁs)?se
hidrogené la mezcla a la presién atmosférica durante 1 ho-
ra. Se separbd el catalizador por filtracién y se efaporé
el filtrado. La cristalizacién del residuo en metanol. dié
8~cloro—5,6~dihidro-3—(metoxicarbonilamino)~i~metil:6~fenilm
-AH-imidazo[l,Sna] [1,4]benzodiacepina en forma de crista-
les incoloros, punto cde fusién 280-2902 (desc.). Ldi@#és-
tra analitica se recristalizé en acetato de etilo/metanol.

EJEMPLO 21

Se adicioné metoxido s6dico (0,3 g) a una solucién
de 1 g de l-acetoximetil-8~cloro-6-(2~fluorofenil) ~{H-imida
zo[l,s-a] [1;4]benzodiacepina en 20 cc de metanol. Desbues
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 dié 8-cloro-6-(2-fluoro-~
fenil) -l-hidroximetil-4H-imicazo[1,5=a] [1,4]benzodiacepina

incolora. La muestra analitica se recristalizé en cloruro
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de metileno/etanol, punto de fusién 258-2609.
BJEMPLO 32

Se agité a la temperatura del ambiente durante
2 horas una mezcla de 0,2 g de 8-cloro~-6~(2-fluorofenil)-
~l~hidroximetil-~/H-imidazo [l,S-a] [1,4]benzodiacepinag -
20 cc de cloruro de metileno y 1 ¢ de dioxido de manganeso
éctivado. Se separd el dibxzido de manganeso por filtracién
éobre celite y se evaporé el £iltrado. La cristalizacién
del residuo en cloruro de metileno/acetato de etilo/hexano
dio 8—cloro-6—(Z-fluorofenil)-4H-imidazoti,5ha] El,AJbenzo-
diacepin;14carboxaldehido en forma de cristales incolonoé,
punto de fusién 182-1832. o

EJEMPLD . ..33

Se adicioné H-bromosuccitimida (13,7 g, 0,077 m)

a una solucién agitada de 8-cloro-6-(z-fluorofenil)-1rmgtil-

£H~imidazo[1,5-a] [1,4Jbenzodiacepina (10 g, 0,030 n) en -

450 cc de cloroformc y 30 cc cde Acido acético glacial., Se
agitd la mezcla bajo reflujo durante 1 hora y media y 1ﬁego
se enfrid. Se lavé luego la mezcla con solucién saturada -
de bicarbonato sédico y se secbd la fase cloroférmica y se
evaporé. Se cromatografio el residuo oleoso utilizande i50
g de 6xido de aluminio neutro Woeln, Se separarom primero las
impurezas con cloruro de metileno, seguido de acetato de eti
lo para separar el producto, Las fracciones que contenfan

el producto se combinaron y evaporaron. La cristalizacién
del residuo con éter dié 3-bromo-8-cloro=-6-(2-fluorofenil)
~l-metil-{H-imidazof1,5-a] [1,4 Jbenzodiacepina, punto de fu
sién 201-205¢, La muestra analitica se recristalizé en é&ter/
hexano, punto de fusién 203-20352,

EJEMPLO 34

Se adiciond pentacloruro de fésforo (1,25 g,
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0,006 m) a una suspensién de 1,85 g (0,0bslmj de égido 8-
cloro-é-(z—fluorofenil)-l—metil-4ﬂ-imi¢azoﬁl,S*a] [1,4] ben
zodiacepin~-3-carboxilico en 250 cc de cloro de metileno. -
Despuds de agitarse durante 30 minutos en un bafio de hielo
se adicionaron 15 cc de dietilamina sepuido de 100 ce de sQ
lucién acuosa de carbonato sédico al 107: Se agité el sis
tema de dos fases durante 30 rminutos a la %emperatura del
ambiente, Se separé la fase orgfnica, se se¢b sobre sulfa
to sédico y se evaporé. La cristalizacién del residuo en
cloruro de metileno/éter dié 8-cloro-i,H=-dietilw=6-(2-fluo-
rofenil)—1~metil—4ﬂhimidazocl,5~ajt1,Ajbenzodiacepin&3-ca£
boxamida, punto de fusién 182-18891 La muestra analivica
Be recristalizé ¢n adetato de etilo/hexano, punto da;fusién
183+1858) , i
EJEMPLO 35 |

Se adiciond 2-(dimetilamino)etilamina (5 cc) a

una solucidén de cloruro de icido preparado tal como se ha
descrito en el ejemplo 71 2 partir de 1,85 ¢ (5 mmol) de
&cido 8~cloro-6-(2—f1uorofeni1)-1~meti1-4H—imidazo[115£a]
[1,4]benzodiacepin-3—carboxilico v 1,25 g de pentacleorvro
de f£6sforo en 250 cc de cloruro de metileno. Despuée 4z -
la adicién de 100 cc de solucién acucsa de cardomato sédico
al 107 se agité la mezcla Gurante 30 rinutos a la temperatu

del ambiente, Se separd la fase de cloruro de metileno,

"
»

se secld y se evapord. La cristalizacién del resicduo en 2-
propanol/éter c¢ié 8-cloro- -(2-dimetilaminoetil)-6-(2-fluo
rofenil) -1l-metil-fH~inidazo[1,5-a] [1,4 penzodiacepin~3-
carboxamida, punto de fusién 209~2112, La muestra anmalfti

ca se recristalizéd en acetato ce eti}o/hexano, puato de fu

s5ién 210~2139.
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EJEMPLO 36

Se adicioné amoniaco metanélico (20 cc, 25 %) a

una solucién de cloruro de 4cido preparada como se ha des

erito en el eJemplo 71 a partir de 1,85 ¢ de Acido 8~clo-
ro~6- (z-fluorbfen115~1-met11~4a—im1dazo{1 5—a] [1;4]penzo
dlaceoln-3-cwrboxi11co y 1,25 g de pentacloruro de f£ésfo-
ro en 250 cc de cloruro de metdileno.
Pespués de agitarse durante 10 minutos se adicionaron 50
cc de solucién zcuosa de carbonato sédico al 10% y se pro
siguid la agitacidén durante 1 hora a la temperéturaidel -
ambiente. Se separd la fase de cloruro de métilépﬁ, se =
secd y se evapord. Se disolvié el residuo en uaa- nezcla
de cloruro de metileno y etanol. Se filtré 1la solucién so
bre un lecho de gel de sflice y se evaporé el filtrado. -
La cristalizacién del residuo en etanol did 8-cloro;6—(2-
~f1uorofen11)-1~metil-4ﬂ-imidazo[1,5-5] [1,4Jpenzociacepin-
-3~carboxamida en forma de cristales incoloros. Lé muestra
analitica se recristalizé en ctanol/tetrahidrofurano, pun-
to de fusidn 300-305¢2,

~BJEMPLO 37

-Se adiciond dimetilamina (4 cc) a una solucién del
cloruro de Acido preparada como en el ejemplo 71 a partir
de 1,85 ¢ (0,005 m) de &cido sacloro-6~(z;fluorofen;;)-i-
-metil-AH-imidazé[l,S-d]“[l,Ajbenzodiaceﬁin;BFcafboxilico
v 1,25 g (0,006 m) de pentaclorurc de £6sforo en 250 ce de
cloruro de metileno. Despuéds de agitarse a la temperatura
del ambiente durante 1 hors se lavé la mezcla reaccional
con solucibn acuosa de carbonato sédico al 107, se secéd y
se evapord. Se purificé el residuo mediante cromatografia

sobre {0 g de gel de sflice utilizando 5% (v/v) de etanol
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en cloruro de metilenmos La cristalizacibén de las fraccio-
nes limpicas combinadas en éter/hexano dié 8-cloro-6-(2-
~fluorofenil)-l-H,Nmtrimetil~4ﬁ~imidazofl,5~a1 [1,4]benqg
diacepin-3-carbozanida en forma de cristales incoloros, pun
to de fusién 177-1792, Se observé también una modificacién
de fusidén inferior con p.f£f. 158-160¢,

EJEMPLO 38

Se tratéd una solucibn de 10 g (0,0358 m) de -
7-ciono=-2, 3~dihidro~-5-(2-£luorofenil) -1H~1, {-benzodiacepin=-
~Z=onz en 150 cc de tetrahidrofurano seco bajo argbém con -
244 ¢ (0,0537 wm) de hidruro sédico al 54 % y la meiéia reac
clonal se agitd y se sometib a reflujo durante 1 hopa. Es
to se enfrib a 02 y se adicionarom 13,7 g (0,0537 u) de -~
clorurc fosforodimorfolidico. R
Después de 186 horas se filtro la mezcla reaccional -se con
centro hasta volumen reducido y se adicioné éter.

Se filtré el precipitado y se recristalizé en una mezéla -

de diclorometano y &ter, lo que did 7-ci3no-5—(2—f1ﬁo?ofe-

nil)-2-bis-(morfolino)fosfiniloxi-3H-l,4—benzodiaéééiﬁa en

forma de macarrones blancos, de punto de fusién 194;1979.
EJEMPLO -39 ,

Se adiciond 1,6 ¢ (0,035 m) de hidruro sédico
al 5% a 100 cc de W,N=dimetilformomida seca bajo mitrége-
no y con agitacién se adicionaron 8,3 ¢ (0,038 nm) de aceta
nidodietil-malonato, Después de 30 minutos se adicionaron
10 g (0,02 m) de 7=ciano=5=(2-fiuorofenil)=2~2~bis (morfolino)
fosfiniloxi-3H~1, (~benzodiacepina j después de 64 horas se
vertid la mezela reacciopal on agua helada conteniendo £ cu
de 4cido acético. BSe filtré y se disolvibd el sblido em 100

cc de diclorometano, que se lavd com 50 cc de apua, se secd
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sobre sulfato sddico arhidro y se conrcentrd hasta volumen
redﬁcido. Se cromatografid esta soluciébn sobre una cormmna
de Florisil y se eluyb con 2 litros de dicloromebanc que se
deseché, ILuego se eluyd con 1 litro de una mezela de diclo
rometano y é&ter (10/1) y luego con: 2 litros de éter. Se re
cristalizé la fraccibn etérea dos veces en una mezcla de di
clorometano y é&ter, lo que dié éster dietflico de &cido ~-—
(dietilamino){7—ciano-5-(Z—fluorofenil)—3H-1,4-benzodiace—
pin-z-oiljmalénico en forma de prismas blancos, de punto =
de fusidn 138-120%,

Se eiuyd 1la colunna coa 1,5 litros de una mezcla
de acetato de etilo y metanol (10/1). Se concentré‘él elu
venbe y se cristslizd el resicduo en éter. La recrisvaliza
cidn en una mezclzs de diclorometano y &ter dib 8-ciano-6-
-(2-fluorofenil)~1-metil~lH-imidazo[1,5-a] [1,4renzdciace
pin-3-carboxilato en forma de prismas de color blanco deste
fildo, punto de fusidn 272-274€,

EJEMPLO 20 .-

Se traté una solucidén de 0,5 g (0,00126 i) de 8-

—ciano-é-(z—fluorofcnil)-1-metil-4ﬂ~imidazo[l,S—a] E134]~

benzodiacepin-j~carboxilato de etilo en 100 cc de etgﬁol ¥
10 cc de agua coz 0,14 g (0,0026 =) de hicdréxido potisico.
Después de someterse a reflujo durante 30 minutos se evapo
ré la mezcla reaccional y se adicionaron 10 cc de agua. Se
acidificd con &cido acético; se £iltré y se extrajo con 20
cc de diclorometano, que se senard, se seed y se evaporsd.
Se obtuvo alrededor de 0,2  del procducto hidrolizado con
1a filtracién y se obbuvo lz nisma canbtidad com la extrac-
cibén. BEste material se adicionb a 3 cc de hexametilfosforami

da seca y se umantuvo a 200-205¢ durante 30 minutos bajo ar
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ec de hidréxido amémico. Se £iltrd la solucibn y se ex-
trajo el filtrado con 25 cc de diclorometano y se evapo-
ré hasta sequedad, Se adiciond agua y se £iltrd la solu
¢cibén y los precipitados combinados-se disolvieron en di-
clorometano y se revelaron sobre 2 placas de gruesa capa
de gel de sflice en una solucidn de acetato de ebilo comte
niendo metanol al 157, Se separéd por rascado el gel de
sflice conteniendo el producto (Rf 4~5), se acité comn me
tanol y se £iltrd,
Este producto se cristalizd en uma mezcla de isopropanol
y éter, lo que dfo 8~ciano~6-(z—fluorofenil)—1—meti1~;H-
~imidazo[1,5~a] [1,4]benzodiacepima en forma de prisuas
de color blanco, incaloro, punto de fusidén 1986-2032,
EJEMPLO it}

Se hidrogené a 1la presién atmosférica duramve
una horz y media ea presencia de ana cucharadita devni-
guel Raney una solucidn de 3,75 g (0,0L m) de &ster ﬁet;
lico de 4cido 7~cloro-5-(2-flucrofenil)-alfa~hidroxiimi-
no=3H-1, i-benzodiacepin ~2-acético en 300 cc de tetﬁghi—
drofuranc y 200 cc de metanol Se gepard el catalizador
mediante filtracib: sobre celite y se evapord el filtrado
bajo presibdn reducida, por ﬁltiﬁo azeobrbpicanente con o
luenoc., Se disolvié el residuo'en 20 cc de piridina ¥ se
tratd con 4 cc de cloruro de benzoilo. Deépués de repo-
sar a la temperatura del ambiente durante 15 minutos se
repartid la mezcla reaccional entre clorurc de metilano y
solucidn de hidréxido sédico'lﬂ. Se secd la fase orginica
¥ se evaporé, por éltimo azeotrépic;mente con tolueno. La

cristalizacidn del residuoc en éter didbd 2[(benzoilamino)~gg
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oxicarnonilmetilen]~7-cloro=5-(2~flnorofenil) -1, 3-dihidron
2H-1;/-benzodiacepina, punto de fusidn 21042139, La mues-—
tra analitica e recristalizd en adetato de etilo/hexano,
punto de fusibn 217-2162 con sblandamiento a 150-1602,

Se calenté en reflujo durante 10 minutos una

" solucién de 1,15 g (2,5 mmol) de Z-E(benzoilamino)—metoxi-

carbonilmetilen]-7nclcro~5~(Z—Eluorofenil)-l,3~dihidro—
~20-1,4-benzodiacepina en 10 cec e triamida hexametil-fos
£8rica, Se repartid la mezcls obscura entre agna y &ter/
cloruro de metileno. Se lavé La fase orginica con azua,
56 secd v se evapord. El resicduo se disolvid en ¢loruro
ce metileno y se £iltrd cobre &xicdo de aluminio aCti?ado
con acetato de etilo, Se evanord el filtrado y se croma-
toprafib sobre %0 g de pel de sflice utilizando acetrato de
etilo al 10% (v/v) en cloruro de‘§etileno. La criéﬁéligg
cibn cde las fracciones 1impid§g g;n;gg§/hexano dié S;clcro-
~6-(2-fluorofenil)-1-fenil-iH-inicazo[1,5-a | [1,47]penzodia
cepin—3—carboxiléto de metilo, punto de fusibn 208—2099.

BEJEMPLO L2

Se adicicnd una solucidén de 755 mg (11,5 mmol)
de hidréxido potidsico en 10 cc de agua a une solucidn de
2,66 g (5,77 smol) de 8-cloro-6-(2-flucrofenil)-l-fenil-
—AH—hnidazo[l,S—a] [1,4]benzodiacepin -3=-carboxilato en -
50 cc de metancl em reflujo y se calentd la sezela resul-
tante durante 2 horas vy media. Se szepard el disolveute
en vacio, se disclvié el resicduo en 50 cc de &cido acéti-
co Calientery luego se vertid 1o solucidn en 100 cc Ce a-
gua fria. Se recozid el producto, se lavd con agua y se
secd al aire, lo que dié 4cido 8-cloro~6-(2-fluorofenil)-

1~fenil-/H-inicazo[1,5-a] [1,4]benzodiacepin—3-carboxili—
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co en forma de un 8dlido de color blanco desteifiido,
Unz muestrz analftica se recristalizd en benceno, punto de

fusibn 1167 ?6 6&,
EJEMPLO 43 -

Se agitd vigorosamente a 1902, durante media ho-
ra, una suspensidn de 1,5 g (3,48 mmol) de fcido O~cloro-
~6~(2—fluofofenil)~1-fenil—4H—imi¢azo[l,5~a] [1,4]—benéo-
diacepin—3~carboxilico en 20 cc de aceite mineral,

Luego se suspendid la suspeunsidén oscura con hexano y se ex
trajo dos veces con 4cido clorhidrico 1lH. A combinuacidn -
se lavé la face acuosa 4cida uma vez con hexano y sg)@eu—
tralizd con carbonato sédico acucso al 5., El producto pre
clp;tado se recogib, se secd al aire, la concentracién cel
£iltrado dibd un rendiniernto adicional de 8-cloro—6~(2~flqg
rofenil)-l-fenil~4ﬂ-imidazo[1,5~a] [1,4]benzodiacepina en for
na de un 88lido de color blanco destefiido. Se obtuve una
ruestra analftica mediante cromatografia de columna’en gel de
silice eluyendo con acetato de etilo, punto de fusibn Z41-
2432, '
EJEKPLO AL

Se sometid a refliujo, durante media hora, una so
lueibn de 1,0 g (2,31 mmol) de fcido 8-cloro=6-(2~f£inorofe-
ni1)-1-fenil—4ﬁ-ﬁnidazo[1,5-3]’[1,4]benzodiacepiﬁ-3-carboxi—
lico en 5 cec de cloruro de tlon11o, luego se instild con pre
caucibn a 70 ce de dimetilamina acucsa al fu7 fria. Se reco
¢id el sblicdo pardo, se lavé.con agua, se secd y se cromato
grafidé sobre gel dé silice utilizando acetato de etilo en ca
lidad ce eluyente, lo que dié H N—diﬁetil~"8-clor6—6;(Z—fluo-
rofenil)~1~fenil-qH-imidazo[1,5-a] [1, A]benzodlacenln -3~

~carboxamida en forma de una espuma parda, La recristaliza
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cidn por tres veces ed acetona/agua &ié la smuestra analf-
tica, punto de fusidn 221-223¢,

EJEMPLO 4%

Be sometid a reflujo, cdurante media hora, una
solucién de 1,0 g (2,31 mmol) de Acido 87cloro-6-(2~f1uo~
rofenil)—l—fenil-éH—imidazo[l,5~a] [1,4]benzodiacepigf3—bag
boxflico en 5 cc de cloruro de tionilo, luefc se insti16
¢con precaucibn a 70 cc de hidréxido aménico frio. Se re~
cogio el sélido de color rosa, se lavé con agua, se secd
al aire y se cromatografid sobre pel de silice utilizando
acetato de etilo ea calidad de eluyente, lo que d¢ié G-clo
ro=§-(2-Fluorofenil) ~1~fenil-/H-inidazo[1,5-a] [1,4]penzo
diacepin-3~carboxamida en formo de una espuma parda. La
trituracién con acetona d&id la muestra analitica en fbrma
de un pclvo blanco, punto de fusibn 260-262%,

EJEMPLO 45

3

Se adiciond 7~cloro~5“(Z-fluorofenil)—2~Ebis~
~(morfolino)fosfiniloxijBH-l,4~benzodiacepina (5,3 g, 0,0L
m) o una meszcla de 10 cc de dimetil-malonato, 20 cc de dime
tilformamica v 2,2 ¢ (0,02 n) de tercibutédxicdo potéaico que
se habfia agitado a2 la temperaturs del ambiente durante § -
‘minutos bajo nitrégeno. Lucgo sc¢ azitéd la meszcla reaccio-
nal y se calenté en el bafio de vapor durante 15 minutos,
Despuds de la odicién de 1,5 cc de fcido acético glacial
ge cristelizé el producto mediante la diluciébr gradual con
apua., Se recogieron los cristales precipltados, se Lava-
ron con agua y se secaron en vaclo, lo que dié 7-cloro-5-
~{2=clorofenil) ~2-dinetoxi-aloniliden-1,3~dihidro~28~1,(~
benzodiadepina que seé recristalizé para el anflisis en ace

tato de etilo, pumto de fusibun 205-207€,
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Se calentd en reflujo bajo nitrégeno, durante 4 ho
ras y media, una mezela de 12,6 g (0,03 m) de 7-cloro-5-
—(chlorofenil)-Z-dimetoximaloniliden~l,3~dihidro~2H«1,4«
~benzodisncepina, 300 cc de metanol y 2,1 g (0,0375 m) de hi
dréxido potisico, se separaron por destilacidén 200 cc de ae
tanol y se diluyd el residuoc con agua, 8Se recogieron log
cristales separados, se lavaron con agua y se secaron, lo
que dib 7-cloro-5-(2-clorofenil)-2,3-dihidro-2-[ (netoxicar
bonil)metilen]-lﬂ-l,4-bénzodiacepina, punto de fusibn 154~ -
1582, Para el znflisis se recristalizd en cloruro.de neti
leno/metanol, punto de fusibn 158-1592,

