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MEMCORIA BESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la seric de compues

tos imidazo[l,S-a] [l,4]diacepinicos farmacolégicamente ac-

tivos. La estructura quimica de estos compuestos puede re-

presentarse por medio de la férmula sziguiente:

ex la que
A
R

1

R

representa ~C(R )=li- ;

represenva hidrdgeno, alquile inferior, hidro
¥i-alquilo inferior, aciloxi-alquilo inferior,
fenilo, alcoxi-alquile inferior, halo-alquilo
inferior, amino-alquilo inferior, amiho-aqui
lo inferior substituido, fenilo substituido,

piridilo, aralquilo o los grupos =COR 0'(don~

1
de R representa hidrégeno o alquilo irferior)
o =~COOR (en donde R representa alquilo infe-
rior);

representa cloro, bromo, yodo, hidroxi-alquilo
inferior, aciloxi-alquilo inferior, alecoxi-al
quilo inferior, halo-azlquilo inferior, amino-
~alquilo izferior, ciano, ciano-alquilo infe~
rior, acilamino, alcoxicarbonilamino inferior,
aralquilozicarbonilamino, amino-alquilo infe-
rior substituido, el grupo ~COOR, (donde Rip T
preseata hidrogeno o alquilo inferjor), el grupo

--COIZlo {donde Rlo reprecenta hidrégens o alqui
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R

lo inferior) o un derivado respectivo, o sea,
= 1 had =“_"‘. N ; Ks!
a) el grupo C(Rlo) H-Ry g s donde R, representa hidrd
geno, alquilo inferior, hidroxilo, aicoxile, amino, -
mono o di-alquilamdinc o arilamino y Rlo representz hi
drégeno o alquilo inferior;
1 g ~C0iR. B 2 ntar
b) e ;rupo COR, , 137 donde R,, ¥ P13 representan,
individualmente, hidrégeno, alquilo iaferior, hidroxi-
-alquilo infefior, alquenilo inferior, arilo o el gru
PO —(CHZ)RHR]-4
RlS (donde R14 b RlS representan, individusimente hi-
drégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo iaferior o
alquenilo inferior, o Ryy ¥ Rls juntos forman uua par
te de un anillo heterociclico, y a tieme un valor com
prendido entre 1y &) o Ry, ¥ R13 juntos forman parte
de un anillo heterociclico; o
- "I - i . R
c) el grupo COI(Plé)H(Pl7 18)’ donde uno de R, .,
Rl" y ng representa hidrégeno o alquilo inferior o el
k4
crupo -(CHZ)nH(Rl4R15) (donde n tiene um valor ccmprea

dido eatre Ly 4 ¥y R, , ¥ R representen, individual-

4 15

mente, hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-alguilo

inferior o alqueaiic inferior o R LY 215 juotos for-
(3

14
man parte de un anillo heterociclico) y los Rlé’ Rl? v

R.., restantes representan hidrégeno o alquilo inferior;

18
representa, adicionalmente, hidrégenc o alquilo infe-
rior en el caso que Rl represente hidroxi-alquilo din~
ferior, aciloxi-zlquilo imferior,

halo~alquilo inferior, amino~algquilo inferior, amino-
~alguilo inferior substituido, el grupo ~COR10 {donce
Rlo representa hidréreno o algquilo inferior) o -COOR
(donde R representa alguilo inferior);

represents hidrdpreno o algquilo ianferior;
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Ré representa fenilo, fenilo mono-substituido, feanilo

di-substituido, piridilo o piridilo nono~substituf

7'\

0
~
o

~r

e) a)

c¢onde X es hidrdgeno, cloro, tromo o yodo,
T es hidrécenc o alguilo inferior,

R, representa hidrézeno, halégeno, nitro, ciano, trifluo
rozmetilo, alguilo iaferior, amino substituido, aminc,
hidroxi=alquilo inferior o alcsroilo inferior y

RS representa hidrégeno y adicionalmente aleanoilbxilo

v

(s}

hidroxilo cuando representa el rupo 2), b)
c) anterior,

¥ sus sales ccepbables en farmacia.

Piversos compuestos andlogos derivados de los

compuestos sunteriores, junto coa diverscs nuevos intepme—

diarioc que conducen a los compuestos anteriores, se cousi

v

b

éeran tarbién dentro del alesuace del imveato ¥y exhiben =c-

tividad farmacolégica de por £i o son intermediarios dti-
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les para los compuestos farmacolégicamente activos.
Los anflogoc de los compuestos anteriores gue
fornan parte de este invento incluyen los compuestos de -~

la £6rmuia

(T4)

en donde

A representa el grupo

D= V2N

N\ ’fH u c=—1
|

L

Rg

P e) £) £)

representa las £érmulas a), b) y c) anterio=
res,
RS es hidrégeno,

R., R., R, y R, tienen el significado antes expuesto en la

1’ 72 3 6
férmula I vy
V representa hidrégeno o alquilo inferior, y sus
sales aceptables en farmacia,
Bl término "alquilo inferior® o "alquilo", tal
como @¢ utiliza en esta descripeibn, abarca los radicales
hidrocarbdnicos(cl-c7) de cadena limeal y ramificada, de

preferencia radicales hidrocarbbnices de C -Cﬁ cono metilo,

1
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etilo, propilo, isopropilo, butilo y similares. El térmi-
no "alguile inferior" zbarca también radicales hidrocarbi-
ricos ciclicos, tales como ciclopropilo.

Con el término "zleanoilo inferior! o "acilo"
tal como aqui se utiliza, sc entiende una fraccibn acili-
ca ée un 4cido alcanoico de Cl—C7 v de preferencia de Cl—
CA’ por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo y similares,
es decir, fracciones de la £6érmula -COR 0° donde E

2 20 ©
C’-C6 o hidré6geno. Bl término "alcanoilo inferior', tan-

bien tal como aqui se utilizs, comprende una cetona prote

gida tal como un acebal o cetal con 2 a 7 &tomos de carbo

nc, por ejemélo un grupo etilendioxilico, EL grupoﬁproteg
tor cetilico o aldehidico se utilizz para impedir la con=-

versidn de la cetona o -aldehido contenido en reacciones -

de oxicacibn, reducidn y condensaciba.

Por 1a expresi&n "Thalbgeno! se entienden sus =
cuatro formas, o sea, c¢lore, bromo, fluor y yodo.

Los términos "grupo de sulfonilo arcaftico vy a-
1ifatico" comprenden los compuestos de la f£érmula 50X en
donde L es un grupo clifAtico de cadena ramificada o lineal
de C —C7, de preferencia Cl & como mebilo o um grupo aro
mético substituido o insubstituido cono un fenilo o deriva
do de feailo substitufdo como tolilo,

La fraccibmn fenilica Ré puede estar mono o di-
substitufda con la condicién de que esta di-substitucibn -
ocurra en la posicida 2,3; 2,5; o, mis preferentemente en
lz posicién 2,6 de la fraccién fenilica.' Los mono~substi-
tuyentves apropiados incluyen halégeno y nitro y, de prefe-
rencic, se substibuyen en la posicidn 2 de la fraccidn fe-

nflica, Los disubstituyentes apropiados son 2, o 2,5 di~
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halégeno y 2,6 o 2,5-halégeno-nitro. Ea el caso de piridi-
lo mono-substituido los substituyentes apropiados incluyen
halbgeno y nitro.

En el caso de substibuyentes RB y RS diferentemen
te ‘substitufidos, se produce isomerismo 6ptico y estos anti-

. - .
pocdas Spticos y racematos quedan comprendidos en el fmbito

de este invento.

For la expresidn "arilio" se entiende una fraccibn aro

“ftica momociclicn substituida o insubstitufds como fenilo clo-

rofenilo toliloy similares.Cuando se exponen aquil varias
fracciones formando parte de ur anillo hebterociclico se en
tiende que las fracciones junto con el Atomo de nitrépeno
al que estin enlazadas, forman, de preferencis, ua anillo
pentagonal o hexagonai que contiene, a lo sumo, un heterof
tomo adicional, de preferencia nitrégeno u oxigeno en cali
dad de heteroftomo: 4Asd pues, por el anillo heterocfclico
se enbtienden fracciones bales como morfolino, piperacino,
piperidino y pirrolidinos

Por la expresién "alcoxilo" se entiende un grupc
hidrocarbonoxilico saturado de cadena lineal o ranificade

1

conteniendo de 1 a 7 Abomos de carbono, de preferencia

©

1 a2 4 ftomos de carbomo, como metoxilo, etoxilo, propoxilo
v similares,

Por la expresiln Yamino substituldo! se eantiende
aqdi un grupo-ﬂﬁz que puede estar mono o disubstituido por
alquile inferior, por ejemplo grupos de metilamino o dime-
tilamino, y un grupc acilamino, por ejemplo acebamino que
puede luego substituirse en el Atomo de nitrégenb por al-
quilo inferior, por ejemplo, el grupo de metilo.

Por la expresidn "aralguilo" se eatiende ua grupo
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hidrocarbdrico que tienc estructuras arométicas y alifiti-
cas o sea, un grupo hidrccarbdrico en donde un Atomo de H
de alquilo iaferior se substituye por un grupo de arilo a0
nociclico, por ejemplo femilo, tolilo y similares.

Los compuestos preferidos abarcados por el pre

sente invento son los que tienen la £érmmla feneral

(18)

en la que

R! es hidrégeno o alquilo inferidr, de preferencia

!
1
netilo,

es hidrégeno, nitro o haldgeno, mis preferente-

1
4

B~

mente cloro, y en una modalidad méds preferida =
cuando se situa en la porciébn benzo fundida de
la imidazobenzodiacepina er la posicibn & de és

"

f

s

es fenilo o halo, nitro o fenilo substituide por

O\ -

alguilo inferior, de preferencia halo, siendo el
halégeno preferido el fldor y hallandose de pre-
ferencia en la posicidén 2 de la fracecién fenfli-

ca,

R es hidroxi-alguilo inferior, por ejemplo hidroxi-

D —

»,

metiio, hidracida de 4cido carboxilico, tal como-

—COHHHHZ, o carboxamida, o sea un grupo de la ~-
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férmula -COHH9.

<

Otra clase preferida de los compuestos que gue

dan compreadidos ea el alcaace de la férmula T son aquellos

que tienen la f£érmula general

en la que
Ri, Ré, Ré v Ré tienen el si
la £ériila IE anterior vy
R} es alguilo inferior, de preferencia
metilo,
Loz compuestos de la £6rmula IC y sus sales
aceptables en farmacia exhiben isomerismo é6ptico. Us com-
pueste de ests fndole (IC en donde Ré = CH3) se ha rasuelr

to en sus enantiomeros 6pticos sipuiendo un procedinmiento

similar al indicado de forma gemeral ern Advanced Orgaznic

Chenistry, L. Fieser y M. Fieser, 1961, pfg. 85-08, Rinhol
Publisching Co. Tanto los isdmeros Spticos como la forma

racémica del coipueste IC exhiben zcbividad farmacolégica.
Por ejemplo, en el ceso de la sal bartrato de los compues-
tos de la férmula IC el isbémero (+) es comsiderablementc -~
nds activo que el isbmero (-). Si se desea, el isémerol-)
nenos acbivo puede cozmvertirse en su forma racémica activa
tal como por tratamiento com una base no acuosa, por ejem-

plo, huboxido terciario sédico en presenciz de un disolven-
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te orginico en donde sea soluble el isémero.

Otro grupo preferido de compuestos son

los de la férmula I en donde es un 8-clorofenilc o un
~
grupo 8-clorotieno 3,2~f , Rl es hidrégeno o metilo, R2 es

acetilo, carboxamido o dimetilcarboxamido, R6 es 2'-fluoro-

o 2'-clorofenilo y R3 ¥ R_ son hidrégeno.

5

La expresi6n "sales farmacéuticanente
aceptables" se utiliZa para incluir sales con Acidos inorga
nidos v orgénicos aceptables en farmacia tales como el Aci-
do clorhidrico, 4cido brozmhidrico, 4cido nftrico, Acido sul
furico, Acido fosféricq,récido cltrico, 4cido férmico, Aci-
do maleico, 4cido acético, 4cido succinico, 4cido tartirico,
4cido metansulfénico, 4cido para-toluensulfénico y similares.
Estas sales pueden formarse muy fhcilmente por los expertos
en el arte, ea vista del arte anterior y la naturaleza del
compuesto que ha de adoptar forma de sal.

Tambiéds: se encuentran en el 4mbito del
presente inventsd los compuestos due se obtienen por apertu
ra del anillo de los compuestos de la férmula I, en déﬁde

Z es R4-fenilo. Estos compuestos tienen la férmuia

en la que

X es el anidén de un 4cicdo orgénico o inorgénico,
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‘en la que

-1l -

y
Rl’ RZ’ R3, R4 y R6 tienen el significado expuesto en la
férmula I.

Se ha descubierto que ciertos compuestos de 1la -
féfmula I en solucién se abren para formar compuestos co-
rrespondientes de la férmula ID. Estos compuestos abier~
tos existen en un equilibrio dependiente del pH en solu-
ci6n con compuestos de la férmula I, o sea, sus compues-
tos correspondientes de anillo cerrado. Los compuestos de
la férmula ID pueden aislarse en forma de sales de a&icién
de 4cido mediaznte tratamiento de sus correspondientes com
puestos de anillo cerrado con un 4cido mineral acuoso segui
do de la evaporacién del disclvente. Estas sales cuando se
aislan exhiben actividad farmacolébgica comparable a éus ho-
mélocos correspondientes de anillo cerrado.

Este invento se refiere también a un proce&imien—
to para la preparacibén de compuestos imidazoEl,5—aj [1;4] -
diacepinicos, MN4s particularmente este invento se refiere
a un procedimiento para la preparaéidn de compuestos de ' ia

£érmula

RU
2

A, Rl’ R3 v R5 tienen el significado expuesto

en la férmula I;

RE represeata hidrégeno, alquilo ieferior, clo
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ro, brono, yodo, hidroxi-alquilo inferior,
aciloxi-alquilo inferior, aleoxi-zlquilo in
ferior, halo-alquilo inferior, amino-alquilo
inferior, cianoc, ciano-alquilo inferior, aci
lamino, alcoxicarbonilamino iaferior, aralquilo
xicarbonilamino, amino-alquilo inferior subs-

tituido, el grupo —COORlo (donde R represen

10
ta hidrégeno o alquilo inferior), el grupo

—COR10 (donde Rlo representa hidrégeno o al-~
quilo inferior) o un derivado respective, o
sea,

a) el grupo —C(R10)=H-R donde R.. represen

11’ 11

ta hidrégeno, alquilo inferior, hidroxilo, al
coxilo, amino, mono o di~alquilamino o arilamino
v RlO representa hidrégeno o alquilo inferior;
b) el grupo -COHRlZRlz, en donde Ry, ¥ Rls’
representan individualmente hidrégeno, alqui-
lo infericr, hidroxisalquilo inferior, alqueni

.‘ ] a Al - . ) -
lo inferior, arilo o el grupo =-(CH )nNR14R15

(en donde th v R15 representan, individual-
mente, hidrégeno, alquilo-inferior, hidroxi-
~alquilo inferior o alquerilo inferior, o R

14
y RlS’ juntos, forman parte de un anillo hete-

rociclico y n tiene un valor comprendido eantre
1y 4) o R12 v Rl3’ juatos, formon parte de
un anillo heterociclico; o

c) el srupo —COH(RlG)ﬂRl7R18’ en Qonde uno de

R16’ R17 ¥y R18 representa H o alquilo inferior

o el grupo -(CHZ)2HR14R15(en donde n tiene un

valor comprendido entre 1 y 4 yR ,vR

14 15 re-~
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presentan individualmente hidrégeno, alquilo in
ferior, hidroxi-alquilo imferior o alquenilo in
juatos, forman parte de um

ferior o R, , v R

14 15’
anillo heterociclico) y los Rygo R17 v R, res-
’ tantes represenbtan hidrdgeno o alquilo inferior;
sus azndlogos de la férmula IA anterior y sus sales aceptable
en farmacia, cuyo procedimiento comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

U5 COOR

{(viI)
CJ | |
; H
o un -dxido respectivo con un orto-éster de 4cido aleanoi-
co de la £érmula
RlC(OR)3, en donde R es alquilo inferior y
Rl es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi-al-
quilo iunferior o halo-alquilo inferior, o
con un equivalente quimico respective,
para obtener directamente un compuesto correspondiente de
la férmmla I', hallindose presente, duramte esta reaccidn,
cualquier grupo aminico o azlquilaminico en forma protegida,
o bien

b) oxidar un compuesto de la férmula
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(£II1)

o un H-éxido respectivo para formar unr compuesto correspon
diente de la férmula I',

o bien

c) deshidratar con ciclizacidn concurrente un compuesto

de 1la £6rmula

COOR

(1)

en donde
Rl es hidrégenoc, alquilo inferior, fenilo, alcoxi-
alquilo inferior, fenilo substituido, piridilo o
aralquilo,
o un N-6xido respectivo,
para formar un compuesto correspondiente de 1é £6rmmla I,
o bien
d) hidrolizar un compuesto de la férmla

- e e e ot o St
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(X1I1)

parz formar el 4cido libre correspondieate,

o bien

e)

reducir un compuesto de la férmula XII para formar el

compuesto correspondiente de la £6rmula

OF
CHZ 1

o bien

£f) acilar un compuesto de la £érmula XIV para formar un com

puesto correspondiente de 1o férmmla

(X1X)

estando preseunte, durante esta reaccidn, cualquier substi-

tuyente susceptible a acilacién indeseada en forma proteri

da,

o bien

€)

substituir el grupo hidrox{ilico en el substibtuyente 3
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de un compueste de la £6rrmula XIV zon un halégeno,
o bien
h) desplazar nucleofflicomente el halégeno en el substi-

tuyente de posicibn 3 de un compuesto de la férrmula

R ; CH ZL

(xx)

en donde X es halbgeno,
con una anina, alcoxido o cianuro, produciéndose cualquier

substituyente haloalquilico R, subsiguiente a la reaccifn

1
nucleofi{lica anterior y cstando durante esta reaccién en
forma protegida cualquier substituyente hidroxi-alquilico
con un alcéxido,

o bien

i) hacer reaccionar el pgrupo aldehidico en posicién 3 de

un compuesto de 1o férmula

(xv)

con un alquilo inferior, reactivo Grigmard o de litio, es~
tando presente durante estz reaccidn en feorma protegida -
cualquier substituyente de hidroxi-aiquilc Rl/RA’

o bien

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

to correspondiente de la £érmmla

(XXIIT)

forméndose subsiguientomente a la produccidsn del compues~
to de la férmula ZXIII cualquier substituyente nitro, ciz
no y haloeslguilico Rl’
o bien

k) someter un compuesto de la férmula XIT a amonélisis -

con un compuesto aminico de la £érmmula HZNRIP en donde -

R
12 es hidrdgerno, alquilo inferior, hidroxi-alguilo infe-
. . . s . apd crsma o (7 R R
rior, alquenilo inferior, arilo o el grupo (Chz)n1R14 15?2

en donde R son hidrégeno, alquilo inferior, hidro-

14 ¥ Rys
xi-alquilo inferior o alquenilo inferior o, tomados conjun
tamente, forman parte de un anillio heterocciclico y a tiene
un valor comprendido entre 1 & 4, produciéndose subsiguien
temente a la amonblisis anterior cualguier substituyente
halo-zlquilico o ROOC,

o bien

1) hacer reaccioner un cloruro de Acido de ua compuesto

de la formula
COOH

R (XvIrI)
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con un compuesto aminico de la férmula HHR12R13, en donde

R, v R, tienmen el significedo antes indicado emn la £érmu

12 13
la I', produciéndose subsiguientemente a la anterior ami-
nacidén cualquier substituyente haloalquilico o ROOC,

o bien

m) para la preparacidén de un nitrilo de la féraula
CH
R

(xvIII)

jo!

deshidratar un compuesto -COHH2 corresponéiente,

o bien

n) someter un compuesto de la férmula XIT a hidrazindli-

sis directa con una hidrazina de la férmula HN(Rlé)H217

R gs en donde R R17 ¥ R,g tienen el significado indica

do en la £46rmula I' anterior; produciéndose subsiguiente-

mente a la hidrazinélisis anterior cualquier substitugeri-

te haloalquilico o RbCC,

0 bien

o) tratar ua cloruroc de Acido de un compuesto de la fér

mula ZVITIT con ura hidrazina de la férmula HN(R. )UR. R
16"7717 18,

en donde R_é, R17 v ng tienen el sigmnificado indicado en

1
la férmuzla I' anterior, produciéndose subsiguientemente al
anterior tratamiento con la hidrazina cuslquier substitu-
yeate haloalquflico o ROOC,
o bicn
p) descarboxilar un compuesto de la f£érmula ¥IT,

o bien
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q) calenbzr un compuesto de la férmula

(xxzVv)

con un alcanol o un aralcanol, forméndose = continuacidn
de la reaccidn de tipo Curtius cualquier substituyente ha
loalquilico,

o bien

r) hidrogenar un compuesto de la férmula

Rl //H hHCOOng
i ,

R (zxv)

“ill 3
A H

en donde ng es bencilo,
para formar la amina libre correspondiente y alcanoilar el
compuesto asi obtenido, formindose subsisuientemente a 1a
anterior hidrogenacién cualquier substituyente haloalqui-
lico, nitro o ciano,
© bien
s) alquilar un compuesto de la férmula

R1 I COR

.\\,//./

¥

(xxI?)
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en la posicidn 4, no estando presente ningdn hidrdpeno ac-

tivo en el caso de ser indeseable la alquilacidén de un subs

tituyente de esta Indocle y no estando presente ningdin subs~
tituyente haloalquilico,

o bien

t) oxidar un alcchol de 1a férmula

R 1o

1 i CH=-0H
\(/

(XZ1I)

en donde RlO es hidrégeno o alquilo inferior,
para formar el derivade acllico correspondiente de la for

mula

(IXxIV)

tiene el significado expuesto en la férmula

YXIT,

en donde R10

estando presente, durante la anberior oxidaciébn, cualquier
substituyente hidroxialquflico en forma protegida, o bien-
u) Tratar un compuesto de la férmule XYXIV con una hidra-

zina de la férmula H?NHR s en donde RzO es amino, nono- o

20
di~alquilamino o arilamino o con amoniaco, hidroxile-amina,
un alquilamino inferior o una alecoxi-amina inferior, cstaz

do presente, durante la anterior reaccidn, cualquier grupo
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acilice Rl/R4 en forma protegida y produciendose subsiguien

temente a la anterior reaccién cualquier substituyente ha-

Joalguilico,

o bien

v)

reducir un compuesto de la férmula

Elo
10 =HR,1

7 (XX%V)
1
R
3
L H
en donde
Rz1 es hidrégenc, hidroxilo, alquilo inferior o
alcoxile inferior y
R10 es hidrégeno o alquilo irnferior,
o un compuesto de la £érmula
(3xT)
en donde
R?O es aminc, momo- o dialguil-amino o arilamino y
RlO es hidrégeno o alquilo inferior,

para formar el compuesto aminico correspondiente, produ~

ciéndose subsipguientemente a la anterior reduccidn cual-

quier substituyente halo-alguilice, nitro o ciano, o bien

W)

introducir en la posicién 3 de un compuesto de la fér-
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rmla

d

3 /)T

un substituyente de cloro, broro o yodo, estando presente,
durante la anterior halogenacién, cualquier substituyente
de hidroxialquilo o aminoalquilo en forma protegida y nro-
duciéndose a continuaciér de la anterior etapa de halogcua

cibn cualquier compuesto halogenado ez donde Rl es hidrégs

no,
o bien
x)  convertir un compuesto de la férmula

(GooviIzt)

en donde .
A es —C(R6)=II— o -c(R6)=H(—-) o)~ ,
<3I[: es el grupo a), b) o c) de la £f8rmula I!
'\1 es alquilo inferior y .
Ré es fenilo o fenilo mono- o disubstitufdo, en

tn compuesto correspondiente de la férmula

I e s e e 9 it St A
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(XL1)

en donde

Rlo e%fhidrdgeno o aiquilo inferior y

A, (:J;~ ¥y Ré bienen el significado expuesto en lo

férmula XXXVIII',

estando presente, durante la anterior comvergibén, cual-
quier substituyente hidroxialquilico R4 en forma protegi
da, -
o bien
y) convertir un compuesto de la £férmula LT en un compursg .