Se adicioné en porciones, durante 5 minutos;*nitri-
to sédico (2,2

(0,02 m) de 7-cloro~5-(2~clorofenil)-2,3~dihicro-2- (netoxi~

£ 0,031 m) a una solucibn agitada de 7:2 &
carbonil)-metilen]—lﬁ-l,4-benzodiacepina en 75 ec de Acido
acético glacial. Después de aéitarse durante 15 minutos -
m8s pe diluyéb 1a mezcla con 106 cc de apua y se recqgieron
los cristzles precipitados, se lavaron com agua, met%ﬁb} y
&ber, lo que di6 éster metflico de Acido 7wcloro~5=(2-clors
fenil)—alfa-hidroxiimino-BH—l,4*benzodiacepin-2-acético'brg
to que, recristalizado en tetrahicdrofurano/metanol, dié cris
tales de color amarillo claro, puato de fusidm 223-225%
(desc.). _

Se hidrogend en presehcia de 2 cucharaditas de niquel
Raney, cdurante 1 hora y media y a la presidén atmosférica, -
una solucién de 3,9 g (0,01 m) de é&ster metilico ce 4cido
7=cloro-5-(2~clorofenil) ~alfa~-hidroxiimino-3H~1, 4~benzodiace -
pin—Z—acético en 10C cc de tetrahidrofurano y 50 ce de meta
nol. Se separd ei caﬁalizador por f£iltracién y se evapord

el filtrado, por ditimo azeotrdbnicamente con tolueno., Se di
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solvid el residuc en 20 cc Ce etonol Se adiciond trietci-
lortoacetato (3 cc) v 0,2 ce ¢e cloruro de hidrégeno eta-
nélico (10%) v se calemtd 1z mesela en reflujo curante 15
mirutes y luess se evapord hasta sequedad. Se repartié el

residuo eatre cloruro de metileno y solucidn acuosa satura

- da de blearbonato. Se scparéd la fase orgénica, se sech so

bre sulfato sédigco y se evanord: La cristalizacién del re
siduo en cloruro de metileno/éter dié Bucloro-§-(2-clorofc
nil)-l-metil-/H-inidazo[1,5-a | [1,4 beazodiacepin~3-carboxi

lato de metilo, punto de fusibn 225-227°. La mestra ana if
tica Se roeristalizéd en 2-oropanol y acetato de etilo; pua
to de fusiba 228-230%2 oo

BIEMPLO L7

S¢ adiciond una solucién ce 1,2 g (3 mﬁol) de
S-cloro-6=(2~clorofenil) -1-= Oull—[H—Eﬂldaaorl S-aJ Ll []—
bengzodiacerin-3~carboilato en 10 cec ce teurahlnrofdr”" z
uca saspensibn de 0,4 g (10 mmol) de hidruro de litio-clu-
misdo on 30 ce de &ter enfrizdo a 108, Después de la-adi-

cibn se agitd la mezela o 1z tomperatura del ambients du-

4]

A

iZrolizd coa 1la acicién de 2 cec de

4

rarbe 10 mivutos ¥ se &

0]

asra, Sc senord por fiitracibn el moterisl inorginico vy
se evapord el filtracdo. La cristalizacién del residuo en
cloruro de metilero/éter did B~cloro~6~(2~clorofenil)-3-
~hidproximetil-l~s 1ebil—/H-izida o[l,S—a].[1,4Jbenzodiacepi-
na, punto de fusibn 215-217¢ ’

La ruesétrn analftice se recristalizé e: tetrubidrofuranc/
hexane punto de fusién 217-218¢,

EJEMZLO 48

Se disolvib éster metilico de Acido 7-cloro-

~5={2=clorofenil} ~ailfa~hidroxiimino=3E~1,/-bensodincepin-
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~2=acético (7,8 2, 0,02 m) en uma mezcla de 200 cc de tetrahi
¢rofurano y 100 cc e etanol mediante calentamiento. La 59
lucidén se hidrogenéd en presenciaz de niquel Raney (2 cucha-
raditas) a la2 presibn atuwosférica durante 2 heras, se sepa
ré el catalizador por filtracién sobre Celite y se evapord
el filtrado bHajo presib: reducida. La cristalizacién del
resicduo en etanol dié 4[ :minc)-metoxicarbonilmetileq]—?-
~cloro~5~(2~clorofenil~1, 3~dihidro-2H-1, 4~benzodiacepina en
forma de cristales de color maranja, punbo de fusibm 115-
1172 (desec.).

La recristalizacién de este producto solvatado em éﬁéﬁ?hegg
no 446 agujas amarillas con punto de fusibn 145—1505

Se ndiciond acebaldehido (0,25 cc) a una solucidn
de 0,5 ¢ de 2 (amimo)metoxicarbonl_metllen]— ~cloro—1-(2-
~clorofenil) -1, 3~dihidro~-2H-1,/~benzodiacepina en 25 cc de
cloruro de metileno. Despuds de la adiciébn de tamicesl?o-

leculares 54, se agité la mezela z la temperatura del.ambiqg

te durante 15 minutos, Luego se adiciond dibxido de manga=-

neso activado (L g) y =ze prosiguid la agitacibén cdurante’ 30
minotos. Se separd el material 561lido por filtracida sobre
celite ¥y se evaperd el filtrade. La cristalizacién del resi
duo en acetato de etilo/hexano ¢id B-cloro-f-(2-clorofenil)-
~Ll-mebil~fH-inidazo[1,5-a] [1,4Jpenzodiacepin=-3-carboxilato
de metile, puntc de fusién 228-230€.

BJEMPLO 46

Se troté uno suspensidn ag'tada de £ g (0,09 m)

J>

de una dispersibn de aceite minersl al §4 / de hidruro sédi
co on 315 cc de dimetilformamida bajo argbn con 21 g (0,096 m)

de acecbamido-malonzto de dietilo en diversas porciones. Se
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prosiguid a agitocidn 2 1o vemperatura del ambiente duran
te 30 minutos y lueco se adiciond; e una vez, 31,4 g (0,06
n) de 7—cloro-5—(2—clorofenil)—Z—Cbis(mOrfolino)fosfiniloxi]
-1, f-benzodiacepina. Zespués de gpitarse durante 7 horas
nds a la temperatura del ambiente y se vertid la mezcla os

cura sobre hiele y Acido acdtico con apitzcidén y diluido

N

con amia (alredecor de litrcs), lo que Aid un sblido de

[}

color crema, Se £filtrsd el sblido, se lavd con agna y se -

secd 2l sire en el embudo, lo que did éster dietilico de 4~
1amino[7—cloro-5—(Z—Clorcfenil)-3H~l,4-ben£odi§

i
cepin=l-il fnnlénico. Se 2gitd ol producto seco con una pe

nefin contidad de Z-pronanol miextras se calentd en un ba-
Ao de vaopor hastz gque se obbuve Lo dicolucién. El eufria-

miento a la temneraturs del cobiente Gid un sélido ce co-

~ o

lor Dlznco dectediicdo.

La recristalicaecidn de vz rmestrs en una cantidadAE veces
superior de etaneol &id microcguias de color blanco &eéte—
fdido, punto de fusidn 153-155%. )

Se prepard una sclucidn de etvilato sbdico éisoln
vienco 0,3 ¢ {0,04 g abtiz.) ce mebal de sodio en 50 cc de
etanol sbooluto y se protegid con un tubo de secaco.
iciond, de uma vesz, éster dietilico de Acido acetila

<
2153-2’10['"/--clorv.>--—5—-(2--c:10::'o:.’:‘e-'.z:i_l)—-31-2—::‘_,[;--‘.:~c=:n;=,cc?_:'Lacepri.n--z---:i,_“L]

:alénico (10,1 g, 0,02 =) o Za solucidn aritada y se pro-
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anbiente cdurante 5 horas. Je aci mezcla resultan
te con Acido aclticc'y Se comcentrd en vacio. Bl residuo
¢ rensrtid entre hidréxido ambuico diluide y cloruro de
metilenc, Tecnués de separar las fases, s secd sobre sul

fato s8dico 1z fose orginica y se evapord a presibén reduci
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da, lo que ddid un sélido amorfo e color tostado. Se disocl

vis el sélido ea 75 ce e &ter anhidro y se adiciond a uwaa

solucidn caliente de £ g de Acicdo meleico en 200 ¢c de &ter.

Pespuéds de decantarse de une nequeng cantidad de goma parda,
se concentrd 1z solucidn en ua bafio de vapor hasta alrede-
dor de 10C ce. 4.

EL enfriamiento a la temperatura del aﬂale ste con redafiado
ocasional dibd la cristalizacibn después'dc unos 30 mimatos.
Cuando se completd Iz cristalizacién se filﬁraron los crisg
tales de color maranja, se lavaroa con étér y se sééé?on al
aire en el embudo, lo que dib maleate de Z-E(acetiiaﬁiuo)e—
toxicarbonilizebi ﬂ]—7~c«oro—5 ~{2-clorcfenil) -1, 3~diridrom

2H-1,/t-henzodiacepina. La recristalizacién de una;geQueﬁa

muestra en acetato de etilo (5 ce/p) did microagujas gmari
. ,

1las, punbo de fusibnm 136~-142¢ {desc.).

3e npitd bajo aitrbdreno ¥ se calentd o 20952102,
durante 10 minutoc, una soluciér de 3,2 ¢ (0,0072 =).de -
Z-[(ﬂcetilamino)etoxicarbcn14mcoilon]—7-clcro~5—(Zéblofo_
—enil)—1,3—dihidro-2ﬂ-l,é~bvnzodiacepina = 15 cc de hexn
metilfosforamida, Después del enfriamiemto a la temperatuy
re del ambiente se vertid la solucién en asguc heladz v sz

) I

diluyé con 24s opua hasta que gse completo 1y wrecipit

3

redida,

('

e £iltrb ol sélido de color togtado, se lavé con agua y
se secd ol aire en un exmbudo, Uespuds de zgitarse con ace
toto de etilo (2 ce/z) se disolvid el £6lido ¢ inmedianbamen
te se recristalizé,

Se fistré el sdlido de color tosbado, se iavd con 1:1 de
acebato de ebilo/éter de petréleo v se secé sl aire lo aue
a8 8-c¢oro—“—{2~clorofenll~‘~m tilmdH—inicaz o[*,5~a] -

b . ] - o
[l,éJoenzodlacepl r-3-carboni l “ce. La recrlmha11 acidn de
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una muestra ex cloruro de metileno/acetato de etilo con la
separacidn del cloruro de metileno mediante ebullicidn 2id
1

Slanco destefiido, punto de fusidn 21/4-2152,

EJEMPLO 50 )

) .

Se calentd en reflunjo bajo zitrégeno duramte 4 ho
"ras y medin une soluecidn agitada de £,1 g (0,01 m) de 3-clo
ro—6—(2-clorofenil)—l—metil-LH—imidazo[l,5~a1 [l,d]benzodia

s

cepina~-3—-carboxilato de etilo ez 100 c¢c de aetanol contenien

do 3 cc e agua ¥y 1,2 ¢ {0,072 2} de hidroxido potisico y se

o
concentrd o Hresidn reducicda parc elininer el metazol. Se
disolvid el residuo en agua fria ¥y s¢ e2cicificéd con Anidifi-

cb con Acido =zcético, lo que 2id ux sélido de color blanco
destefiidec, Desouds de sceeado al aire erm el exbudo durznte
»mz noche se obtubo dcido 8-clorc-5-{2-clorofenil) -l-ﬂ Lil-

talizacidn ce ane suestra en clorurc de met

E i
1:1 &id plaguebtas blancas, nunbto de fusibn 245-2672 (Lb e )

-

Se exfrid en un hafis de hielo una suspensila agita
¢a de 1,2 ¢ (0,003% o) de dwcioro=f={Z-clorofenil) ~l-mebtil=
fHmimidazof 1, 5-o [.-,[]’:)eqvoc;ﬁ. epin-3-carboxilato de etilo
ez 25 cc de clorure ce metilenc y sc tratd con 0,7 - (0,004 m)
de nentacloruro de fésforc en porcinnes. Se protegid 1z mexz
cla medisnte un tube de secade 7 se prosignid 1o agitacidn
en fric durante 30 minubtes wics duranbte cuyoe tiempo la mayor
parte de1 883id> se dimolviéd., Coo exfricoiento combinuado
¥ azgitacibdn se trato Lo memelz com aﬁoniaco rasecso durante
5 minubos v e agitd duraante 30 mimubtos néc en fric. Se cevag
poré la mezcla en vaclo, lo que did un séiide claro que se

azitd con zmonfaco zcusso diluido ¥y se £iltrd 2 bravéc de
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un embudo Ce vidrio sintetizado., Después de lavado con a=-

fus el s6lidc se secd 2l aire en el embudo, lo gue-dis d-

- wglopo=b=(2=clorct nilhrmetil—AH-imidazo[l,S—a] [l,4]benag

diacepin~3-carboxamida., La recristalizacién de una mmestra
en cloruro de metileno/etanol 2:1 dié placas blancas, pun-
to de fusidn 318<320EC (desc.).

EJEMPLO 52

Se- adicioné con agitacidn 8~cloro~6=(2-clorofenil)
~3-hidroximetil-l-metil-{H~izidazo[l,5-a ] [1,4 Jbenzodiacepi
na (3,7 G, ©,0% m) a 20 ec de cloruro de tionilo. Después

.,

de agitarse durante 30 minuwbtos = la temperatura del.cmbien

te se crictalizd el clorhidrato del nroducto mediante dilu
cibn con 30 cc de acetato de etilo y 100 cc de éter. Se
recogieron los cristales, se lavaron con &ter y se repar-
tiernoa entre clorurc de metileno y solucidn acuosa saturada
de icarbonsto sédico. Se secd la fase de cloruro de meti
leno, se evapord y se cristalizé el residuo en étery, 1o que
Cié 8-cloro-i-clorometil-§—(2~clorofenil)-l-metil-{H~inida
zo[l,5~a] [2,4Jpenzodizcenina en foraa de cristales -incolo
ros que ne fundieron con el calemtaniento lento perc lo hi
cieron con inmersién del capilar =z 200-210¢., Lz ruestra -
snalfbica se recristalizé en acebtato de etilo/hexano.

BIZMPLO 53

Se calentd erx un tuho cerrado o 1002 durgnte 2

horas una mermcla de 2 de 8-cloro-3-clorcuetil-6~(2~-cloro

&)

fenil)~1-met11~41~imidazo[1,5~a] [2,4]penzodiacepina, 10

cc de dimetilamina y 10 cc de tebtrahidrofurano.

Se evaporaron los disolvenbes ¥ se repartib el residuo em
tre cloruro de metilenc y sclucién acuosa de carbonato 88

dico 2l 107. Se secd y se evapord la fase orgénica y el
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residuo se cristalizé en &ter, ic que did 8-cloro-6-~(2-clo-
rofenil) =3-dimetilaninonetil-l=netil- ﬁﬂ—lﬂldazotl S-a] [;,4]
aenzodlace01na, sute de fusibn 135-1382.

Se disolvid este materiel en 10 ce de etanol vy

se tratb con dos equivalentes de cloruro de hidrdgeno eta-

.ablico. La cristalizacién por dilucién con éter dié 8~cloro-

—6-(2-clorofenil)-3-dimetilania 1etil-1-metil—4H-imidazo[1,5-
-h] [l f]“enzodlﬂcemluq diclorhidrato-etanocl ea forma de cris
toles incoloros que se recristalizoron en etanol/éter pera -

an4lisis, puntc de fusién 275-277€. .

BJEIMPLO 52

Se calentd en cl bafio de vapor con agitacidn &

rante 3 horas uma mescla de 1 cde 8~cloro—3—cloromet11-

6-(2—clorofenil)-l—:etil—éH—imiéazo[l,5~a] [1,4]benzo&iaqg

oina, 250 mg de ecicnuro potisico y 20 cc ce dimetilformemi

-—

dn. Despuds de dilucién con afua se exdraje la mezcls con
clorurc de webilenc., Se laveron los extractos con apgucs,

se secaron ¥ se evaporaron. La cromatograefis del residuo
en 30 g de gol de silice wtilizance cloruro de metileno/a-
cetato de ebilo 1:2 v lao cristalizacié de las freoceicnes
I4npidas en &ter i4 8~cloro-6-(2—clorofenil)—3-cian9Letil_
~i-metil~{B-inidazo| 1,5-3 | [,/ Jpenzodiacepina, punto de fu
sién 212-214%, La muestra analftics se recristalizé en ace
txto de etilo/hexnno, punto de fusibn 2i5-217¢

SJEMPLO 55

Se traté en porciones bajo argén una solucién

gitada de 29,6 £ (0,1 n) de 1,3-dihidro-5-(z-fluorofen 11)—7-

'-hitro—ZH-l,4-benzodiacepir —onaz en 500 cc de tetrahidrofu

rano secc con 5,5 ¢ (0,125 ©) de una dispersién de aceite

mireral al 5/7 de hidruro sédico y se ﬁrosiguié ia agita=~
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cidn Curante 1 hora mas. Se adiciond cloruro de dimerfoli
wofogfina {28 g, 0,15 =) & 1z solucién oscura de unz vez, y.
Se prosizuid ls agitacibu bajo argbn durante 8 horas. Se
£iltré 1o nezcla osecura resultante sobre unm medio filtran-

te vy se couoentré er vacio =z 50¢, lo que dié unz goma oscu

ra. Despuds de agiterse 1z pgoums oscura a la teuperatura -

o
®

&
del ambiente en 75 cc de acebate Ce etile se procdujo iz —-

cristalizacién, lo que Cib una pastai

pués de epfriauniento en un bafic de hielo durante 30 minu

4w

tos se filtré la mezcla vy se lové el sélicdo de color,. tosta-
do claro 3 veces con porciones ce 35 cc de dter/acetato’ de
etilo 2:1 y por #ltiio con éber. EL secado al zire en el
enbud §={2~fluorofenil) -2~ [a s(morfolino) ~fosfinil i]"

PRI« [

5

-7 -nibro-3i-1,~benzodiacepina casi

La recrigbalizacibn ex 15 veces lo canbidnéd de acctatc de

~

etilo did nruiac de color blanco destefiido, punto de fu~

8ibr 169-172€, o ",

-

Se tratd una suspensibs apitads de 0,85 ¢
(0,018 @) de una dispersién de zceite mineral al §4% d;:hi
druro s6dico en 55 cc de dimetilformamida seca con 3,5

(0,016 m) de acetamidomalonato de dietilo en varias porcio

nes bajo argbn., Después de agitarse durante 30 minutos se

. adicioné, de una vez, 5,2 ¢ (0,01 n) de 5-(2-fluorofenil) -

.

-2~[bls(morf011no)-fosf1n110xi]-7—nitro-3ﬂ-l f=benzodiace~

p1n1 y se prosiguio la acit 160 bago argbin durante 7 horas.
Se vert16 la mezcla oscura on una mezcla agitada de hielo y
écldo acético y se diluyd cor aguz, lo que dibd un sb6lido de
color amarillo parduzco. Se lav$ el séiido con agua y se -
§e06 al aire ea el embudo lo gue dibd um residuwo. La créma-

tografia de capa delpada (acetato.de etilo) mostré 3 manchas
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amarillas con Rf 0,8, 0;5 y 0,25, Lla cromatografié sobre
gel de silice qtilizando acetato de etilo en calidad de elu
yenté di6 6«(7~fluotofénil)~l-metil-B-nitro~(Himidazo[1,5-a]
1,4]benzodiacepinﬁ3dca%boxilato de etilo con Rf de 0,25 en
forma de un s6licde de q%lor amarillo parduzco. La recrista
lizacibén de la muestra en acetato cde etilo (5 ce/g) medisn
te disolgcién en acetato de etilo caliente y enfriamiento
en un bafio de hielo did prismas de color amarillio, punto de
fusidén 231-233%,

-----

EJEMPLO 56 Col

Se adiciond en norciones hidruro sédico ai}SLZ
en dispersién de aceite mimeral (11 g, 0,25 @) a una_éo}u—
cién agitada de 63,2 ¢ (0,2 u) de 7-bromo-1,3-dihidro=5=
~(2=piridil) ~2H-1,4-benzodiacepin-2-ona en 1 litro dé’%étrahi
drofurané bajo arcén., Después e someterse 2 reflujo en
un bafic de vapor durante 1 horz se enfrié lz solucidén a’la
temperatura del ambiente y se traté con 76,2 ¢ (0,3 mitég
cloruro dimorfeolinofosfinico en porciones. Be prosigui@ﬁ
la agitacidn a la tenperatura del ambiente durante 5 horas.
Se filtré la mezcla oscura a través cde Celite. La concea-
tracién del filtrado en vacio y la ebullicidn del resicun
oscuro con éter dio cristales cde color tostado de 7-bromo-
-Z—Ebis(morfolino)fosfiniloxi]—S—(2~piridi1)-3H-l,4~benzo-
diacepina} Se’recristalizé una uestra disolviéndqla en
2 cc de cloruro de metileno, filtrindola, diluyéndolz con
10 cc de acectato de etilo y sometiéndola a enfriamiento en
un bafio de hielo, lo quc dio pliacas de color tostado claro
punto de fusién 180-1822 (desc.).

Se adicioné acetamidomalonato de dietilo (43 g,

0,2 m) a una suspensién de 10 g (0,2 u) de una dispersién
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(50%) de hidruro sédico en aceito wmineral em 500 cc de di-
netilformamida seca. Se agitd esta mezcla bajo argén duran
te 1 hora a la temperatura del ambiente,y_durante»zo minu-
tos con caleﬁﬁamiento en el bafio de Vapori Luego se adicig
86 7-bromo-2[bis(morfolino) fosfiniloxi J-5-(22piridil) ~3a~
1,/=benzodiacepina (53,4 ¢ 0,1 m) a la mezcla reaccional -
lievada ce nuevola la temperatura ambiente.

Lespués de agitarse durante unz hora a la temperatura del

ambiente se calenté de nuevo en el bafio de vapor durante 2

horas. Se repartiéd la solucibdn enfriada entre apgua ¥ ‘cloru

ro de metileno/éter. Se separd la fase orgénica, se lavé -
con agna, se secd vy se evapord., Se cristalizé el residgo
con siembra en acetato de etilo/éter, lo qﬁe dis etiléBLbng
mo—l-metil-é-(z-piridil)-4H-imidazol[l,4—a] El,é]benidéiaqg
pin-3~carboxilate en forma de cristales de color blanco-des
teflido, punto de fusién 2{0-2£43%. Las siewbras se obtuvie~
ron nediante purificacidn cromztogrifica sobre 30 vec;éji
cantidad de pel de silice utilizondo wetanol al 5% (y/Q?:en
acetato de etilo, La nuestra analditica se rccristaliiéﬂen
acetato de etilc, punto de fusidn 243-244%2.

EJEMPLO 57.»

Se calents en reflujo, durante 5 horas, una mez~
cla de 2,15 g (5 mmol) de 8-browo-l-metil-6-(2-piridil)-4H-
imidazotl,s—al [1,4]benzodiacepin-3—carboxilato_de etilo,

50 cc do metanol, 0,84 g (15 mmol) de hidréxido potésico y
2,5 cc de agua. Se evapord la masa del metanol y se repar
tié el residuo entre agua y éter. Se acidificé la fase acuo
sa con dcido acético y se extrajo com cloruro de metileno.
Se secaron los extrzsctos y se evaporaron.

La cristalizacién del residuo .en cloruro de metileno/acetato
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de etilo dio Acido B-bremo-l-metil-6-(2-piridil)-¢H-imida-
zo[l,5~g] [l,4]benzodiacepin-3-carboxilico en forma de cris
tales incoloros que se recristalizaron en metanol para el
andlisis, punto de fusidn 245-2502C (desc.) con previa sim
ﬁerizacién.

EJEMPLO 58

Se calentd en reflujo durante 1 horz una solucidn
de 1,3 - de Acido 8—bromo—l—metil-61(2-piridil)~4H—imidazo
[1,5—&] [1,4]bemzodiacepiu-3—carboxilico en 20 cc de.eti~
lenglicol, Se repartid la mezcla reaccional entre aqu:y
cloruro de nmetileno/tolueno., Se lavé la fase orgénicz con
solucibn saturzdz de bicarkboaato sédico, se secd y se'eva-
pord, La ecristalizacidn del residuo en éter/z-propanélfdio
8-bromo-l-metil-6-(2-piridil) ~4H-imidazo[1,5-a] [,/ penzo-
diacepina en forma de cristales de color tostado. Lz mues
tra analfitica se recristaliz$ er acetato de etilo/hexano,

punto de fusibdn 186-150¢,

EJENPLC 5G

Se traté en porciones, bajo arpbn, ung suspensi5n
agitada de 7,2 g (0,174 =) de una dispersién de aceite mi-
neral al 54% de hidruro sédico ea /80 cc de dizetilformami-
da con 3% ¢ (0,18 m) de cietil-acetanideialonsto. Cuando --
se debilité la reaccibn {zlrededor de 30 minutos), se adicio
naron de una vesz 48 gz (0,006 w) de 7-cloro-5-(2-fiuorofenil)-
—Z—Ibis(morfolino)-fosfiniloxi]—3ﬁ-l,4~benzodiacepina. Se
prosicuisd la ogitacibn a la tewperaturz del ambiente duran-
te 5 horas bajo argbén. Se vertid la mezcla oscura, con azd
tacibn, en uns mezcla de hiclo y Acido acético glacial, lo
que dic un sélido de color tostado claro que se filﬁré, se

lavé con apuz y se secd parcialmente al aire en el eubudo,
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Se disolvié el sélido hdmedo en cloruro de metilemo. Des-
puds de separar lo fase acuocsa se secd la solucidbn sobre -
sulfato sédico, se filtrd y se evapord-bajo presidn reduci
cda, lo que dio ura espuma de color tostado. Se disolvid
la espuma en iscpropanol {/ cc/ g) con agitacibén y se ;antuvo
a la temperatura del aubiente curante 1 hora com rebafiado
ocasional, lo que dio cristales de color blanco desteiiico.
Se adicioné un volumen igual de éter de petréleo (30-602) y
se =antuvo la mezcla a lz temperatura del anmbieate durante
30 minutos nis antes de la filtracibu. Se sec6 con éter de
petrdleo y el secado al aire dic éster dietilico de éciéo
acetilamino[7—cloro-5—(Z-fluorofenil)-BH—l,A—benzodiaécpin—
-Z—iljmaiénico, punto de fusiébn 150—809; Lz recristdiizscién
de una muestra en etanol (10 cc/g) elevd el punto de fusidn
o 185-1052, com ablandamiento previo. v

Sc traté com 2,4 ¢ (0,005 m) de &ster dietflich de
4cide acetilamino[?-cloro-s—(2-f1uorofenil)-3H—1;4-ben26d’é
cepin-Z-il]malénico una solucidn agitada de etédxicdo séd@bo
(preparada a partir de 0,2 7, 0,01 g atn, de netal sédiéo
en 25 cc de etanol absoluto), se protegid mediaate un tubo
de secado y se agitd durante 5 horas mis a la teuperatura
del ambiente. Be recogid por filbracibn el sélido amarillo
precipitado, se lavéd sucesivamente con etanol y éter y se
secbd al aire lc que did producto.
Se repitié el s6lido entre apgua y cloruro de metilenc, =se

acidificbd con Acido acético y se extrajo de nuevo cor clo-

Turo de metileno, ILespués cde lavado con soluciém de hidrd

xido amémico diluido’'se secéd el extracto de cloruro de meti
leno sobre sulfato sédico y se evaporé en vacio, lo que dio

una espuma de color tostado. Se mezelo una solucidén de 1 ¢
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(0,0024 =) de 1z base en 25 cc de dter con una solucibn de
0,56 & (0,0048 =) da &cido maleico en 25 cc de édter y se

msatuvo o la temperatura del ambiente. Se obtuvieron cris
tales ce color norania despuds de varios ninutos cos rasca

do ocdasional, Be recogieron los cristales por filtracién,

se lavaroa con &ter y se secarcn al aire, lo que dioc malep

to de Z-E(ecetilamino}etoxicarbonilzetileaj~7-cloro-l,3-
~Gihidro-§-(2~fluorcfenil) —2d-1,/-benzodiacepina, punto de
fusibn alrededor de 1502, La recristalizacibu en 30 ce de
acetato de etilo, después de concenvrarse a2 la mitad del =
volumen y de siembra, dio prismas de color marania punfo
9-151¢, |

2 —[(gcetll“*lno)etoxicarboniﬁmetllem]-]-cloro~

I~

de fusidn 1

]

~1,3-dihidro-5={2~fivorofen 11)-2d-* L=henzodiacepins -mruta

(6,2 7, 0,015 a), que se prepsré del maleato mediante al-

[¢)

alinizacibz con =moafacc, cxtracecidn con cloruroc de meti
lenio v evaporzeiden en vaclo, sc disclvid on 35 cc de ‘hexa
metilfosforamida (HMPA) y se calemtd o 200-210¢, con agita
cibdr, durante £ mirmbos., BSe enfrib la soluciébn oscurs ¥
se virtid en agua helada, lo que Zio un s6lideo de color
tostado. Se £ilbréd el sblido y se lavd con agua y se secd
parcialuente al aire en el eubude. Se disclvid el pélido
hidnedo en cloruro de metilenc, se secéd sobre sylfato sbédi
co y se evapord & presién reducida, lo que dic B-cloro-6-
-(2-fluorofenil) ~l-netil-LH-inid-zo[1,5-a] [1,4 benzodia
cepin~3~carboxilzto en forma de unn espuma de cclor Yosta
do.Lla recristalizacidn de 1 - de 1z espuma en 5 cc de ace
tato ce etdilo v § cc de &ter de potrdlec (30-502) dio el

producte en formo de prismas de colior tostado clare, que

fundieron a 1795-1702, se resolidificaron leatanernte y furn-
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dieron de suevo a 1¢5-16§e,

EJEMPLO 60, .

Se adicioné acetamidoralonato de dietilo (43 g, 0,2
n) a una suspensiba de 10 g (€,2 =) de hidruro sédico
- . . .
(503 en aceite mineral) er 500 cc de dimebilformemida sc

cas Se calenté la mezcla hasta 502 durante 30 ainutos ba

jo argbén., Después de 1 a‘idién de 53 g (0,1 = de 5~(2~
-clorofenil)~2—[bis(morfoliﬂ0)—fosfiniloxi]—?-nitro-éH-l,4~
benzodiacepina se calentd la mezcla reaccicnal en el bafio
¢e vapor durante 1 hora. Se repartid la meszcla pardau§p~
friads entre spua ¥ eloruro de metileno/éter. So lavé con
agua la fase orginica, se secbd y se evaporb. Se cromiﬁo;,
grafié el residuo sobre i z7 de gel de silice utilizénéé
acetato de etilo., Se combimnzron ias fracciones 1impiﬂms

y se evaporaron. La eristalizaciébn del presiduc en cior—
ro de metileno/&ter dio (-(2-clorofenil)~l-metil-8-nitro~
4H-imidazo[l,5-a] [1,4]benzoéiacepin-3—cérboxilato co eti
lo en formn de cristales de color amarillo claro, puﬁto‘de
fusibn 233-234%. La muestrz analitica se reéristalizdwén
acetato de etilo, nunto de fusidbn 234-7355,

EJEMPLC 81

Se calentd ex reflujo =ajo nitrdgenc duraate 3 horas
una mezels de 4,25 ¢ (0,01 =) de 6-(2~clorofenil)-limetil-
~8-ﬁitre-4H—imidazo[l,S—a] [l,4]benzodiacepin-3rcapboxi;g
to, 100 cc ce metanol, 1,12 ¢ (0,02 m) de hidréxido poti-
sico v { cc de agua. Se evapord la masa de metangl v se
repartid el residuo entre ajua y é&ter. Se lavé 1aafase Do

‘ gsms . . \
cuosa con dter, se acidificéd con Acido zcético y sei extra-

by

* L] !, v
jo con cloruro de mebileno., Se secaron los exbractos y se

evaporaroiz. La cristalizaciébn del residuc en cloruroc de -
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metileno/acetato de etilo cio 4cido 6-(2-clorofenil)-l-me
i 1*0—nltr0—hd—131d840[ ,S-Q] [_,[] enzodiacepin—3—carboxi
lico, punto de fusién 272+274R (desc.). La muéstrs anzaliti
ca se recristalizé enm metnmol/adetato de etilo 0, punt
gidn 27/4-276¢ (desc.).

EJEIPLO 62

o de fu

Se calenté en reflujo, durante 1 horz, uns mezclsy

cde 1,5 ¢ ce 4cido 6-(2~clorofenil) -lemetil~8-nitro=IE fii-

éazo[l,s-a] [1,4]benzodiacipin-zpcarboxilico y 10 co de e-

tilenglicol. Luego se renartié la mezcle reaccioral entre

cloruro de metileno/toluenc y solucidn scuosz saturada de

o3

hicarhonate sédico. Se lavéd 1:

e
rh
%]
2]
[0}
>}
3

[§]
{
3
.
0
m

con afua, se
secd y s¢ evapord. Se dicolvié el residuo en 10 cc de "2~
~propancl ¥y se tratd con 0,¢6 g de 4cicdo nnleico. La sal

crigstali

3

6 con la adicidén de éter a la solucida caliente.

-

Se recogié, se lavé con maleato de 6-(2-clorofenil)-l-ne-

til-B-nitro-/iH~inidazol 1,5-z 1,4 [benzodiaceping ea foroa
. 3 3

S

dc cristales de color bostadc que se recristalizsron en =

Z2=propanol

~,
b

La tase libe

to de etilc/hexano, puato ce fusidén

(N3

. EJEMPLO __ 62

Se adicionaron

(o9}

sara el andlisis, punto de fusibe

50 15’-“0
se cristalizd er: aceta-

170-172¢,

& z {0,125 2) ce dispersién de hidru

ro sécico (503 en aceite mineral) o una solucidn de 28,1

(0,1 mol) ce 1,3-<
cenin=-Z-~ona enx 300 cc de tebrah
de agitarse durante 1 hora o

se acdiciomaron 30,2 ¢ (0,12

nico y se presifuibd la azitaciédn duracte { horas.

talizdéd el producto con la zdicidn de agun y éter,

idrofurs

Sihicro~-7-ribro-5-fenil-2i-1, [—benzocla

20 seco, bespués -

1a temperatura del cmbiente -

-) de eloruro dinorfolirofosfi-

Se crig

Se reco

gio el filtrado y se disolvid en cloruro de metileno. Se
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secd la solucidn ¥ se evapord el residuo, se cristalizé en
acebate de etilo, lo que dio 7~nitro—2~[bis(morfolino)—fqg
finiloxi]—Séfénil~ 3H-1, i-bénzpediacenin an bruta, puato de fu
sidn 208~206¢, .

Se adiéioné parte de este material s une meszcla de
2,6 g (0,04 n} de .acetaminomalonato de dietilo, 2 & (0,04 m)
de suspensién e hidruro sédico (50% en aceite mineral) y
75 cc de dimetilformanida que se hobia calentado a 402 du~
rante 30 minubtos, Después de la adicidn se calentd la nez
clz reaccional duramte 3 minutos en el bafio de vaper g iqg
go sc repartid enbtre arms v Ster. Se lavd la fase orbu‘lca
con asua, Se secd y se evapord. Se crowmatorrafié el reul-
duo sobre 250 ¢ de gel de silice utilizande acetzto ée eﬁi
lo. Be evaperaroan los fracciones limpicdas coabinadas y- se
cristalizé el resicduo ex cloruro de metileno/éter, lo que
dié lemetbil-8-n tro-é—fer11~ﬁh-1mlcazo[l,S—ﬂ]l,4]aeago
cepih-3-carboxi1@'o ¢e ebilo en forma de crigtoles de color
blanco destefiido, com punte de fusibn 240-241%, La uuestra
anazlitica ce recristalizd e acetato de etilo. o

JEAPLC &4

Be calentd en refluio bajo zitrégeno durante 3 horas
una mezela de 3,95 g (5 mmol) de l-metil-8-nitro-6-fenil-
~/H-1n1d1zo[l 5-;] [1 A]benzcclgc pin-3~carboxilato de eti
1o 50 cc cde metarol, 056 g (0,01 ) de hidréxido potésico
¥y 2 cc de zgua. Bespuéds de evaporacién parcial del disol-

ente se acidificé el residuo con 2 ce de.fcido acético gla
cial y se repartié entre cloruro de metileno conteniendo 107
{v/v) de etanol y agma, Se secé la fase orgfnica y se eva-
pord. La‘cristalizaqién del residuo en acetate de etilb/me

tanol did Acido l-metil-Benii ro-6-¢en11-4ﬁ-1m1cazo[l -a]
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[l,é1benzo€iacepin-3-carboxiiicc cn Torra de eristales de
color pajs que se recristalisopron en el nismo disolvente
Dara el andli sis, nunto do fusibn 240-243¢ (desc.).

EJRZPLO 45,

Se ealextd en reflujo, durante 3 =xinubos, una
suspensién de 1,2 ¢ ¢e Acido i~metil-8-nitro-6-fenil-/H~
imidazo[l,S-a] [1,4]benzcdiacepia—3—carboxilico en 15 cc
de triamida de Acido hexanetii-fogférico. Se repartid iz
solucidn enfriada entre cloruro de =metileno/éter y solucibn
acuosa de bicarbonatc sédico., Se lavd la fase orgén iéé;con
solucibn de bicarbonato, se secd y se evaporb. Se ercus~
torcrafié ol regiduoc sobre 3¢ g de gei de silice utilizihne
do 37 (v/v) de etanol en clorurc ce —etile=o. La cristg-
ilizncibn de las freocciomes linpicdas en éter/eclorurc c".eAmg
tileno/acetato de etilo dio l-metil-8-nitro-6-fenil-/H-ini
ﬂazo[1,5~a] [l,@]benzodimcepina con: punto de fusidn 168~\
170£, OSe convirtid en la sol uslesto gue se cristalizh
en pecetebo de etile son 0, 2 del disolvente, punte de fliw
sibn 125-1282 (desc.).

EJEMPLO 54

Se enlentd en reflujo, durcnte 15 miauwbos, vna -

iy

zmezela de 2,45 g (0,07 u) e 8-cloro=l-uetil—b-fenil-iH~ind
1,5~

H-

1] [1,/]Le1zodiacepin~3—carboxamida, 50 ce de p

s

13

ridina ¥y 7 ¢ ce pectéxido ce fosforo. Se evapord la pir
na 2ajo presibn reducida y se repartid el residuc ectre -
hielo, &olucién de carbonato sédico al 10/ y cloruro de
metiieno. Se pepard lo fasc orgldnicn, se secd y se evavo-
ré.

Se cromatorrafié cl residuo soure 50 7 de gel de silice u-

tilizando acetato de etilo/cleruvro de metileno 1:1, La -
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cristalizacién: en acetato de etilo/hexano dio 1la S-cloro-
-3—ciano-1-uetil-6—fenil—4H~imidazo[1,5-a1 [1,4]beazodia
cepina, purte ¢e fusibn 228-2209,

EJEIPLO 47

Be adicioné didxido de margoneso activado
(5 g) o una solucibn de L g de 8~cloro=6~(2~clorofenil)-
-3-hidroximetil-l—netil—4H-imidnzo[l,5~a] [l,A]beuzodiaqg
pina en 50 c¢c de cloruro de metileno. Se ggitsd la mezscla

)

a la temperatura del ambiente durante 2 horas. Se separé
por filtracibn el dibéxido de manganeso y se evapord el £il
trado. )
La cpistalizacién del residuc en etanol dic 8~cloro=6-{2~
~clerofenil) ~l-m til-AH-imidazotl,S—a] [1,4]benzcdiacepin—
~3=carborelidehido en forma de cristales incoloros, muabe -
de fusibn 237-23%%. L2 muestra analitica se recristalizé
en tebrahidrofuranc/etanol. : -,
EJEIRLO 68 .