to correspondiente de la férmmiz

0"
|
(X111)
en la que
A, » R‘O y R6 tienen el significado expuesto
en la £6rmula XLI,
o bien

aa) oxidar un compuesto do la féromla XLIT para formar un

compuesto correspondiente de 1a £érmula
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(xxIY)

en donde
A, s Rlo vy R6 tienen el significado expuesbo
en la férmula ZLII,
estando presenée, durante la anterior oxidaecién, cualquier
substituyente hidroxialquilico en forma protegida,
o bien

bb) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

U
- U - N
<:ij 2

(1x1)

con una nitrona de la férmula
0

COR

N
P\ 2 (XLVT)

en donde
R23 es fenilo, fenilo substitufdo o piridilo y

Rz4 es alcoxilo inferior o dialquilamino inferior,

para obtener un compuesto de la férmula
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R He C0R24

XLV
R (xLv)
\ 4
en donde
st v R24 tienen el significado expuesto en la fOr

mula XLVI,

o bien

] oL
2 en el significado de -

aminometilo, aminometilo substituido, cianometilc, halomg

cc) homologar el substituyemte R

tilo, metilo, aciloximetilo o alcoximetilo en los compues-
tos de 1z férmula I' anterior para formar homologos supe-
riores,

o bien

dd) preparar los compuestos de la f6érmula I' anterior sien

do el substituyente R2 isémero para obtener alfa-hidroxi-

~alquilo inferior,

o bien

ee) reducir un compuesto de la férmula

(1)

en donde

R. representa clorc, bromo, yodo, hidroxi-alquilo

s
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inferior, aciloxi=-alguilo inferior, alcoxi~alqui
lo inferior, alquerilo inferior, halow-alquilo in
ferior, amino-alquilo imferior, cianc, ciano-al-
quilo inferior, acilamino, alcoxicarbonilamino -
inferior, aralquiloxicarbonilamino, amino-alqui-

lo inferior substituido, el grupo -COOR. (en --

10

dcade Rl representa hidrégeno o alquilo inferior),

0

el grupo ~COR, (en donde R, _ representa hidroge-

10
no o alquilo inferior) o um derivado respectivo,

por ejemplo, a) el grupo -C(Rlo)=N- R;,» en don-
de Rll representa hidrégeno, alquilo inferior, hi
droxilo, alcoxilo, amino mono o dialquilamino o
afilamino ¥y RlO representa hidrégeno o alquilo in

ferior; b).el grupo =CONIR s en donde RlZ y -

R
12713
ng representan, individualmente, hidrégeno, alqui
lo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alquenilo
inferior, arilo o el grupo —(CHZ)ﬂNR14R15 {en don
Rlﬂ y RlS representan, individualmente, hidrégeno,

alquilo inferior, hidroxi-alquilo infericr o alque

rilo inferior, o R,, ¥ RlS’ juntos, forman parte -
L4 .

de un anillo heterociclico y a tiene un valor com

prendido entre 1y 4) o R._ ¥ R13, juntos, forman

12
perte de ua anillo heterociclico; o ¢) el grupo

—CON(Rlé) ﬂR17R18, en donde uno de R vy R

h2d
16° 17 18
representa hidrégeno o zlquilo inferior o el gru-—

po —(CHz)nHR14R15 (en donde n tiene uz valor com-

preadido entre 1 y 4 y R v R representan, in-

14 15
dividualmente, hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-
~alquilo inferior o alquenilo inferior o Rl4 vy R

15,
juntos, forman parte de un anillo heterocfclico)
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v los Rlé’ R.. v R, restantes representan hi~’

17 18
ardgeno o alquilo iufericr; vy

R representa, adicionainente, hidrégeno o alquilo
inferior cuande Rl representa hidroxi-alquilo -
inferior, aciloxi~alguilo inferior, halo~alqui-
lo inferior, =zminc-alquilo inferior, amino-alqui
1o inferior substituldo, el grupo ~COR, o (en don
de R, representa hidrégreno o alquilo inferior)

o ~COCL (en domde R representa alquilo inferior);
££f) convertir un substituyente anfnico presente en un com
puesto de la férmula I anterior o en un andloge respectivo
correspondiente a la £érmula I pero en donde 4 representa
el grupo e), £) o g) anterior representa el grupo a).
b) o e) anterior, RS es hidrégeno y V representa hidrégenc
o alquilo inferior, salvo que cuando en 1la férmuia I A es

la estructura £), R

y no es nitro y Ré no es nitro substitud
do, en el substituyente nitro, ciano, clorec o bromo corres
pondiente, por medio de una reaccién de Sandumeyer,

o bien

gg) ciclizar un compuesto de la férmula

(xp?1)
HOZ

para formar un compuesto ciclizado correspondiente,
o bien

hh) convertir un compuesto de la férmula I anterior, em
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donde@[ es el grupo a), b) o c) anterior y R5 es hidré
geno, en sus H-6xido correspondiente,

o bien

ii) comvertir un H-6xido de un compuesto de la férmula I
anterior, en donde es el grupo a), b) o c) anterior
v RS es hidrégeno, e un compuesto correspondiente de la
f6rmula I en donde R_. es alcanoiloxilo,

5

o bien
ji) convertir un compuesto de la férmula I anterior, en

donde (::]i:'es el grupo a), b) o ¢) anterior y R, es al

5

canoiloxilo, en el compuesto correspondiente de la férmu-

la I anterior, en donde R_ es hidroxilo,

5

0 bien

k) convertir un compuesto de la férmula I anterinr, pero

en donde A es -CH(Rﬁ)—H(R,j)- en donde R7

lo o un grupo sulfonilico aromdtico o alifético, en el com

es hidroxilo, aci

puesto correspondiente de la férmula I anterior,

o bien 7

11) convertir un andlogo de un compuesto de la férmula I
anterior, en donde A es el grupo F) anterior en el compues
to correspondiente de la £6rmula I anterior,

o bien 7

mm) hacer reaccionar un compuesto de la férmula I anterior
conr 6xido de etileno d 6xido de propileno en presencia de
un catalizador de 4cido Leuwis,

o bien

nn) hacer reaccionar un compuesto de la férmula
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con etanolamina o una etanolamina l- o 2-alquil substitui
da,

o bien

0o) resclver un compuesto racémice de la férmuiz I ante-
rior o un anflogo respectivo tal como se ha definido an-
tes en sus enantidbmeros Spticos,

o biea

pp) convertir un compuesto de la férmula I anterior o ua

anfloge respectivo, tal como se ha definido antes, en una
"

?’
en la férmula expuesta en a) a pp) el mis

sal aceptakle en farmacia, teniendo cualquiera de Rl, R
RS’ RS ¥
mo significado expuesto en la £érmula I' anterior, a menos
que se indique de otro modo y siende R alguilo inferior.
Los esquenas feaccionales generales expues-
tos en las cinco liminas siguientes A a E son ilustrativos
de varias de las reacciones dtiles para producir los com-
puestos de la férmula I. IEn estos esquemas rcaccionales,
a menos que se indique de otro modo, R es alquilo inferior

R, vy R, tienen el significado expuesto en la

3’74 6

férmula I, Es obvio para ua experto ea el arte que deter

Yy A: Rl’ R

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-



- ¢ibn,

Las reacciones representadas en la limina A
pueden llevarse a cabo, también, con sus N-béxidos corres—~
pondientes ]_:A = -C(R6)=H (—>0) -:l pero cualquier fraceién
de U-6xido presente en los compuestos de la £féromula VI se

separaréd durante la conversibén VI—> VII,
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Btapa IT ———> III

Los compuestos de la £8rmula IIT se produ-~
cen nitrando los compuestes de la f6rmula II, Esta nitra
cibn puede llevarse a cabo mediante Acido nitroso "foraa-
do insitu". Los reactivos que pueden utilizarse incluyen
(1) nitritos de metal alcalino, como nitritos sédicos, en
presencia de Acidos orginicos o inorghnicos como Acido a-
cético glacial, y disolventes acuosos o no acuosos; (2) -
nitritos alquilicos cono nitritos metilicos, en presencia
de un disolvente inerte tal como un zlcohol, hidrocarburo
clorado o, por ejemplo, dimetilformamida; y (3) una solu-
cién gaseosa de cloruro de nitrosilo en un disolvente iner
te y en preseacia de un aceptor de Jcido tal como piridina.
Esta reaccién de nitracién debe efectuarse alrededor de 1la
temperatura del ambiente o por debajo de ésta, o sea, en
la gama de -202C 3 252C, Durante la reaccién de nitracién
puede protegerse un grupo aninico o un grupe de alquilami-
no, por ejemplo, mediante aciiacibn. Este grupg protector
puede separarse en una etapa posterior conveniente de 1la
secuenciz reaccional,

Etapa VIII —————> TX

Los compuestos de la férmula IX pueden produ
cirse mediante la reaccidn de los compuestos de 1a férmula
VIII con cloruro dimorfolinofosfinico. La reaccidn de los
compuestos de la férmula VIII con el agente fosforilante
para proporcionar compuestos de la férimla J¥ se lleva a
cabo tratendo los compuestos de lz férmula VIIL con una -
base fuerte suficiente parz ionizar el compuesto de la for
mula VIII para formar ¢l znidn correspondiente. Las bases

apropiadas incluyen alcoxidos de metal alcalino, tales co
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mo butdxido terciario o metbdxido sédico, e hidruros de me~
tal alcalino, tal como hidruro sédico y compuestos de al-
quil-litio tales como n-butil-litio., La reaccidn 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 ejewmplo el tebtrahidrofurano o dioxano o amidas
terciarias, por ejemplo la dimetilformamida.

' Es evidente que cualquier grupo aminico o g
minico substitufdo-debe estar presente en forma protegida
en esta ebtzapa de reaccién, pudiendo separarse la fraccidn

protectora posteriormente en cualquier etapa apropiada, -

por ejemplo después de la formacidn del compuesto de la
férmula LIX. h
Etapa III o JY —————=% TV

Los conmpuestos de 15 £6rmula III o de 1a
férmula IX pueden condensarse con el anidn gererado por el

éster malébnico de la férmula

COOR

O o

O0R

en donde R es alquilo inferior,

para producir los compuestos de la f6rmula 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, hidruros o amidas. La reaccién de los

compuestos de la £érmula IITI o IX con el anibn de éster mald

nico se efectéa, de preferencia, en un disolvente tal como
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hidrocarburos, por ejexplo benceno, tolueno, hexano, étew
res, por ejemnlo, dioxano, THF, éter dietilico, DMF, DIMSO,
etc., & una temperatura coxpreadida entre por debajo de la
temperatura del acbiente y 1502C. de preferencia entre 02C
y 1002C, u:is preferentezente a la temperatura del ambiente.
Etaps IV—>> ¥

Los compuestos de la f£érmula V se producen

descarboxilando los compuestos de la férmula IV haciendo
reaccionar el compuesto de la £6rmula IV con un hidréxido

de metal alcalino tal como alH o HO0H en un disolveante a-

ratura de reflujo, de preferencia enbre 60SC y 1002C.

Etapa V— VI

Los compuest&s de la férmula VI se producen
nitrande los compuestos de lz f£érmmla V haciéndolos reac-
cionar con 4cido nitrosc generado a partir de, por ejen=
plo, un nitrito de metal alcalino, nitrito alguilico o clo
ruro de nitrosilo, mediagnte reaccidn con Acido orsinico o
inorgénico., Los disolventes anropiados para la reaccidn
de nitracidn incluyen éteres, alcoholes, agua, dcidos, por
ejerplo, fcido acético, DMF, DM30 e hidrocarburos clorados.
La reaccidn puede llevarse a cabo & alrededor de la tempe-
ratura del ambiente si bien dicha temperatura no es criti
ca.

Etapa VI ——> VII

Los compuestos de in £4pmpla VIT se produ-
cen mediasnte la reduccidn de los compuestos de la férmula
VI, por ejemplo, con niguel Lazey e hidrépeno o cou zine v

&cido acético, Esta reduccibi: da por resultado la produc-
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cién predouinante de compuestos de la f£6rmula VII con pro
duceidn secundaria concurrente de pequeliazs cantidades de

diversos isbmeros eventuales, o sea, los compuestos de las

£formulas:
COOR NH )
. i \__..COCR
I 4 2
/ a / i
(VIIA) (VIIB)
WH MY
2
i A\ COOR i COOR
! ]
/ : / i N\
(VIIC) (ViID)

Debe hacerse constar que 1a etapa reductiva anberior redu

cird grupos vulnerazbles, de hallarse presentes, como Rﬁ,

v

tales como un NO, en posicidén: 7 o un CN en posicibun 7.

2
Estos grupos pueden substituirse siguiendo métodos conoci
dos en el arte y aqui expuestos.

Etapa VIT ——> XIT

Los compuestos de la férmula XIT se forman
luego mediante la reaccidu de los compuestos de la £érrmla

VII con un optoéster de f4cido alcanocico de 1la £8rmula

nlc(oR) 3

en donde

R, es hidrégeno, zlquilo inferior, alcoxi-alquilo
oo
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inferior o halo-alquilo inferior,
en presencia de un catalizador de 4cido, por ejemplo, un
dcido orgdnico o inorginico, como 4cido p-toluensulfénico,
4dcido fosfbérico, etc., y a la temperatura del ambiente o
superior, o sea, de 252C a 1509C, en cuyo caso la cicliza
cibn a compuesto XIT se produce de forma espontanea.

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

dster, por ejemplo CH -C(=HH)-0C2H

3 5°

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

Etapa VII ——> XI

Los compuestos de la férmula XI pueden for-
marse mediante la acilacién de los compuestos de la £6rmu

la VIT con un compuesto de la férmula

R
R1COX 6 ( 1CO)20

en donde
X es halo y
R, es hidrégenc, alquilo inferior, fenilo, alcoxi-

-alquilo inferior, fenilo substituido, piridilo

o aralquilo.,

Los disolventes para 1la etapa anterior del proce
dimiento irncluyen cloruro de metileno, éteres, hidrocarbu
ros clorados, etec., de preferencia en combinacién con un
aceptor de 4cido tal como una base orginica o inorgdnica,

como trietilamina, piridina o un carbonato de metal alecali

no. La reaccién puede efectuarse a una temperatura supe-
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rior o inferior a la del ambiente, pero de preferencia se
lleva a cabo a la temperatura del ambiente. Los compuestos
de la férmula XI son de naturaleza isomérica, o sea, pueden
exhibir una cualquierz de las estructuras estereoquimicas
sipguientes:
NHCOR1 COOR
COOR JHCOR

Y |/ :

1.

/

(X1 A) , (X1 B)

Etapa XI——> XIT

Los compuestos de la férmula XII puecden for
marse tambiéa mediante deshidratacidn de los compueshos de
la férmula ¥I o sus isbmeros con ciclizacidn comcurrente
mediante calentamiento. En esta etapa de reaccidén el sig

nificado del simbolo R, en los compuestos de las f£6rmulas

II vy XII se linita a hidrégeno, alquilo inferior, fenilo,
alcoxi-alquilo inferior, fenilo substituldo, piridilc y a-
ralquilo, \

Bsta etapa reaccional puede llevarse a cabo
con o sin disolvente, por ejemplo, DMF, etileaglicol, 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 catalizadores y a-

gentes aceptores de agua.

Etapa IX——>X

Los compuestos de la f6rmula X pueden formar
se mediante la reaccidén de condensacidén de un compuesto de

la férmula IX con el anién generado del éster acilamino-ma-
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iénico de la férmula

@ /COOP_

its
C HHCO 1

COR

en donde
R es alguilo inferior y
R, es hidrégeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi
alquilo inferior, fenilo substitufdo, piridilo
o aralguilo,
para prod"01r un com pdeuto de la férmula ¥, EL anidn se
cenera desprotonando éster acilamino-malénico con una bae
se fuerte apropiada tal como alcdHxidos de metal alcalino
o de mebal alcalinotérreo, hidrurcs o amidas. La recaccién
de loc compuertos de la férmmia IX con el anidn de éster
acilanino-malénico se efectda, de preferencia en un disol
vente tal como los hidrocarburos, por ejemplo, beaceno, -
tolueno, hexano, &teres, por ejemplo, dioxano, THF, éter
dietilico, DMF, DiSO, etec., a una temperatura comprendidsa
entre por debajo de la temperatura del ambieante y 1502C,
de preferencia entre 02C y 1002C, mas preferentemente a
1z temperatura del ambiente.
tana Ye——> XTI

Los compuestos de la férmula XI y sus isébne-

o]

ros se forman por la descarboxilacién de los conpuestos de
férmula I con un alcbxido de metal alealinc en un disol~

vente tal como, por ejemplo, &teres, alcoholes, DMSO, DMF,

etc., a una temperabtura superior o inferior a la del azbien

te, de preferencia a la temperatura del anbiente.
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Los compuestos de la f£f6rmmlia X y XTI no precisan zislarse,
sino que pueden convertirse in situ en los compuestos de
1a £6rmula XIT,

Etapa VII———» YIIT

.

Los compuestos de la férmula ZIIT se forman
mediante la reaccibén de los compuestos de la férmula VII

1CHO, ea donde Rl tiene el

significado expueste en la férmula I, pero cualguier gru-

con un aldehido de la férmmula R

po amino o amino substitufdo y de preferencia cualguier
grupo RCO~ debe estar presente en forma protegida. La -~
£raccidén protectora puede separarse posteriorments, por e-

3

jemplo, despuds de la formacidn del compuesto de ia £érmu
1z ¥ITI. Los disolventes apropiados para esta etapa de reac—
cién son los hidrocarburos tales como el benceno, alccho-
les, &teres, hidrocarburos clorados, DMF, DM30, e®¢., con
o sin la presencia de agentes aceptores de agua, por ejem—
plo tamices moleculares a una temperatura superior o infe
rior a la del ambiente, de preferencia a una temperaéura
comprendida eatre la temuperabura del ambiente y la tempe-
ratura de reflujo del disolvente,

Etapa XTIT——> XIT

Los compuestos de la férmula IIII puecden con

vertirse en compuestos de la férmula XII mediante oxidacién
in situ con agentes oxidamtes tales como diéxido de manga-
neso, aire, oxfgeno, etc,

Tal como se ha indicads anteriormente, un com

puesto final de la férmula ZII, en doade R, es amino, pue-

v

de convertirse en un compuesto correspondiente en donde R[
sea nitre o ciano a través de una reaccibén de Sandmeyer tal

coro se expone en esba descripciédn,.
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Otro médtodo para la preparacién de los com

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

4
siste en preparar un compuesto correspoandiente de la £érmu=-
ia VIT. Este dltimo compuesto puede prepararse hacieado
reaccionar un compuesto correspondiente de la férmula I

con un &ster amino-malénico protegido de la férmula

COOR
C——HHZ
\RCOOR'

en donde
R ' es alquilo inferior y
g es benciloxi-carbonilo,

convirtiendo el compuesto de la férmula X, en donde Rl es

benciloxilo y R, es nitro o ciano, asi obtenido, en ua com

puesto correspoidiente de 1la f£érmmla XI tal como se ha des
crite anteriormente para la etapa X——> XI y sometiendo el
compuesto asi obtenido a vn tratamiento con bromure de hi-
drégeno en 4cido acético glacial, lo gque da un compuesto
de la £6rmulz VII en donde R4 es nitro o eciano. Los inter
mediarios de la férmula X y XI no precisan aislarse, EL
corpuesto de la £érmulz VII asi obtenido se convierte ultg
riormente en el compuesto final de la f£érmula ¥IT a través
de las etapas reaccionales

VIT—>YIII y XIII —>III antes expuestas,

Etapa XII ———> XVIII

Los compuestos de la férmula XVIII se for-
man hidrolizando los compuestos de la férmula XZII a los 4~
cidos correspondientes, de preferencia con hidréxidos de

metal alealino, por ejemplc NaOH 6 KoH. Esta hidrélisis
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se efectia convenientemente en un disolvente inerte, Los
disolventes apropiados son los alcoholes, por ejemplc me-
tancl, etanol, los éteres, por ejemplo dioxano, tetrahidro
furano; la dimetilformamida, en combinacidn con aguna.

Es preferible llevar a czsbo esta etapa reaccional a una
temperatura comprendida entre la temperatura del zmbiente
v el punto de ebullicidn de la mezcla reaccional.

Es evidente que duranbe esta ebtapa reaccio-
nal se hidrolizari un grupo aciloxialquiliéo presente para -
formar el prupo hidroxialquilico correspondiente que por
“iltimo puede convertirse de nuevo en el grupo acilcxialqudi
lico ern una etapa posterior conveniente, Se hidrolizari
en el significado de -COOR

también un grupo R o ¥ se des~

1 1
carboxilaré para formar un compuesto correspondiente en
donde R, es hidrégeno., La fraccién -COOR, , pusde reintro
ducirse a partir de un grupo formilico o hidroximetflico
en forma conocida. Ua pgrupo haloalquilico presente puede
verse afectado en esta etapa de reaccidn proporcionando -
un compuesto hidroxialaquilico correspondiente que puede
también convertirse de nuevo en el compuesto haloalquilico
en una ctapa posterior de fo;ma usual. Cualquier compues—
to de la férmula ZITX, en donde R4.es hidroxialguilo debe
estar protegido durante estz etapa reaccional de halogena
cibén, por ejemplo en forma de su derivado de éter tetrahi-
dropiranilico.

Etapa XII—==>XIV

Los compuestos de la féraula XIV se formaw
nediante la reducciédn de los compuestos de lz f£érmula XIIL,
de preferencia con hidruroc de litio~-aluminioc ¢ um agente

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

Los grupos nitro y ciano presentes pueden ver-
se afectados durante esta etapa reaccional., Estos grupos
pueden formarse en una etapa posterior de la sintesis.

Etapa YTV —> X%IX

Los compuestos de la férmula XIV pueden conver-
tirse en compuestos de la férmula XIX mediante acilacién -
con anhidridos de Acido o cloruros de 4Acido en preseucia o
ausencia de un aceptor de 4cido. Bsta acilacién c: lleva
a cabo, convenientemente, en un disolvente inerte. Los di
solventes apropiados son los hidrocarburcs, por ejemplo hexa
no, tolueno; hidrocarburos clorados, por ejemplo cloruroc de
metileno;'éteres, por ejemplo tetrazhidrofurano; dinetilfor
manida., De preferencia esta acilacibn se lleva a cabo a =
una temperstura comprendida entre alrededor de -50°2C y 150°C,
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
tésico,

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

ra evitar cualquier acilacién indeseada de estos srupos.
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Etapa YTV XV
Los compuestos de la férmula XV pueden preparar

se nediante oxidacién de los compuestos de la £6rmula XIV
con oxidantes conocidos tales como triéxido de cromo y diéxi
do de manganeso. Esta oxidacibén se lleva a cabo, conveanien
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 ejemplo acetona; Acidos orginicos, por ejemplo

LX)

4cido acético; piridina,

s

imetilformamida, sulféxido de di
metilo. La oxidacidén se lleva a cabo, preferentemente, a
una tveuperatura comprendida entre alredecdor de-ﬁogcmy el -
punto de ebullicién de la mezcla reaccional, mas preferen-
temente 2 una temperatura comprendida entre alrededor de
02C v la temperatura del awmbiente.

Es evidente que cualquier substituyente presente
como Ry v/o R, en el significado de hidroxialquilo debe es
tar protegido'en 1a foraa usual durante esta etapa reaccic
nal.,

Btapa XZIV——=>XX

Los compuestos de la f£érmula XX se preparac subs
tituyendo el grupo hidroxilico eun el substituyemte 3 de los
compuestos de la férmula XIV con un haldgeno. Esta reaccidn
se lleva a cabo de preferencia, mediante reactivos tales co
mo un haluro de fésforo, por ejemplo tricleruro de f£ésforo,
tribromuro de f£ésforo o clorurc de tionilo. Esta etapa reac
cional se lleva a cabo coavenientemente en un disolvente iner
te o en ausencia de disclvente,

Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por ejem

plo, hexano, tolueno; los hidrocarburos clorados, por ejen-

plo cloruro de metileno; los éteres, por ejemplo el tetrahi
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drofurano. La Ctemperatura cor la que se lleva a cabo esta
etapa reaccional esta comprendida, de preferencia, entre -
alrededor de ~502C y 1002C, nas preferentemente entre alre
dedor de 02C y 1la temperatura del zubiente,

Es evidente que cualgquier grupo hidroxialquf
lico R1/R4 debe estar protegido en caso de que sea indesea
ble una conversidén en el derivado haloalquilico correspon-~

diente.