Se dejbd reposar a la temperatura del ambien-
te durante 1 hora y media una mezcla de 1,4 ¢ {4 mmol) da
8-cloro-6-(2—clorofenil)-l-getil-éﬂ—imidazo[l,E;a] [1,4]
kenzodiacepin=-J~=carboxaldehido, 2 c¢cc de trietilamina, 30
cc de etanuol ¥y 0,56 (8 mol) de clorhilrato de hidroxils
oina, Despuds de diluecién con spua se recogieror los eris
tales precipitados y se secaron, lo gue did Becloro=f=(s.
clorofenil)-l-netil-AH-inidazo [1,5-3] [1,4]benzodiacepin-
~3=carboxaldoxina, punto de fusidbn 269-271¢, La muestrn
analftice se recristalizé en tebrahidrofursno/etancl, pun
to de fusidn 272-275%,

BJEMPLO 50

Se hidrogend sobre carbén paladiado (10%) du
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rante 1 hora o Lka presidn ablosférics une sclueidn de 0,2

&5}

de 3-(benciloxicarbonilanino}-C-clopo=6-~(2-clorofenil) -1~
mebil —[H~lﬂlda [1,5—3] [l,A]benzodiacepina ez 10 cc de -
Scicdo acético glacizl ¥ % ¢c cde anhidrido acético. Se sg
pard por filbracibn el catalizaéor y se evapord el filtpra-
do, por &ltimo azeotrdpicamente con xileno. Se cremctogrs

fio el residuo sgobre 6 £ ce rel de sflice utilizando etanol

rac

107 en clorurc de metilenc. La eristalizacién de las

rh

ciones puras combinadas en ncetato de etilo/éter dio 3-uze~
tomino-8-cloro~5={2-clorufenil) -1~ etil—4H~imidazo[l;5;§]
[1,4]benzodigcepina en forua de cristzies incoloros, puzto
de fusién 175-178¢, '
EJEPLO 70 -

e
»

Se adieciond clorkicdrzto de hidroxiiamd

(0,14 g 2 mmel) = uar suspensidn ce 0,37 ¢ (T umol) de 8-clo
ro-6-(2=clorofenil) =l-netil- LH—i"idazo[l S—ﬂT [1 ﬁ] eruod;
cepin=-3-carsexaldenido en 10 ce de etonol y 0,5 cc de trie-

tilamina. Se ezlentd Lz mezela en el bzfis de vanor hasba

que se completd Iz solucibdi v se deid repogsar lz solucidn

Curante 2 hores. Se ecopieron log cricstales senarados, se
O 5 3

L

lavarcn con afua, ebznol y éter, lo que dio 8-cloro-6-{(2-
5 J

lorofenil) -l-netil-/H-inidasof 1, 5=a 1,4 |penzociacepin=3-

b

corboxaldoxim=, La muestra azalitica se recristalizé en tetra

hidrofurano/etaonol, punto de fusibn 200-202¢ (desc.).

BJEMPLO 71

sdieioné usn solucidn de yodure de metil-
zagnesio en &ter (5¢ce, alrededor de l-molar) a unz solucién
de C,37 ¢ { -mol) cde 8~cloro~6-(2-clorofenil)-l-netil-AH-

-1m1aazo[1 g—a] [_,/]bepzoclac pin-J-carboxaldehido en 10

c¢ de tetrahicdrofurano, Jespuéc e agitarse durante 15 mi-
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nutes a la teuperaturz del ambiente se descompuso la mezcla

com arua, 9Se separd por filtracidnm el naterial inorgénico

7 se lavd con cloruro cde metilenc., Se secd el filtrade y
se evaporé. La eristalizacién del residuo en éter y la re
cristalizacidn en acetabo de etilo/hexono dio S-cloro-6-
-(Z-clorofenil)«3—(1~hidroxietil)—l-metil—éH—imidazo[l,5~aJ
[l,A]benzodiacepina en forma de cristales incoloros, punbo
de fusibn 167-1002,

EJEMPLO 72

Se agitd a la temperatura cel aubiente, crrag
te 3 horas, en presencia de 0,5 ¢ de dioxido de manganeso
activado, una solucién de 0,1 g de Sw-cloro—6-{2-clorofenil)-
-3—(l-hidroxieti1)-l-metil-éﬂ-imidazo[l,5-3] [l,é]benzodig
cepinn en 20 cc de cloruro de metileno., ©Se separéd por -Fil
tracibn el Qibdxido de manraneso y se evapord el filtrado.,
Se recristalizé el residuo cristalirno em acevato de etile/

bexano, Lo que dio j-acetil-8-cloro~f-{2~clorofenii)-l-iic~

5]

til—4ﬁ-imidazo[1,5qaj [1,4] benzodiacepina en forma de crig

i i
tales incoloros, punto de fusibn 234-2306%, Ce

EJEMPLO 73

Se traté una solucibz agitada de 12,4 ¢ (O,
03 m) de 8—cloro~6-(2-clorofenil)-l-metil-AH-imidazo[l,5-a]
1,4Jbenzodiacepin—3-carboxilato ¢e etilo en 200 cc de clo-

ruro ce metileno con 12 ¢ (0,07 ) de 4cido m-cloroperoxi-

“henzolco en porciones v a la teuperatura del ambiente,
8e prosifuid la agitocibn durante 2 horas y medis, Se lavé

1a solucién con soliucidn de hidrdxido sbddice 1N y se sepa~

r6 la fege turbiaz de cloruro de netileno, se diluyd con me
tznol y se secd sobre sulfato sbédico. La filtracibn y la

evsnoracién a presidn recducida dio unzx goma gue proporciond
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8ucloro~6-(2#clorcfeni1)—l—netil~43-imidazo[l,5-3] r1,4]-

~henzodizcepin~I~carboxilato-i~fxide de etilo em forma de

eristsles de color nlanco destefiido cuanco se triturd con
éter. Se obtuvo un: mestra amaiftica después de dos re-~
eristalizaciones ez solucida de etanol/cloruro de metbile-
no 1:1 punbo cde fusidn 247=-240F,

BEJEITPLD 74

Se adicioné femilacetvaldehido (2,4 g, 0,02 m)
a uns solucién de 3,8 ¢ (0,01 ) de Z—E{amino)metcxicarbg
milomiteilen]-7-cloro-5-(2-clorofenil) -1, 3~cihidro-2E-2,4~
benmodiacepin: en cloruro e metileno, Despuéds de 1a adi-
cibdn de 10 g ce tomices noleculszres L4 se agitd la nezcla
a 1a tesperaturs Jdel aabiente durumte 15 minubos y se tfaté
con. 10 g de didxido ce manpganesSo acbivude durante 15 minue-
bos =mis 2 la temperaturs del ashdente. Se separd el aate

inorgénico por f£iltracida schre Celite. Se evapord
S
el filtrado ¥ se cristolizd el resicuo en étor/hexnnoc, Lo
gue did l-bencil-ﬁ—cloro-é-(Z—clorofenil)—4H~imidazc[l,3;a]
[l,Ajbenzodiacepin—3-carboxi1ato de metilo er forma deJﬁﬁig
tales incoloros, cox punte de fusibébn 155-158€, ~ suesbra
analftica se recristalizé en acebato de etilo/hexano, pun—~
to ce fusibn 160-1622.
EJEMPLO 75

Se c¢zleatd en reflujo, durante 4 horas, bajo
abmésfera de nitrérenoc, une mezcla de 2 g (4,2 zmol) de
metil—l—bencil-ﬁ—cloro~6—(2-clorofenil)—Aﬁ-imidazotl,B-a]
[1,4]benzodiacepin~3-carboxi1:to, 1 g de hidroxido potési
co, 50 cc de metancl ¥ § cc de agua. Se cvapord el disol-
vente, se dicelvib el resicduo en ajua y se acidificé la so

1t
lucibn con Acido acétics. Se recogicron los cristales pre
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cipitados, se lavaron com afua y e ¢isolvieron en cloruro
de metileno. Se secé 1a solucidén y se evapords Lz crista
lizacién en clorurc de metileno/acetato'de etilo dic &cido
1-benci1»8~cloro~6~{Zucldrofenil)-4H-imidazo[1,5—a] [1,4]
benn ocaaceniﬁw3~carborllmco, punto de fusién 305-210¢,

' BIEMPLO 76

Se suspendié el material del ejeﬁplo 128 en 30
c¢c de clorurc de metilenc. Se adicioné pentacloruro de £6g
foro (0,8 g) y se agitd la mezcla sobre hielo/apua dnvaste
30 minutos. Luepo se introdujo amoniaco gaseoso hasﬁa_gue
resultd alealins la mezcla reaccional. Deppués de agitar
se durante 15 nutos a la teaperatura del ambiente se adi

B
ciond amoniaco zncuoso y g€ agitd el sistema de deos faseb
durante otros 15 mimubtos. OSe sgeparé la fase de clorurcd de
metilena, se scchd y se evapord, Se recristalizé el resi-
duc cristalinc en ceetato de etilo/metanol, lo que dio -
~beneil-f-clepro~i~(2~clorofenil) -4 -iumagaoll 5-0] [ .4]
benzodiacepin~3~carboxamida, en forma de producto iacoloro,
punto de fusibn 782-28/2,

La muestra analitieca se cromatografid sobre sel
de sflice (40 veces m#s) utilizaudo cloruro de metileno/ace

tato de etilo 1:L {v/v) para 1= cluciédn, punto de fusién

EJEMPLO 77

Se calenté ez reflujo durante 15 minutos uua

nezcla de 370 mz (1 mmol) e 8-clero-6-(2-clorefenil)-i-

-wetxl~[ﬁ~1m1a"vo[“ ! 1 [1 /]Denzodlacealnus-c arboxalacde-
kide, 10 cec de etanol y 0,5 cc ce 1,l-dimetilhidracina. Se
evﬂooré el disolvente y se cristalizé el residuc en etonol/

agua, lo que dio 8-cloro-6~(2-clorofenil) -l-metil-fH-imicdy
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zo[1,5-2] [1,4]penzodiacepin-3-carboxaicerido, . dimetilhin
Crazora-ctanol (2/1), cristales de color o2merillo claro.
La nuestra analiticz se recristalizé en etanol, punto de
fusiébn 2308-2422, Loc cristales contuvierén segla espectro

de r.o.n y 2adlisis O,

wy

equivalente de etonol,

EJEKPLO 78

Se adicioné pentacioruro de £6sforo (31,2 5, 5,2
mrol), a una suspensién de 1,8 g (4 mmol) de 4cido 6-(2-clo
rofenil)—1-metil—8-nitro-4H—imidazo[1,5-5] [1,4 penzodiace~
pin=-3=-carboxilico en 100 cc de cloruro de metileno enfris
do en aguz helada. Después de agitarse durante 30 minubos
e agua helada se introdujo unc corriente de arionizaco has-
vz que laz itezela resultd alcalina vy se prociguio la agita-
cidn durante unz hora 2 la temperatura del anbiente. S;
cdieiond agua y se separd la fase orginica, se secd y se
evapord. La cristalizacibdn del residuo ean metanol/acetatg de
etilo dio 6-(2-clorofenil)-1—metil-3-nitro-AH-i:idazo[i;Séa]
[l,4]benzodiacepin—3—carbozamida en forma de cristales ana
rilleatos, punto de fusién 300¢. La muestra anaclitica se
recristalizé en los nismos disolventes.

EJEPLO 70

Se apitd en un baflc de hielo vna mezela de 10

. g (0,036 @) de i,3-cikicro-5-feril-zH-tieno[3,2-e] [1,4]

diacenin-2~ona ea 50 cc de benceno v 300 cc de tetrahidro
furanc y se saturd con nebilamina saseosa. A esba mezclz
se instilé umz solucién de tetroclorurc de bitanio (9,48 g
0,05 =) en 50 cc de bencemo. Despuds de coupletada la adi
cién se agitd la mezclz en el baflo de hielo durante 15 mi-

nutes. Luego se sustituyéd el Safio de hielo por una cudri

0

i62 colefactora 7 se sonebdd a reflujo la zmezcla cduraunte

a

medis hora, Se enfrio ia mezcla y se adiciomaron com cuids
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do 100 g ce hielc. Se £filtrd La nezcla y se lavé el resi-
duo con tetrahidrofurano.

Se combinarc: log filtrados; Se secaron y se evaporaron.

La cristalizacién del procducto en cloruroe cde metileno dio

z-metilamino-s-fenil—3H-tieno—[33z-e] [1,4]&iacepina, Pun

to de fugién 222-~2279. Te las apuas madres concentradas
se obtuvo producto adicional, punto de fusibn 222-2252,

Lz muestre analitica se recristalizé en cloruro de metile

no, punto de fugidn 222-226¢9, e

4

Se introdujo cloruro de nitrosilo en una soiucidn

de 7,8 ¢ (0,03 m) de 2-nevilamino-5~fenil-3H-cienof 3,2~e]
[1,4Jdiacepina en 100 cc de cloruro de iwetilenc vy 40 cc.de
piridinn exfriads en arua helada., Lz reaccidn se conbro-

-
3

16 mediante cromatocrafis de capa delgnda y ocuardo hubo

£
saparecido el naterizl e oartida se concluyo La adicidn-

de cloruro de =nitrosilo y la =ezcla reaccionzl se repartid

entre clorurc de mebtileno y aruz. La solucién de cloruro

de mebtilenc se secéd y se evapord. .La cristalizecid: del resi

duo ea cloruro ce nebtileno/hexanc dic 2~{l~nitrosometilaminc)

mEb-fenil-JH-tie o[B Zne] [N ﬁ]dlmc@“lh en forma de cristy

les averillos, punto de fusibn 156-1592, Lo muestra anali
tica se recristalizé e &ter/hexanc, pumbo de fusién 150-
160,

EJEMPLO 80

-.- 8¢ agité en un baflo de hielo una nezcla de 7,7 £
(0,278 @) de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H~tieno| 2,3-e |

[L,é]diacepina—z—ona, 50 cc ce benceno y 250 cc de tetrahi

- drofurano y se saturdé con metilamina raseosa. Se adicioné

a esta mezcla una solucién de tetracloruro de titanio (7,38

g€, 0,038% m) en 50 cc de bencero procecente de un embudo de
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goteo. Lespués de completaca le adicibn se agitbé la mezcla
en ei bafio de hielo cdurante 15 minutos. Luego se sustituyé
el bafio de rielo por una cubricién calefactora y se sSonetid
a reflujo la mezcla reaccional durante 20 minutos. Se en;
frié la mezcla y se adicionaron con cuidado 100 gz de hiélo.
Luego se filfré la mezcla, y se lavé el residuo con tetrahi
drofuranoc. Se combinéd el filtrado, se secé y se evaporé.
El residuo, cristalizado en cloruro de netileno/éter dioA7-
-cloro-5~feni1-2—metilamino-3H—tieno[z,3—e]_[1,4]&1&05@163,
punto de fusibn 246-2492, Lz zmestrz analitica se re;riétg
1iz6 en cloruro de metileno, punto de fusién 247e2509./

Se inbtrodujo cloruro de nitrosilo e una solucibn
ce 5,8 g (0,02 ) ce 7-cloro-S;fenil~2—metilamino-3H~tieﬁo-
[2,3-61 [1,4]diacepina en 10 ecc de cloruro de mebtilenc &

50 cc ce piridina hasta que se completé la reaccibn segfin
el cromatograma de capa delgada. '

Se repartié la mezcla entre aguz y tolueno. Se secé 1é«ﬁé
se orgdnica y se evapor6. La cristalizaciém del residuc en
éter/hexano dio 7—cloro—z-(H-nitrosometilamino)—S—fenil;

—3H—tieno[z,3~e] [l,(]diacepina en forma de cristales amari

-1los, punto de fusibn 108-110¢, Para el andlisis se recris-

taliz6 en éter/hexano, punto de fusién 111-1132,

EJEMPLC 81

Se enfrié en un bafio de hielo una solucibn de 50
g (0,161 m) de 7-cloro-5-(2-clorcfenil)-1,3~-dihidro-zH-tie
no[2,3—e] El,ﬁ]diacepin—2~on3 en 900 cc de tetrahidfofurano
seco y 300 cc de benceno seco, se insufld metilomina hasta
que se satur6é la solucién y se instiléd con apitacibn una so
lucidén c¢e 40 g (0,200 n) de tetracloruro de titanio exn 100

cc de benceno. Al cabo de 4 horas a la temperatura del am~
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siente se adicionaron unros pocos grauos de higlo.y-se £iltré
1z mezela reactional. Seflavé el precipitado varias veces
son tetrahidrofurano caliente y se evapéraron log £iltrados
combinados, Se repartid ei. residuc entre 250 ce ce diclorome
tano y 200 cc cde aguas y se filbraron. Se separd la solucidnm
de diclorometeno, se sechd y se evapord. Se recristalizd es
te residuo y el precipitodo en una mezcla de tetrahidrofurs

no y etancl, lo gue dio 7=cloro-j “(7-0“0r0f3311)-2-ﬂ8t11 i
no~3H-tieno[4,3-e] [1,4]aiacepina. Para onfilisis se reorig
talizé una muestra en una nezcla de tebrahidrofuranc i hqgg
no, 1o éue dic priscas de color amarilio pAlido, punto e
fupibn 256-262€, ' N

Se enfrid en un bafo de hielo umz mezcla de '40g

(0,123 m) de 7-cicro-5~(2-cloroferil)-2-metilanino~3H~tieno~

'[2,3—e] [1,4]diacepina, 70C c¢ de diclorometanc y 35C cc de

piridina y se insufld cloruro de nitrosilo durante 20 minu~
cos con agitacibdn, A4l cabo de 1 hora se prosigud la insufla

ciédn durante § miocutos nis y luero.se adicionaron lentgﬂonte

800 ce de agua.

Se separé l» fase de diclorometano, se lavé coa 20C cc de a-
gua, se secd sotre sulfato sédico anhidro y se evaporé hasta
sequedac, Se disclvib el aceide er diclorometano y se f£il-
tréd 2 través de 400 g de Florisil.,

Bsto se eluyéd con diclorometano v iuego con éter.