BEtapa 7 —=> XVI; XXI, XVII

Los compuestos de la £6rrmla ¥E pueden ha-
cerse reaccionar de modo que el halégeno en el Subct‘tuygg
te 3 se desplace nucleofflicamente por obtros grupos aucleo
filicos tales como una amina (ZVI, en donde R' es hidrégeno
o algquilo inferior y R" es hidrégreno, alquilo inferior o
acileo), alcdxido (XXI) v cianida (XVII).

En la etapa reaccional IDI—=>XVI se trata
un compuesto de la férmula I con anmcnfaco o una mono- 8
algquilamina. En caso deseado puede acilarse un coupuesto
obbenido, en donde R! y/o R" es hidrégeno, con un agente de
acilacién apropiado., Esta ctapa reaccional puede efectuar
se en ausencia o en presencia de un disolvente inerce,

Los disolventes apropiados son los hidrocar-

buros, por ejeuplo hexano, tolueno; los hidrocarburos clo~

rados, por ejemplo, cloruro de metileno, clorobenceno; éteres,

por cjemplo éter dietdlico, tebrahidrofurano, dimetilforma-—
mida, sulfoxidc de dimebilo. Esta reaccibn se lleva a ca=
bo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre al
rededor de 02C y el punto de ebullicibn de la mezcla reac—
cionzal o con la aplicaciéa de presién superior a la atmos—
férica o sin ésta,

Es evidente que urn compuesto de la f£féramula
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iVI, en donde R, es haloalquilo, debe producirse en una ew
tapa ulterior, por ejemplo utilizando el derivado hidroxial-
quilico correspondiente en calidzad de materizl de partida,
en forms conocida.

. La etapa reaccional XY ———> ¥XI se efectda con
vendenbenente tratando un compuesto de la £é6roula XX con un
alcéxido de metal alecalino, de preferencia en presencia de
un disolvente inerte., Los disolventes apropiados son los
hidrocarburcs, por ejeumplo hexano, tolueno; los éteres,
por ejemplo tetrahidrofuranc; dimetilformamida, sulfédxido
de dimetilo, alcoholes correspondientes al alcéxidc ubiliza
do. Alternativamente, un compuesto de la férmula IX se tra
ta con un alcanol en presencia de una base orgiaica, por
ejemplo piridina o triebilamina. Lz temperatura gue ha de
aplicarse para esta etapa reaccicnal estd comprendida, de
preferenciz, entre alrededor de -509C y el punto de ebulli
cibn de la mezcla reaccionzl, mas preferentenente ertre la
temperatura del ambiente y alrededor de 1002C, con ¢ cin
el empleo de presidn superior a la atmosférica,

Es evidente que un compuesto de la £érmwmla

¥XI, en donde R, es haloalquilo, debe producirse eax'una eta

1
pa ulterior tal como se ha indicado anteriormnente.

Es tanbidn evidente que cualquier substitu~
yente hidroxialquilicc presentve deberi protegerse duranbe
esta etapa reaccional y desprotegerse en una etapa ulterior.

La etapa reaccional XX ——=> IVII se efectda,
convenientenente, tratando un compuesto de la £érmula ¥ con
un cianurc alcalino, de preferencia en un disolvente inerte.
Los disolventes apropiados son los hidrocarburcs, por ejem

plo hexano, tolueno; les éteres, por ejemplc tetrzhidrofu-~
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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 férmula XVII, en donde R, es haloalquilo, de

1
be producirse en una etapa ulterior tal como se ha indicado
anteriormente,

Etapa ¥¥—=> ¥XTIT

Los compuestos de la férmula XXIII se¢ forman

mediante reduccién de los compuestos de la férmula ¥X con
hidrégeno utilizando un catalizador apropiado, por ejemplo
paladio o niquel Raney. Esta etapa reaccional se efectua,
convenientemente, en presencia de un disolvente inerte,
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por ejen
plo hexano, tolueno; los éteres, por ejemplo el tetrahidro
furano, el dioxano. La reaccién se lleva a cabo, de orefe
rencia, a una temperatura comprendida entre alrededor de -
la temperatura del ambiente y el puito de ebullicida de 1la
mezcla reaccional, mas preferentemente a la tenperatura del
ambiente. En caso deseado puede aplicarse presién superior
a la presién atmosférica.

Es evidente que cualquier sustituyente nitro,
ciano o haloalquilico adicional en ua compuesto de la fér-

mula XXIIT debe formarse en una etapa posterior de la sin=

tesis.

Etapa XV—> XYTIT!

Los compuestos de la #4rmula YXIT' se forman

mediante reaccibén del azldehido en posicién 3 de la férmula
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XV con un reactivo organometilico tal como un reactivo dé
Grignard o un reactivo de alquil-litio. Esta reaccién se
efectda convenientemente en un disolvente inerte. Los di
solventes apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo -
hexano, tolueno; los hidrocarburos clorados, por ejemplo
el cloruro de metileno; los é&teres, por ejemplo el éter -
dietilico, el tetrahidrofurano, el dimetoxietano, La reagc
cién se lleva a cabo, de preferencia, a uma temperatura
comprendida entre alrededor de ~1002C y 509C, mas preferen
temente entre alrededor de -209C y la témperatura del am=
biente,

Es evidente que cualquier grupo carbonilico
en los substituyentes Rl y R4 debe estar protegido durante
esta etapa reaccional. Bebido a que un grupo RlOCOC- se
veria afectado en la etapa XV-——;>XXII' este grupo debe
formarse después de la produccidbn del compuesto de la for-
mula XXII', por ejemplo utilizando el aldehido corréspon-
diente con el substituyente alfa=-hidroxialquflico protegi
do en la posici6n 3 como material de partida. Cualqudier
substituyente de ciano deber4 formarse en una ebapa poste
rior de la sintesis.,

Etapa XIT 6 XVIIT > ZXVIT

Los compuestos XEVII pueden producirse median

te aminélosis directa del compuesto de la £6rmula XII (com
un compuesto amfnico de la férrula HZNRlz) o mediante con~
versién de XVIII a2 clorurc de Acido, por ejemplo mediante
tratamiento'con pentacloruro de fésforo y subsiguiente reag

cibén con un compuesto amfnico de la férrula HNRlleg'
R12 y R13 tienen el significado expuesto en la férmula I.
La etapa XII—>> XXVII se efectda, convenien
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temente, en un disolvente inerte o en ausenciade disolven
te., Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por
ejemplo, hexano, tolueno; los éteres, por ejemplo tetrahi-
drofurano; los alcoholes, por ejemplo, metanol, etamol; 1la
dinmetilformramida, el sulféxido de dimetilo, la triamida -
hexametil~fosfbrica. Esta etapa reaccional se lleva a ca-
bo, de preferencia, a una teoperatura comprendida entre al
rededor de 502C y 2002C, m4s nreferentemente entre alrede-
dor de 1002C y 15092C, aplicando la presibn atmosférica o
una presidn superior o la atmosférica

Es evidente que cualquier substituyente halo
alquilicc o ROOC- debe formarse después de la produccidn
del coanpuesto de la féroula ¥AVII,

La etapa IVIIT——>LIVII se lleva a cabo, con
venientenente, en un disolvente inerte, Los disolventes -
apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexano, tolue
no; los éteres, por ejemplo tetrahidrofuranc, los hidrrery
buros clorados, por ejemplo el eloruro de metilemeo, el clo-
robenceno, Es preferible llevar a cabo esta reaccién a una
temperatura comprendida entre alrededor de -202C y el pun-
to de ebullicidén de la mezcla reacciomal, mis preferente-
mente entre alrededor de 02C y 502C.

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

Etapa XXVIT ———> XXVIII

Los compuestos de la férmula XXVIII se for-
nan mediante deshidratacién de los compuestos de la férrmu-

la XXVII ern donde Rl? vy R, son hidrbgeno. La deshidrata

13

cidén se lleva a cabo mediante reactivos tales como pentd-

xido de fésforo, oxicloruro de f£ésforo en un disolvente -
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compatible., Los disolventes apropiados son la piridiaa,
los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el tolueno, los
hidrocarburos.clorados, por ejemplo el cloruro de metileno.
Esta reaccidn se lleva a cabe, de preferencia, a unz tempe
ratura comprendida entre la temperatura del ambiente y el
punto de ebullicién de la mezcla reaccional, méds preferen
temente entre alrededer de 502C y 1202C.

Etapa XIT o XVIIT—=> XIIX

Los compuestos de la férmula XXIX se forman
mediante hidrazinélisis o comversiém directa a cleruroc de
fcido, por ejemplo mediante tratamiento con peantacloruro
de fésforo y tratamiento subsiguienté nediante una hidrazi
en la férmula XXIX tiemen

na. Los simbolos R vy R

167 F17 ¥ Fag
el mismo significado que el indicado en lz £é6rmula I. Las
mismas condiciones reaccionales que las indicadas para la
etapa XVIII—>» XXVII pueden ubilizarse también para las -
etapas XVIIT ———3> XXIX y deben observarse las mismas li-
mitaciones con respecto a los substituyentes suscepﬁibles
de afectarse durante la reaccibén. La reaccién XII—> XXIX
se lleva a cabo, convenientezente, en un disolvente inerte
0 en ausencia de un disolvente: “Los disolventes apropindos
son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el tolueno;
los éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano; los alccholes,
tales como ¢l metanol, el etanol. Esta reaccidn se lleva

a cabo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre
alrededor de 502C y 150SC, mis preferentemente entre alrede
dor de 802C y 1002C. Las mismas limitaciones con respecto a
los substituyentes susceptibles de afectarse durante esta
etapa reaccional deben obserbarse tal como se ha indicado

para la ebapa reaccional XII-‘ﬁ;’XXVII.
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Etapa XIVIII —= XXX

Los compuestos de la £érmula XXX se forman
mediante descarboxilacién con o sin catalizador y com o sin
disolvente. Esta descarboxilacidn se efectda, conveniente
mente, mediante la aplicaciénn de caleor, por ejemple a um
temperatura conprendida eatre alrededor de 10GEC y 3502C,
de preferencie alrededor de 1508C y 230£C, los disolven-
tes que pueden utilizarse en esta etapa resccional son los
hidrocarburos, por ejemplo aceite mineral; los hlcrocar
ros clorados, los éteres, los alcoholes, por egemnlo et1~
lenglicol, la dimetilformamida, el sulfoxido de dinetiio, la
triamida hexametilfosférica. Los catalizadores dtiles son,
por ejeuplo, los metales tales como polvo de cobre o sales
metdlicas tales como las sales de Cu o Ag+.

Etapa XVIII ——>¥XV

Les compuestos de la férmula XXV se forman

nediante la reaccién de Curtius nodificada, o sea, wediante
la reaccidén de los compuestos de la férmula XVIII con azi-

6 5)2’

das, como los compuestos de la férmula ZXTIV, y calentanmien=

das de fosforilo, por ejeaplo N PO(OC para formar azi
to subsiguiente de estas azidas con un alcohol que toma par
te en la reaceibén., La formacidn de azida se lleva a cabo,
convenicntemente, en un disolvente inerte.

Los disolventes apropicdos son los hidrocarburos, por ejem~
plo el hexaro, el tolueno; los éteres, por ejemplo el tetrahi
drofurano. Esta etapa reaccional se lleva a cabo, de prefe
rencia, a una temperatura comprendis entre’ alrededor de 08C
y 1008C de preferencia a la temperatura del ambiente, si se
desea, utilizando presién superior a la atmosférica.

Ee obvio que cualquier grupo amfnico y amfni-
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co substituldo presente debe protegerse durante esta eta~-
pa reaccional. Es también acomsejable utilizar un compues
to de 1a férmula AZVIII con grupos hidroxialquilicos prote-~
gidos. La separacién del grupo o grupos protector{es) pug
de efectuarse después de la formacidn del compuesto de la
férmla XXV,

La conversibn de la azida de la férmula -
[XIV al éster de Acido carbduico de la f£érmula XAV, en don
de ng es alquilo inferior o aralquilo, se efectda, conve-
nientemente en el alcohol reactivo en calidad de disoiven-—
te. Adicionalmente pueden estar presentes disolventes iner
tes tales como los hidrocarburos, por ejemplo, hexano, to-
lueno; hidrocarburos clorados, por ejemplo cloruro de meti
leno; logs éteres, por ejemplo tetrahidrofurano; piridina,

-

trietilamina. DPe preferencia la reaccidn se lleva a cab

o

a una temperatura comprendida entre unos 502C y 20082, mas
preferenteﬁente entre unos 8§02C y i6oec,

Es evidente que un substituyente haiéalqui
lico preseante se verd afectado durante esta etapa reaccional
y por tanto debe formarse después de la produccidn del con
nuesto dé 1a £érmula XXV en forma conocida.

Etapa XXV —» XYVT

Los compuestos de la férmula XIVI se forman
haciendo reaccionar los compuestos de la férmula XXV en don
de ng es bencilo con paladio e hidrégeno para proporcionar
una amina libre que se acila conm un haluro de 4cido o anhi
drido de 4cido. La formacidn de la amina libre se efectida
convenicatemente en un disolvente inerte., Los disoclventes

apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano,

el tolueno; los éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano, -
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los alcoholes, por ejemplo el netanol, el etanol; los 4ci-
dos orpgénicos, por ejemplo el 4cido acético, los anhidri-
dos de fcido, por ejemplo el anhidrido acético, en cuyo ca
80 la acilacibn se produce in situ.
La gama ce temperatura preferida para esta etapa reaccio-
nal estf comprendida entre la temperatura del ambiente y
alrededor de 10082C, si se desea, utilizando presién supe-
rior a la atmosférica. Para la acilacién pueden utilizar
se las mismas condiciones reaccionales que las indig;das
para la etapa XIV——m ¥IX, 7

. Bs evidente que cualquier substituyente halg
alquilico, nitro y ciano debe formarse despuéds de la pro-
duccién del compuesto de la férmula ZXVI en foria conoci-
da. Es también evidente gue un grupo amfnico debe nrote-
gerse, por ejemplo en forma del derivado £talilico corres
pondiente,

Etape XII'==> ZINTIIT

Los compuestos de la férmula XXTITT se for-—
man meciante algquilacién de los compuestos de la férmﬁla
XII' con haluros de alquilo en presencia de una base fuer
te, por ejemplo yoduro de metilo en presencia de butéxido
terciarioc potésico. Esta etapa reaccional se efectda con~
venientemente en un disolvente inerte. Los disolventes a-
propiados son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el
tolueno; los éteres, por ejemplo el tebrahidrofuranc; la
dinetilformemida, el sulféxido de dimetilo. La reaccién -
se lleva a cabo, de preferencia, 2 una temberatura compren
dida entre alrededor de =502C y 1a temperatura del zabiente,
28 preferentenente entre alrededor de -309C y ~10eC,

Es evidente que cualquier substituyente pre
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sente no debe ser un substituyente haloalgquilico o um subs-~
tituyente con hidrdgeno activo en caso de que seaindesen-
ble la alquilacién de este dltimo substituyente.

Etapa XXIT——>> XEXIV

Los compuestos de la férmula XXXIV (inclu-

yendo XV) se forman mediante oxidacién de los compuestos
de la férmula YXIT tal como se lleva a cabe en la etapa
XIV—>> XV (Rlo es hidrdégeno o alquilo inferior).

Etapa XXLIV—>> IXLT

Los compuestos de la £érmula XIXXT, en don-
de Rlo es hidrégenc o alquilo inferior, se forman mediante
trataniento de los compuestos de la £érmula XXXIV (inclu-
yendo XV) con una hidrazina de la £érmula NH,R, , en don-
de R, . es anino, mono~ o dialguilamino o arilamino..'Esta

20
reaccibn se lleva a cabo, convenientemente, en un disolvqg
te inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocarbu-
ros, por ejemplo hexano, tolueno; los hidrocarburos clora-~
dos, por ejemplo el cloruro de netileno; los éteres; por
ejemplo el tetrahidrofurano; los alcoholes, por ejemplo el
metanol, el etanol; los Acidos orgénicos, por ejemplc el
fcido acético; la piridina. La reaccién se lleva a cabo, de
preferencia, a una temperatura comprendida entre la tempe-
ratura del ambiente y el punto de ebullicidén de la mezcla
reaccional.

Es evidente que cuzlquier grupo acilico R

y/o R4 debe estar protegido durante esta etapa reaccionally
que cualquier grupo haloalquflico debe formarse despuds de
1o produccibn el compuesto de la férmula XXXI.

Etaopa XXEIV———> XXXV

Los compuestos de la férmula XXXV, en donde
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R,, es hidrégeno, hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo
V(FN

inferior v Rlo

haciendo reaccionar los compuestos de la férmula XNXIV -

es hidrégeno o alquilo inferior, se forman

(incluyendo XV) con hidroxilamina amoniacal, una alquila-
mina inferior o uma alcoxiamina inferior. Esta etapa reac
cional se lleva a cabo, convenlentemente, en un disolven-
te inerte. Les disolventes apropiados son los hidrocarbu
ros, por ejemplc el hexano, el tolueno, los hidrocarburos
cloradog, por ejemplo el clorurc de metileno; los éteres,
por ejemplo tetrahidrofuranc; los alcoholes, por ejemplo
el metanol, el etanol; los Acicdos orgldnices, por ejemplo
el 4cide acdtico; la piridina. La reaccién se lleva a ca-
bo, de preferencia, g ung temperatura comprendida eatre la
temperatura del ambiente y alrededor de 15092C, si se desea,
a una presidén superior a la presidn atmosférica. :

Es evidente que cualquier grupo acilico Rl
v/o R[ debe estar protegido durante esta etapa reacciomal

4

v que cualquier grupo haloalguilico debe formarse después
de la produceidn del compuesto de la férmmla XZIV. .

Etapa XX o XXV—= XIXIVI

Los conpuestos de la férmula XHXVI, en donde
Rlo es hidrégeno o alquilo inferior se obtienen mediante
reduccidn de los compuestos de la £6rmmla IFXI o XXV, por
ejemplo utilizando niquel Raney e hidrégenoc. Esbta etapa
reaccional se lleva a cabec, convenientenente, en un disol
vente inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocar
buros, por ejeaplo el hexano, el tolueuno; les éteres, por
ejemplo el tetrahidrofuranc; los alcoholes, por eiemplo el
nevancl, el etanol; la dimetilformanida; los 4cidos orgi-

nicos, por ejemplc el 4cidc acédtico; los anhidridos de 4ci
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do orgidnico, por ejemplo el anhidrido de Acido acdtico, en
cuyo cago la acilacidu en el grupo amizmico formado se pro-
duce in situ conduciendo a un compuesto acilado de la fér
mula ¥EZVI, Es preferible llevar a cabo esta etapa de reac
cibén a una tenperaturs comprendida entre alrededor de C2C
v 1002C, mis preferentemente a la temperatura del ambiente,
si se desez, aplicando presiones superiores a la atmosféri
ca.

Es evidente que cualquier grupe haloalqufli-
co, nitroc y ciano debe formarse después de la produccibn del
compuesto de la £érrmla IZXVE, '

Etaps JIAVII —> L

Los ccmpuestos de la f£féraula XL, en doade
X es cloro, bromo o yodo, se obbienen haciendo reaccionar
los compuestos de la férmmla IXXVII, en donde Rzz es hidro
geno con un ageate halogenznbe apropiade tal como bromo,
H-bromosuccinimida, W-clorosuccinimida, etc. Esta etapsg ~
reaccional se efectda convenientemente en un disolveate -
inerte, Los disolventes aprepiados son los hidrocarburos,
por ejemplo el hexano, el tolugno; los hidrocarburos clora
dos, por ejemploc cloruro de metilemno; los 4dcidos orgdnicos,
por ejemplo el &cido acébice; los Acidos inorginicos, por

ejemplo dcido sulfdrico. La reaccidén se lleva a cabo, de

:preferencia, a una temperaturs comprendida entre azlrededor

de 02C y el punto de ebullicién de la mezcla reaccional sc
gun sea el reactivo utilizado,

Es evidente gue cualquier substituyente hidro
xialquflico y aminoalquilico presente debe estar protegido
dupante esta etapa reaccional. Ademds, el significado de

Rl debe ser distinto de hidrégeno. Uz compuesto de la fér-
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mula XL, en donde [, es hidrégeno, puede producirse a par

1

tir de un compuesto correspendiente en donde R, es COOR -
b

por nedioc de saponificacidn y subsiguiente descarboxila-

cién,

Etapa ILVII —=> YZXVIII ———> YLI

Los compucestos de la £6rmula HIIVIII, en

donde R__. es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi-aiguilo
inferior, o aciloxi-alquilo inferior se obtienen haciendo
reaccionar los compuestos de la férmula XXYVII correspon
dientes con un perdcidc como el Acido meta-cloro-serben-
zoico o el Acido peracdtico. En los casos en donde Rl es
algquilo inferior v R2 es hidrégeno, un compuesto ée la -
f£érmula ¥LI se forma nediante subsiguiente reaccibn con
un arnhidrido de 4cido. El sinbole A en las férmulas
IXZVIII v XLI representa el grupo -C(R6)=N- ¥y —G(R6)=H
(=>0)~. La etapa reaccional YZAVIT-SIHUVITT se efectda

convenientemente, en un disolvente inerte. Los disolven

tes apropiados son los nidrocarburos, por ejemplo el hexano el

tolueno los hidrocarburos clorados por ejemnlo el elamvro de

metileno; los Acidos orgénicos, por ejemplo el Acido acé
tico. La reaccién se lleva a cabo, de preferencia, a una
temperatura comprendida entre unos 02C y 502C.

Es evidente que cualquier grupo acilice y,
de preferencia, también cualquier grupo hidoxialquilico -
presente debe protegerse durante esta etapa reaccional.
Adends, la presencia de grupcs aminicos terciariocs, gru-
pos ROOC, asi como Z ez el significado de pirazol y Ré en
el significado de piridilo se excluyen de esta etapa reac-
cicnal. Un grupo aciloxi-alquilo presente puede transfor

marse en un hidroxialquilo, un haloalquilc, un aminocalqui
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lo, un amincalquilo subsbtitufdo o un grupo cianoalquilico
después de la formacidn del cempuesto de la férmula IXAVIIT.
. El tratamiento con um anhfdrido de 4cido, =~
por ejexplo anhidrido de 4cidc acético para la conversidn
YXEVIII->»XLI se lleva a cabo, coavenientemente, en un di-
solvente inerte. Los disolventes apropiados son los hidro
carburos, por ejemple hexano, tolueno; los hidrocarburos
clorados, por ejeuplo el cloruro de metileno; los éteres,
por ejexplo el tetrahidrofurano; la dimetilformamida; el
sulféxide de dimetilo. Los anhidridos de 4cide que toman
parte en la reaccidn pueden utilizarse también come disol-
ventes. Esta etapa reaccional se efectda ventajosamente
a una texmperatura comprendida entre la bvemperatura del ax
biente y alrededor de 1502C, de preferencia entre unos 802C
y looec, '

Es evidente gue cualquier grupc aminico pre
sente debe acilarse y que cualguier grupo hidroxialguili-
co presente debe esterificarse durante esta etapa reaccio
nal,

Etapa YLI = XLII

Los compuestos de la férmula XLII, en donde

A tiene el sigrnificado de la f£érowmla IAXVIIIL, se obbtienen
haciendo reaccionar los compuestos correspondientes de la
férmula XLI con un alcdxido de metal alecalinoc o hidréxido.
Esta etapa reaccional se efectda, convenientemente, en un
disolvente inerte, Los disolventes apropiados son los hi-
drocarburos, por ejemplo el hexano, el toluenoj los hidro-
carburos c;orados, por ejemplo, el cloruro de metileno; -~
los éteres, por ejemplo tetrahidrofurano; los alcoholes,

por ejemplo el metanol, el etanol; la dimetilformamida; el
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sulféxido de dimetilo; la triamida hexametil-fosférica; la
piridina, las aminas, por ejemplo la trietilamina. Esta
reaccidn se lleva a cabo, de preferencia, a una btemperatu-~
ra comprendida entre alrededor de 02C y el punto de ebulli
cién de la mezcla reaceionzl segdn sea el reactivo utilizg
do.

Ftapa XLIT ——= XXXIX

Los compuestos de la férmula XXXIX, en don
de A tiene el sipgnificado expuesto en la £érimla XKAVIIIL,
se forman mediante oxidacidn al igual que en la etapa
XIV—>> IV, ‘

Etapa IX'—> XLV

Los compuestos de la férrulz YLV se prepa-
ran haciendo reaccionar un conpuesto de la férmula IX!' con
unn anidan nitrénico formado nediante la reacceidn de un com

puesto de la formula XLVI, en donde R, _ es fenilo, fenilo

23
substituico ¢ piridilo y RZA es alcoxilo inferior o dial-
quilamino inferior, con una base fuerte, tal como butil-1i
tio, butdxido terciario potédsico, ete. La reaccidén
(IZ'—= Y1LV) se efectdn in situ sin aislamiento de los -
compuestos intermediarios tales como XLIYY y YLIV.
Log disolventes apropiades para esta reaccidn incluyen los
hidrocarburos tales comc hexano, tolueno, etc., los éteres,
por ejemplc THF, DMF y D#MSO. La texperatura de la reaccidn
debe hallarse comprendida entre -1002C y 1la temperatura del
ambiente, de preferencia extre -802C y 259C, por ejemplo
alrededor de ~702C con calentamiento subsiguiente hasta la
temperatura del anbiente para efectuar la ciclizacibn in -

situ.

Los homélogros de los compuestos de las for-
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mulas XVI, XVII, XI¥, ZX, X1 y XXIII y los compuestos de
la £éruula XII, en doade el grupc funcional en el substi-
tuyente RZ se encuentra en otra posicibn que la posicidn

alfa, pueden prepararse mediznte la homologacién y/o modi

apropiados antes descritos,.

ficacibn de los compuestos
Por ejemplo, los compuestos de la férmmla XVII pueden con

vertirse en el ester correspondiente que, por dltimo puede

soneterse a reacciones similares a las antes descritas pa

ra la conversidén de los coupuestos de la férmula XII.

Los compuestos de la férrula IA en donde A
es uC(R6)=NG—E§-0)- se forman mediante la conversidn de
los compuestos correspondientes de 1la £6rmula I en sus -
~6xidos., EBEsta conversidén se efectiia oxidando un compuesto
de la férmula I con un perdcido orginico. Para llevar a
cabo esta resccibn puede utilizarse un perécido orginico
convencional, tal como el &cido peracético, Acido perpropid
nico, Acido m-cloroperbenzoico, etc, La oxidacidn puede
efectuarse a la temperatura del ambiente o a una tempefa4§
ra superiocr o inferior a la btemperatura del ambientec,

Para la comversién del substituyente R2 en
1a férmula I' pueden llevarse a cabo, asimismo, reacciones
similares a las antes descritas con respecto al substitu-
yente Rl en la férmula I', por ejemplo mediante amoniacida
de un grupo de halo-algquilo inferior, si se desea, a tra-
vés del compuesto azido correspondiente, o conversién de
un grupo de halo-alquilo inferior en el grupo de aciloxi-al
quilo inferior,

Los compuestos de la férmula IA, en donde A
es -C(R6)=H(-—-£> 0) - pueden utilizarse luego para produ-

cir los compuestos de la férmula I, en donde R_ es alca-

5



noiloxilo ¢ hidroxilo siguiendo mébtodos conocidos en el =
arfe, como, por ejemplo, uns reordenacibén de Polonovski u-~
tilizando un anhidrido de fcido para formar el radical al-
canciloxilico que puede convertirse en el hidroxilo median
te tratamiento con un hidréxido de metal alcalino tal como
hidroxido sédico. Un ejemplo de esta reordenacidn de Polo
novsizi se encuenbtra en lo patente estadounidense ntf
3.266.248,

Los compuestos de la £6rmula IA, en donde A
es ~CH(R6)NH— se forman mediante la reduccién de los com~
puestos correspondientes de la £6rmla I a compuestos de

la £6rmula

Rl i) RZ
)
it R3
(zAY)
N\\\
H
"6
en donde
Rl’ Rz, Rg’ R6 Yy _ticnen el significado expueg

to en Ta formumla I,
que pueden luego convertirse en obros compuestos de la for

mla
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R
.
(TAM)
en donde
R,, Rz, R3 y R6 tienen el significado expuesto en
1 4
1a férmula IA' ¥y
R ez hidroxilo, acilo o un grupa sulfo

7

nflico aromético o alifitico.

La reduccién de los compuestos de lLa Sé6rmu-—
1a I a compuestos IA' se lleva a cado mediante cualguier
agente reductor apropiado pero mis preferentemente se lie
va a cabo mediante hidréseno en presencia de un cataliza-
dor de éxicdo de platimo o zinc en presencia de Acddo acé-

tice., Cuando R[ es nitro o R[ es nitro subgtituide se rc
1 3 s

comienda utilizar uz borohidruro de metal alcalino,'por -
eienplo borohidruro sédico. Estos compuestos (IA!') pueden
convertirse en compuestos IAY con un radical R7 distinto
de hidroxilo mediante reaccidn con un haluro alguil o aril
sulfonfco, por ejemplo clorurc de tosilo, cloruro de mesi
lo o un agente que proporcione un grupo de alcanoilo irnie
rior, por ejemplo cloruro de acetilo.

Este aspecto del procedinmiento se efectda
convenientemente en presenciz de un disolvente orgénico
inerte tal como un alcancl, por ejemplo etanol o metanol,

un &ber tal como éter dietilico y tetrzhidrofurano, dime-

tilformamida y similares. Convenientemente se proporecio-
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na un aceptor de &cido a la zona reaccional para aceptar
el haluro de hidrégeno formacdo cuando se utiliza un halu-
ro, por ejemplo, un haluro de aril-sulfozilo {como tosilo)
o un haluro de alquil-suifonilo (corio mesilo), con un com
puesto de la férmula IA' anterior. Los aceptores de 4cido
apropiados son aminas terciarias, por cjemplo trietilami-
na, piridina y similarec.

La temperatura y la presién no con aspectos
criticos de la primera etzma del procedimiente que implica
1a conversidén del compuesto de la férmula I anterior ea el
compuestc correspondiente de la férmula TA.

Sin embargc,ila reaccién se efectda, mas preferentemeute
a alrededor de la temperaturc del ambiente y = la presiéz

atmosférica para lz preparacibn de los compuestos IA' ¥ a
la temperatura del aszbiente y superior para la conversidn
de compuestos TA' a IA" que comportan un radical R7 digtin
to de hidroxilo.

La reduccidn de los compuestos I, en donde A
es -(R6)=H6-—€>0)— con hidrégeno en presencia de cataliza
dor de platino y 4cido acético conduce a los compuestos
IA" en donde R es hidroxilo.

Lo

0w ~3

compuestos de la £férmula IA", en donde R7
es hidroxilo, pucden convertirse en la imina imsaturada -
correspondiente de la férumula I mediante tratamiento del
compuesto IA" con una nezcla de anhidrido acético/piridi-
na. Para esta resccidn no es preciso otro disolvente y
la temperatura no es critica si bien la neaccidén se efec-~
thda mejor a la temperatura del aubiente.

Los compuestos de la £46rmula IA" antericr, en

donde R7 es acilo, por e¢jemplo acetilo, un grupo suifoni-~
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lico aromético, por ejemplo tosilo puede convertirse en la
inina insaturada correspondiente de la f£éraula I mediante
tratamiento del compuesto IA" cor una hase no acuosa, por
ejemplo butéxido terciario potésico, en presencia de un di
solvente inerte, por e¢jemplo IHF, DMF, etc. Esta reaccidn
v las condiciones con que se desarrollzs son biem conocidas
en el arte, véase, por ejemplo la patente estadounidense
ng 3.825.957.

Los compuestos de la férmula I4' anterior
pueden ccavertvirse en los coupuestos insaturados aufilogos
de la férrmula I mediante oxidacidn de la amina secundaria
en la posicién 5. BEsta oxidacién selectiva puede llevarse
a cabo con oxidantes y esquenas reaccionales conocidos, véa
se, por ejemplo, la patente estadounidense n? 3.322.753.

La conversién de los compuestos de lé'férmg

l1a I, en donde R4 es amino, a compuestos en donce R[ es nitro

5

puede efectuarse en forma apropiadzs, por ejemplo, con la reag
cibn de Sandmeyer en donde el grupo aminico se susbtituye por
uh grupo nibro, EL trataziento de un compuesto de lo firmu
12 I, en cdonde l es aminofemilo com nitrito sbédico en
exceso en presencia de una mezcla- de sulfabo de cobre/sulfi
to sédico y utilizando en calidaecd de disolvente 4cido sulfgd
rico diluido puede resultar en un intermediario de la £érmu

1a
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R R

R (Ip")

R

B, RZ, RB ¥y Ré vienen el significado expuesto en
1a £6rmmla I,

gue iuego puede convertirse en un compuesto anAlogo ce la

f£érmula I, Este procedimiento puede efectuarse en ana se

cuenciz de dos ebapas sin aislandento del imternediario -

formnado por tratamiento del compuesto de la £6ramia ID! -

con tribromuro de f£6sforo en un disolvente orgénico inerte,

al s, e

por cjemplc dicloromevano a una temperaturs comprendidsz

tre ~102 v 252C (si bien la temperatura no es critica) y
luego mediante traotandento subsiguiente in situ cou amonig

co, de preferencia amoniace liquide que se deja calentar -

hasta lz temmeratura del ambiente,

La reaccibn de Sandmeyer ha resultado bambién
aplicable en la procduccibn de compuestos que comtienen un
grupo ciano, cloro o bromc en lugar de un grupo nitro.

Los compuestos correspondientes de la f6rmmla ID!' pueden
convertirse en sus anfilogos de anillo corrado de igual modo
al antes descrito para los coupuestos nitéo.

Resulta obvic para un experto en el arte que

ciertos substituyentes pueden abacarse durante las reaccio
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nes anteriores, como por ejemplo en donde R1 o Rz son una
amina primaria, alcoholes, 4cidos carboxilicos o sus éstg
res, etc., pero estos grupos vulnerables pueden bloguear-
se mediante un grupo protector apropiado o modificarse an
tes de llevarse a cabo la secuencia reaccional anterior.
Estos nétodos de modificar o proteser srupos sujetos a a-
taque son bien conocidos en el arte.

Los compuestos de la férmmla TA, en donde A

pueden formarse wmediante reaccidn directa de los compuss-
tos de la féramula I con Suxido de etileno u 6xido de puopi
leno en presencia de un catalizador de 4cido Lewis (lo que
d4 un coupuesto en donde V es hidrégeno o metilo) o mediam

te la reaccién de un compuesto de la férmula

(ID")

en donde

Rl’ R?, R3 vy R6 tienen el significado expues

to en la féramula I,

excepto que R, no es amino o ami-

4
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no substitufdo,
con tribromuro de fésforo y tratamiento subsiguiente del
intermediario (IB"') con etanolamina, una ctanolamina 1-
~alquil substituida o una etanolamina 2-alquil substituida

tal como se representa en el esquema reaccional siguiente

(Iﬁnr)

(IAur)

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

agua o dcido mineral diluido., La temperatura de la reac-
cibn puede estar comprendida entre -108C f la temperatura
del ambiente, La reaccibn de los compuestos de la formu-
la ID" con tribromuro de fésforo se efectda tal como se ha

ilustrado antes, de preferencia en un disolvente orginico
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inerte tal como diclorometano a una temperatura alrededer
de la ambiente, si bien esta temperatura no.es critica.

La reacciébn del compuesto de la £6rmula
ID"! con etanolamina o etamolamina l-alquil o 2-alquil subs
tituida se efectiia in situ, por ejemplo con un disolvente
inerte apropiado tal como diclorometano, a una temperatu-
ra coupreadida entre ~102C y la temperatura de refiujo,
prefiriéndose una temperatura proxima a la del ambiente.

La reaccién directa de los compuestos de
la f6rmula I con 6xido de etileno o con 4xido de propile
no se cataliza, de preferencia, mediante un 4cido Lewis,
por ejemple tetracloruro de titanio, trifluoruro de boro,
etc,

En los compuestos de la férmula I y sus ani
logos, en donde ua grupo cetilico por ejemplo un
crupo ecbilendioxilico esti presenté‘en una imidazobenzodiace
pina, este grupo cetilico puede convertirse en la cetoua
correspondiente sometiendo el grupo cetdlico a una hidrd-
lisis de 4cido suave. La cetona puede coavertirse luego
en un alecchecl secundario o terciario que es de natur&ieza
racéuica. 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 com-
puestos de la f6rmula I pueden hacerse reaccionar directa-
mente con 6xido de etileno u éxido de propilenc para produ
cir los compuestos de la férmula IA"', o sea, los compues-
tos de tipo oxazolo. Los parimetros y condiciones de la
reaccibn para llevar a cabo esta reacciédn son comnocidos

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

Alpunos grupos funcionales en los cospues—
tos de la férmula I y ID" son susceptibles de atague duran
te la formacidn de los compuestos de la férmula IA. Estos
deben protegerse apropiadamente o introducirse luego a par
tir de otros grupos funcion=ales de forma similar a la aqui
descrita.,

Los compuestos de las férmulas I, IA, y ID
y sus sales de adicién de Acido farmacéuticamente acepta-
bles son dbtiles como relajadores de la musculatura, sedan
tes y anticonvulsivos y pueden resultar particularmente
ttiles cuandb se utilizan en preparados intravenosos e
intramusculares debido & la solubilidad de las sales Je
adicibn de 4cido er soluciba acuosa,

La actividad farmacolbgica de algunos com—
puestos representativos del presente invento se deternind
en pruebas de pantalla corrientes. Los compuestos que se
utilizaron en estos experioentos fueron los sigcuientes:
8wcloro~6~(2~clorofenil) ~l-metil-
~4K-imidazol{1,5-a] [1,4 J-benzodia

cepina~3=-carboxamida (compuesto

o=
S’
e

2 y2~dimetilhidrazida de £cido 8-
cloro-6-(2~fluorofenil) ~l-netil-/H-

-imidazo[l,S-a] [1,4]—benzodiacepin—

=3=carboxanida (compuesto C);
8-cloro-3-hidroximetil~l~netil-6-~
-fenil-4H-imidazo[l,5-a] [1,4]—ben-

zodiacepina . (conpuesto B);
y

8.cloro-6~(2-fluorofenil) -3-hidroxi-
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metil-l-uetil-¢H-imidazo[1,5-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 . dosis de blo- tesia MED
nada DP 50 queo 2l 100%

y: 3 nme/ke p.o.| 0,5 ug/kg p.o.
ng/lg p.o.| 0,5 mg/kg p.o. 0,5 sg/kg p.o.

2445 mg/ke peos| 1 ng/RE p.o. 2,5 ng/kg peo.
5

1

i

20 ne/XE peO. ne/KE PeO.

B U o w

150 ng/kg p.o. ng/kg p.o. 0,25 ng/lzg p.o,

Segin contempla este invénto los nuevos com
puestos de la férrula I y sus sales de adicibdn pueden 1a-
corporarse en formulaciones de dosificacién farmacéubtica
que contenga de alrededor de 0,1 a unos 40 mgs., mis pre-
ferentenente 1-40 mg con dosis ajustadas a 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 convencip
nales. Por ejemplo, pueden incorporarse en vehiculos liqui
dos o sélidos convenciocnales tal como agua, gelatina, almi
dbn, estearato de magnesio, talco, aceites vegebales y simi
lares para proporcionar pastillas, elixires, cépsulas, so-

luciones, emulsiones y similares segdn las précticas farma
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céuticas aceptables.

Lz peticionaria, en la exposicibn de la an
terior descripcidn ha citado la ilustracién de varios arti
culos y patentes estadounicdenses. Estas citaciones estén
destinadas a incorporarse a las ilustraciones de estas re

ferencias para completar la descripcién.

EJEMPLO 1

Se saturé con metilamina y enfriamiento en
un bafio de hielo una solucién de 200 g (0,685 ) de 7-clo-
ro-1,3-éihidro~5-(2~fluorofenil)-2H-1,4-benzodiacepin~2-o-
na en 2 1 de tetrahidrofurano y 250 cc de bencenoc. 52 adi
ciond a través de un exbudo de goteo, durante 15 minutos,
una solucibdn de 190 g (1 m) de tetracloruro de titarnioc en
250 cc de benceno. DBespuéds de la adiciédn se agitéd 1o nez-
cla y se sometid a reflujo durzube 3 horas. Se adiciond
agua lentamente {600 ce) a la mezela reaccional emfriada.
Se separd por filbraciébn el material inorgéaico y se lavé
bien con tetrahidrofurano. Se separé la fase acuosa y 32 se
c6 1la fase orgfnica sobre sulfato sédico y se evapord, Se
recogib el residuo cristalino de 7-cloro-5-(2-fluoro femil)-
~2-netil-amino-3H-1,i-benzodiacepina, punto de fusibén 204~
2062C. La muestra analitica se recristalizé en cloruro de
metileno/etanol, punto de fusibén 204-206€,

A) Se adiciond en tres porciones, durante :

=

n pe
riodo de 15 minutos nitrito sédico, 8,63 g (0,125 a) a uaa
solucidn de 30,15 g (0,1 =) de 7-cloro-5-(2-fluoro~fenil)-2~
-metilamine-3H~1,4~benzodiacepina en 150 cc de Acido acébi-
co glacial. DPesnués de agitarse durante 1 hora a lo tempera
tura del ambiente se diluyd la mezcla reaccioral con agua y

se extrajo con cloruroc de metileno., Se lavaron los extrac-
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tos con solucida saturada de bicarbonato sédico, se seca-
ron sobre sulfato s6dico y se evaporaron, por dltimo aze-
trépicamente con tolueno, lo que did 29 g de 7-cloro-5-(2~
~fluorofenil) -2~ {M~-nitrosometilamino)-3H~1, {~benzodiacepi~
na*bruta en forma de un aceite amarilio.
B) Se adicioné en porciones nitrite sédico
(27,6 g, 0,4 m), durante un periodo de 30 minutos, a una
solucién de 90,45 g (0,3 m) de 7-cloro-5-(2~flucrofenil)-
-2-metilamino-3H-1, {~benzodiacepina en 400 cc de deide acé
tico glacial., Después de completada la adicibdn se azitéd
la mezcla a la temperaturs del ambiente durante 1 hera y
se diluyd con 1 litro de aguz y se exbrajo con cloraro de
metileno., Se lavaron los extractos dos veces con agua y
luego con solucidn acucsa de carbonato sédico al 210%. Se
secd la sclucibén y se evaporé lo que did 7-~cloro~5~{2-fiuo
rofenil)~2-(ll-nitroso-netilamino) =3H-1,4~benzodiacepina en
forma de un aceibe amarilio,

Se disolvid este material en 300 cc de di-
metilformamica y se adiciond a una mezcla de 150 cc de di
metil-malonato, 40,4 g de tercibutéxilo potisico y 500 cc
de dimetilformamida qué se habia agitado a la temperatura
del ambiente durante 10 minutos. Be agitd la mezcla reac—
cicnal bajo nitrégeno durante una noche a la temperatura
del ambiente, se acidificd con la adicién de 50 cc de 4ci
do acético glacial, se diluyo con agua y goluecidn acuosa
de carbonato s8dico, se secd sobre sulfato sédico y se e~
vaporé. La cristalizacién del residuo en etanol did la
7=cloro=-1l,3=-dihidro-2~(dinetoxinaloniliden) ~5~(2-£f1luorc~
fenil) -2H-1 4~benzodiacepina en forma de cristales incolo

ros, de punto de fusién 170-1728, Para el anilisis se re
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cristalizd el producte ea cloruro de metileno/etanol, pumto
ée-fusién jinalterado.

Se calentd ea reflujo bajo nitrégeno, duran
te 5 horas, una mezcla de 20 g (0,05 m) de 7-cloro-l,3-dihi
dro-2-{dinetorimaloniliden)-5-(2-fluorcfenil) ~2H=1, i~benzo=
diacepina, 400 cc de metamol y 3,3 ¢ (0,059 n) de hidroxi~
do potdsico., Después de la evaporaciébn de la masa del di-~
solvente se diluyb gradualemente el residue con ajua y se
recogieron log cristales precipitados, se lavarén con agua
y se secarén, lo que dfo la 7~cloro-l,3-dihidro~5-{2~£luc~
rofenil)—2—(dimetoxicarbonilmetilen)—2H-1,4-bezzodiaeepiﬁa,
punto de fusién 158-160¢,

Para el anflisis se recristzlizéd en clorue
ro de metileno/hexano, punmbo de fusibn 161-1622,

Se adiciond nitrito sédico (8,8 g, 0,125 =
a una solucidn de 28 g (0,08 =) de 7-cloro-1,3-dihidro-5-
~(2~fluorofenil) -2~ (u:etoxiocarbonilnetilen) -2H~1, A-benzodia
cepina en 250 cc de Acido ceético lacial,

Se agitd la mezela 2 la temperatura del ambiente durante
10 minutos y luego sc diluyd com 250 cc de aguz. Sc sepa-
rd por £iltracidn cl producto cristalino, se lavéd con agua
mebanol y éter y se secd lo que 4ib éster metflico de Aci-
do 7—cloro—5—(Z—fluorofenil)-alfa-hidroximino-BH—l,4—benqg
diacepin=2-acético en form: de cristales amarillos, punto
de fusién 238-2412 (desc.).

Se hidrogend o la presidn atmosférica el
éster metilico de 4cido 7-cloro-5~(2-fluorofenil)-alfa~hi
droxiimino=3il=1,i~benzodiacepin=~2=acético
(11,25 g, 0,03 m) con niquel Raney en una mezcla de 750 cc

de tetrahidrofurano y 500 cc de metanol. Se separd por £il
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tracién el niquel y se evapord ol filtrado. Se disolvié
el residuo en 100 cc de wetanol y 1l cc de ortoacetato de
trietilo y se adicionaron 5 cec de cloruro de hidrbgenc ew-
tanblico (5%). Se calentd la mezcla eam reflujo durante 10
minutos, se evapord y se repartid el residuo entre cloruro
de metileno y solucidn acuosa de bicarbonato sédico. Se
secd la solucibn de cloruro de metileno y se evapord y el
residuo se cromotografio sobre 300 g de gel de silice uti
lizando cloruro de metileno/acetato de etilo 1:3 (v/v).

Se combinaron las fracciones ifmpidas y se evaporaron y cris
talizaron en &ter, lo que did metil -B-cloro-6-(2-fluorofe
nil)-Ll-metil-/H-imidazol[1,5-2] 1,4 Jpenzodiacepin~3~carbox
lato, punto de fusibn 162-1642,

La muestra analitica se recristalizéd en =scetato de etilo/

hexanac,
EJEPLO 2

Se disolvié con calentamiento fster metfli-

co de 4cido 7=cloro=5={Z~fluorofenil)-alfa-hidroxiimino-
-3H=-1,/~benzodiacepin~2-acético (11,25 g, 0,03 =) en una
mezcla de 750 cc de tebtrahidrofuranc y 500 cc de metanol.
Se adiciond niquel Ramey (20 p) y se hidrogend la mezcla a
1la presibn atuosférica durante 4 horas. Se separé el cata
lizador por filtracidn y se evapord el filtrado por dltimo
azeotrépicamente con tolueno, Se disolvid el residuo en

100 cc de metanol. Después de la adiciém de 10 cc de orto
formato de trietilo y 5 cc de cloruro de hidrégeno ebanbli

co (5%) se calentd la mezcla en reflujo durante 10 minutos.

Luego se evapord y se repartid el residuc erntre olcrure de me

tileno y solucibn acuosay saturada de bicarbonate sédico.