~

Lz cpistalizacidn de la fraccién diclorometénica en una meg

iy

cla de éter y &ber de metréleo dic Y-cloro~5-(2~clorofenil)-
v 7

R

~g~H=-nitrosometilamino) - 3u~t1eho[2, 3-¢] [1,2]aiacepina y oo
olvtuve miAs producto de 1n fraceidn ebéren. Se recrictalizé
una muestra para andliscis en uns aezcla de éter 7 &ter de po-

troleo, lo gue dio prismas amarilios, punto de fusibn 104-107%,
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Se agitd durante 5 micutos, bajo atmbsferz de

aitrégeno, una nezcola de 354 = (0,02 n) de tereibutéxido

de potisico, 7 cc de dimetilmalomato y 20 cc de dinetil-
formamida. DResoouds de ic adicidm de 2,85 = (0,01 ) de

7—clor075~(2—clorofenil)—2—(H—nitr030metilaniao)_3H.tieno-
[u,3-eJ [1,4]diacepina, se agitd 1z mezcla y se calestd em
el baflo de vaopor duramnte § miomubos, se acidificéd zom la ~

adicida do 3 ce de Acido acédtico v se cristalizéd com la

adicién lent: de 2sus. Se recogid el material precipits
2o, se lavd con asua v medanol y se disolvid en clorurg
de metilemo, Se secd la solucidnm y se evapord v el residuo

Se cristalizd en etznol, lo que dio 7-cloro—5—(2-clofofe
2il)-,3-dihidro-2-dinetorinalonilicer~2K-tieno| 2,3-c] [1,4]
diacepins ez forma de cristales rosados que se recristali-
zaron en etancl para andlisis, punto de fusibn 158-1€ﬂ°

Se calentd en reflujo bajo = 11ur6&e.o, durante
3 horag, uns mezcla de 2,15 g (5 mmol) de 7-cloro-5-(27'ciq-
rofenil)—1,3-dihiéro-2~dimetoxima1oniliden—2H-tieno[z,é;e]
\:1,£]diacepina, 50 cc de metamol y 0,7 g (1,25 wmol) de hi
dréxido potadsico. Se evapord parcialmente el disolvente y
se repartié el residuo entre cloruro cde metileno y solucién
saturada de bicarbonato sédico. Sé secb ia fase orgéﬁica
y se evapord., Se disolvio la 7;clorb—5;(z—clorofenil)-2,3—
~dihidro-2-(metoxicarbonilmetilen) ~2H~tieno 2,3-c] [1,4]dia
cepina en 20 cc de 4cido acético glacial. Se adiciond ni-
trito sédico (0,5 g) y se agité la mezcla durante 15 ciinu-
tqs a la temperatura del ambiente, se diluyé con agua y se

extrajo con cloruroc de netileno. Se lavarom los extractos

con agua y solucién de bicarbonato sbdico, se secaron y se

evaporaron. La cristalizacifn del residuo en cloruro de -
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metileno/éter y la recristalizacién en tetrahidrofurano/ng

tanol dio éster metilico de 4cido 7=cloro-5-(2-clorofenil) -

alféhhiéroxiinino-SH-tiendrz 3;e1 [1'41diaéepin~2-acético en

forza de cristales amarillos, plinto de fusién 242-2/52 -
(desta) 4 _

Se &iéoléié con calentaniento en 30 cc de tetrahi
drofurano y 20 ct de etariol éster metilico de 4cido, 7=cloro-
-R-(z-clorofenll)-alfa-hlaroxiiﬁino-3H~t1eno[3 z-f] rl 4]-
i acepln-z-acétlco. Después cde la adiciébn de.niquelﬁggpey
(nedia cucharadita) se hidrogené la mezcla durante 45 minu
tos a la presién atmosférica. Se separd por £iltracidu el
catalizador y se evaporé el filtrade. Se disolvid el‘rési
duo en 10 cc fe metanol y sc tratd con 0,4 cc de ortoéceta
to de trietilo y 3 gotas de cloruro de hidréreno etanéllco.
Después de calentarse en reflugo durante 10 mlautos se eva
nord el disolvente y se repartié el residuo entre clorurs
de metileno v solucibn ce bicarbonato sédico. Se secd lg
fase orgdnica y se evapord, La cromatograffa del resi&ﬁb
sobre 10 g de gel de silice utilizando cloruro de metiiéAQ/
acetato de etilo 3:5 (v/v) y la cristalizacién del resicuo
obtenido después cde 1l senaraéiGnA&el eluyente en etanol
dié 8~cloro-f- (?-clorofenll)-;-ﬂetll-éﬂ-l.1dazo[l S-a]tleno
[3 2-fJ |1 43dlwcep1n-3-caroox1lato, punto de fusién 211-212¢2

" EJEMPLO 82

Se zdicionaron 38 =z (0,001 m) ce hidruro ce 1i

tio=-zaluninio’'a 20 ec de éter bajo nitrébégemo. Se enfrib la
mezela reaccional en un bafio de hielo y se disolvid 6,2 <
(0,000493 m) -de 8-cloro-6-{2~clorofenil)-l-metil-fH-imidazo
-1,5-$I£ien6[3,z-f] [1,4]diacepin-3acarboxilato de metile

en 20 cc de tetrahidrofurano seco y se instild con agita-
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cibén a la mezclz reaccionzl.

. Después de una hora se adicionaron 5 cc de ace
tato de etilo seguido de 3 cc de uaa éolqpién saturada de -
bicarbonato sécdico. Se filtrd la mezcla reaccional a tra-
vés de Celite, que luego se lavé con diclorometano y los -
filtrados combinados se evaporaron y cristalizaron en una
mezcla de diclorometano y éter, lo que dio 8-cloro-6-(2-clorg
£onil) =3-hicroxinetd i-lunetil~4H-inidazo[ 1, 5-a |tieno[ 3,2-£ ]
[1,4]diacepina. La recristalizaciba ea los saismos disolven
tes dio prisnas de color blanco destefiicdo, punto de fusita
100-110€, reajustes, punto de fusibn 160-16/42,

EJEEPLC 83

Se acdicioné 0,1 £ (0,000247 u) de 8-clore~5-
(2-clorofenil) -1l-netil-fH-inidazo[1,5~aJtieno] 3,2-£] Ei;f]
diacepin=3-carboxilato de metilo y 0,028 g (0,0004¢3 o) ce
hidréxido potésico a 10 cc de metanol y 1 cc de agua. . Se -
sometié a reflujo la =wezcla reaccional durante 2 horasxy'se
evapord. Se disolvid el residuo en 10 cc de agua, se.lg&é
coii 10 cc de éter y luego se acidificéd con 4cido acétiéo;”
Esto se extrajo con 30 cc de diclorometano, que se secd -
sobre sulfato sédico anhidro, se coancentrd, se enfrid y se
filtré. La recristalizacién del precipitado en una mezcla
de diclorometano y éter dio 4cido 8-cloro-6-(2-elorofenil)-

~1-metil-4H-inidazo[1,5~aftieno] 3,2-£] [L,4jdiacepin-3-car_

boxilico en forma de prisnas blancos, punto de fusidn 242-2472,

EJEFPLO 8¢

Se adicionaron 0,46 ¢ (0,0022 =) de pentaclo-
ruro de fésforo a 0,8 g (0,00204 ) de Acido 8-cloro=6-(2-

-clorofenil)-1-metil-(H-iricazo[ 1, §-a Joieno3,2~a] [1,4]

- diacepin~3=carboxilico en 100 cc de diclorometano en un ba-
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fio de hielo, Al cabo Ce 30 minutos se insuflé amoniaco du
rante 5§ ainutos con agitaciébn. '

Después de 2 horas se adicionaron 75 cc de agua y se sepa
ré4 por filtracién'el producto. Se separd el diclorometa-
1o, &e secé y Be evaporéi Se combiné el producto obteni-
do por cristalizacidén del residuo en etdnol con el priuer
precipitado y recfistaliZado en una mezcla de cloroformo

y etanol dio 8—cloro~6-(2~clorofenil)~1~metil-4ﬁ-imidazo-
[1,5-a]tieno[3,2-f] El,4]diacepin—3-carboxamida en formsa
de macarrones blancos, punto de fusién 300-3052. .

EJEMPLO 8%

Se enfrid en un bafic de hielo una solucidn ée
6,8 ¢ (€,0255 1) ce §,8-dihidro-3-etil~l-netil-4~fenilpi-
razolo[S,A-ej [l,ﬁ]diacepin-7(lﬁ)—ona en 125 cc cde fet%a-
hicdrofuranc seco y 50 cc de benceno seco y se insufld meti
lamina hasta que se saturé la solucibn. Luego se iastilé
con agitacién, una solucién ce 6,3 g (0,0331 m) de tetra~
cloruro de titzaio en 20 cc de benceno y al cabo de 18 hd
ras a la temperatura del atiente se sometib a reflujﬁwla
mezela durante 30 nminutos.. Se enfrié la solucidu, y se ~
tratd con 4 ¢ de hielo., 8Se £iltrd la mezcla renccional y
se lavé el precipitado con tetrahidrofuranc y luego con di
clorometano, Se evaporaromn los filtrados combinados hasta
sequedad y se cristalizéd el resicduo en uana mezcla de meta~
nol y éter y se recristalizéd en uua nezcla de dicloroxzetano
y éter;‘io que dio 3-etil-l,6-dihidro-l-metil~7-metilamino~
-4-fenilpirazolo[3,4—e] [1,4]diacepina en forua cde prisnas
¢e color blanco desteiiido, punto de fusién 218-221€,

Se agité en un bafio. de hielo una solucién de
5,6 # (0,01¢¢ n) de 3-etil-l,6~cihidro-l-metil-7-metilani
no-é—fenilpirazolo[3,4-e] El,4]diacepina en 100 cc de Adi-
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clorozetano v 50 cc de piridiss y se insufléd cloruro de =i
trosilo durante 10 minutos.
Después de 2 horas a la teusperatura del ambicnte se insuflé
cloruro de nitrosilo durante 5 minutos nés.
Se dejé reposar la zezcla durante 30 minutos cuando se vir
£ié en 200 cc de agua heladz. Se separé la fase orgénica,
se lavé com 100 cc de agua, se secd sobre sulfato sédico
achidro vy se filtrd a travéds de 100 g de Florisil.
Se 1avé =z fonrdo el Florisil cor éter y se evaporaron, 1os
filtrados combinados hasta sequedad., E1 derivado N—@itﬁo-
so intermediario no se purificé ulteriornmente, pero sé uti
1izé en la etapa sipuiente ccmo sigue. B

Se traté una mezela de 1/ cc de Cimetil-malonatoe y-35
ce de if,H-dinetilformanmica con 6,5 g (0,0580 =) de terei-
butdxido notédsico y dessuéds de zgitarse durante 5 minutos
se adiciond uia solucibz cdel compuesto H-uitroso, prepara=
¢o coz0 se ha descrito auteriorzente, en 10 cc de N,H-di=
metilformamida. Se calenté la mezcla resultante en el ba-
fio de vapor duraate £ niuubos, se enfrid y se adicionaron
8 cc de Acido acético glacial. A continuaciébs: se virtié
1a mezcla reaccional en 300 cc de agua helades, y despdés ’
¢e 15 minutos se decantd la soluciébm.
Se disolvié el aceite restaante en 75 cc cde diclorometano,
que se lavé con 50 cc de hidréxicdo amébnice diluido, se se
cb sobre sulfato sédico anhidro y se cromatografié a.tra—
vés de Florisil. Se eluyé la coluana primeﬁo con dicloro
metano, luego con éter y por dltizo con acetato de etilo;
Se combinaron las frocciones etéreas y de acetato de eti-
lo y se evaporaron. Se cristalizé el residuo vy se recris-

talizé en- metanol, lo que dio éster cdimetfliico de 4cido -
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(3-etil-6,8-dihidro-lenetil~{~fenilpirazolo3,4~e] [1,4]dia
cepin~7 (1H) ~iliden) =unlénico en forma de macarrones de co-
lor blanco destefiido, punto de fusibn 145-148¢,

Se tratdé una solucibdn de 1,7 g (0,00445 =) de
éster dimetilico de Acido’ (3-etil-§,8-dihidro-l-metil-/~fe
niipirazolo[3,4-e] El,:Fdiacepin-7(1H)-iliden)malénico en
[0 cc cde metanol con una solucibn de 0,56 ¢ (0,01 m) de hi
dréxido potisico y se sounetid a reflujo la solucidn duranté
2 horas y media. Se. evapord el disolvente y se repartié el
residuo entre 50 cc de diclorometano y 30 cc cde aeua.j_Sé
acidificé primero la fase acuosa con fcido clorhidrico,’ lue
¢o se alecalinizéd con hidréxido amébnico y se extrajo con 75
cc de diclorometano. Se combinarcoa las fases orgénicﬁs,'ée
secardn sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron a2 tfavés
ce Florisil. : :
Se eluy6 el Florisil con éter y luegfo con acetato de etilo.,
Se cowbinarcon los eluyentes y sc evaporaron, lo que dic el
zonoéster bruto en forma de un aceite. Este producto no se
purificé ulterioriiente, sino que se disolvié en 10 cc ce Aci
do ncétice glacial y se traté con 0,35 g (0,005 1) de nitri
to s6lico con agitacidn.,

Tespués de 45 minutos se virtid la mezcla reacciomal en 100
cc de agua, lo cual se extrajo con 75 ce de diclorometanc,.
Se lavé la fase orgdnica con 50 cc de solucién diluida de bi
carbonato sédics, se secd sobre sulfato sbcico anhidro y se

evaporé hasba sequedacd, Se cristanlizéd el residuo en unz mez

“cla de acetate de etilo y é&ter,

ol

& recristalizacidn en una mezcla de diclorometano y éter
dio ésver metilico de Acido 3~etil-l,6-dihidro-alfa~hidroxi

imido-l-metil-A—Eenilpirazolol3,4—6I EI,A] diacepin-7-acé-
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tico en forma de macarrones de color blanco destefiido, pun-
to de fusibir 225-22YE,
Se traté una solucidbn de 0,35.z (0,00098¢ m) de
éster metilico de Acico 3~etil-l,6-dihidro-alfa-hidroxiimi
5 no~1-metil-{-fenilpirazolo] 3,4~e] [1,4]diacepin~7-acético
ea 20 cc de tetrahidrofuranc seco y 25 cc de metanol con
2 ce (0,010¢ m) de trietilortoacetato vy 1 esnitulz de pi-
guel Raney. Se hidrogené lz mezcla reaccional a la tempe-
ratura del ambiente y z la presién atmosférica durante’zzh_
10 ras y media, BSe separé el catalizacdor por filtraciénié}ée'
lavé el niquél consunido como meSznol. Se evanoraron los
fiitrados comtinudos y se disolvié el residuo ez 50 cc de
diclorometasno. g
Se lavé la solucidn cor 40 cc de hidroxido ambnico dilufdo
15 se secé sobre sulfato sédico anhidro y se evapord hasta se
quedad. Se sonmetid a reflujo el residuo durante 20 minutos
en una soluciéa de 50 cc de metarnol, conteniendo 2 cc -. .
(0,109 m) de trietilortoacetato y 0,2 cc (0,00114 m) de cloru
ro de hidrégeno etanélico 5,7 L. Se separaron los disél%ég
20 tes nmediante evaporacién bajio presiéan reducida y se disol-
vi6é el residuo en diclorometano, lo cual se lavé iuego-con
hidréxido anénico diluido, se secé sobre sulfato sédico amhi
dro y se evapor6, DSe reveld el producto bruto, obtenido
en forma de aceite, sobre tres placas de gruesa capa de gel
25 de silice en unz mezcla de metanol zl 5% en acetabo de eti
lo. El producte que wostrs un RE de 0,5 se separd por ras
caco, se agité cox uetanol y se £iltrd., Se evapord la solu
cibn y se cristalizé el residuo en éter, lo que dib éster

metilico de 4cido 3-etil-1,8~dibhidro~1,¢-dimetil-d-~fenil~

30 -imidazol[l,5~a]—pirazolo[4,3-£] [1,4]eiacepin~7~carboxili
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co en forma de prismas blancos, punto de fusién 181-1842,

EJEMPLO 86

Se calentd en reflujo, durante 3 horas, una
mezela de 31 g {0,075 ) de-@— zido de 7-~-cloro-l,3-dihi~
afohzl(dimetoximaloniliden)—5-£enilh2H&134-bénzodiace§i-
na, 4 g (0,095 n) de hidréxido s&dico, 300 ¢c de metanol
y 5 cec de agua. Despuds de enfriarse, se diluyéd la uez-
cla en afua, Se recogieron los cristales precipitados y
se recristalizaron en metanol, lo que dio 4-6xido de 72
clorbﬁl,3-dihidro-2-(metoxicarbonilmetilen)—fenil-ZHQié@«
~tenzodiacenina, punto de fusidn 215-214€, B

Se adiciond nitrito sédico (1,4 £ 0,02 m) a
una solucién de 6,8 ¢ (0,02 m) de 4-6xido de 7-cloro-1,3~
~dihidro-2~(metoxicarbonil-metilen) ~i-fenil-2H~1,4=besizom
diacenina en 100 cc de &cido zecédtico glacial. ’
Después de agitarse duranmte 15 mizmutos a la temperatura del
amulente se diluyd ls mezcla reacecioral com 10 ce de agua.
3e recogieron los oristales, se lavaron con agua y se-seca
ron, lo que dio 4~6xido de ésbter mebfiico de Acido J-cloro-
alfa~-hidroxiimino-S-fenil-3H~], i~henzodiacepin~d-acético
en formz de un producto amarillo, punto de fusibn 237-2399
(desc.). La nmuestra analitica se recristalizé en dimebil-
formamida/metanol y presento el mismo pusnto de fusién.

BJEMPLO 87

- Se adicioné 1,8 & {0,030 m) de 54% de hidmpuro

sédico baio arrén y con agitacibn o una solucidn de 10 g
(0,0264 =) de 5—(2—f1uorofegi1)- » 3~dihidro-7~yodo~2H-1, 4~
benzodiacepin~-Z-ona en 140 cc de tetrahidrofurano seco., Se
sonetid a2 refliujo %z wmezclaz reaccional duraante 1 hora, se

enfribé a 02 y se adicionaron 16,8 g (0,0422 =) de cloruro
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fosforodimorfolinico. 41 cato de 18 horas se £filtré la so
lucidn, se concentré hastsz voluen reducido y se adicioné
ter. Se filtrd el séiido y se recristalizéd en uma mescla
de diclorometano y éter, lo que dio 5=(2-fluorofenil)-7-
-yodo~2="is(morfolino)-fosfiniloxi~3H-1,4-benzodiacepina
er. forma de placas rlancas, puato de fusidn 104-112¢€.

EJEMPLO 88

Se traté bajo arcséu uns suspeasibn agibada de
hidruro sddico al 54:; en dispersibz de aceite mimeral
(3,35 g, 0,075 1) en 267 cc de dimetilformamida 003'1725
z (0,08 ) de acetamidonmalonato de dietilo en varias por-
ciones, Se agitd la mezcla a la temperatura del amb’?nte
durante 30 misutos mfs y luego se traté con 26,7 g (0,05 m)
de 7~bromo-2-[bis(morfolino) £osinilomi ]-5-( 2-piridil)-3H-
1,/-benzodiacepina en una porcidén, Se prosiguié curante 7
horas la agitacién bajo argbn: a la tenperatura del ambien-
te. Se virtié la =ezmcla oscura soore &cido acético-hieic
v se diluyéd com arua, lo gque dio un sélido de color ama%illo
verduzco, Se £iltré el séblido, se lavéd com zguz y se secd
2l aire ea el ewbudo, Se cromatoprafiaron usmos 7 ¢ delﬁé—
lido sobre gel de silice y se eluyd con acetato c¢e etilo,
lo que dio sélico amorfo que mostrd uua mancha sobre comato -
grafia de capa delgada (acetato de etilo); Rf 0,5.
El s6lido cristaiizé cuando se apgitd con una bequeﬁa cantl
dad de isomropanol. La recpistalizacida de la suestra emn
isonropanol cio éster dietflico de 4cido acetilamino[?—bng
mo—5—(Z-piridil)-3H-1,4-benzodiacepiu-2—il]ma16nico en for-
ma de placas de color tostado claro, punto de fusiba 178-
1302,

BEJEIAPLO 8¢

Se adicioné pentacloruro de fésforo, 0,46 o -
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(2,2 mmol) 2 unc suspensién de 0,75 ¢ (2 mmol) de 4cido
8-clorc~6~{Z~cloro-fenil)-1-metil-4ﬂ~imidazo:1,5~a:tieno-
E3,2-f]'[l,EIdiacepiﬁ-3-carboxiiico en 50 cc de cloruro de
metileno., Después de agitarse bajo nitrégeno em un bafio
de hiele durante 30 minutos se_introdujo dimetilamina has
ta que se volvié slecalina la mezcla reaccional,

Se agité durante 30 minutos a la temporaturs del ambiente
y se lavd con solucién saturada de bicarhomnato sédico, se
secbd y se evapord, La cristalizacién del residuc en ace-
tato de etilo/éter dio 8-cloro-6-(2-clorofenil)-1,ll,H-tri-

metil-4ﬂuimidazoLl,5~aJtieno[3,z—f] [l,AJdiacepin-z—cafbbgé

bian

se

1
0
o
Ca
o
o
cf
o
o
P
)
o
a
o
o

mida en forma de cristales de color

recristalizoron en acetato de etile para aﬁ&lisis, puﬁto:de

fusién 107-2002, K N
EJEAPLC 60 .