.
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Se separd 1la fase de cloruro de metileno, s¢ secd y se eva
pord y el residuo recristalizado en éter <¢ié el -8-cloro-~6-
_(z—fluorofenil)—4H-imidazol[l,S—a]é,4]benzodiacepin—3—ca£
boxilo de metilo que se recristalizé en cloruro de metile-

nc/éter /hexano, punto de fusién 179-161%,

EJEMPLO 3

Se calenté en reflujo, durante 3 horas y me
dia, una mezcla de 7,7 g (0,02 m) de 8~cloro -6-(2~fluoro
fenil)~l-metil-4H—imidazo[1,5—a][1,4]benzodiacepin-3—car-
boxilo de metilo, 2,24 £ (0,04 m de hidroxido potésicé,
200 cc de metanol y 6 cc de agua. '

Se evaporé parcialmente el disolvente y se acidificé el
residuo con Acido acético glacial y se diluyé con agua -
mientras estaba caliente. Se recogieron los cristales -
precipitados despuds de enfriamiento en hielo/agua j se se
caron, lo que did el 4cido 8—cloro-6-(Z—fluorofenil)—l-metil—
—AH-imidazo[l,Sua] [l,4]benzodiacepin-3-carboxilico. Para
el anilisis se recristalizé en cloruro de metilenn/metanol/

acetato de etilo, punto de fusibén 271-2742 (desc.).

EJEMPLO 4

Se calentd en hafio de vapor una suspensidn
de 1,85 ¢ (5 rmol) de 4cido 8~cloro-6-(2-fluorofenil)-1-
-metil-4H-imidazo[1,5-a] [1,4 benzodiacepin-3-carboxilico
en 25 cc de 2~propanol y se tratd com 2,2 cc de solucién
de hidroxido potisico 5H.

Despues de compietadala solucidén se cristali
zé la sal potisica mediante enfriamiento com hielo/agua.

Se recogid, se lavd con 2-propanol y éter y se secd en alto

vacio, a 902, lo que dio 8-cloro-6-(2~fluorofenil)-l-metil~
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—4H-imidazn[1,57a]7[1,4]benzodiacepin—3—carboxilato de pota
sio hidrate en forma de cristales incoloros, de punto de fu
sibén 245-255¢2,
EJEMPLO 5
5 . Se calenté en reflujo, durante 3 horas y ba
jo atmésfera de nitrégeno, una mezcla de 1,48 g (0,00Z w)
de 8-cloro~6~(2~fluorofenil)AH-imidazo[l,Sua] [l,4]—benzo—
diacepin-3~carboxilato de metilo, 0,5 g (0,009 m) de hidréxi
do potisico, 50 cc de metanol vy 2 cec de agua. Se evapord
parcialaente el meténol y se acidificéd el residuo con Acido
acético glacial y se diluyd con agua ientras que la solu-
cién todavis estaba caliente, Se recogieron los crista-
les después de enfriamiento en hielo/agua y se secarén en va
clo, lo que dio 4cido 8-cloro~f=(2-fluorofenil)-LH=-imidazo~
~{1,5-a] [1,4]penzodiacepina, punto de fusibn 245-247¢ (des
composicién) .
EJEMPLC b

Se adiciond a 0-52 una soluciébn de 7,7 g de
(0,02 m) ce 8—cloro-6-(2-f1uorofeni1)—l—metil—4H—imidazo -
[1,5-a] [1,4]benzodiacepin—3-carboxilato de metilo en 100
cc de tetrahidrofurano a una susﬁensién de 2 g (0,05 m) de
hidrurc de litio-aluminio en 100 cc de éter. Después de la
adicién se agitd la mezcla durante 15 minutos sin enfriamien
to y luego se hidrolizd conr la adicién de 15 cc de apua. Se
separb el material inorginico por filtracibn y se lavd con
cloruro de =zetileno. Se secd el filtrado y se evapord. La
cristalizacién del residuo en cloruro de metileno/éter/hexa
no dié la 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-3-hidroximetil-l-metil
-4H—imidazo[1,5—a] [1,4]benzodiacepina que se recristalizé

en acetato de etilo/metanol para analisis, punto de fusién
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233-2359,
EJEMPLO 7

Se agitd a la temperatura del ambieante du-
rante 1 hora una mezcla de 4 g de 8=cloro-6-{(2-fluoroferil)-
-3-hidroximetil-l-metil-/#~inidazo[1,5-a] [1,4 Jpenzodiacepi
na, 200 cc de cloruro de metileno y 20 g de didxido de man
ganeso activado., Se separd por filtracién el didxido de ~
manganeso activado y se lavé bien con cloruro de metileno.
Se evaporé el filtrado y se cristalizé el residuo en cloru
ro de metileno/éter/hexano, lo que dfé 8-cloro-6-(2-fiuoro
fenil)—1—:etil—4H-imidazo[l,5-a]},4] benzodiacepina con pun
to de fusibn 100-1022 después de recristalizacidbu en cloruro
de netilenc/acetato de etilo/hexano.

' EJEMPLO 8 ]

Se trato uma solueién de 0,71 g (2mucl) de
8-cloro-6=(2-fluorofenil) -3-hidroximetil-l~,H-imidazo[ 1,5~z
[l,4jbenzcdiacepina en 20 cc de piridina con 2 ce de Acido
acético onhidro. Después cde permanecer a la temperatura cel
ambiente durante una noche se¢ evapord el disolvente bajo
presién reducida y se repartid el residuo entre el clorurc
de metilenc y solucidn de bicerbonato sédico. Se secéd la
fase orgénica y se evapord, EL residuo no cristalizé y se
purificéd mediante cromatosrafia sobre 30 g de gel de silice
utilizando cloruro de metilenc/acetato de etilo 1:3.
Se combinaron las fracciomes homogéneas y se evaporaron, lo
que Aid 3-acetoximetil-8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-
4H~imidazo[l,5—a] [l,4]benzodiacepina que po cristalizé y
que se caracterizbd espectroscédpicamente.

EJEMPLOC ¢

Se adiciond tercibutéxrido potésico (26 g,
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0,232 m) a una mezcla de 300 cc de dimetilformamida v 50

cc (0,44 m) de dimetil-mzlonato. Pespuds de agitarse bajo
nitrdgeno durante 10 minutos se adiciond durante un perio-
co de 10 miautos una solucibn de 66 g (0,20¢ n) de £4-bxico
de Z-cloro-z—(H—nitroxometilamino)-S-fenil-SH-l,A-benzodig
cepina en 100 cc de dimetilformamida.

Luego se calenté lentamembte la mezcla en el bafio de vapor

¥y se mantuvo duranbe 10 ninutos a 652, DBespuds de enfriar
se a la temperatura del ambiente se adicionaron L0 cc de 4ci
do acético glacial seguicdo de 1 litro de agua durante un pe
riodo de 30 minutos con rebafiado ocasional. .
Se recogieron los cristales precipitados, se lavaron con -

agua y se disolvieron en clorurc de metilenc. Se seed la

solucibn sobre sulfato sédico y se concentrd hasta ua volu

men reducido. El producto se cristalizé con 1a adicila de hexa

no lo que dio 4wéxico de 7-cloro~-1, 3-dthidro-2~(dinetoximaloniden)

~5~fenil-2H~1,/-benzodiacepina, punto cde fusién 188-1¢ce.
La muestra analitica se recristalizé en clorurc de métileno/
hexano, punto de fusién 1¢/4-105¢, L

A) Se hidrogené a la presidn atmosférica, du-
rante 5 horas, una me cla de 40,8.3 (0,1 m) de 4-8xicdo de
7—cloro-1,3-dihidro-2-(dimetoximaloniliden)-5—fenil—ZH—l,4—
~benzodiacepina, 250 cc de metancl, 250 cc de tetrahidrofu-
rano y 1 cuchara de mesa colmada de niquel Raﬁey. Se sepa-
r6 el catalizador por filtracién y se evapord el filtrado,
La cristalizacién del residuo em clorurc de netileno/2 pro
panol dis 7-cloro—l,3-dihidro—2-(dimetoximaloniliden)-5—fe~
nil -2H-1,/-benzodiacepina en forma cde ceristales iacoloros,
punto de fusién 160~1632, Pora el anilisis se recristalizé
en 2=-propanol, punto de fusidn 165-166¢2,

Ea algunos casos se obtuve unc segunda modi
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En algunos casos se obtuvo uns segunda modi
Ficaecibrn de cristales con puntc de fusibdn 138-140C8.

B) Se adicioné tricloruro de fésforo (4 cc) 2
una solucién de £ g (0,0llm) de /[-6xicdo -de 7-cloro-1,3-cdihi
dro-2-(2=cdimetoximaloniliden)-5-fenil-2H-1, {~benzodiacepina
en 100 cc de clorurc de metileno.

Despuds de reposar a la temperatura del am-
biente durante uma noche se lavé la solucién con solucibn
acuosa de carbonato sbédico al 10%. Se secd 1la fase de clo-
ruro de metilerno ¥y se evapord. La cristalizacidn del'resi
duo en Z-propanol y la recristalizacién en clorurc de meti
leno/2-nropencl dié la 7-cloro-l,3-dihidro-2~(dimetoxinalo
nilicen)=-5-fenil~2H~1,i=benzodiacenina, de punto de fusibn

165-166¢2,

Se calenté en reflujo durante 5 horas, bajo

atmésfera de nitrbgeno, una mezcla de 115 ¢ (0,3 &) de 7-clo

ro-1, 3=Cihicro=~z=(dinetoxrinaloniliden) -5=fenil=2H-1, /=ben-~
zodiacepina, 1,5 litros de metanol y 14,4 g (0,36 a) de hi-
dréxido sédico. Se diluyé gradualmente la mezcl- rcaceic-
nal frfia con 2,5 litros de agua mediante refrigeracién con
hielo. Se recogieron los cristales precipitados, se lava-
rén con arma y se secardn en vacio a 609, lo que A&16 la

7-cloro-1,3~dihidro-2-{mnetoxiacarbonilmetilen)~5-fenil-2H~

~1,/-benzodiacepina en forua de un producto descolorido, pun

to cde fusidm 167-1702.
La mmestra analitica se recristalizé en éter, puntc de fu-
sidén 171-173%2,

Se adiciond mitrito sédico (2,8 g, 0,04 m)
a una soluciban de & g (0,025 :1) de 7-cloro-l,3-dihicdro-2-

—{metoxicarbonil-metilen)-5-fenil-2H-1,4~benzodiaceping en
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100 cc de fcide acetico glcial. Se agité la mezecla bhajo
aitrégeno durante 10 ninubos. Despuds de dilucibn con ~
100 cc de agua se recogid ¢l producto precipitado, se la
v8 con agua, se secd y se recristalizéd en tebrahidrofura-
no/metanol, lo'qué dfo éster netilico de 4cide 7-cloro=-al
fa~-hidroxiiaino-5~fenil-34-1,l-benzodiaceipin —2— acético
en formn de cristales amarillos, punto de fusiba 235-237¢
(desc.) . '

Se disolvid ester metiflico de 4cido 7-cloro-
~alfa-hidroxiimino-5-fenil=3H-1, -benzodiacepin=-2-acético
(3,6 g, 0,01 1) en una mezcla de 200 cc de tebrahidrofura=-
no y 10C cc¢ de metanol con calentamiento. Se adiciéhé ni
quel Raney (1 cucharadita) y se hidrogend a la presida at
mosférica hzasta que se amortisud la absorcidn de hidrége—
no (1 hora v 10 minutos). Se separd el catalizador por
filtracibén y se evaporé el filtrado por dltimo azéoérépicg
mente con tolueno. Se disolvié el residuo en 20 cc 'dé me
tanol., CTLespuds de adicidén de 3 cc de trietil orto-sceta-
to y 0,3 ce de cloruro de hidrdgeuno etanbdlico (5%), se ca=
lentd la solucidn en reflujo durante 5 mimutos. E1 residuo
que quedd despuds de la evaporacibn se repartié enbre cloru
ro de metileno y solucidén acuosa saturada de bicarbonato s$
dico, Se separd la fase orgfinica, se secd y se evapord. La
eristalizacién del residuc en éter dib 3-carboxilato de ue
til-8~cloro~l-metil-6-fenil-{H-imidazo[1,5~a| [1,4 Joenzo-
diacepina que después de recristalizacidn en cloruro de me
tileno/éter /hexano presents un punto de fusién de 254-256%.

EJEMPLO 10

Se calientd en reflujo durante 4 horas uma

nezcla de 7,3 g (0,02 m) de 3-carboxilato de metil-8-clo-
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ro-l-metil-6-fenil-4H-imidazo[ 1,5-a] [1,4 Joenzodiacepina,
2,24 ¢ (0,04 m) de hidréxide potdsico, 200 cc de metanol
v & cc de apua. Se separd parcialmente el metanol bajo
presibn reducida, se acidificé el residuo com 4cido acéti
co glacial y se cristalizé con lza adicidn de agua. Se re-
cogieron los cristales, se lavaron con agua y se secardn,
1o que dié fcido 8-cloro-l-metil-6-fenil-(H-imidazo[1,5-a ]
tl,Aj benzodiacepin-3~carboxilico en forfua de un producto
de color blanco destefiido.
Para el andlisis se recristalizé en acetato de etilo, pun-
to de fusién 270-2732 (desc.).

. EJEMPLO 11

Se adiciond uua solucién de 0,73 gr(z.mmol)
de 8-cloro—l—metil-é-fenil-CH-imidazo[l,S-aJ [1,4-beﬁzodia—
cepin=3=~carboxilato de metilo en 50 c¢ de tetrahidrofurano
a una suspensién de 0,3 ¢ (7,5 mmol) de hidruro de litio-
—-aluminio en 20 cc de tetrahidrofurano enfriado a -10%,

Después de la adicién se agitéd la mezcla
durante 30 miautos sin enfrianiento y se hidrolizé con 1a
adicibén de 2 cc de agua.  Se separéd por filtracién él mnate-
rial inorgénico y se secd el filtrado y se evapord. La cris
talizacién del residuo en cloruro de metileno/éter/hexano -
di6 8-cloro-3-hidroxinetil-l-netil-G-fenil-/H-imidazo[l,5-a]
[1,4]benzodiacepina en formz de cristales iancoloros, punto
de fusibn 252-2559,

EJEMPLO 12

Se calent6 hasta 2302, durante 5 minutos,
una suspensidn de 1,5 g de Acido 8-cloro-6={2-fluorofenil)-
-4H-imidazo[1,5-a] [1,4]benzodiacepin-3-carboxilico en 10 cc
de aceite mnineral, Se repartié la mezcla reaccional entre

dcido clorhidrico 1N y éter. Se alcalinizé la fase acuosa
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con anonfaco y se extrajo con cloruro de metilenc. Se seca
ron los extractos y se evaporaron y el residuo se cromato-
erafié sobre 60 g de gel de silice utilizando clorurc de me
tileno al 25! {(v/v) en acetato de etilo. La 8-cloro-6-(2~-
-flubrofenil)-6H—imidazo[l,5~a] [l,4]benzodiacepina nenos
polar se cristalizé en acetato de etilo, lo que dib crista-
les incoloros, pﬁnﬁo de fusiénrl95-l969.

El componente zias polar se cristalizé en
éter, lo que dié 8-cloro—6-(z—fluorofenil)-4H-imidazo[l,5~a]
[1,4]benzodiacepina, punto de fusibén 150-151%¢,

EJEMPLO 13

Se agitd 2 la temperatura del ambiente du=-
rante 1 hora una mezcla de 3 g de 8—cloro-3-hidroximeti1~
~l-metil-6~fenil-4H~imidazo[1,5-a] [1,4 Jbensodiacepina, 300
cc ée cloruro de metileno y 15 g de didxido de mangaﬁeso ac
tivado. Se separd por filtracibn el diéxido'de MAREaneso y
se lavé con cloruro de metileno. Se evaporé el filtrado y
se cristalizd el residuo en cloruro de metilenc/éter/hexano,
1o que dié 8—cloro~l-metilu6-fenil—AH-imidazo[l,S-a] {i,é]
benzodiacepin-3-carboxaldehido, punto de fusién 218-2202.

EJEMPLO 14

Se calentd en 30 cc de amonfaco metanbdlico

a 1202 durante 18 horas y en un recipiente cerrado 8-cloro~
-1—meti1—6~fenil—4ﬂ—imidazo[l,5—a] [1,4]benzodiacepin-3—ca£
poxilato de metilo (0,74 ¢, 2 =mol). Se evapord el disolven
te y se recristalizéd el residuo en cloruroce metileno/etanol,
1o que did 8—c1oro—l-meti1—6-femil—4H-imidazo[l,5—a] [1,4]
benzodiacepin~3-carboxamida en forma de cristales.incoloros,
punto de fusibn 335-340<.
EJEMPLO 15
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Se calentd a 1202 durante 18 horas en un re
cipiente cerrado una mezela de 0,74 ¢ (2 mmol) de 8-cloro-~
~l-nmetil-6~fenil-qH-inidazo[1,5~a] [1,4 Jpenzodiacepin-3-car
boxilato de metilo y 20 cc de etanol conteaiendo 25% de me-
tilamina. Se evapord el disclvente y se cristalizéd el re=-
siduo en cloruro de metileno/etanol, lo que dié 8-cloro-1-
-netil-6=fenil-/H-inidazo[1,5-a] [1,4 Jpenzodiacenin-3-H-ue
til-carbexamida, punto de fusibn 260—2639. La muestra ang
1ftica se recristalizé en tetrahidrofurano/etancl.

EJEMILO 15

Se adicioné polvo de zinc (2 g) a una solu
cibén de 1,83 5‘(5 rmol) de 8-cloro-i-metil-6-fenil-{Ilimida
zo[l,s-a] [1,4]benzodiacepin~3~carboxi1ato de nmetilo en 50
ce de cloruroc de metileno y 10 cc de 4cido acético glacial,
Se separé por filtracién el material inorgédnico y se lavé
el filtrado con amoniaco acucso diluido. Se secd 1a solu-
cién de cloruroc de metileno v se evapord, La cristaliza-
cién del residuc en cloruro de unetileno/acetato de etilo/é-
ter dié 8-cloro-5,6-dihidro-l-metil-6~fenil-fi-imidazo[],5wa]
[1,AJbenzodiacepin-3-carboxilato_de netilo en forma'de cris
tales incoleros, punto de fusidén 233-2352, La muestra ana-
litica se recristalizé en acetato de etilo/cloruro de meti-
leno/metanocl, punto de fusidn 234~-2362,

EJEMPLO 17

Se calenté en reflujo durante 1 hora una res
cla de 7,7 ¢ de 8-cloro~6~(2-~fluorofenil)-l-metil=tH~inida=
zo[l,S—a] [l,AJbenzodiacepin-3-carboxilato de nmetilo, 100
cc de iscbutanol y 20 cc de hidracina., Se cromatorrafid
el producto bruto obtenido despuds de evaporacidn sobre -

250 g de gel de silice utilizando etanol al 5§73 en cloruro



10

20

25

- 87 -

de metileno. Se combinaron lasfracciones limpidas y se
evaperarons La cristalizacién del residuoc en cloruro de
metileno/éter cié hidracids de Leido 8-cloro=6-(2~fluoro~-
fenil)l—meti1—4H—imidazo[l,S-a] [l,4]benzodiacepin—3-car—
boxflico en forma de cristales incoloros, punto de fusidn
235=237¢, 7 B

EJEMPLO i3

Se calentd en refiujo durante 3 horas una mez-
cla de 8~cloro-5,6-dihidro-l-metil—é-fenil—ﬁﬁ—imiéazo[l,S—a] .
[1,4]benzodiacepin-3—carboxilato de metilo, 20 ce de hidrg
cina y 200 ¢c de isobutanol Bespués de la evaporacién ba-
jo presidén reducida se cristalizé el residuo en etanol/é&-
ter, lo que Cié hidracizna de 4cido 8-clorc=5,6=dihidro=1-
—metil—é~feni1-4H-imidazo[l,5-3] [1,4]benzodiacepin~3-car-
boxilico, punto de fusidén 225-2302. 1La muestra analftica
se recristalizé en acetato de etilo/umetanol, punte Ce fu-
sién 228-230%.

BJEL:PLC i¢

Se enfrid a -302 con agitacién bajo nitrégeno
una solucién de 0,73 g (2 mmol) de 8-cloro-l-metil=fmfenil-
4H~imidazo[l,5~aj [1,4]benzodiacepin—3-carboxilatc de meti
lo en 20 cc de dinetilformanmida seca. Se adiciond tercibu
téxido potdsico (0,25 g, 2,2 mmol) y después de agitarse =
duraate 5 minutos se adiciond 0,3 g (2,1 mmol) de yocuro de
metilo,  Se deid que la mezcla alcanzars la temperatura del
ambiente durante 1 hora y iuego se repartid entre kicarbona
to acuoso saturado y clorurc de metileno, Se lavd la fase
de clorurc de metileno con z{ua, se¢ secbd y se evéporé. La
cristalizacién del resicduo en &ter dié 8=cloro~l,/~dimetil-

-6~fenil-4H~imidazo[l,S—a] [1,43&@&2odincepiﬁ-3-carboxilato de
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metilo en forma de cristales incoloros, punto de fusidn -
217-2218, La muestra analftica se recristalizé en aceta-
to de etilo/hexano, punto de fusidn 220-2222.

BEJEMPLO 2.0

Se adicion$ tercibutoxido potésico (0,25 &,
2,2 mmol) 2 una solucién de 0,74 g (2 rmol) de 8~cloro~6-
(Z-fluorofeni1—4H-imidazo[1,5-a] [1,4]benzoéiacepin-3~car-

boxilato de metilo en 20 cec de dimetilformanida enfriada

0]

1,

-308., Desnubds de agitarse durante 5 minutos bajo anitroge-
o se adiciond 0,32 ¢ (2,28 mxol) de yoduro de metilo y

se dejé gue la mezclna reaccional se calentara hasta . lza tem
peratura del ambiente durante 30 ninubos.

Lluego se repartid emtre bicarbonato acuoso y cloruro ce me
tileno. BS8e lavé la fase orgfnicz con agua, se secd y se
evaporé. Se cristalizé el resicduo en &ber, lo que did
8-clcro—6—(Z—fluorofenil)—A—aetil—4ﬁ—imidazo[l,5-a] [1,4]
benzodiacipin=3=carboxilato de metilo, que despuéds de re=
eristalizacibn en acetato de etilo/hexano ofrecid un punto
de fusibn de 160-101e,

EJEMPLO 23

Con calentaniento en 200 cc de etamol se disol
vié parcisluente 8—cloro-l-getil~6~fenil-4H-imidazo[l,S—a]
[1,4]benzodigcepin-3—carbozaldehido (3,4 g, 0,01 m). Se adi
cioné clorhidrato de hidroxiamina (1,05 g, 0,015 =) y £ ce
de trietilanina y se calentd la mezela en el bafo de vapor
hasta que se completd la solucibdn., Se evaporé parcialmente
el disolvente y se cristalizéd el resicuo mediante dilucién
con agua. Se recogieron los cristales, se lavaron con eta-
nol y &ter y se secardn, lo que dié 8-cloro-l-netil~6~fenil-

—4H—imidazo[1,5-a] [1,4]benzodiacepin—3~carboxaldoxiﬂa puato
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de fusidn 280-2829C (desc.). Lla muestra analitica se re—
cristalizé en etanol/tebtrahidrofuranc.

BJEMPLO 22

Con: calentamiento en 100 cc de etanol y 100 cc
de tetrzhidrofurano se disolvid 8=cloro=l-metil-~é-fenil=
-4H-imidazo[l,5-a] [1,4]benzodiacepin—3-carboxaldoxima -
(2,1 g)e Se hidrogené laz soluciébn a la presibén atmosfé-
ricz en preseanciz de nigquel Raney (1 cucharadita) durante
3 horas. Se separé por filtracién el catalizador y se eva
pord el filtrado., La crisbalizacidn del residuo e Z-pro-
panol/éter dié 3-aminometil-8-cloro-l-metil-G-fenil-AH-ini
dazo[l,Sua] El,A]benzoéiacepina. Para el anilisis se re=

is
cristalizé en etanol/éter, punto de fusidn 217-21009,

EJEMPLO 23

Se agitd a la bemperatura del ambiente, durante
30 minutos, una solucibn de 1,7 g (0,005 1) de 8~cloro~3-
~hidroxinetil-l-metil-6~fenil-4H-imidezo[1,5-a] [1,4 |-ben~
zodiacepina e §5 cc de cleruro de tionilo. N
Se cristalizé el clorhidrato de S-cioro=3=clorometil-—l-mne-
til-ﬁ—fenil~4H-imidazo[l,5-3] [1,4]benzodiacepina nediante
1a adicidn de acetato de etilo y &ter. Se repartieron los
cristales recogidos entre cleruro de metileno y solucidn
acuosa saturada de bicarbonato sédico. Se secardn las faw
ses orgénicas y se evaporaron.
La cristalizacién del residuc en cloruro de mebtileno /ébter
dié 1a B~cloro=3-cloronetil-l-netil-6-~fenil~AH~inidazo~
[l,S—a] [1,4]benzodiacepina que se calentd en refliujo du-
rante 10 minutos en 50 cc de metanol contenienda 0,5 g de
metoxido sédico. Se evaporéd el metanol y se repartio el re

siduo entre cloruro de metileno y solucidn salurada de bi-
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carbonato sbédico., Se secd la fase orglnica y se evapord.
Lo cromatograffa de este material bruto sobre

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

cetato de etilo 1:3 (v/v) did 8-cloro-3-metoximetil-l-me-

til—é—fenil—AH-imidazo[l,5-a]},4]benzodiacepina e2 forma de

cristales incoloros, punto de fusién 163-1652C, cristali-

zado en acetato de etilo/hexano,

EJCMPLO 24

Se adiecioné trietilamina (2 ce) y 0,5 g de clor
hicdrato de metoxiamina a una solucidn caliente de 0,67 g
{0,002 n) ce 8-cloro-l—:etil-é—feniiuéﬁ-imidazo [1,5-a]
[1,4]benzoéiacepin—3-carboxaldéhido en 40 cc &e etancl, Se
dejé reposar 1a mezcla duraﬁté 30 minutos., Se evaporo par
cialmente el disolvente y se cristalizé el producto median

-

e dilucibn com agna. Se recogieron loc cristales y se se

d-

caron, lo que ¢ié 8-cloro-3-{ll-metoxiiminometil)-l-netil-6-
fenil—4H-imidazo[l,5—a] [1,4jbenzodiacepina. La ouestra
analfitica se recristalizé oan &ter, punto de fusidn 193-1952C.

EJEMPLO 25

Se adicionaron pirrolidina (4 cc¢) a une solucidn
de cloruro de 4cido preparada a partir de 1,85 = de Aecido
§-cloro-6-(2-fluorofenil) ~l-netil-{H-inicazo=[1,5=z] [2,4]
benzodiacepin~3=~carboxilico y 1,25 £ de pentacloruro de f6s
foro en 250 ¢c de ecloruro cde metileno.
4L conbtinuacidn se adicionaron 100 cec de solucidn de carbo
nato sédico acuosa al 107 y se agité 1la mezcla de cdos fa-
ses a la temperatura del anbiente durante i hora.

Se separd la fase orgérnica, se secd y se evapord.
La eristaolizacidn del residuc en 2~propancl/éter did 1u[8-

—cloro~6~(z—fluorofenil)—1-metil—4H—imidazo[l,S—a] [1,4]
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bengoalgcepln-0—01*]p1rro idinz en forma cde un producto
incoloro, puntc de fusidn 220-221¢, deecpués de recris tald
zacién en acetato de ebilo/hexanc.

EJEMPLO 26

Se adiciond 2,2~cdimetilhidracing (10 ce) a una
solucién de cloruro de Acido preparacda comno se ha descri-
to en el ejeuplo 56, a partir de 1,u5 de 4c1do 8wcloro-
—6-(2-flhoro_en11)~1~ﬂct1¢-AH-1mlaazo[] 5-*1 [l ﬁ]oenzodig
cepin-3=carboxilico y 1,25 ¢ de pentaclorurc de £6cforo em
250 cc cde cloruﬁo de metileno. Después de la adicidn de
100 cc de solucién de carbonato sédico acuoso al LON £e 2=
gité 1la mezcla durante 30 aminutos a la temperatura cel am
biente. Se separd la fase orginica, se secd y se eVaporéa
La cristalicacidn del resicduoc en &ber/etanol dié el fcido
8—cloro—6~(z-fluorofenil)~1—metil—4H-im1dﬂzo[l,J—a] [®s 4
benzodiacenin=3~carvoxilico, 2,2-dimetilhidracica en forma
de un producto incoloro. La mmestra analiticz se purificé
mediante cromatografia sobre 30 veces la cantidad de éel de
sflice, uwbilizando 107 {v/v) de etanol en cloruro de ueti-
leno. Se cristalizé en clorurc, de metileno/acetabto de etd
lo/hexano, punto de fusibn 238-2409,

EIEMPLC 27

Se agitd a la temperatura del aubiente durante
15 minutos unz mezela de 1,85 & (5 mmol) de 4cicdo 8~cloro-
~6=~(2~£1 uorofvn1l)—l—ﬂet1¢—4H-1ﬁ1davo-[l,J~a] E 4]~enaoé1a
cepin~3~carboxilico, 1,5 g de szida difenilfosférica, 30
cc de dimetilformamida y 2 cc de trietilanina. Se separd
el disolvente bajo presidn reducida, por ﬁLtldo.azeotrégi
camente con xileno.

La cristalizacién del resicuo en acebabo de etilo did 8-clg
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~6={2=fluorcofenil)-3=(netoxicarhonilanino) ~l-metil=/H=ini-
dazo[l,s—aj [1,4]benzodiacepizz que se recristolisb en clo
ruro de metileno/metanol/acetzto de etilo, punto de fuscidn
270-2752, La nmuesbra aznalitica se recristalizd ea bebrahi

drofurano/etanol, punto de fusibn 272=275% (desc.).

EJEMPLO 28

Se agitd 2 lz temperatura del ambiente durante
10 ninutos una mezcla de 1,85 g (5 mmol)_de Acicdo 8w-cloro-
~6-(2-fluorofenil) ~l-netil-AH-inidazo[ 1,5-a] [ 1,4 Joenzodia
cepin~-3~carboxilico, 1,5 ¢ de azida difenilfosférica, 10
ce de dimetilformamida, 25 cc de toluemo y 2 cc de trieti-
lamina, Se adiciond alcohol bencflico (10 cc) v se célen—
4 1z mezcla en reflujo durante 30 minutos. TLespues de la
evapcraci6n de los disolventes bajo presifn reducica, se =
eristalizé el residuo en é&ter, lo gque dié 3—(benciloxicar§3
nilamino) -8-cloro-6-(2-finorofenil) -i-nebil~tH-inidazo-
[l,S—a] [l,A]benzodiacepina, punto de fusidn 250-2539.7 La
muestra analitica se recristzlizé en clorurc de retilano/

metanol/acetato de etilo, punto de fusiénm 253-2552,

EJEMPLO 20

Se adicioné en porciones, durante un periodo de
5 minutos, nitrito sbddice (1,0 g, 25 mmol) a una solucidn
de 3,7 £ (L0 mmol) de hidrazicda de Acido B-clorc-5,&=dihi-
dro—l-metil-é~fenil-4H-imidazo[1,5~a] [l,4]—benzodiacepin—
-3-carboxilico en 35 cc de Acido acético glacial. Pespues
de agitarse durante 30 nminutos a la temperaturaz del ambien~
te se precipité la azida con la adicién de hilo y arua. Se
recogieron los sélicdos y se disolvieron ea cloruro de neti-
leno. Se lavé la solucibn con agua, solucién de bicarbona-
to sbdico y hielo, se secd y se evapord. Se disolvid 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 duronte 20 ninutos (tempe-
ratura alrededor de 1032C). Se sepsrarcn los disolveates
bajo presibén recducida y se cristalizé el residuo en metanol/
acetato de etilo, lo que dié C-cloro-3-metoxicarborilamino-
-l~metil-5-nitroso-6-fenil—S,6-dihidro—4H-imidazo[l,5—3]
[1,4]benzodiacepina en forma de cristales incoloros, punto
de fusibdn 255-2582 (desc.) La muestra analitica se recris
talizd en btetrahidrofurano/etancl y presentd el mismo pun~

to de fusibn.
EJEMPLO 30

Se disolvio con calentamiento en una mezcla de
200 cc de tetrqhidrofurano y 100 cc de metanol, 8~-cloro-—
~3-metoxicarbonilanino~lemetil=f~nitroso=~6~fenil-5,56~dehi
dro~4H~imidazof1,5-a] [1,4 penzodiacepina (2,06 g, 5 wumol).
Despues de la adicién de nfquel Ramey (2 cucharadites) se
hidrogend la mezcla a la presibn atmosférica durante 1 ho-
ra. Se separd el catalizador por filtracidn y se evapord
el filtrado. La cristalizacibn del residuo en metanol dié
B-cloro—s,6~dihidro-3-(metoxicarboni1amino)-i—metil—é-fenil-
-4H-imidazo[1,5-a] [1,4]benzodi§cepina en forma de crista-
les incoloros, punto de fusién 280-2902 (desc.). La mues~
tra analitica se recristalizé en acetato de etilo/metanol.

EJEMPLO 21

Se adiciond netoxido sédico (0,3 g) a una solucién
de 1 ¢ de l-acetoximetil-8-cloro-6-(2-fluorofenil)-/H-imida
zo[l,S-a] [1;4]benzodiacepina en 20 cc de metanol. Despues
¢e 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 ¢ié 8=-cloro=-6-(2-fluore-
fenil) -1-hidroxinetil-4H-imidazo[1,5~a ] [1,4]penazodiacepina

incolora, La nuestra analitica se recristalizé en cloruro
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de metileno/etanol, punto de fusién 258-260¢.
EJEMPLO 32

Se agitd a la temperatura del ambiente durante
2 horas una mezcla de 0,2 g de 8—cloro—6-(foluorofenil)-
~l=hidroxinetil~/AH~imidazo [1,5—31 [1?4]benzodiacepina, -
20 cc de cloruro de metileno y 1 ¢ de dioxido de manganeso
activado. Se separd el diéxido de manganeso por filtraciém
sobre celite y se evaporé el filtrado. La cristalizacién
del residuo en cloruro de metileno/acetato de etilo/hexano
dio 8-cloro—é—(z—fluorofenil)—éH—imidazo[i,S-a] {1,4]benzo-
¢iacepin-l-carboxaldehido en forma de cristales incolcros,
punto de fusidn 182-1832.

EJEMPLO 33

Se adicioné H-bromosuccinimida (13,7 g, 0,077 m)
a una solucién agitada de 8-cloro-4-(2-fluorofenil)-1..uetil-
fH-imidazo[1,5-a] {1,4Jbenzodiacepina (10 g, 0,030 m) =n -
{50 cc de cloroformo y 30 cc de 4cido acético glacial. Se
agitd la mezcla bajo reflujo durante 1 hora y uedia y luego
se enfribé. Se lavé luego la mezcla con solucibn saturada -
de bicarbonato sédico y se secd la fase cloroférmica v se
evapordé. Se cromatografioc el residuo oleoso utilizando 1350
g de 6xido de aluminio neutrc Woeln. Se separaron primero las
inmpurezas con cloruro de metilenoc, 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=§=(2-flucrofenil)
-1-metil-4H-imidazo[l,S-a] [1,4]benzodiacepina, puato de fu
sién 201-205¢. La muestra analitica se recristalizd en &ter/
hexano, punto de fusién 203-2052.

EJEMPLO 34

Se adicioné pentacloruro de fésforo (1,25 g,
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0,006 m) a una suspensién de 1,85 g (0,005 =) de fcido 8-
cloro-6-(2—£luorofenil) -l-metil-4H-imidazo1,5-a] [1,4] ben
zodiacepin=3~carboxilico en 250 cc de cloro de metilenoc., -
Despuds de agitarse duramte 30 mirutos en un bafio de hielo
se adicionaron 15 cc de dietilamina seguido de 100 cc de so
lucidén acuosa de carbonato sédico al 107. BSe agitd el sis
tema de dos fases durante 30 minutos a la temperatura del
ambiente. Se separd la fase orgfnica, se secl sobre sulfa
to sbdico y se evapord. La cristalizacién del residuo en
cloruro de metileno/éter did 8-cloro-N,l-dietil-6-(2-fluo-
rofenil)—1-metil-4H-imidazo[l,5-31[1,4]benzodiacepin—3-cag
boxanida, punto de fusidén 182-188¢. La muestra analitica
se recristalizé en acetato de etilo/hexano, punto de fusidn
183=-1859,

EJEMPLO 35

Se adicioné 2-(dimetilamino)etilamina (5 cc) a
una solucidn dé cloruro de &Acidoe preparado tal como se ha
descrito en el ejemplo 71 a partir de 1,85 ¢ (5 mmol) de
£cido 8-cloro-6-(2-fluorofenil) -1-metil-LH-imidazo[,5-a]
[1,4]benzodiacepin-3-carboxilico v 1,25 ¢ de pentaclecruro
de fésforo en 250 cc de cloruro de metileno. Después de -
la adicibn de 100 cc de solucién acuosa de carvonate sédico
al 107 se agitéd la mezcla durante 30 minutos a la temperatu
ra del ambiente. Se separé la fase de cloruro de metileno,
se secd y se evapord. La cristalizacién del residuo en 2~
propanol/éter ¢ié 8-cloro— —(2-dimetilaminoetil)-6-(2~fluo
rofenil) ~l-metil-{H~imidazo[ 1,5-a] [1,4 Jpenzodiacepin=2-
carboxamida, punto de fusién 209-2112, La muestra analfiti
ca se recristalizé en acetato de etilo/hexano, puato de fu

sién 210-2132,
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EJEMPLO . 36

Se adiciond anoniaco metambélico (20 cc, 25 %) a
una solucién de cloruro de 4cido preparada como se ha des
crito en el ejemplo 71 a partir de 1,85 g de Acido 8~clo-
ro-6-(2-fluorofenil) ~l-netil-fH-imidazo[ 1, 5-a [1,4 Jpenzo
diacepin-3~carboxflico y 1,25 g de pentacloruro de f£ésfo-
ro en 250 cc de cloruro de métileno.

Despuds de agitarse cdurante 10 minutos se adicionaron 50
cc de solucién zcuosa de carbonato sédico al 10% y se pro
siguid la agitacién durante 1 hora a la temperatvors del -
ambiente. Se separé la fase de cloruro de metilenc, se -
secd vy se evapord. Se disolviéd el residuo en una nezcla
de cloruro cde metileno y etanol. Se filtré la svlucibn so
bre un lecho de gel de sfilice y se¢ evapord el filtrado., =-
La cristalizacién del residuo en etanol dié 8-cloro-6-(2-
~fluorofenil)-l—metil-4H-imidazo[l,S-a] [1,4]benzodiacepin~
~3=carboxamids en forma cde cristales incoloros. Lé.muestra
analitica se recristalizé en etanol/tetrahidrofuféno, pun-
to de fusidn 300-305¢2.

EJEMPLO 37

Se adicioné dimetilamina (4 cc) a una soluciédn del
cloruro de 4cido preparada como en el ejemplo 71 a partir
de 1,85 ¢ (0,005 m) cde &cico 8-cloro~6-(2-fluorofenil)-1-
—metil—4H—imidazo[l,5-a] [l,4]benzodiacepin~3-carboxilico
v 1,25 ¢ (0,006 m) de pentacloruro de fésforo en 250 cc de
cloruro de metileno. . Después de agitarse a la temperatura
del ambiemte durante 1 hora se lavé la mezcla reaccional
con solucibn acuosa de carbonato sédico al 107, se secé y
se evapord. Se purificéd el residuo mediante cromatograffa

sobre 40 g de gel de sflice utilizzando 57 (v/v) de etanol
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en cloruro de metileno. La cristalizacibdn de las fraccio-
nes limpidas combinadas en éter/hexano dié 8~cloro-6-(2-
-fluorofenil)—1-N,H-trimetil~4ﬁ—imiéazo[l,S—a] [l,éjbengg
diacepin=-3-carboxauida en forma de cristales incoloros, pun
to de fusibén 177-1702, Se observsd también una modificacibn
de fusidn inferior com p.f. 158-160¢,
EJEMPLO 38
Se traté una solucibn de 10 g (0,0358 n) de -

7-ciano-2, 3~dihidro-5-(2-fluorofenil)-1H~1, i-benzodiacepin~
~2-ona en 150 cc de tetrahidrofurano seco bajo argda con ~
2,4 ¢ (0,0537 w) de hidruro sédico al 54 % y la mezcla reac
cional se agitd y se sometid a reflujo duramte 1 hora. Es
to se enfrib a 02 y se adiciomaron 13,7 ¢ (0,0537 n) de --
clorurc fosforodimorfolidico.
Después de 18 horas se filtro la mezcla reaccional, se con
centro hasta volumen reducide y se adiciond éter.
Se filtré el precipitado 7 se recristalizé en una mezela =
de diclerometanc y &ter, lo que dib 7=-ciano~5-(2-fluorofe-
nil)-Z—bis-(morfolino)fosfini%cxi~3H-1,4-benzodiacepina en
forma de macarrones blanécs, de punto de fusibn 164-107S.
EJEMPLO 39

Se adiciond 1,6 g (0,035 n) de hidruro sdédico
al 547 a 100 cc de H,N-dimetilformamida seca bajo nitréce~
uo y com agitacibn se adicionaron 8,3 g (0,038 m) de aceta
nidodietil~nalonato, Despuds de 30 minutos se adiecionaron
10 g (0,02 n) de 7-ciano~5=(2-fiuorofenil)=2~-2-bis(zorfolino)
fosfiniloxi-3H~1,/~-benzodiacepina vy después de 64 horas se
vertid la mezcla reaccional en agua helada conteniendo £ cu
de 4cido acético. Se filtrsd y se disolvid el sélido en 100

cc de diclorometanc, que se lavé con 50 cc de agua, se secd
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sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd hasta voluzmen
reducido. Se cromatorrafid esta solucibn sobre una comumna
de Florisil y se eluyd con 2 litros de diclorometano que se
desechd. Luego se eluyd con 1 litro de una mezcla de diclo
romebano y éter (10/1) y luego com 2 litros de &ter. Se re
cristalizd la fraccidn etérea dos veces en una mezcla de di
clorometano y &ter, lo que did éster dietilico de écido L
(dietilamino)[7—ciano—5—(Z—fluorofenil)—3H—l,4—benzoéiace-
pin—z-oiljmalénico en forma de prismas blancos, de punto -
de fusidn 138-1408,

Se eiluyé la columma con 1,5 litros de vau .ezcla
de acetoto de etilo v metanol {10/1). Se concentrd el elu
yvente y se cristalizé el residuc en éber. La recristaliza
cibn en una wmezcla de dicloromebtanoc y &ber didb 8-cizno~6-
—(2—f1uorofeni1)—l-metil-LHﬁimidczo[l,S—a] [l,4]bc450diapg
pin-3-carboxilato en forma de prismas de color blaneo deste
fiido, punto de fusidn 272-274€.

EJEMILO £0

Se tratd una solucién cde 0,5 g (0,00126 wm) de 8-
~ciano=6=(2-Ffluorofenil) -1-mebil~/H~imidazo[1,5~a] [ 1,4 }-
Benzodiacepin-3~carboxilato cde etilo en 100 cc de etanol y
10 cc de agua con 0,14 g (0,0026 m) de hidréxido potésico.
Despuds de someterse a reflujo durante 30 ninutos se evapo
rd la mezcle reaccional y se adicionaron 10 cc de agua. Se
acidificéd con 4cicdo acético, se £filtrd y se extrajo con 20
ce de diclorometano, que se separd, se secbd y se evapors.
Se obtuvo alrededor de 0,2 ¢ del producto hidrolizado con
ia filtracidén y se obtuvo 1z nisma cantidad com la extrace
cidn., Este material se adiciond a 3 cc de hexametilfosfora=i

da seca y se mantuvo a 200-2052 durante 30 minutos bajo ar
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cc de hidréxido ambuico. BSe £iltrd la solucibn y se ex-
trajo el filtrado con 25 cc de dicloronetaro y se evapo=
ré hasta sequedad., Se adiciond apua y se £iltrd la solu
cién y los precipitados combinades se disolvieron en di-
clorometano y se revelaron sobre 2 placas de pgruesa capa
de gel de silice en una solucidn de acebato de ebilo conte
niendo metanol al 155. Se separd por rascado el gel de

sflice conteniendo el producto (Rf 4~5), se acitd con ne

2]

tanol y se £iltrs.

Este producto se cristalizd ez una nezcla de isapropanod

y éter, lo que dfo 8~ciano=t~{2-fluorofenil)-l-metil-AH-

-‘midazo[l,S-a] [1,4]benzodiacepiaa en forma de prisnas

de color blanco, incoloro, punto de fusidén 193-203%,
EJEHPLO 4L

Se hidrogend o lz presién atmosférica diramte
una hora y media en presencia de una cucharadita 212 ni-
quel Raney una solucibén de 3,75 g (0,01 m) de éstor meti
lico de 4cido 7-cloro=5-(2-fluorofenil)-alfa~hidroniini-
no-3H-1,/-benzodiacepin ~2-acético en 300 cc de tetrahi-
Srofurano y 200 cc de metanél Se separd el catalizador
mediante filtracidn sobre celite y se evanord el filtrado
bajoc presidén reducida, por dltiie azeotrdpicamente conm ©o
lueno. Se disolvid el residuo en 20 cc de piridina y se
tratéd con 4 cc de cloruro de benszoilo. WDespués de repo-
sar a la temperatura del ambiente durante 15 minubos se
repartid la mezcloe reaccional entre cloruro de mebtilano y
soluciédn de hidrézido sédico 11, Se secd la fase oprghaica
y se evaporb, por &ltimo azeotrdpicamente conm tolueno. La

crictalizacidn del residuc en &ter didb 2[(benzoilamino)—mg
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toxicarbonilmetilen ]— 7=cloro=5=(2=fluorofenil) =1, 3~dihidro=
28-1,A-benzodiacepina, punto de fusidn 210-2132. La mues-
tra analftica se recristalizé en acetato de etilo/hexanoc,
punto de fusidn 217-21G¢ con ablancamiento a 150-160%.

Se calexntd en reflujo durante 10 minutos una
solucidn de 1,15 ¢ (2,5 nuol) de 2-[(benzoilnnino)—metoxi-
carbOﬁilmetilen]-7-cloro~5~(Z—fluorofenil)—l,z—dihidro-
-2H-1,/~benzodiacepina en 10 cc de triamida hexametil-fog
f8rica., Se repartid la mezcle obscura entre agua y &ser/

cloruro de netileno., Se lavé la fase orglnica con agus

e,

Pl

se secd y se evapord., E1 resicuo se disolvid en cloruro
de metileno y se £iltrd sobre &xicdo de aluminio activado
con acebato de ebilo. Se evapord el £iltrado y se croaa-~
teprafib sobre 20 g de pgel de sflice utilizando nestato de
etilo al 10% (v/v) en cloruro de metileno. La ewistalizs

. . - . cogbingdas
idn ce las fracciones limpidas/en 6ter/bexuno dif H~cloro-
4

¢}

~6=(2-flucrofenil) ~1~fenil-/H-inicazo[ 1,5-a] [1,4 Joenzodis
cepin~-3-carboxilato de metilo, punte de fusibn 208-3062

EJEMPLO 42

Se acdicionéd una solucién de 755 mg (11,5 =mol)
de hidrdxide potAsico en 10 cc de agua a une soluciébn de

2,66 ¢ (5,77 =mol) de 8-cloro-8-(2-flucrofenil)~l-fenil-
~4H-imidazo[l,5—a] [1,4]benzodiacepin -3~carboxilato en -
50 cc de metancl en reflujo y se calentd la nezcla rescule
tante durante 2 horas y media. Se separd el disolvente

en vacio, se disolvid el resgicduo en 50 cc de 4cido acéti-
co caliente y luego se vertid la soclucidn en 10C cc de a-
gua fria. Se reco;id el procducto, se lavd con agua y se

secd al aire, lo que ¢ib 4cicdo 8-cloro-6-{2-Ffluorofenil)-

I-fenil-lH~-inidazo [l S-a ] [l,4]benzodiacepin—3—carboxili—
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co en forma de un s8blicdo cde color blonco destefiido,
Unza muestra anclitica se recrigtalizd en benceno, punto de
fusibn 267-2608,

: EJEMPLO 43

Se agitd vigorosamente a 1909, dubante medis ho-
ra, una suspensidn de 1,5 g (3,40 tmol) de Acido &-cloro=-
-6-(2-fluorofenil)-1-fenil~4H—imidazo[l,S—a] [1,4]—benzo—
diacepin~3~carborflico en 20 cec de aceibe mineral.