Se enfrié s =732 una solucibu de 4,15 g (20,1
mnol) de H-fxido de etil-2~] (fenil-metilen)amino Jacetats en
200 cc de tetrahidrofurano y se imstilaron lentamente iz;é
cc (21,2 mmol) de n-butil-litio en hexaro. Al cabo defi§ 
minutos se instilé lentamente uns solucién de 10,15 g (F0
mol) de 7-cloro-2~di(morfolino)fosfiniloxi-5-(2~fluorofe—
nil)=3H-1, 4~benzodiacepina en 225 cc de btetrahidrofurano ¥
se dejé calentar la suspensifn de color parde oscuro hasta
la temperatura del ambiente y se sgitd durante unz noche.
Se enfriéd la mezcla con 3 cc de agun y se separéAel disol-
vente en vacid., Se diluyb el residuo con 300 cc de agua y
ce extrajo repetidamente.con éter. Se lavaron las capac or
génicas combinadas dos veces con agua, una vez con salmue—
ra, se secaron con sulfato magnésico anhidro y se concentra

ron en vacfo, lo gue dio el producto bruto en forma de s6li
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do de color zmarillo claro. La recristalizacién eax aceto-

na acuosa dio 8~cloro-§-(’i-~fiuvorofenil)-l-fenil-{H-imida-

z0 Ll,b—a] [ ,4Juen*od1aﬁe nin=J-carboxilato de etilc en

forma de ua s5éiido cristalimo blaaco. La comncentracién de

125 apues madres dic un ulterior rendiéiento gel producto f£i

nal, E. Buehler y G.B. Brown, J. Org. Chem., 32, 265 (1967).
BJRPLO 63 '

Se cslenté en refluio durante 10 minutos, sobre
tamices moleculares 54, unz megzels de 275 ap de Z—T(akl o)—
metoxicarbonil 1et11»ncj—7-cloro-5 (7-clorofen11)~l,d-u1hi
dro-2H-1, i~berzodiacepina, 20 cc de toluenc y 0,5 cc ae -
benzaldehido. Lespuds de 1la adicibn de 1 ¢ de diébx 1do de
mauFaneso activade se continud el reflujio durante otros 10
minutos. Se filtrs 1la mezcla sobre lelite vy se evaéoné<el
filtrado. BSe recogib el residuo cristslizno con éter- y
recristalizd 2z nartir de acetato de etilo/hexano 1o que
dic cristzles descoloridos de 8-cloro-6-(2-clorofeni1)w%-
fenil-fH-inidazo[1,5-a | [ 1,4 Joenzodiacepin-3-carboxilats
de metilo con punto de fusifdn 272-2752C, 4

EJEMPLO 92

Se exfrib en arus keladz una>soluci6n de 84,8 g
(0,3 m) de 5-{(2-clorofenil)-1,3- dro-7-nitro-23~1, 4~
-benzodiacepin-~2-~ona en 2 1 de tetrshidrofurano y 200 cc
de Lenceno y se Saturd con metilamina. Se adicioné 2 tra
vés de un exbudo de gobveo un: solucibn de 40,2 ce (0,36 u)
de tetracloruro de titzmio en 300 cc de bhenceno. Lespuds
de la adicién se agitéd la mezclz y se sometibd a reflujo du
rante 3 horas. Se adicicné lenbvameante agua {300 cc) a 1a
mezcla reaccional enfriada,
Se separaron por filtracién los sblidos inorgdnicos y se

lavaro:x bien com tetrahidrofuranc. Se separd el agua del
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filtrado y se gecd la fase orpgénica sobre sulfato sédico
y se evapord. Se cromatografid el residuc sobre 500 gz de

.

gel de silice utilizando etamol al 10 # (v/v) en clorure

de metileno. La cristalizacidén: de lag fracciomes limpidas

- en cloruro de metileno/etarol dio 5~(2-clorofenil)-7-nitro-

=2-metilaniro-3H-1,4-benzodiscepina en formn de un produce
to amarille com pﬁhto,ée fusibe: 219-221¢2,

Se sdicioné en tres porciones wnitrito sédico (8,52 g
0,125 m) durante 15 minubos a una solucién de 33,¢ ¢ (0,1 1)
de 5~(2-clorofenil)=-7-nitro-2-metilariino-3H~-1,{-benzodiace~
pina en 200 cc de Acido acético glacial., Después de‘léiadi
cidn se prosiguid la agitacibe durantz 1 hora y media 3 la
temperatura del ambiente ¥y se precinitd el producto me&iq&
te la adicibds de agua. Se recogieron los sblidos amafiilos,
gse lavaron con agua, Se sSecarox por Succifn y se recriéfali
zaron ea etanol, lo que dio 5-(2-clorofenil)-7-zitro-2~(i-

LR}

nitrosometilamino)~3ﬁ—1,4—benzodiacepina en forma de crista

les amarillos coun punto de fucidn de 164-164€,
La muestrs analitica, se recristalizd en cloruroc ce metile~

no/etanol, punto de fusién 1E7-169€.

EJEMPLO 23

Se enfrié en un hafio de hielo uma soclucibn de 23,6
g (0,10 moles) de 1,3~dihidro-5-fenil-2H-14-~benzodiacepin~
-2-ona en } litro de tetrahidrofuranoc {conteniendo alrede-
dor de 20 moles de monometilamina).
A esta mezela se adiciond 14 ce (d=1,73, 0,125 moles) de te
tracloruro de titanio en 200 cc de benceno.

Se agit6 esta meszcla a la temperatura del ambiente
durante cdos dfas. Se destruyd el compleijo de titario con

20 cc de agua. Se separaroa por filtracién las sales inor-
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géunicas que precipitaron. Se evapdré ‘el disolvente en va-
cfe, se repartio el residuo entre cloruroc de metileno y a~
gua. Se separd por filtracibn un sblido amorfo incoloro-de
puato de fusibn 227-226¢, .

Se obtuvo una mestra adicional, puato de fusién 226-228%,
de un sélido incoliore a nartir de las aguas madres de clo= -
ruro de mebtileno desnués de secado sobre sulfato sbédico an-
hidro, evaporacién hasta sequecdad y cristalizaciba ez acetato
de etilo.

Se preparb una muesbra analitica mediante re~

cristalizacibn en dimetilforuamicda, lo que dio prismzs inco

Ioros; de punto de fusibnm 227-279°¢C, .

Se adicionzron 100 cc de una solucién saturada
de cloruro de nitrosilo en achidro acdticc s una solucién -
agitada y enfriada (102) de 10,0 g (0,04 =) de 2-mebilzaino-
wf=fenil-JH~1,L=benzodiacepiina ex 100 cc de piricdinsz, Se
a@ité la solucibn durante 3 horas y media durante cuyo tiem
po se dejd qde se calentzra =2 lz temperastura del ambienté.
Se virtié ls solucidn en 300 cc de sgua helada, v se éxtra-
jo la soluciébn scucsa con cinco porciones de 150 cc éeféi&-
ruro de metileno,

Se lavaron los extractos orgénicos combinados con agua 7y sal
ouera, Se secaroa (Casoé), v se separd el disolvente bajo
presién reducidza, lo que dioc un seui-sélido oscuro,

La cromatograffa ez 500 g de gel de silice (elucibu de cio-
roforao) dio la 2~(li-nitrosometiliczinc)-5-fenil-3H-1,4-ben—
zodiacepina, nunto de fusidn 103-1892 (desc.).

EJEMPLC CL

Se adicioné 1,05 ¢ (0,25 =) de dispersién de hi

druro sédicc al 57% en aceite minersl a una solucidn afitg

da de 6 g (0,02 m) de 7-cloro=-l,3-dihidro=-5-{2-clorofenil)-
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~3wmetil=2H+1, 4=benzodiacepin~i-ona en 100 cc de tetrabidng
furano seco. Se dispuso la mezcls bajo argén y se soueti6
a reflujo durante 1 hora.

Después deenfriamiento a2 la temperatura del ambiente se
trété la mezela cor 7,4 g (0,03 m) de cloruro dimorfolino

fosfénico y se @rqsigué la a@iﬁaci6n bajo'arcén a la tem-

yeratura del ambiente durante 2 horas. Se £iltré la nmez-
P

K

cla y se evapord a presién reducida 1o que dio un residuo
Fomoso. La agitacién de la goma con 100 cc de éter anhi-

dro dio cristales blancos que se recogieron mediante filtqg

e

cibdn, se lavaron con un poco de éter y se secaron al zaire.

Se obtuvo la 7=cloro-2-di-(morfolino)-fosfiniloxi-5-(2~fluo

rofenil)~3-metil-3H-1,4~benzodiacepina con un punto de fu-
sidn de 00-~G58, T
R e

.. -EJEMPLO _ ©§

Se tratb, bajo atmbsfera, de argén, una solu-

cién de 19,3 ¢ (0,06 n) de 1,3-dihidro-7-(%-metil-1,2-dioxo
lan=2-il) -5~fenil-2H-1,4-benzodiacepin=-2~ona er 300 nc de
tetrahidrofurano seco con 3,1 & (0,075 n) de una suspen£i6n
al 57% de hidruro sédico en aceite mineral. Se calentd ia
mezcla bajo refluio durante 1 kora, se enfrid a la tempera~
tura del ambiento al adicionarse 22,2 g (0,087 ) de cloru-
ro dimorfolinofosfénico,

Se dejé en agitacion la wezcla durante 2 horas a la tempe-
ratura del ambieute y luego se dejd reposar durante unz no
che, Se separé el cloruro sédico por filtracién y se obtu
vo, mediante separacibn del disolvente y cristalizacidn del
residuo en éter, la 7-(Z—metilnl,3~dioxolan-2-ily—2—[bis-
(morfoliho)fosfiniloxi]-s-fenil;3341,4_bénzoéiacepinaVbru_

ta.
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EJEMPLO 96

Se enfrid en un bafio de hielo una solucidn de 56,4 g
(0,20 moles) de 1;3~dihidro~7=-etil=5=(2-fluorofenil) ~2H=

1,4-benzodiacepin~2=ona en 2,0 litros de tetrahidrofuirano

conteniendo 4 moles de monometilamina.
A ello se adicionaron 33,0 cc (0,30 mol) de tetracloruro de
titanio en 350 cc de benceno. Se agité la mezcla a la tem

peratura del ambiente durante 3 dfas.

Se descompuso el tetracloruro de titanio con 100 cc
de agua, Se separaron las sales inorgénicas mediante_fil~
tracibne. El filtrado se cvapord hasta sequedad enAvééio.
Se repartio el residuc entre cloruro de metileno y\égué.

Se secd la fase de cloruro de metileno sobre sulfat&ﬂééqi
co anhidro. Se evapord hasta sequedad en vacfo, E1 féqi
duo con la cristalizacién en acetonitrile dio 7~eti];5~
~(2=fluorofenil) ~2=metilamino-3H-1,4-benzodiacepina en for
ma de prismas de color amarillo claro, punto de fusibn 172-
~1742, '

.

Se prepard una muestra analftica mediante reéfis%a-
lizacidn en acetonitrilo, lo que dio prismas de coloff?ﬁa-
rillo claro, punto de fusidn 172-~1742,

Se adicioné nitrito sédico en tres porciones (8,6 g,
0,125 m) durante un periodo de media hora a una solucién
de 29,5 g (0,1 m) de 7-etil-5-(2-fluorofenil)~2-metilamino~
3H-1,4-beniodiacepina en 100 cc de 4Acido acético glacial,
Después de agitarse durante otra media hora a la temperatu
ra del ambiente se diluyé 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 s

dico y se evaporaron, lo que did 7-etil=5-(2~fluorofenil)~
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«2=(Nenitrosometilamino) -3H-1,4~benzodiacepina bruta en for

ma de un aceite amarillo.

EJEMPLO 07
Método A: Preparacibn de &ster metflico de ficido 7=etile
~1,9~dimetil=6~Ffenil~4H,OH~imidazo[1,5~a Jpirazolo[ 4,3~£]
CI,4jdiacepin~3-carboxilico

Se traté una solucién de 0,35 g (0,000086 M)
de &ster metflico de 4cido 3=etilel,6~dihidro-alfa~hidroxie-
imino-l-metil-4-fenilpirazolo[S,4-e] El,4]diacepin-7-acéﬁi
co en 20 ce de tetrahidrofurano seco y 25 cc de metéﬁpi con
2 cc (0,0109 M) de trietilortoacetato y 1 espitula de.niquel
Raney. Se hidrogend la mezcla reaccional a la tempecsatura
del ambiente y presién atmosférica durante 2 horas y media.
Se separd el catalizador por filtracibén y se lavé eiﬂniquel
agotado con metanol, Se evaporaron los filtrados comﬁina-
dos, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evapéraron
hasta sequedad. Se sometid a reflujo el residuo duréd£é 20
minutos en una solucidén de 50 cc de metanol, conteniendo 2
cc (0,109 M) de trietilortoacetato y 0,2 cc (0,00114 M) de
cloruro de hidrégeno etandlico 5,7 N, Se separaron los di
solventes mediante evaporacidn bajo presién reducida y se
disolvié el residuo en diclorometano, el cual se lavé luego
con hidréxido aménico diluido, se secé sobre sulfato sédico
anhidro y se evapor8. El producto bruto, obtenido én un a=-
ceite se reveld sobre tres placas de gruesa capa de gel de |
gflice en una mezcla de metanol al 50% en acetato de etilo.
El producto, gque tenfa un Rf de 0;5 se separd por rascado,
se agité con metanol y se filtré,

Se evapord la solucién y se récristalizé el residuo en éter,

lo que did el producto puro en forma de prismas blancos, -
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punto de fusién 186-1892,
Método B - Ester metflico de Acido 7=-etil-l,0-dimetil-6-fe
ni1-4H,9H-imidazo[l,5-a1pirazolo[4,3-f] [1,4]diacepin—3-cqg

box{flico.

Se tratb una solucidn agitada de 0,2 g
(0,000567 M) de éster metflico de 4cido 3J-etil-l,6-dihi
dro-alfa-hidroxiimino-l-metil-4-fenilpirazolo[ 3,4-e] [1,4]

diacepin-7~acético en 10 cc de diclorometano y 0,35 cc de
4cido acético con 0,4 g (0,0061 M) de polvo de zinc y se
prosiguid la agitacién durante 5 minutos. Se filtro lz mez
cla reaccional y se lavé el polvo de zinc con diclorometano
y tetrahidrofurano. '
Los filtrados combinados se trataron a continuacidn con
0,3 cc (0,00164 m) de trietilortoacetato. “/
Se evapord la mezcla bajo presibn reducida y se calenuvd el
residuo bajo reflujo durante 1 minuto en una solucidn de
15 cc de acetato de etilo que contenfa 0,3 cc de trietilor
toacetato. Se evapord la solucién y se reveld sobre 2 pla
cas de gruesa capa de gel dc sflice cn una solucién dgiécg
tato de etilo conteniendo metanol (10 %). Se separ6?pbr
rascado el irea con un RF de 0,2-0,4 y se lavé con metanol,
Se £filtré la solucién metanblica y se evapord. La cristali
zacibn del. residuo en acetato de etilo y la recristaliza-
cibn en una mezcla de acetato de etilo y éter-dib el pro=
ducto final en forma de macarrones de color blanco, punto
de fusidén 186-1892, '

EJEMPLO __ 98

8-cloro-6-(2-clorofenil)-1-(2-piridil)-4H~imidazo[1,5-aj

[1,4]benzddiacepin-3-carboxilato de metilo

Se calentd en reflujo durante 10 minutos
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una mezcla de 8,5 g (0,02 m) de Z&E(amino)metoxicarbonilmg
tilen]-7-cloro~5—(2-clorofenil)~1,3-dihidro-2H-1,4~benzodi§
cepin~etanolato, 206 cc de tolueno, 4 cc de piridil-2-car-
boxaldehido y 15 g de tamiceé mdleculares 4As Después de
la adicidn de 20 g de didxidb d¢ manganeso activado se pro
sigufo el calentamiento y la agitacién durante otros 10 mi
nutos., Se filtrd la mezcla sobre Celite y se evapor$ el -
filtrado. La cristalizacién del residuo en acetato de eti
lo/&ter did cristales de color blanco destefiido con punto
de fusién 282-2852, La muestra analftica se recristalizé
en cloruro de metileno/acetato de etilo, punto de Zusidn
283-2858, .
EJEMPLO 99 -
8-cloro-6-(2~clorofenil)-l-propil-4H—imidazo[1,S;a]vt1,4]

benzodiacepin=3~carboxilato

Se agit$ a la temperatura del ambiente du~
rante 15 minutos una mezcla de 4,5 g (0,0107 m) de Z-E(ami
no)—metoxicarbonil-metilen]-?~cloro-5~(2-clorofenil)-1,3-
dihidro-2H-1,4-benzodiacepin~etanolato, 100 cc de clofuro
de metileno, 2 cc de butilaldehido y 5 g de tamices molecu
lares 5A. Luego se adicion$ diéxido de manganeso activado
10 g, vy se prosiguid la agitacibn durante 15 minutos mis,
Se filtrd la mezcla sobre Celite y se evapor$ el filtrado,
La cristalizacién del residuo en &ter dié un producto fi~-
nal con punto de fusidn 196-198¢, 7
La muestra analftica se recristalizd en acetato de etilo/te
trahiﬁ;ofurano/hexano, punto de fusién 197-1982,

EJEMPLO 100
8-cloro-6-(2-clorofenil)~1-isopropil-4H-imidazoE1,S-a]

[1,4jbenzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 231,
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pero substituyendo butilaldehide por isobutilaldehido se

obtuvo un ptoducto final, cristalizado en &ter. Para el

anflisis éste se recristalizd en acetato de etilo/tetrahi
drofurano/hexano, punto de fusidn 234-2352,

EJEMPLO 101

8-c10ro-1-clorometi1-6~(2-clorofenil)-4H-imidazo[1,5~a]

[1,4]penzodiacepin-3~carboxilato de metilo

Se adiciond una solucibn de cloroacetaldehi
do, 5 cc, que se prepar$ calentando una mezcla de 50 cc de
8cido clorhfdrico 2¥ y 50 cc de cloroacetaldehido-dinetila-
cetal durante 30 ninutos en reflujo, a una solucibn de 4,5
g (0,0107 mol) de Z-[(amino)metoxicarbonil-metilen]—7-cloro~
—5~(2—clorofenil)~l,3-dihidro-2H-l,4-benzodiacepin—e@anola~
to en 200 cc de cloruro de metileno,. Despuds de agitarse
durante 15 minutos se repartid la mezcla reaccional entre clg
ruro de metileno v solucibn acuosa saturada de bicarbonato
sbdico. Se secd la fase orgfnica y se tratd con 12 g de =
dibéxido de manganeso activado. -
Después de agitarse durante 15 minutos a la tempergtufa del

ambiente se separd por filtracibn el MnO, sobre Ceiite v se

evapord el filtrado. La cristalizacién iel residuo em cloru
ro de metileno/éter dié el producto final. La muestra ana-
1{tica se purificd mediante cromatografia sobre una canti-
dad 30 veces superior de gel de sflice utilizando cloruro

de metileno/acetato de etilo 7:3 (v/v). Se cristalizé el
producto puro en éter, punto de fusibm 237-~2392, desc.

EJEMPLO 102

8ucloro=6~(2=clorofenil) =l=(2~dimetilaminoetil) = H=imidazo

[1,5-a] El,4]benzodiacepin-3~carboxi1ato de metilo

Se adiciond dimetilamina, 5 ccy y 2 cc de
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acroleina a una solucién de 4,5 ¢ (0,0107 mol) de 2-[(amino)
metoxicarbonilmetilen]-7-cloro-5-(2-clorofenil)—1,3-dihidro-
2H-1, f=benzodiacepin=etanolato en 100 cc de cloruro de meti
leno., Después de agitarse durante 10 minutos a la temperatu
ra del ambiente se prosiguid la agitacibn durante 15 minutos,

Se separ$ por filtracibn MnO, sobre Celite y se evapord el f£il

2

‘tradol

La cristalizacién del residuo en etanol/&ter did el producw
to final que se recristalizé en acetato de etilo/metanol/hoxg
no para el anflisis, punto de fusibn 203-204%2,

EJENMPLO 103

Acido 8=cloromf=(2-clorofenil) ~l=( quiridilluég-imlda"o

[1 5-a] [1 4]benzod1acep1n-3-carbox111co

Se calentd en reflujo durante 4 horss una
mezcla de 4,3 g (0,000 mol) de 8=cloro=6-~(2-clorofenil)=-l~
(Z-piridil)-4H-imidazo[l,5na] El,4]benzodiacepin-3~carboxi-
lato de metilo, 200 cc de metanol, 10 cc de agua y 1,7 g =
(0,03 m) de hidréxido potisico, Después de parcial evapora
cién del disolvente se acidificé el residuo con fcido acéti
co glacial y se diluyd con agua. Se reecogio el producto pre
cipitado, se lavd con agua y se secl, lo que did material cris
talino que, para el anflisis, se recristalizé en cloruro de
metileno/metanol/acetato de etilo, punto de fusibn 262-2652.
desc. 7

EJEMPLO 104
8~cloro~6-(2-clorofenil) =1~(2-piridil) ~H~imidazo[ 1, 5~a]

|.1,4 |benzodiacepin-3-carboxamida

Se adiciond pentacloruro de fésforo, 3g

(0,0145 mol), a una suspensién de 4 g (0,0089 mol) de &cido
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8-cloro~6=(2-clorofenil) ~1~(2-piridil) -sH~inidazo[ 1,5~2]
[l,4]benzodiacepin—3-carboxilico ean 250 cc de cloruro de
metileno enfriado con hiélo/agua.
Después de agitarse durante 30 minutos sobre hielo/agua, -
se introdujo amoniaco gaseoso hasta qué la mezcla mostrd
reaccidn alcalina, Luego se adicioné amonfaco acuoso, 20
cc, ¥ 200 cc de cloruro de metileno y se prosiguid la agie
tacibn durante 15 minutos. Sc separd la fase orglnica, se
secd sobre sulfato sbdico y se pasd sobre una almohadilla
de gel de sflice utilizando 5% (v/v) de etanol en clbf@?o
de metileno. Se evapord la soluciém y se cristalizs €L re
siduo en etanol/acetato de etilo, lo que did cristales de
color blanco destefiido que se recristalizaron para el;gbék&
sis en cloruro de metileno/acetato de etilo, punto de fusida
255-~2572, reajuste y nueva fusibn a 275-278¢,

EJEMPLO 10§
8~cloro~6-(2-clorofenil)~1-propil-4H~imidazo[l,5—a] [1,4]

benzodiacepin-3-carboxranida

La reaccisn de 1,5 g (3,5 miol) de S~sloro-
-6~(2-clorofenil) ~l-propil-/H-imidazo[1,5-a] [1,4]penzodia~
cepin=3-carboxilato de metilo com 20 cc de amonfaco metand-
lico did, bajo las condiciones descritas en el ejemplo 106,
un producto final, cristalizado en cloruro de metileno/cta~
nol, punto de fusién 298-300,

EJEMPLO 106
8-cloro~6-(2—clorofenil)-l—isopropil~4H—imidazc{1,5~aJ'[1,4]

benzodiacepin=j-carboxamida

Se calentd en una autoclave a 1302, durante
20 horas, una mezcla de 1,3 g (3 mmol) de 8=cloro=-6~(2-clo~

rofenil)-l-isopropi1-4H~imidazo[1,5-a] [1,43benzodiacepin-
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~3=carboxilato de metilo y 20 cec de metanol conteniendo 20%
en peso de amonfaco. Se evaporo el disolvente y se crista~-
1iz8 el residno en cloruro de metileno/etanol lo que did el
producto final con punto de fusidn 328-330%,
La muestra analftica se recristalizé en los mismos disolven
tes,

EJEMPLO 107

8~cloro=6-(2~clorofenil) —1-{2~dinetilaminoetil) =4H=imnidazo

[1,5—a] tl,4]benzodiacepin-3-carboxamida

Se calent$ én la bomba a 1302, durante 20 hg
ras, una mezcla de 0,46 g de 8—cloro-6~(2-clorofenil);i-
(2-dimetilarinoetil) ~fH~imidazo[ 1,5=a] [1,4Jpenzodiacepin-
~3=carboxilato de metilo y 10 cc de metanol conteniendo 20%
de amonfaco, Se evapord el disolvente y se cromatografid el
residuo sobre gel de sflice (7 g) utilizando 207 de etanol
en cloruro de metileno,

La cristalizacidn de las fracciones lfmpidas en 2-propancl
did el producto puro con punto de fusibn 240-251%2,
EJEMPLO 108

Bwcloro=§=(2=clorofenil)~N~-mctil~l~netilaninonetil={H~inida

zo[1,5-a] [1,4]beqzodiacepin—3~carboxamida

Se adiciond una solucién de metilamina en te
trahidrofurzno, 75 cc, conteniendo metilamina al 20 %, a
una solucidén de 3 g (6,5 mmol) de 8~cloro-l-clorometil-6-(2-clo
rofonil)~4ﬂ—imidazo[l,S-a]'[l,4]benzodiacepiﬁ~3~carboxi1a~-
to de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano,
Se calentd la nezcla hasta 1002 durante 18 horas en un reci-
piente cerrado. Se evapord el disolvente y se cristalizé
el residuo en etanol, lo que di8 el producto final el cual

se purificé mediante cromatograffa sobre 50 g de gel de sf
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lice utilizando 5% (v/v) de etanol em cloruro de metileno.
Las fracciones 1fmpidas combinadas dieron, después de cvapo
racidn y cristalizacién en cloruro de metileno/etanol, el
producto con punto de fusidn 270-273¢,

EJEMPLO 109

l-aninometil=8~cloro=6-(2=clorofenil) ~{H~imidazo[ 1, 5~a ]

[1,4]benzodiacepin~3~carboxilato de metilo, clorhidrato

Se hidrogend durante 2 horas a la presibn
atmosférica, utilizando niquel Raney como catalizador, una
solucidén de 2,4 g (5,4:mmol) de l-azido-metil-8-clory=(-(2-
~Clorofen 1)~£H~inidazo[1,5-a1 [1,4 benzodiacepin=3~cardorila
to de metilo en 50 cec de tetrahidrofurano y 50 cc de eta~
nol, Se separd el catalizador mediante filtracién y;ée‘e-
vapord el filtradc., Se disolvié el residuo en 2-propainol
y se tratd la solucidn con 5 mmol de cloruro de hidrAgeno
etandlico. Se recogid el clorhidrato precipitado y sejng
cristalizd en 2«propanol/metanol, lo que did el producto
con punto de fusién 265-2702 desc, La muestra analitiéa
se recristalizé en los mismos disolventes, punto de fusidn
270-2752 desc,

EJEMPLO 110

8mcloro=6-(2-clorofenil) =l-dimetilaminometil~dH=inidazo

[1,5-a] [1,4]benzodiacepin—3-carboxilato de metilo .

Se calentd en un tubo cerrado a 1002, du
rante 3 horas, una mezcla de 0,435 g (1 rmol) de 8=-cloro~l~
-clorometil-é-(2-clorofenil)-4H-imidazo[1,5~a] El,A]benzodig
cepin=j~carboxilato de metilo, 15 cc de tetrahidrofuranc y
1,5 cc de dimetilamina., Se evapord el disolvente vy se re~
partid el residuo entre cloruro de metileno y solucién acuo

sa de bicarbonato sédico.
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La fase orgfnica se secd y sc cvapord y el residuoc se eris
taliz8 en &ter, lo que dié el producto final.
La muestra anzlftica se recristalizb en acetato de etilo/
hexano, punto de fusibn 1811832,

’ EJEMPLO 111
1-azidometil-8-cloro~6-(z~clorofenil)-4H—imidazo[1,5-a]

,ti,ijbenzbdiacepinus-carboxilato de metilo

Se calentd en reflujo durante 5 minutos una

rofenil)-4H-imidazo[1,5—a] [1,4]~benzodiacepin-3—ca¢quila~
to de metilo, 0,65 g (10 mmol) de azida sbédica y 304ﬁé‘de
dimetilformamidas. Se precipité el producto con la adi§ién
de agua, se recogid y se disolvio en cloruro de metileﬁo.
Se secd la solucién y se evapord. La cristalizacidnfen ace
tato de etilo/&ter dié cristales ineoloros con punto d= fu-
sibn 187-1862, La muestra analftica se recristalizf ca ace
tato de etilo/hexano, punto de fusién 188~1¢0%,

BEJEMPLO 112

1-acetoximetil-8-cloro-6-(2~clprofenil):4H~bnidazo[1,Saa]

[1,4]benzodiacepin—3—carboxilato de metilo

Se calent8 en reflujo durante 10 mintuos ba
jo atmbsfera de nitrdgeno una mezcla de 0,435 g (1 mmol) de
8~cloro~1-clorometi1-6-(2~clorofenil)-4H~imidézo[1,5-a]
[1,4]benzodiacepin—3-carboxilato de metilo, 0,5 g de aceta
to sddico ¥ 20 cc de dimetilformamida., Se separd el disol
vente -bajo presidn reducida y se repartid el residuo entre
agua y cloruroc de metileno. Se secd la fase de cloruro de
metdleno vy se evapord el residuo sé cromatografis sobre 7
g de gel de sflice utilizando 30% (v/v) de acetato de etilo

en cloruro de metileno. La cristalizacidn de las fraccio-
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nes 1fmpidas combinadas en éter did el producto final con =
punto de fusidn 186-1882, Para el anflisis se recristalizé
en cloruro de metileno/éter/hexano.

BEJEMPLO 113
1—aminometil—8-cloro—6-(Z—Clorofenil):4H41m1¢g29£%i5~i1

[1,4]benzodiacepin-charboxamida clorhidratg‘hegihidratoA

hemiisopropanolato

Se hidrogend durante 1 hora y media a la presién
atmosférica con niquel Raney en calidad de catalizador una
solucidn de 2 g (4,65 rmol) de 1—azidometil—8—cloro-§—(Z—
clorofenil) ~4H-imidazo]1,5~a] [1,4]benzodiacepin=3-carboxa~
mida en 150 cc de tetrahidrofurano y 75 cc de etanol: Se sg
pard el catalizador mediante filtracibn y se evapord.el. £il
trado, La cristalizacidn cn etanol/éter dié el producto £i
nal con punto de fusibn 230~2352 que se convirtid en el clop
hidrato como sigue: .
se disolvié 1,2 g de la base anterior en una mezcla de eta
nol y metanol caliente. Se adiciond cloruro de hidrégeno
etandlico (3 mmol), Se concentrd la mezcla y se'criétaii-
28 el clorhidrato con la adicién de isopropanol y enfriamien
to. Se recogieron los cristales, se lavaron con 2-propanocl
y éter, lo que did el producto con punto de fusién 2502602,
La muestra analftica se recristalizé en metanol/2~propancl,
lo que did cristales que se analizaron para un-hemidrato hew
miisopropanolato, punto de fusibn 250-2608 indefinidos

EJEMPLO - 114

8=cloro=i=(2=clorofenil) =l=dimetilaninoetil~AH~imidazo
EliSfa] [}i4]benzodiacepinfs-carboxamida

Se calent$ durante 16 horas a 1302, en una auto-
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clavej una mezcla de 0,44 g (1 muol) de 8wcloro=f=(2=clo=
rofenil)-l-dimetilarinonetil=fHwinidazo[1,5=a] [1,4benzon
diacepin~3-tarboxilato de metilo y 15 cc de metanol conte
niendo 20 % de amonfaco. Se evapor$ el disolvente y se
cristalizd el residuo en etanol/&ter, lo que dfo el pro~
ducto finale, La muestraz analftica sec purificé haciéndola

pasar sobre gel de sflice utilizando cloruro de metileno/

acetato de etilo 1:1 (v/v) y cristalizacidn en acetzto de

etilo, punto de fusidn 242-245%2,

EJEMPLO 115 - -
1-azidonetilm8=clorom6=(2-clorofent) ~4H-dnidazo[1, 5~a]
tI:ngénzodiacepin-3-carboxamida '

-

Se calentd en reflujo, durante 3 horas; una
mezcla de 4,4 g (0,0L mol) de leazidometile8mclorombe!2e—
-clorofenil)-4H~imidazot1,5-a] [1,4]-benzodiacepin~3ec§r~
boxilato de metilo, 200 cc de metanol, 10 cc de aguna y
1,7 & (0,03 mol) de hidréxido potdsico. ~Después de;la,eyg
poracidn parcial se acidificéd 1la mezcla con 4cido acético
glacial y se diluyd con agua, Se reéogi& el producto, pre-
cipitado y se disolvid en cloruro de metileno. Sec secé 1a
solucibdn y se evapord y el residuo se cristalizd en cloruro
de metileno/acetato de etilo/hexano, lo que did Scido lwazi
dometil-G—cloro—6-(Z-clorofenil)-4H—imidazo[1,5~a] [1,4]
benzodiacepin-3~carboxflico el cual se convirtié en la ami
da como sigue:

Se adiciond pentacloruro de fééforo 2,1 g (0,01 mol) a una
suspensibn del material anterior en 200 cc de cloruroc de
metileno y se agitd la mezcla en agua e hielo durante 20
minutos, Luego se introdujo una corriente de amonfaco hag

ta que la mezcla reaccicnal resultd alcalina. Despuds de
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agitarse durante 15 minutos m&s se adicioné amonfaco acuocso

y se prosiguid la agitacién durante 1 hora a la temperatura

del ambiente,

Se diluyé la mezcla con cloruro de metileno y se lavé con S0

lucibn saturada de cloruro sédico. Sénéecé la fase orgfnica

y se evaporS. Se cromatografid el residuo sobre 120 g de

gel de sflice utilizando 2,5 % (v/v) de etanol en cloruro

de metilenos Se combinaron las fracciones lfmpidas y se cris

talizd el residuo em etanol, lo que ¢i6 el producto fingl con

punto de fusién 258-2602, descomposicidn. La muest?éjénaLg

tica se recristalizd en clorurc de metileno/acetato éq’étilo.
EJEMPLO 116

8-c1oro-6—fenil—4H-imidazo[1,5~a] El,4]benzodiacepin§3;car-

boxilato de metilo

P

Se adicionéhniquel Raney, 2 cucharaditas, a
una solucidn de 10 (0,028 mcl) de &ster metflico de éqido
7=cloro-alfa=hidroximino~5~fenil-3H-1,4-benzodiacepin=-2-acs
tico en una mezcla de 200 cc de metanol y 200 cc de tetrahi-
drofurano.. Se hidrogené la mezcla a la presién atmostérica
durante § horas. Se separd el catalizador mediante filtra-
cibn sobre Celite y se evapord el filtrado hasta sequedad, "
Se disolvio el residuoc en 100 cc de metanol y se trat§ la
solucidn con 10 cc de ortoformato trietflico y 5 cc de clo~
ruro de hidrdgeno etandlico. Despuéds de someter a reflujo
la mezcla durante 10 minutos se evapord el disolvente bajo
presidn reducida y se repartié el residuo entre clorurc de
metileno y solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico.
Se secd la fase orginica y se evapor8. - La cristalizacién
del residuo en éter dié el producto final que se recristali

z8 en cloruro de metileno/éter para el anilisis, punto de fu
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sibn 235-2360%
EE EJEMPLO 117
8-cloro=6-(2-clorofenil) -sH~imidazo[ 1,5~a] [1,4 Jpenzodia~

cepin63ﬁcarboxila%o de metilo,

Se calentd en reflujo, durante 15 minutos,

una mezcla de 9 g de 2-[(amino)metoxicarbonil-metilen]-7-

* =cloro~§=(2«-clorofenil) =1, 3~dihidro=2H~1,~benzodiacepin~-

etanclato, 100 cc de tolueno y 20 ce de ortoformato tirie-
tflico. Se evapord el disolvente bajo presibén reducida y
se recogibé el residuo cristalino con éter y se recristali
z6 en acetato de etilo/metanol, lo que did él producto £i
nal con punto de fusién 206-2062,

EJEMPLO __ 118
8-cloro-6-fenil—4H-imidazo[l,5~a] [1,4]—Benzodiacepinv3-

carboxamida

Se calentd hasta 1302 en una autoclave, duran
te 8 horas, una mezela de 5 g de -cloro=6~fenil={H~imida
zo [1,5~a]_[l,4]benzodiacepin—s-carboxilato de metilo y
100 cc de metanol conteniendo 20% de amonfaco. -Se hééégig
ron los cristales precipitados y se gecristalizaron en te
trahidrofurano/metanol, lo que did el producto final con
punto de fusién 295-2962,. La muestra analftica se recris-
taliz8 en dimetilformamida/éter, punto de fusidén 296=297%,

BEJEMPLO 1190
8-cloro-6-(Z-fluorofenil)—4H-imidazo[1,5—a] £1,4Ibeﬁz9d§5

‘cepin=3~carboxamida

Se adiciond pentacloruro de f£8sforo, 2,6 ¢
(0,0125 m) a una suspensién de 3,55 g (0,01 m) de 4ecido
8-cloro-6-(Zufluorofenil)-4H-imidazo[l,5-a1 [1,4]benzodia-

cepinwl=carboxflico en 200 cc de. cloruro de metileno enfria
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do con hielo/agua, Después de agitarse durante 30 minutos
se introdujo amonfaco gaseoso hasta que la mezcla reaccio=-
nal result$ alcalina. Después de 15 minutos mis se adicig
nd amonfaco acuocso y se prosiguid 1a_§gitacién durante 30
minutos., Luego se repartid la mezcla reaccicnal entre a-
gua vy cloruro de metileno conteniendo 10% (v/v) de etanol.
Se sccd la fase orglnica y se pasd sobre una almohadilla
de gel de sflice,

Se evapord la solucibn y se recristgl@gé el
residuo sélico en etanol, lo que did el producto f£imal.
La muestra analftica se recristalizé en tetrahidrofﬁféno/
etanol, punto de fusibn 292-2642,

EJEMPLO 120 -

8-cloro—6~(2-clorofeni1)-4H~imidazo[l,5:31ﬂ£},4]benz¢diaqg

pin~3~carboxamida

>

Se calentd en una autoclave a 1302 curante
18 horas, una mezcla de 5 g (0,013 mol) de 8-cloroﬁé~(2»clg
rofenil)—4H-imidazo[l,5—a] [l,4]benzodiacepin—3-carb6ki1a—
to y 75 cc de metanol conteniendo 20 % de aﬁoniaco.3'ia -
mezcla reaccional, de la que habfa cristalizado el produc—
to, se calentd en metanol/cloruro de metileno hasta que se
conpleto la disolucibén, La filtracibn y la concentracidn
dié el producto final con punto de fusibn >3009. La ﬁues-
tra analftica se recristalizd en cloruro de'metileno/etanol.

EJEMPLO 123

8=cloro~N, N-dimetil-6~fenil~Ai~imidazo[ 1,5-a] [1,4 Jbenzodia

cepin=3=carboxamida

Se calentd en reflujo durante 6 horas, una
mezcla de 5 g (0,014 mol,) de 8-cloro=b6-fenil-fH-imidazo=

[l,S—a] [1,4]benzodiacepin-z—carboxilato, 2,4 g (0,043 mol)
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de hidréxido potésico, 10 cc de agua y 140 cc de metanol,
Se evapord el disolvente y se disolvié el residuo en agua,
Se filtré la solucidén y se acidificd con 4cido acético gla
cial. Se recogieron los cristales precipitados y se pris~
talizaron en clorurc de metileno/etanol, lo que did Zcido

8=cloro=6-fenil-4H~imidazo[1,5-a] [1,4]benzodiacepin=3~car

‘boxflico con punto de fusidm 268~270¢,

Se agité 1 g de este 4cido con 1,3 g de penta
cloruro de fésforo y 100 cc de cloruro de metileno a la tem
peratura del ambiente durante 2 horas. Se hizo burbujear
dimetilamina en la mezcla con enfriamiento hasta quénfesql
t8 una solucidén 1fmpida con pi blsico, Luego se lavé la -
soluciédn con solucién de clorurc sédico y agua., Se secd
la fase de cloruro de metileno y se evapord. e

La cristalizacidn del residuo en &ter dif el
producto final que se recristalizd en cloruro de metileno/
acetato de etilo para el anflisis, punto de fusién~231~z339.

EJEMPLO __ 122 "

8=-cloro=6-(2=clorofenil) =N, -dimetil~iH~imidazo[ 1,5-2a] [1,4]

benzodiacepin-3~carboxamida

Se calentd a 2252 una mezcla de 2 g de 8-cloro-
~6-(2-clorofenil)~4H-imidazo[l,Sua]'[1,4]benzodiacepin-3-
carboxilato de metilo, 15 cc de triamida hexametilw-fosféri
ca y 1,5 g de clorurc de litio, Se repartié la mezcla reac
cicnal enfriada entre agua y cloruro de metileno/éter, Se
lavé la fase orgénica con solucidén de bicarbonato acuosa,
se secld y se evapor8s La cristalizacibn en &ter did el pro
ducto final, que se recristalizd en acetato de etilo/metancl
para el anflisis, punto de fusidn 240-2422,

EJEMPLO 123
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Isopropanolato de 8-cloro~f=(2-clorofenil)-3-hidroximetil=

-4H~imidazo[1,5~a] [1,4]benzodiacepina

Se adiciond a ~102 una solucién de 25 g
(0,065 mol) de 8-cloro-6—(2-clorofeq11)-4H—1m1dazo[1 5~a]
[1 AJbenzodlacepiﬁ-3—carbox11ato de metilo em 250 cc de te
trahidrofurano a una suspensidn de 5 g de hidruro de litio-
aluninio en 200 cc de éter. Después de la adicibn se agitd
lz mezcla entre =52 y 02 durante 15 minutos. Luego se hi-
drolizé la mezcla mediante la adicibn de 25 cc de agua. Se
separd por filtracién el material inorgianico sobre;Cegite
v se secd vy evapord el filtrado. La cristalizaciéﬁ'éél re
siduo en’cloruro de metileno/eter/acetato de etilo dié el
producto solvatado. La reeristalizacién en 2-propgnq}/é-
ter dib un solvato con punto de fusidn 103-105¢, desge que
segin datos analfticos v de espectro contuvo 1 mol dé<iso~
propanol. .