Luego se suspendié la suspensibn oscura cou hexano y se ex
dos veces con Acido clorhidrico 1. 4 comtinuacida -
se lavé la fase acuosa fcida una vez con hexano y se neu-
tralizé con carbonato sédico acucso al 5., El producto pre
cipitado se recocid, se secd al aire, la concentracidn cel
filtrado di6 un rendimiento adiciomal de 8-cloro-6-(2--fluo
rofenil)—l—fenil—AH-imidazo[l,5~a] [l,A]benzodiacepina en for
ma de un sélido de color blanco destefiido. Se obtuvo una
muestra analitica mediante cromatograffia de colusma en gel de

silice eluyendo con acetato de etilo, punto de fusida 241~

8N

£3%.
EJEMPLO L4

Se sometis a reflujo, cdurante medin hora, una sg
Tucidbn de 1,0 g (2,31 mmol) de Acido S-cloro~G-(2~Ffluorofe-
nil)~1—fenil—4H—imidazo[l,S-a] [l,4]benzodiacepin—3-carboxi—
lico en 5 cc de cloruro de tionilo, luego se instild con pre
coucibn a 70 ce de dimebtilamina acucsa al 409 fria. Se reco
616 el sélico pordo, se lavé con agua, se secd y se cromato
grafis so?re gel de sflice utilizando acetato de etilo en ca
lidad de eluyente, lo que dié H,N—dimetil-:8—010r0~6—(2-f1uo-
rofenil)~l-fenil-/H-imidazo[1,5~a ] [1,4]benzodiacepin:-3-

s

~carboxanida en forma de una espuma panda, a recristaliza
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cidn por tres veces en acetona/afus dis la swuestra anali-
tica, puntoc de fusidbn 221-223€,

EJEMPLO ~ 45

Se souetid a reflujo, duraunte media hora, una
solucién de 1,0 g (2,31 =mmol) de Acido S=-cloro-6-(2-fiuoc-
rofenil) ~1-fenil-/H-inidazo[1,5-a] [1,4 Joenzodiacepin-3-car
boxilico en 5 cc de cloruro de tionilo, luego se instilé
con precaucidn a 70 cc de hidréxido aménico frio. Se re-
cogio el s8lido de color rosa, se lavd con apua, se secd
al aire y se cromatografid sobre gel de silice utilizando
acetato de etilo en calidad de eluyente, lo que ¢&ié f-clo
ro-é-(z~fluorofenil)-l—fenil-4§-imidazo[l,S—a] EI,AJhengg
dizcepin=j3-~carboranida en formc de una espuna parda. La
trituraciénr: con acetona dibd la mmestra analftica en forma
de un pelvo blanco, punto de fusida 260-262¢,

EJEHPLO 46

Se adicioné 7-cloro-5-(Z—fluorofenii)-z-[bis-
u(morfolino)fosfiailoxi]3ﬁ-l,4ubenzoéiacepina (5,2 7, 0,01
m) o una mezela de 10 ec de dimetil-malonato, 20 ce de dime
tilformamicda v 2,2 ¢ (0,02 n) de tercibutéxido potlsico que
se habia agitado a la temperatura del ambiente durante 5 =
ainutos bajo nitrbégeno. Luego sc afité la nezcla reacecion-~
nal y se calentd ea el bafio de vapor Surante 15 minutos,
Despuds de 1la adicibn de 1,5 cc de Acido acédbico glacial
se cristalizé el producto mediante la dilucién gradual cor
afua, Se recogieron los cristales precipitacos, se lava-
ron com agua y se secaron en vacfo, lo que dié 7 =cloro=>5m=
~(2=clorofenil) -2-cinetoxi-naloniliden=l,3=~dihidro=28~1, /=~

bengodizcepina que se recristalizd pars el anflisis en ae

.

tato de etilo, pumbo de fusidua 205-207¢,
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Se caienté en reflujo bejo nitrégeno, durante 4 ho
ras y media, una mezcla de 12,8 g (0,03 i) de 7-clorow=5=-
~(2~clorofenil) -2~dimetoxinzloniliden~1, j3~dihidro—-24-1, 4~
~benzodiacepina, 300 cc de metenol y 2,1 g (0,0375 &) de hi
dréxido potfsico, se separaron por destilacién 200 cec de me
tanol y se diluyd el residuo con agua, Se recogieron los
cristales separados, se lavaron con agua y se secaron, 1o
que diéb 7-cloro-5-(2-clorofenil)-2,3-dihidro-2-[(metoxicqg
bonil)metilen]-lﬂul,4-benzodiacepina, punto de fusién 154~
156¢, Para el znflisis se recristalizdé en cloruro de meti
leno/metanol, punto de fusién 158-1502,

Se adiciond en porciones, durante § minutoé, nitri-
to sédico (2,2 ¢ 0,031 m) a uma soluciébn agitaeda de 7,2 ¢
(0,02 m) de 7-cloro-5-(2-clorofenil)~2,3-dihidro-2-] (metoxi-
carbonil)—metilen]~1ﬂ—l,A—benzodiacepina en 75 cc de Acido
acético glacial. Despuds de agitarse durante 15 minubos -
mis se diluyb la mezcla con 100 ce de apna y se recogieron
los cristsles precipitados, se lavaron con apgua, metawol y
&ter, lo que did éster metilico de Acido 7—cloro-5~(2-clopg
fenil)-alfa-hidroxiimino~3ﬁul,d-benzodiacepinuz—acético bra
to que, recristalizado en tetrahidrofurano/metanol, dié crig
tales de color amarillo clarc, punto de fusidn 223-2252
(dese.).

Se hidrogend en presencia de 2 cuchsraditas de niquel
Raney, cdurante 1 hora v media y a la presiébn atmosférica, -
una solucién de 3,9 g (0,01 =) de éster metflico de 4cido
7=cloro=§~(2-clorofenil) ~alfa-hidroxiimino-3H-1,i~benzodiace
pin-2~acético en 10C cc de tetrahidrofuranc y 50 cc de metg
nol, Se separd el catalizedor por filtréciéﬁ v se evapord

el filtrado, por dltimo azeotrbépicamente con toluenmo. Se di
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olvié el residuc en 20 cc Ce .cbanol Se adiciond trieti-
lorbtoacetato (2 ce) 7 0,2 ce de clorurc &e hidrdgeno eba
ndlico (10%) v se colentd 1o uezela en reflujc duranbe 15
minutes y luecs se evanord hasta sequedad, Sc repartil el
residuoc emtre clorure de mebtileno y colucidn acuosa saburs
da de bicarbonatc. Sc scpard
A

bre sulfato sddico y se evaperd. Le cristalizacidn del re

sidue en clorure de motileno/éher 4id 8~cloro-§=(2~clorcf

nil)=lascbil-/H—in id330[1,5~a] [l,4]bcnzodiaccpin-3-csrbcgu

[

f

izto de metileo, punto de fusidn 225-5279. La mmestra ansl

tics o6 rocristalizd on 2-mropanol y aceiato de etilo, pus
2

BJEMPLC 17

Se adiciond una soliucibn ce 1,2 g (3 mmoi) de
8—cloro—6—(2—clorofenil)-1-_ctlé-éﬁ-imidazo[l,s-a] [1,6]—
benzodisceiinedwcar Into ei. 10 ce e tetrshidrofurnnc z
una suenensibn de 0,4 g (20 mmol) de hidruro de iitio-alu-
rminio oz 32 oo de Cter onfrizdo a 10€, Twsopuds de la adi-

.

cidz: se apitd la mescla 2 1z voooeratura del ambiente duw-

3
2
=}
cr
o
]..d
(@]
&
[
0
&
o]
]

v se Dicroiizd con la adicibn de 2 ce de

ams,e 90 zZencrd por fildraceibdn el acterisl dnorsinice v
se evapord el filtr=cdo. La cristaliz-cibi. del residuo on

03
i

clorure de metileno/éter did S=gliamo=§={2«cicrcfenil)~3~

L
3
{3

- » o . 4 - - - . .

Croxinetil-i~metii-/B-izi "-33[1,5-3[ [¢,4]30530C13cem1—
nn, wounvo Je fusida 215-217€,

nesbr: analitics se recricbalird e tesrelicdrofurano/

hexono puato e fusidn 217-218%,

BEIRTLOD £0
Se dic ~1vié éster —.etilico Jdec Zoilo 7=clero=
- PRY

I . - e .
~Ee{Z=zlorufedi) ~nifo~nicronii dne~3E-1,[~Teszcdincepin-



-
n

20

~2=acético (7,8 &, 0,02 =) en uzs mezela de 200 ce de tetrahi
crofurano y 100 ce de ebanol medisnte ca“catamientc. La so
lucién se hidrogené en preseancia de nfquel Raoney (2 cucha-
reditas) a le presidn atmosférica durante 2 horas, se sepa
ré el catalizador por filtracié:n sobre Celite v se evepord
el filtrado bHajo presibsn reducida. Lo cristalizacidn del
residuo en etanol did ZE(leno)-metoxlcarno 11eti1en]—7~
—cloro=§=(2=clorofenil-l, J~dihidro-2H~1, i-hensodiacopina en
forma de cristales de color maranja, punto de fusidn 115~
1172 (desc.).
La recristalizacidn cde este producto solvatado en Ster/hex %G
no 246 asmjas amarillas coa punto de fusidn 145-1502
(Cesce) .

Se 2ciciond acetsldehido (0,25 ce) a2 unn solucidn
de C,5 ¢ ce z-txmmluo)noto ticarbonilam Lilen]—?—cioro-5~(2

n

—clorofe:1')-¢,U-L1n1mro—¢r-4,/—“On“oclﬂcevlna en 25 cc de
cleruro de metileno, Desnudc de 1a adicibn de tamices mo-
leculares 54, se agitd la mezcla z la temperaturs del ambie:
ve durante 1§ minutos. Iuego se zdiciond didxido de wanga-
neso activado {1 ) y se prosiguid la agitacién cdurante 30
minutos. Se gsepard el material s6lido nor Ffiltraciba soure
celite y se cvaperd el filtrado. La cristalisacidn del resi
cac en acetato de ebvilo/hexazo dib 8-cloro-f={2-clorofenil) -

-1~metil—4ﬁ-imidazo[i,S-a] [l,4]benzodiacepin-3—carboxilato

Se trzbé una suspensifn agitada de 4 g (0,09 m)
ce una dispersiln de aceite mineral al 54 [/ de hidruro sédi

co en 31 ce e dimetilformamida Bajo argbn com 21 g (0,006 )

&‘.

acetamido=ualonato de dietile en diversas porcionez. Se

[
Q
™



wn
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™
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nrosiguid Ia agitoeidm o Lo Gesperatura del ambiente duran

se 30 minwtos y Juero se adiciond, de wia vez, 31,4 g (0,08

<

a) fe 7=cloro=f={2=clcrofenil -?—[blﬂ(:or;ollno)fosFlhllo ]

JH-3,/f-benzodincepina. Zespués de apitarse durante Y horas
nmfs a la temperatura del ambienbe y se verbid 1o zenclez og

cura scbre hiele y Acido acético con agitoeibdn y diluido

',

cea arua {alrededor de 2 litrec), lo gue dib un sélide da

color crema, OS¢ £ilird el séiido, se lavd con amua Se -
5 o

secd 2l aire en el embude, 1o que dib éocter diebflico de 4~

“

cicdo acetila:ino[7—cloro-5-(2~clorofeni1)—SH—l L-benzodia

) ]

cepin-2-il mnldnico. Se :g:u5 cil producto seco con ula pe

cuefiz ecantidad de Z-pronsacl mienbrac se enlentd en i bae

fis Je vapor hasts que se obbuvs ls disolucibn. EL enfria-

miento o la Semperatura del anbilente did w: sél ce co-

o}

La pecristalizacibn de una ruesbro en uns caatidad & veces
superior de etanmol did microoruias de color blanch desse—
fiido, punbo de fusibn 153-155¢.

Se mrevnard una sclucids de etiliato sbdice disol-
,3 7 {0,04 7 atiz.) Ce metzl de sodio en 5C ce ce
etanol abzoluto ¥y se proterid con un tubo de secado.

Se adiciond, de una vez, éster dictilico de Acide acebils

mino[?-clorc-5~(2-cloro;e“113-OL-L,[—Le zeaiocenin~2-11

:maléaico (30,1 £, 0,07 m) - la selucidn aitada v se »Hpo-
2 2 3 - v <

> g - ' - e o -~ <
gimudd Xa opdtacibn on ctnésfors scon a 1

& texperaturs del

znbiente duranbe § horzs. Oe acid

te con Acide acédticc y se couce: 2
sc repartid entre hidpéxido anduico diiuido y orurc <
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do, 1o que ¢id un sélido amorfo de color Hosta

4 L]

doe.

Se digol

vib el sélidc en 75 ce e &ber aonhidre v se adiciond

O
i

r:a

solucibn caliente de £ g de Acido meleice en 200 ce de édten.,

,

Besmuds de decantarse de unc 3equeng car ‘cidad

&

L]

se conceatrd 1o solucida en un LHafio de vapor hasta

Cor e 10C cc, i

A}
P

e goan pPorcia,

alrede-

Bl enfriamiento 2 la teumeratura del anmbiente con rekafiado

ocagional did 1la cristalicacibda despuds de uno
1

Cuando sc completd 1o crisbalizacién se filtra

nles de color maraonia, se laveron cen é% er v

Ly oo oF wo
s 30 smizubo

o

oe

loc exrd

a

14

secaron gl

circ en el embudo, lo gue ¢ib mnleate de n—[(_ceu_“amhLO)c—

toxicar: 0311"001102]— H~cloro-5 (3-010? enil) -

-

2HaL , f=hencodiacepina, La recrigializacidn de

o

muestra en acetate de etilo (5 ccf/p) did miero

~ne

1las, punto de fusidn 136-1422 {lesc.).
Se nibd bajo nitrdrenoc v se calont

carante 10 mimabtoso, una soiuecién de 3,2 g {0,0

1,3—
N

™y
LG

A

4 =

O
o

PEQUReRic

)
Py

de -

E—[(aceﬁil wds O)CtOELCufDCﬁ41ROv11“L]’?"b'OrOnJ“(O“C¢LPO-

feonil) -1, 2=dihidro~2i~1,{=bersocdiacening ex 15 cc de ey

netilfosforanida. Tespuds del cofriamieuto a

rr del ambdente se vertid ia oolucils en souo heladz v sz
¢iluyb com «fs orun hasta gue se complcte lu 7rccifi tacida,
Se £iltrd e s6iido fe color Loutzuc, ce Izvb con ajua y

se secé al aire on uw exbudo, Lesnhués de agitarsce con ace
bebe de etilo (5 ce/s) se Cisolvid el s8lide e immediaberen
te ce recrictnali=zs,

Sc fistréd el cblide fc color tostade, se iavs con Ll Jo
acelato de ebilo/éter de petrédleco v se secé ol zire lo que

2 Xs) 8-clor9-5-(2— abd

la &

C’x"")e"."" o

[“ [J*enzodlnvo io-d-carkozilistc, Lo recristalizacién

crofendle-lematl 1~[I—lm1L.uO[*,3~“3 -

3
e
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Se calentd on refiujo bajo nibrdgeno durante 4 ho

ras y medin unc solueddn aritods e £,1 g (0,01 a) de 3-clo
ro-§-(2~clorofenil) ~L-uetil-iH-inidazo[ L,5-a] [1,4 [benzodia

~a=3-carborilato de ctilo en 100 cc de metanocl conbenien
20 ¥ ce de apua ¥ 1,72 ¢ {0,002 ) de hidroxidc pobtfisico y se

concentrd g Hresidn reducida pars elinimar el metzuol, Se

Lefiide. Eesnués e seendo al zire ez el eumbudo durante

vz noche se obbubs dcido S-clorc~9-{2-clorofenil)~l-mebil-

&
131 dib plaguetss blancas, muato de fusibn 255-2672 (dzoce).

EJELPLO 52

Se exfrid en unm 3afls deo hielo uvna sucpeansibn agita
‘s Ge 1,2 ~ (0,003 &) de 3-z: ~£(z-21 fenil) ~l-metil-
¢a ¢e 1,72 1 L0031 ) de o-glove-f-(i-clorofenil)-l-metil
. . ’-'l . L3 - . .
S-imidazno -,S—~] [ ,é]ﬁe wzodincepin=3-carktoxilato de etilo
-

en 28 cc e clorurce de netilenc y se tratd con 0,7 ¢ (0,004 =

de nentaclorurc de f£ésfore ex porsinnes, Ie protegisd in mesx
cla meddionte un tube de secades ¥y se presicaid 1o asitzeidn
ex fric duracbte 3C ninubes méc duraute cuyo tienpo la mayor

parte del £8lids e dicolvids,

3 rat g - e

icmicuto coxntbinuado
"ﬂi“".\f‘i"% 5@ P o A rramad o oarr ey N A En: Toy .1.qt

¥ aplioaciln 5 SPNCO LD KCECLT o QO -Lr..C.z Saseced rance

5 minwboo y se apitd duranbe 30 nmimubos 58z e fric., Be eve

pord iz mezcia en vacic, lo gue did un sélide clarc aue se
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.

un enmbude e vidrio sintebtizado. Después de lavado con a=

fua el s8lide se secd al aire ea el embudo, lo que dis 8-

'~clcro-6-(2—clorofenilh;metil-dﬁ-inidazo[l,S—aj [1,4]benqg

diacepin-J-carboxanida, a recrigtalizacidn de una mestra
= cloruro de metileno/ctanol 2:1 did placas blancas, pun-
to de fusidn 318-3205C (desc.).

BEJELPLO L2

Se adiciond con acitacidn 8-clopo-é-{2-clorofenil)
w3=hidroximetilelen til-éh—luidazo[l,s-a] [l,&]benzodiacegi
as (2,7 7, C,0L =) a 20 cc de cloruro ce tionilo. Después

b3

de agitarsce durante 30 minutos o la temperatura del ambien
te se crigtalizd el clorhidratc del nroducto nedgﬂﬂéé dilu
ciéa con 30 cec de acebabo de ebilo y 160 ce de éber., Se
recorieron los cristalec, se lavsron con éter y se repar=
tieran entre cloruro de metileno y soluecidn acuosa saoburada
de hmicarbomato sbdicc. Sé secéd La fase de cloruro de wetd
lenmo, se evagord y sc crigtalizé e residuo eun éter, lo que
038 8-clopo=iwclovonetil-§-(2~clorofenil) -lenetil-/H-inida

o [1 ~ﬂ] [0 ]40 rmodizeenine

ros que ne fundiercn con el calentan

eix forna de cristales incolo
iento lembto perc lo hi

sicron con inmergibn cel capilar n 200-2102, Lz muestra -

~n2lfbica ce recristaliszéd en acebato de ebilo/hexano.

EJZMPLO £

Se cslentd on un tubo cerrado ~ 1002 durcnte Z
norss una wuezcia de 2 g de 8=cloro-i-clorcizetil-§-(2-cloro
fenil)-l-netil-ﬁﬁ-imiéauo[- 5~z [2,4]senzodiacepinag, 10
¢z fe dimetilaninag y 10 ce de tebtrahidrofuranc.

Se evaporarcn los disoiventes y se repartié el residuo en
tre cloruro de metileuo v scluciba acuosa de carbonato 86

fico al 10.. Se secd v se evapord la fase orpginica v el
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residuo se eristalizé en &ter, 1o que'dié f-cloro-6=(2-clo=
rofenil) - 3-cimetilaninonetil-l-netil~/H-imidazo[1,5-a] [1,4]
benzodiacepina, punto de fusida 136-138%2,

Se disolvié este materizl en 10 cc de etanol y -
se tratb con dos equivalentes de clorurc de hidrégeno eta-
nédlico. La cristalizacién por Cilucién con éter dib 8~cloro=
—6-(Z-clorofenil)H3—dimeti1amine:etil—l—metilo4H-imidazo[1,5;
—g] [* J“enzodlaceal o diclorhidrato-~etanol en forza de cris
tales incoloros que se recristzlizoron en ctanol/éter para -

anflisis, puntc de fusidn 275-277€.
BIEPLO 54

r

3e calentsd e ¢l bafic de vopor con agliacido &

s - < - [o]
rombe 2 horas usma mescia de 1 de 8-clioro-3-clorowmebil-
E—{Z~clorofenili-1 hetl1—[ﬂ—lLlQ""O[l 5-“] [1,£]benzpdiacg
] BO o e oo Efadan G A e AZ a1 Aaera
nina, 25C oz de cizzuro npobtfsice ¥y AC ca Ce dineviliormami

P

¢ Cilucidn con a.ua sSe extrajoe iz mescls non
ciorure e rohilsic, Oe lovaron los extractos con oous

Se sccaron ¥ S¢ evapcraron, Lz cromzbtografis del pesidus

sifn @

tate de etila/hexuzo, ourse de fusidn 215-2317€,

EJEIPLO 55

Se tratd en porciomcs hajo arsén uaa solucidn a-
gitada de %9,¢ ¢ (0,1 =} de 1,3=Cihicro-§-(2=-flucrofenil)-7-
~nitro~2d-1, f~-tenzodincenin-2~ons en 500 cc de tebrahidroll
rano seco con 5,5 ¢ (0,128 n) de unz dispersidn de aceite

miner:l al 347 Je hidruro sédico ¥ se orosiguid ia agita-
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cidn Curante " hora umas. Se oCiciond sicoruro de dimorfoli-
nofosfina (20 y 0,25 :1) & iz solueidn oscurns de una ver, y

se prosiguié 1o aritaciba ajo argb: duramte O heoras. Se

£iltrd la zencls cscura resultante sobre un wedic Filbran-
be y sc councentrd en vacio z 502, lo que did uns joma oscu
ra. =espuds de agitarse Lo goor occura a lo tenpersturs -

&
del ambiente eu 75 ¢c de acedate Je etile ce produio Lo —-

eristalizaciba,

Zespués de enfrinsmiento en un Dafic de hiele Jurambe 30 mim

too se Filtrd iLa esela vy se lavd el sbiide Jde celor tonta-

3 veces con porcicmes ce 35 cc de &ber/acebtato de
X .