EJEMPLO __ 124 .

8=cloro=6~(2-~clorofenil) ~4H-inida zo[l 5~aﬂl s 4]benzodiace~

pln-3-carb0kaldeh1do ' L

a .

Se agit8 a la temperatura del ambiente duran
te dos horas una mezcla de 0,5 g de isopropanoclato de 8-~clo
ro~6-(2-clorofenil) -3-hidroximetil=fi~imidazo[ 1, 5~a] [1,4])
benzodiacepina, 40 cc de cloruro de metileno y 2,5 g de ==
diéxido de manganeso activado., Se separd el'l‘/InO2 mediante
filtracibn sobre Celite y se¢ evapord el filtrado.

La cristalizacién del residuo en &ter did el producto final
con punto de fusidn 213-215¢,

BEJEMPLO 125
8-cloro~3~clorometil~6=~ (2~clorofen11)-4H—1m1dazo[l 5~aI
[1 ﬂ]benzodlaceplna
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o Se adiciond lentaﬁenté 8~cloro=b=(2=clorofe=
nil)d3éhidroximetil-4H~imidazo[l,S-a] [1,41benzodiacepina
bruta, 6 g, a 30 cc de clorurc de tionilos Después de la
adicién se agitd la mezcla durante 15 minutos a la temﬁeng
tura del acbiente y luego se diluyd gradualmente con 100

cc de acetato de etilo. Se rccogieron los cristales preci

" pitados después de 15 nminutos y sc repartid entre cloruro

de metileno y solucidn acuosa saturada de bicarbonato sbé-
dico. Se secd la fase de cloruro de metileno y se evapo-
ro, La cristalizaéién en cloruro de metileno/&ter did. el
producto final., La muestra analftica se purificd héciénqg
la pasar sobre gel de sflice utilizando 10% (v/v) de aceta
to de etilo en cloruro de metileno, seguido de cris%aiiza-
cin en &ter, punto de fusibn alrededor de 1652, Los ‘oris
tales no fundieron con el calentamdento lemto sine con. la
inmersién a unos 165€,
EJEMPLO 126 -

3-aceti1-8—cloro-6-(Z—clorofenil)-4H-imidazo[1,5~a] fi;d]

K

benzodiacepina

Se adiciond una solucién de 2,8 g (7,8 mmol) de
8~cloro—6-(2#clorofenil)-4H~imidazot1,5fa] [1,4]benzodiace-
pin=3~carboxaldehido en 150 cc de tetrahidrofurano a 50 cc
de una solucién 1 molar de yoduro de metil-magnesio en é&ter.
Despuds de agibarse durante 15 minutos a la temperatura-del
ambiente se hidrolizd la mezcla reaccional con la adicién'
de agua, se diluyd con tetrahidrofurano, se secd sobre sul
fato sbdico y se filtrd sobre Celite. Se evapord el filtra
do y se cromatografid el resicuo sobre 60 g de gel de sfli-
ce utilizando 5% (v/v) de etanol en cloruro de metileno., Se

combinaron las fracciones 1fmpidas conteniendo 8=cloro~(=-
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~(2=clorofenil) ~3~(1l-hidroxiet1l) —fH-imidazo[ 1,5~a] [1,4]
benzodiacepina y se evaporaron., Se disolvid el residuo en
100 cc de cloruro de metileno y se agitd durante 2 horas a
la temperatura del ambiente despuds de la adicibdn de 15 g
5 de didxido de mangameso activado., Se separd por £iltracién
el MnO2 sobre Celite y se evapord el filtrado, Se purifi-
co de nuevo el residuo mediante cromatograffa sobre 30 g
de gel de sflice utilizando 10% (v/v) de acetato de etilo
en cloruro de metileno, La cristalizacibn de las fracgio~
10 nes lfmpidas combinadas ea acetato de etilo/hexano @ié?el
producto final con punto de fusidn 214-2162, Q,J'
EJEMPLO __ 127 '

8~clorom6m(2=clorofenil) =3~metoxinetiledH~inidazo[ 1, 5~a]
[1,4]benzodiacepina

15 Se calentd en reflujo durante 20 minutos una

mezcla de 2,7 g (7,15 mmol) de 8~cloro-2-clorometil=§-{2-
-clorofenil)-4H-imidazo[l,5-aI [1,4]benzodiacepina,'56'§c
de metanol ¥ 3 cc de trietilamina. Se evapord el diéblvqg
te y se repartid el residuo entre cloruro de metilené:qug
20 lucibn acuosa de carbonato sédico al 10%,
Se secS la fase de cloruro de metileno y se evapord y el rg
siduo se disolvié en 2 propanol y se tratd con cloruro de
hidrégeno etandlicos, Se recogid el diclorhidrabo cristalis
no, con punto de fusién:>2309 descs, que precipité, y se re
25 parti8 entre cloruro de metileno y solucifn acuosa de car=
bonato sbdico. Se sec la fase orginica y se evapord y el
residuo se cristalizé en éter/hexano, 1o que di8 el produc~
to final con punto de fusidn 126~1302, La muestra analftica
se recristalizd en éter.

30 EJEMPLO 128
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8~cloro=6~feénil-1, N, Hwtrinetil-4H~imidazo[1,5~a ] [1,4]

-benzodiacepin-3~-carboranida

b rd o rohinamitasede
v

Se agitd bajo argén, durante 3 horas, una mez
cla de 1,5 g (4,2 mmol) de 4cido 8~cloro-l-metil-6-fenil-
-AHhimidazotl,S—a] [1,4]benzodiacepin~3-carboxilico, 1,7 &

(8 mmol) de pentacloruro de £8sforo y 100 cc de cloruro de

de metileno. Se introdujo dimetilamina a la temperatura -
del ambiente hasta que se obtuvo una solucién lfmpida con
pH bisico. Se lavd la solucibn con agua, se secd y_sg_evg
por8, La cristalizacién del residuc en acetato de étilo[é
ter/hexano y recristalizacién en &ter dié el producto:fi~
nal con punto de fusiémn 173-175%, o
EJEMPLO __ 129
8—cloro-6-(2-f1uorofenil)~1~meti1-N-fenil-4H-imidazoL},5-al

[1,4]benzodiacepin-3-carboxamidg

Se adiciond pentacloruro de fésforo, 1,3 g =~
(6,25 rmol) a una suspensién de 1,9 g (5 mmol) de 4dcido 8-
cloro-6-(2-f1uorofenil)-1—meti1-4H-imidazo[1,5~a] [1;4].
benzodiacepin-3~carboxfilico 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
siguio la agitacifn durante 30 minutos a la temperatura del
ambiente, Se repartid la mezcla reaccional entre solucién
acuosa de carbonato sédico al 10% y cloruro de metileno.
Se secd la fase orghnica y se evapord., La cristalizacién
del residuo en éter y recristalizaciédn en cloruro de metile
no/etanol di8 un producto final que se¢ recristalizéd en tetra
hidrofurano/etanol para el anilisis, punto de fusién 228-288¢

EJEMPLO 130
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§~cloro=i=ciclopropil=6~(2~fluorofenil) —l-metil-4H-imidazo

[1,5~a]v[1,4]benzodiacepin—3-carboxamida

Se adicioné pentacloruro de fésforo, 13 g
(6,25 mmol) a una suspensidn de 1,9 g (5,1 mmol) de Acido
8-cloro-6-(Z-fluorofenil)-1-metil-4ﬁ;}midazo[1,5~a] [1,4]
benzodiacepin~3~carboxilico en 100 cc de cloruro de metile
no, Después de agitarse durante 30 minutos sobre hielo/a=-
gua se adicionaron 3 cc de ciclopropilamina y se prosiguio
la agitacibdn durante 10 minutos, Se lavs 1la mezclahrgaccig
nal con solucibn acuosa de carbonato sbdico, se sé§5:§ se
evapord, o
Se pas$ el residuo sobre una almohadilla de gel de sflice
utilizando 10% (v/v) de etanol en cloruro de metileno, La
cristalizacibn del producto en acetato de etilo/hexsno did
el producto final en forma de cristales con punto de fusidén
196~1972.

EJEMPLO 131

8~cloro=6=(2~-clorofenil)-1,¥ N-’crimetll-m-mldaao[l s-a]

-

[1 4]benzodmacepmn—S-carbo&anmca

Se enfrid en un bafio de hielo una suspen=
8ibn agitada de 3,6 g (0,0093 mol) de Acido 8-cloro=6=(2~
-clorofenil)-l-metil—4H-imidazo[1,S—a] [1,4]benzodiacepin~
~3=carboxflico en 75 cc de diclorometano y se tratd cen 2,1
g (0,01 mol) de pentacloruro de f8sforo en porciones, La
mezcla reaccional se protegid mediante un tubo de secado y
se progiguid la agitacibm en frio durante 30 minutos mis.
Prosiguiende el enfriamiento se hizo burbujear dimetilamisw-
na en la solucién durante § minutos y se prosiguid la agi-
tacién durante 30 minutos més., Se evapord la mezcla a pre-

si8n reducida hasta sequedad, 3e agitd el residuo gomoso
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con agua y se basificd con hidroxido amdnido. La extrac-
cidn con clofuro de metileno seguido de secado y evapora=
cidn en vacio did una espuma de color tostado., Se disol-
vid la espuma en 600 cc de éter hirviente y se filtro para
separar determinado material insoluble,

Después de concentrar el filtrado scbre el
bafio de vapor hasta unos 250 ¢c se filtrd de nuevo. La -
ulterior concentracidn hastza unos 100 cc con rebafiado oca-
sional inicid la cristalizacién. Se separé el matraz del
calor y se enfrib a la temperatura del ambiente dérénte u~
na noche, Se filtraron los primas de color blanco.aésteQi
do, se lavaron con éter y se secaron al aire en el .embudo,
lo que dib el producto final con punto de fusibn 225-2302,
La recristalizacién de una muestra en benceno-éter. elevd
el punto de fusibn hasta 228-2329,

EJEMPLO 132

2,2-dimetilhidrazida de &cido 8=cloro=5,6=dihidro=6~{2-
-fluorofenil)~1—meti1-4ﬂ-imidazo[l,S—a]»[i,4]benzd&iacepin—

~J=carboxflico -

Se agité a la temperatura del ambiente, -
durante 2 horas, una mezcla de 1,2 g (2,9 mmol) de 2,2~di-
metil=hidrazida de 4cido 8~-cloro=6-(2-fluorofenil) ~l-mebil~
-4H~imidazo[l,5~a] [1,4]benzodiacepin—3-carboxilico, 50 cc
de cloruro de metileno, 5 cc de 4cido acético glacial y 2,5
g de polvo de zinc. Se separd el material inorginico. Se
lavé el filtrado con solucibn de carbonato sédico, se secé
y se évaporb. Se cristalizé el residuo en acetato de eti-
lo/éter, lo que did un producto final que se recristalizé
en acetato de etilo para el anilisis, punto de fusién 218=

2192,
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EJEMPLO 133
8~cloro=6-(2~clorofenil) ~5,6~dihidro=l-metil~AH-imidazo[1,5~

~a] [1,AIbenzodiacepin—3-carboxamida

Se traté una solucidn agitada de 7 g (0,018
mol) de 8-cloro-H= (2-clorofen11)-1-met11-4H-1m1dazo[l S—a]
[l,4]benzod1acepin-3—carboxamlda en 70 cc de 4cido acético
glacial con 5,6 g (0,87 g. atm.) de polvo de zinc en porcip
nes, Se calentd la mezcla agitada bajo argbén en um bafio de
aceite a 1102 durante 5 horas. Después del enfriamiento a
la temperatura del ambiente se filtré la mezela y se lavd
el s8lido con cloruro de metileno. Se concentrd elafiitpé
do a presidn reducida a 602 para separar el cloruro &e metd
leno v se vertid el residuo en agua fria y se basiéﬁcgicon
amonfaco enfriado por hielo. Se filtré el sélido plenco re
sultante, se lavd con agua y se secd parcialmente en el embu
do, EL tratamiento del sélido himedo con 200 cc de, &cido
clorhfdrico 1M mediante agitacién durante 5 mlnutos ¥ poste
rior filtracidn dib alrededor de 3 g de material sin reac-
cionar en forma de un s8lido blanco. Cuando se ba51f106 el
filtrado con hidréxido ambnico diluido y frio se separd un
s88lido blanco que se recogib por filtracidn, se lavd con a-
gua y se secd al aire sobre el embudo, lo que dié el produc
to final,

La recristalizacidén en metanol/cloruro de
metileno dié placas blancas, con punto de fusibn 268-305¢2
desc,

EJEMPLO 134
8-cloro~6=(2~clorofenil)~5,6~dihidro=l-metil~4H-imidazo
[1,5~a] [1,4]benzodiacepin-3-carboxamida clorhidrato 1
1/3 hidrato
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Se tratd una suspensién de 1,3 g (0,0034
mol) de la base del ejemplo 133 en 75 cc de etanol al 95%
con 10 cc de una solucidn de cloruro de hidrdgeno 5,7 N en
etanol y se hirvi8 en uaz bafio de vapor, lo que dié una so
lucidn 1fmpida. Se filtrd la solucién y se mantuvo a la ~

temperatura del ambiente durante una noche, Se separaron

., agujas blancas, Se filtréd el producto, se 1év6 con etanol

y.se secb al aire, lo que did el producto final, punto de fu
sibn 310-3152, desc., después de cambiar a prismas a unos
2502, Concentrando las agujas madres se obtuvo otranﬁanti
dad de producto, punto de fusidn 305-310£ desc. ‘
EJEHPLO 135
8-cloro—6~(2~f1uorofenil)-1~meti1-4H—imidazo[1,5~a3 [1,4]

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

dazo[1,5~a] [1,4]benzodiacepina

Se calentd en reflujo durante 1 hora, bajo
atomésfera de nitrdgeno, una solucidn de 185 mg de 4cido
B-cloro-é—(z-fluorofenil)~1~meti1—4H-imidazo[1,5~a] [1,4]
benzodiacepin=3~carboxflico en 5 cc de etilenglicoll:-Se
repartib la mezcla reaccional enfriada entre éter/toluenc
y solucién saturada de bicarbonato sédico, Se separd la fa
se orginica, se secé y se evaporb., Se cromatografid el re
siduo sobre 7 g de gel de sflice utilizando 3% (v/v) de e-
tanol en cloruro de metileno, lo que dis la 8~cloro=6-(2-
-fluorofenil)-1-metil-6H-imidazo[l,5~a] [;,4]benzodiacepi-
na con punto de fusién 177-1792 y 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-
—14ne£{i-4H—imidazo[1,5-a] [1,4]benzodiacepina con puanto de
fusién 151-1522.

“
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RETIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-
caciones como divisionales de la patente de invencién n2
446,261 del ¢ de Marzo de 1976, con prioridad de las solicitu
des de patentes USA, seriales n? 602,691 del 7 de agosto de
1975 ¥y ne 663,660 del 4 de Marzo de 1976,

l.~ Un procedimiento para la preparacién de com
puestos imidazo/1,5-2/ /[1,4/diacepfnicos de la férmula gene-

ral

- .

en la que A representa -C(R6)=N-; B
Rl representa hiderdgeno, alquilo inferior; -
fenilo, alcoxi=alquilo inferior, fenilo
substitufdo, piridilo o aralquilo,
R, representa el grupo ~COOR10 (en donde Rlo
representa alquilo inferior), :
R, representa hidrégeno o alquilo .inferior}
R6 renresenta fenilo, fenilo mono-substituido,
fenilo di-substitufdo, piridilo o piridilo

mono~substituidoy ¥y

<::I:: representa el grupo

» . . . .o
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s
. 72
R, I
a) b)
T
X
I ‘
l
T
c) d)

donde X es hidrégeno, cloro, bromo o yodo,
T es hidrégeno o alquilo inferior,

R representa hidrégeno, haldgeno, nitro, éiaﬁo,
trifluorometilo, alquilo inferior, amino’ svbstitui
do, amino, nidroxi-alquilo inferior o alééngilo in
ferior v -

R5 representa hidrbgeno,

y las sales farmacéuticamente aceptables de esbos compuestos

que en el caso de ciertos compuestos de la £4rmula I' tienen

una esbructura en donde se abre el anillo diacepinico median
te disociacidn del doble enlace C/N en la posicidn 5,6 cuyo
procedimiento comprende ceshidratar con ciclizacidn concurren

te un-compuesto de la férmula
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- (X1)

en donde
R, es hidrégeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi-ale
quilo inferior, fenilo substitufdo, piricilo o a-
ralquilo, e
para formar un compuesto correspondiente de la £érmula I, si
se desea, resolver un compuesto racémico de la férmula I ante
rior en sus enantilmeros épticos, y si se desea, convertir un
compuesto de la £&rmula X anterior en una sal aceptable en
farmacia,
24~ Un procedimiento, de conformidad con la rei
vindicacidn 1, caracterizado porque se preparan coﬁéﬁestos de
la £6rmula I en donde X en los grupos b) ¥ ¢) es clora, bro-
mo o yodoa '
3+~ Un procediniento, de conformidad con la rei
vindicacién 1 o 2, caracterizado porque se prepara un compues

to de la £6rmula I' en donde Rl es hidrdgeno o alquilo infe-

rior es .
? _ R, s R es

4 N 4
hidrégeno, nitro, haldgeno, Rg s fenilo o halo, nitro o fe

nilo alquilo inferior substitufdo y R, v R, son hidrdgeno.

3 5
4o~ Un procedimiento, de conformidad con cuale

quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que
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R4 es 8<halo y R6 es 2-~halofenilo,
5s~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 4, caracterizado porque R4 es 8=cloro y R6
es 2=cloro= o 2=flucrofenilo,
€.~ Un procedimiento, de conformidad con ==~
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterigado =~

porque Rl es metilo,

7+~ Un procedimiento, de conformidad con cual
quiera de las reivindicaciomes 1, 2, 4, 5, o 6, caracteri-

zado porque R3 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 £érmula I
en donde .-Z\ es un grupo 8=~clorofenilo o un grﬁpo 8=

~clorotien/3,2~£/, R, es hidrégenc o metilo, R, es 2!-fluo
ro= o 2t=olorofenilo y R3 v RS son hidrégeno.
9s=~ Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacién 8, caracterizado porque se prepara un come

puesto de la férmula I en donde (:::[:; es un grupo Swgdie

son halﬁgéno ¥ Ré es 2tm

clofenilo, R, es metilo, R3 v R

1
~Zluorofenilo.

5

10,~.Un procedimiento, de conformidad con

la reivindicacidn 8, caracterizado porque se prepara un -

compuesto de la férmula I

S

en donde 4 es un grupo 8=-clorofenilo, Rl v R, son

39
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6 es 2!'~fluorofenilo,

11.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei

metilo, RS es hidrdgeno vy R

vindicacibn 8, caracterizado porque se prepara un compuesto

de 1la férmula I en donde Z es un grupo 8-clorotieno

[342~£7, R1 es metilo, R, y R, son hidrbgeno y R6 es 2'=clo

3 5

rofenilo.
12.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei
vindicacidn 8, caracterizado porque se prepara un compuesto

de la £f8rrmla I

s -
en donde (:gll\‘ es un grupo de 8wclorofeniio, Rl, Rz Yy

R3 son hidrbgeno vy R6 es 21~clorofenilo. ‘
13+~ Un procedimiento, de conformidac con la =
reivindicacibn 8, caracterizado porque se prepara un compues

to de la férmula I

en donde es un grupo de 8-clorofenilo, Ry es me

tilo, R, y R, son hidrbgeno y Ry es 2=~clorofenilos

3 5

144~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado porque se prepara un com-
puesto de 1la férmula I
-~
en donde z es un grupo de 8=-clorofenilo, Rl’ R3 v

Rs son hidrdgeno v R6 es 2l'=fluorofenilo.



- 173 =

15,~ Un procedimiento para la preparacidén de com-
puestos imidazo/l,4=a/ [1,4/diacepinicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memo
ria descriptiva que consta de 173 péginas foliadas y eseritas
a mAquina por una sola de sus caras.

Madrid a 1 Octubre de 1977 /

DPesde
JAIME ISERN ’
B P ‘

g P

TIOSE £. NIETO
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