2:% por #ltino con &ter. Bl gecadc al zire ez el

is 5-(2-;1uorofenil)~Z—[bic(norfolimo)—fosfigiloxi]
-7 ~pitre-3t-1,/-beuzodincenina casi purs,.
La recrigtalizacidn en 1f veces 1o cantidd de acebate de

3 ’

etilo did ~puies de color blzace destetiido, punto de fu-

Se tfﬁ% 'una susnensidn zoitads de 0,85 ¢
(0,018 =) de una dispersién de sceite nineral al §44 de hi
druro sbdico en §§ ce de dimetiiformanids seca con 3;5 &
(0,016 ) de acetanidomalonato ce dietilo em varias porcigo
zes bajo argdn. Tespuds de agitarse durante 30 aminutos se
adicionb, de ume vez, 5,2 ¢ (0,01 n) ce 5-(2-fluoroferil)-
-2-[bis(morfolino)~fosfiniloxi]—7—nitro-SH—l,é—benzodiace—
pina y se prosifuioc la agitaciban hajo arpéi: durante 7 horas.
Se vertid 1z =wezcla oscura on unax aezela agitada de hielo vy
Acide acético y se diluyb con aguz, lo que dié un sélido de
color amarilloc parduzco. Se lzvd el sélido con agua ¥y se -

secd zl airce en el embudo lo gque £i6 um residuo. Lz croma-

torrafia de capa delrada (acetato de etilo) mostré 3 manchas
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zmarillas con Rf 0,8, 0,5 y 0,25, La cromatograffa sobre
el de sflice utilizando acetats ce ctilo en calicdad de elu
yente di$ 6- (2-fluorofeﬁl¢)~l-met11 8~q1tro-[H1m1dazo[l,3-a]

~,[]benzod1acep n43~ca¥ooxlluto de etilo con Rf de C,25 en
forza de un s88iideo de color amariilo parduzco. La recrists
lizacién de la muestra en acetato de etilo (5 ce/f) median
te disolucidn en acetato de etilo caliente y enfriariento
en uz bafo de hielo dié prismas de color amarillo, punto de
fusién 231-233. '

EJENPLC 56

Se adiciond en porciones hidruro sédico al 847
en: dispersién ce aceite mineral (11 ¢, 0,25 w) a unz sclu=
eibn agitada de 63,2 ¢ (0,2 »n) ce 7-brouo-1,3-dihicdro-§=-
—(2—piridi1)—ZH—l,4—benzodiacepin-2—ona en 1 litro de fetrahi
drofurand bajo arrdn. IDespuds de soaseterse a reflujo en
un bafic de vapor durante 1 horz se enfrid lz solucidn a la
temperatura del ambiente y se tratd con 76,2 ¢ (0 n) de
clorure dimerfelinofosfinice ewu porciones, Se prosigsuid

1a agitacidn a la tenperaturz cel ambiente durante 5 horsas,

3]

Se filtrd 1a mezelz oscura a través de Celite., Lz concen—

-‘.

tracidn del filtrado en vacio v la ebullicidn cdel resicun

oscuro con éter dio cristales de color tostado de 7-“roan-
~2-[bis(morfo 1no)fosf1n110x1] 5-(2-piricil) -3d-1,i~beszo~
diacepina. 8e recristalizé una muestra disolviéndola cm

%2 c¢c de cloruro de =metileno, filtrindola, diluyéndel:s con
10 cc de acetzto de etilo y cometiéndola a enfriamiente en
un bafic de hieleo, lo quc dio placas de color tostado claro
punto de fusién 180-182¢ (lesc.).

Se adiciond acetamidomalonato de dietilo {3

a9 Ly

0,2 m) a una suspensién de 10 g (0,2 ©z) de una dispersién
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(507) <e hidrurn sdcico en aceibe mineral en 500 cc de ddi-
metilformanida seca., Se azitd esta mezcla bajo arpdn duran
te 1 hora 2 la bermmeratura del ambiente y durante 20 nminu-
tos con calentamiento en el haflo de vapors Luege se adicip
o) 7—br01“—2[315(%0?:01190)fOulellOkl]- ~(2-piridil) ~3E~
1,/-benzodiacepina (53,2 0,1 m) a la mezcla reaccional -
lievada de nuevo:a la temperatura ambiente,

Lespués de agitarse durambte unz hora a la temperatura del
ambiente se calenté de nueve oun el bafio de vapor durante 2
horas. Se repartid la solucidbn enfrinda eatre agua y cloru
rc de metilenn/éter. Se separd la fase orpénica, se izvd -
conr agua, se secd y se evapord., Se cristdlizé el residuo
con siembra en acetato de ebilo/éter, lo que dib etili~O-bro
xo-l-netil-é-(u-pirldll)-_i-imidazol[l,4-a] El,é]beﬂzqdiacg
nin=3-carboxilatso en forua de cristales de color lazco des
tefiido, punto de fusién 240-243¢. Las siesbras se obtuvie-
ron nediante purificacibu cromabtogréfica sobre 30 veces L

cantidad de el de silice 'i?i:. zdo uetznol al 5% {v/v) en

4]

acetato cde etilo. La nuestrz =2n litlca se reopistalticd e
acetato de etilc, puato de fusibu 243-2442.

EJELPLOC 57+

Se calentd en reflujo, Gurante § horas, una nez=-
cla ée 2,15 £ (5 mnol) de 8~bromo-l-metil-6-(2-piricdil)-(H-
imidazo[l,s—a] [1 L]b032061J0001J—J—Car soxilate de etilo,

50 cc de metanol, 0,84 £ (15 mmel) de hidréxido potésice y
2,5 cc de agua. Se evapord la masz del metanol y se repar
+ié el resicuc eatre apua y é&ter. Se acidificéd la fase acug
sz coa Acido acético y se extrajo con cloruro de metileno.
Se secaron los extractos y sc evaporarou.

La cristalizacién del residuo en cloruro de metileno/acetato
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de etilo dic Acide S-dremo-i- aétil-é-(z-piridil)-4H—imida-
20[1,5—3] [l,é]benzodiacepinés— arboxilico en forma de cris
tales incoloros qus se recristalizaron en mebancl parz el

andlisis, punto de fusibn 2/5-750%C (desc.) con previa sip
terizacibi:.

BEJEMPLO 58

Se calentd en reflujo durante 1 horz una solucidbu

de 1,3 o de Acide 8-bromo-l-metil-

6=(2-piridil) -{H-ixzidaze
rl,J a] [l 4]4euzndla epin=3~corboxilico en 20 cc de ebi-

lenglicol. Se repartid iz me=mela reaccional entre asua y

clorurc cde nmetileno/tolueno. Se lavéd la fase orginici con
solucidn saturads de bicartonsto sbédico, se secd y se eva=-
poré. La eristalizacién del residuo en éter/2=-propanzl dio
8-bromo~l-metil-6-{2-pirici }—4E-imidazo[l,5—al £1,4]benzo-

Ciacepinz en forma de cristalcs de color tostado. Lo nues

tra analitics se recrist:zlizd er acetato de ctilo/hexane,

hJ
[+
&)
<3
[0}
N
o]
H

usibdn 139-150¢€,
EJEFPLO 56

Se tratd en porciomes, bajo arcéa, une suspensidn
= E L P £
afitada de 7,2 g (0,174 =) cde una dispersién de aceitc wmi-

reral al §54% de hidrurc s8dico en (80 cc de diaetilformemi-~

da con 3% ¢ (0,18 m) e diebtilencetaiidcualoucte, Zuando ~

se debilitd iz rececciédn {sirededor de 30 minutos), se adicio

zaron de una ves 48 z (0,066 =) de 7-cloro-5-(’-fiuorofenil) -
—Z-Ibis(morfolino)-fosfinilcxi - 3f~1, ~bensodizeepina. Se

prosiruid la opditacida a la tewperaturz del ambiente duran-

o

te § horas bujc argba, Se vertid la mezcla oscurz; con agi

tacibn, e uun mezcla de hiclo v deido acético glacial, lo
4 ,

que dic um stlidec de color tostado claro que se £iltrs, se

lavd con aguz ¥ se secd norcialmente zl aire en el enbudo.
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Se disolvid el sdblido hlinedo en clorure de metileno. Les-
puds de separar 1o fase acucsa se secd la solucidm sobre -
sulfato sédico, se f£iltrs v se evapord bajo presiém reduci
¢a, lo que cdio uma espuna cde color tostado., Se disolvid
1a espuns en iscopropanol (/4 ce/ g) com agitacibu ¥ se =awmbtuvo
a la temperatura del aubiente Curante 1 hors con rebzfizdo
ocasional, lo gue dio cristales de color blauco destefiicdc.
Se adiciond un velumen ifual de &ter de petrdleo {30-40C) v
se Lantuvo lo wezela a la berperatura del ambiente durante
30 nmiautos nis antes de 1a filbracidz. Se secd con dber de
petrdleo y el secado 2l aire dio éster dietilico de “Acido
acetilanizo] 7-cloro-5~-(2-Fluorofenil) -38-1, d-benzodiccopin=
=2=il peléaice, punto de fusidn 150-80%, L. recristalizacién
¢e una muestra en ctanol {10 ce/r) elevd el pumbo de fusida
o 185108, con ablandamiento previo.

Se tra2td con 2,4 (C,OOS ) de dsver dietflice de
fcido acetilaxins[?—cloro-S—(R-fluorofenil)-3H—1,4—beﬂzodi§
cepin-Z—il]malénico una solucidn sgitadsa de etéxido séddico
{preparada a partir de 0,7 -, O,Cl o st de metal sbédico
enx 25 cc €e ebanol abscluto),'se sroterid medisate ua tubo

de secndo y se aitd durante 5 horas ls a la teupmeratura

‘el ambiente., BSe recerid oor £filtracidn 21 sélids amardillo
nrecipitzdo, se lavd sucesivavente con etanol y éter y se
sccd al zire lo que dio producto,.

Je repitié ei gélide entre apuz y clorurc de metileno, se
ecicdificd con &cido acético y se extrazjc de mueve com clo-
ruro de netilenc, ITespuds cde luvado con solucién de hidrd
tico anbanico diluido se secd el extracto de cloruro de meti
leno sobre sulfato sédico y se evapord eu vacio, lo que dio

una espunia de color tostado. Se mezclo una solucidn de 1 ¢



=
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]
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(0,0024 =) <e Iz base ez 25 ec de 3der coa una solucida de
0,55 (0,0048 =) da feido mnleico en 25 ce de éter y se

asntuvo 2 temperaturs del aontiente, Se obtuvieron cris

tales ce color norasnia desnués de varios dinutos con rasca

co ogesional, Se recogieron los cristales por filtracibu,
se lzvaron con éber y sc¢ secarca al aire, lo gue dio nale:
to ce Z-E(ﬁcetlldAlno)etoxicarbonildetilegj-7-cloro—l,3&
~Gihidro-5-(2~finorofenil) -2d~1,/-benzcdizceping, puuto de
fusibn alrededor de 1502, La recristalizaclén ea 30 cc de
scetato de etiio, despude de concentrarse = la nitad del -
volusen v de siembra, dio prisuas de color naranjs nuato
de fusidn 14A6-151¢,
La 2-[(acetilznino)etoxicarbonilmetilen}-?-cloro-
( .

-1,3-dihicdpo-L={2~Fflucrof enil) ~2il-1, f=benzodiacepin: ruta

(4,2 -, 0,015 n), que se prepard del nclearto nmediante ni-
calinizacibn com smonflscc, oxbraccidn con cloruro de meti
icno ¥ evaporzeidn cu vacle, sc disclvid o 3§ ce de hexs
wtilfesforanides {(HHPAL) v se caleutvd o 20C-21C%, con ardta

cidn, durambe £ mirutes., Se eafribé 1a solucidba csours vy
se virtié en apuc helads, lo gue <dio um e6lido de cclor
tostade. Se £iltrd el sblido y se lavsd cor apgus y se sech
parcialiweate al aire er el eudude. Se

hdisedo en cloruro de nebilenc, se secd sobre suylfato sédi
co ¥y se evaperd o nresidn re
«{2-Flucreferil) —l-mes 11—L'—1”1“'30[1 5-*] Mz {]beﬂzcdic~
cepin=3-cartoxilatbo en fornia de unr espusn de cclor tosia
Je.la recristalizaciba e 1 ¢ e ia espuas ez 5 cc de

tato €e etilo v 5 ce de dtor <o rohrdlec (30-30¢) cdin el

J

rocducts ex formin de orismas de cclor tostdo claro, cue

fundieron a 175«~17CE, sc resolidificaron leabtoecte y fun-
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dieron de nueve a 1GE-16E8

EJEFPLO_ 5.

[6)]
®
B

ciond zcetanidomalomabo de dietilo (43 g, 0,2

2 suspensién de 10 g (G,2 n) de hicruro sédico

~~

50,; en sceite ridneral) exn 500 cc de dimetilformzmida sc

[¢]

ai Se ezlentd la uezcla hasta 508 durambe 30 oioutos ba
jo argbn, Decpués de 1a 3diéi$n de 53 g (0,1 = ce s
~clorofenil) -2 [ {zorfolino) ~fos JilOli ~7-mitro-3H-1,4-
Yenzodiscepina se calentd 1n wmezcla reazceicnzl en el baiflo
Ce vapor Curante 1 horaz. Oe repartid lz mezcla parda énw
friads entre ssun y eloruro de netilens/éter., Sc iavs ceon
arue la fase orgfnica, se mecd y se evanord. OSe erouito-
rafiéd el residuo sohre L Im de pel de silice utilizando
acetate de etilo., Se combin-ron iug fracciones 1fomidns
v s¢ evopornron. La cristalizaciés: del residuoc e elioru-
ro de mebtilenn/é&ter Jdic £ (,-clorofenil)-1-metil—8-nitro—

)

~o[l,5-a1 [1,4]benzoéizce nin=3=carhoxilato de eti

-

1s en For-n de crigtales de eolor zmarillo claro, punts de
idn 232-232/¢, Lz mmestrs onclitica se recristoliud en
acetbato de cbilo, punts de fusidn 234~-735%.

EJELPLC g1

Se calentd en refiuic zaio muitrdreno durcnbte ) hor:ss
una nezels de 4,25 - (0,01 =} de 6-(2-clorcfenil)-i-netil-
—8—nitro—4H—imidazo[l,5-:] [l,4]benzodiace9in—3rcnrboxilg
te, 106 co de sobamol, 1,145 ¢ (0,02 1) de hidréxido noté-
sico y £ cc de apma. Se evapord Lz nuasa de zebancl y se

repartié el residuc entre agun vy &ter. Se lavé la fose a=-

L b
T
1
\

cuose cor fter, se acicdificd con dcido aeético y se’ extra-

. § - » .\
jeo con cleruro de sebileno. Sc secaroa los extrnctos y se
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netilenc/acetate de etile cio 4zide {={2-clorofenil)-l-me
- p-‘x . . Y v
tile=d=nitro- ‘ﬂ-i:idazoCi,b-a [i,g):euzodlacepln-3—carbozl

lico, wumto de fusiba 272-2742 (dese.). Lo muestro analfti

- Ry

ez se recristalicd em metunol/acetate de etilo, sunto de

]
e

sidn 27/-=274¢ {Cesc.).

EIBLPLO  §°

Se calentd en reflujo, durante I horz, uwin escla
de 1,5 £ ce 4cido §~(2~-clorofenil)~lwnetil~B-nitro-{H imi-

éeso[l,ﬁ—a] [l,4]benzcdiacipin~3-carboxilics y 10 cc de ew

tilenglicel., ILuege se renartié Lz mezels reaccional eatre

clorurs de mebilono/toluenn y solucidn ccuost saturadn de

2.

ticarbonate sédico, Se lLave i fose orgluics coa oz, Sc

secd y se evipord. Se &

e
0
o}
pod
<
He
i~
0]
|-

residuc en 10 co é2 2~

~orop=nol v oc tratd con 0,¢ ¢ de 4cido unleico. La
ceristalizéd com fa adicidn de dter a la solucidn caliente,
Se recerié, se lavéd con mnlento de 6-(2-clorofenil)-i-ne-
ind L(zo[ ez ] [1 ]aclzoc¢30601ha ean foroa

olor tost:dc gue se recpistaliz.rou en -

l’)

oaps el zuflieds, suntc de fuside: 15C-1E830
nerada e estz sal se cristalizé e acehba~
to de etile/mexano, puante de fusidn 170-1722,

BEIEIPLO A2

Se adicicnaron & 7 {0,125 1) de dispersiém de hicru
ro cbdico {5C5 eu aceite mimeral) o una solucidu de 20,1

7 (0,1 zc3) Ce 1,3=dihicro=7=-nitro=5-fenil=2l-1,/-beazodin
ceindin-%-ona ex 300 cc de tebrahidrcfur-nce seco. Después -
de agitarse durante 1 horn o la teoperatura del smiisate -
se adicicmarca 20,2 & {C,12 1) de cleorurc diuorfolinofosfi-
nice ¥y se prosiéuié In aritocidn duronte £ horas. Se cris
talizé el vrcducto conm la adicidn de ogua y Gter. Sc reco

gio el filtrado vy se disolvid en cloruro de netileno, Se
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sect 1z Sclucidn y se evaperd el residud, se cristalizé en

ncebato ¢ etilo, lo guc dio I enibro=2el 3is(orfolin O}-fOu
finiloxlj—Sufenlldsﬁul i~penpcdiacepdna bruta, punto de fu
sidn 200-20¢E,

Se ndicicond purte de esbe nzterini o une mezcla de
8,6 z (0,04 ) de acetauinomalonate ¢e dietilo, % ¢ (0,04 )
de suspencidn de hidpuro céddico (504 en aceite uinernl) v
75 ce de dizebilfornonida que ce hzbia znlentndo » A0€ due
rante 30 minubos. IZespués Je lo adicidén se ealewtd o zep
¢lz resccional durante 3 minubos en el Zafio de vamer vy iuc

go sc renartid enbre arma ¥y &ter. Se Lavéd la fase orginica

con aimn, 8¢ sced ¥y se evaperd, Se crovatorrafié el vesie
duc cobre 25C ¢ de rel de silice utilizande sectnbo de sbi
los fracciomes liupidas coubizadss v se
crisbalizéd el residuc ex sloruro de metileno/é&ber, 12 que
¢id l-motil-B-nitro~§-feril-iH-inidazo[l,5-a i, /;]benzcc?i::—
cepin=3d-cartoxilato de ehilo en forme de erigtnles e color
blance descbeliids, con punte de fusibda 240-3415, Lo zuesbra
acalftica se recristalizd en acetato de etilo.

BEJEICPLO G4

Se cnleatd en refludo Daio zitrégeno Surante 3 horas

mra mezela de 1 = (5 m0l) cde 1w Met11~8—“1uro-u—fv"

?-’-’ o

—AH—imid-"or4,J—h] [l,.]benzcdiacipin—3—carboxi1ato de etd

1o 50 cc ce metamol, 055 z (0,01 n) de hicdréxide pobdsico

¥ % cc de z2guz. Después de evaporacién parcial del discle
vente se acidificé el reciduc non 2 ce de fcide acétice gla

cial y se repartid entre cloruro de metilerno coutenicnde 103

~

{v/v) de etanol y -~rua. Sc secd lz fase orgdmicy v se eva-

pord. La cristalizacidén del residuo en acetstc de etilo/ue

2

c
tanol & 6 Acido l-metil-8-nitrc-6-fenil-4H-im1&azo[l,S—a]
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[1,ATbenzodiacepiz-géﬂ:rboxllicc ex Jormiz de cristales de

cclor pajs que se recris

2ara el ‘aélisis, panto do fusién 2/0-2£3% (desc.).
EJE"PLO %%,
Se calentd en prefiujo, duranbe 3 :xdnub Hvta)

suspensién e 1,2 o de 4cido i-metil-C-nitro~S-fenil--~All=

de triamida de ﬁc1co hexs.aetii-foofd « SC renarvid iz
solucidn enfriada entre cloruro de netileno/éter vy solucién

1
I

acuosn cde b

’
e
0
"3
O
5
£
cr
o}
©
On
M
fode
Q
o]
-
W
®
j=4
¢
<
o
=]
%]
+4
8]
0]
®©
Q
]
3
£
]
G
v}

b
[¢}
0
3

scluecibn e bicarbonnto, se secd ¥ se evanorbd. 5S¢ crcun-

L3

torrafid ¢l reciduc sobre 3C 1 Ze zel de silice utiliszane
ce 37 {v/v) ce ebauol on clorurc e ~etilezo. La criocta-
iiznedibn Ce las frocciomes lioidas e Ster/clorurc v me

a

ilenc/-netatc de ebilo dio leietil-S-ritro-6~Ffenil- Il

350[1,5-51 [1, ] bencodiscenina con punto de fusidn 1460~
lecto gue se crictbaliczd

o

o con 0,5 w del disolvente; punte (2 fu
J 3 &

Se cnlentd en refluje, durcnbe 15 minutos, una -~
mezcla e 2,45 0 (0,07 o) de S-clore-l-ietil-f-fenil-/H-i.d

dazo[l,s—aj [1,4 wenzodiacejin-3-cirbozamida, 50 cc do ni-
rii'na v 7 ¢ ce pemtéxido de fosforo. Sc evapord ia piridi
ra Tadc oresidn reducids y se renartid ol reciduc entre -
cc al 105 y clorurc de

c it
mebileno., Se cepard 1o fasc corginics, se secbd y s¢ evanc-

Se crematorrafid cl residuo sobre 50 & de gel de silice u-

tilizando acebate de etilo/clervro de nmetileno il S -

ER e ! o
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crictalizacidn en acebtsbo Ce ebilo/hexano dio lz S-cloro-

~3=cigno=Ile-. Otll-u~f0"11—LH~1”ﬂﬁzozl 5-91 [1,4]beh odig

cepina, nurte de fusibu 220-22359.

BJELPLG 57

Se adicicrd 2idxido de nainponcso activado

(5 ) a unz solucibn oc 1 7 do §=cloro=6~(2-clorofenil)-
—°—hidroxiuetil-1-metil—4H-‘midazo[l,S-a] [1,4]benzodiaqg

sina en 50 ce de cloruro de webtileno. Se agitd la aescls

o

z la temperatura del ambdieonte durante 2 horas. Se separd
por filtroeidn el dibrido de mangonese y se evapord £il

Lo eristelizacibn del residuo ex ebanol die B-cloro-5-(i-

—clcrofcnil)~1—:etilu4ﬁ—iuidazo[1,5-3] [1,£]benzodiacepia-
~3=garhexcldekido en forman do cristales inecolores, zuabo -

de Pusidn 237-22%8. Lo puesbra analitice se recrictaliznd

¢ bebrahidrofuranc/ectancl.

EJEFLS 48
ECR'PLC S99

Se dejb reposar a la bteupersbura del ambien-
te durante 1 hora y -nicddia una meccla de 1 Y {4 mnl) ce

O-cloro=4=~{2-clorofenil) ~l-unetil- H-dinidaz 0[1,,—1] [1 ﬁ]
senzodiscepin=3=carboxaldehide, 2 cc de trictilamina, 30
ce de ebasol y 0,56 r (8 mel) de clorhidrato de hidromilg
dinn. Despuds de dilucidbi com arua se recoriercr: los orig
tales precinitados y se carca, lo gue dié Zeclorc-i-(0-
clcrofenil}—1uxeti1-4ﬁ-imidazo [1 “-ﬂ] [’ /] senzodiacenisie
~3-carboxaldoxinz, punto Ce fusidn 269-271L., Lo muestrs
analftics ce recristolisé en tebrahidrofuranc/etnnol, mus
to de fucibd: 575=375%

SJEPLO 50

Se hidrosend soure carbén paladiado (107) cdu



10

[BN]
tr

25

30

- 122 =

o b

ranbe I hor: v la presids nbrosférics una sclucidn de 0,7 4

-

¢e 3=(bencilozicarbenilanine)-l-clore~6-{2-clorofenil)-i~

¢e, por dltiwnc aszeotréoicamente con zileno. Se crouctosr:,
fio el residuo sobre 6 £ de el de sflice utilizando etanol

al 107 en clorurc de metilenc. La cristalizacién de 1ns frag

]

ciones puras corbinadas oo ncetrteo de ebilo/éter cic 3-uce-
tazino-B-cloromb-(l-clorufesil) ~l—etil-/H-inicazo|1, 5-a ]
[1,4]benzodigce9ina en forua ce cristzlies izcolores, =ast
de fusibn 175-178¢2,

BoEKPLE 70

Sa ndieciond clorkidrzto de hifyoxiinciina

{0,314 g 2 =m0} 2 unn suspensif: €e 0,37 ¢ (1 imol) ce Z-solo
vo=6-(2-clorofenil) ~1-setil~(H-ixidazo[1,5-2] [1,4 Jrencodia
cepin-d-cartoxaldehido en 10 cc e etoacl v O C,5 cc de “rie-~
ilamina. Je ecclentd 1: wezcla en el 92fs de vonor hasta
gue se completd iLn golucibi: ¥ se deid reposar 1z sclucién
curante 2 horcs. Se ecogiercn log cristales senparados, se
lovarcn com orusn, etanol y dter, lc que dio S-cloro~5-(2-
~clorofenil) ~ --4@*1i—zl-1mluﬂ—ot ,J-JIP ]benzodiacepin~3—
carboxaldoxims, La muestra azalftizs se roer eoclizh en tetrn

cerid
hicrofurano/etonel, punto de fusidn 200-202°% (cese.).

-

Se ~diciond unn solucidn de yodurc e metile
zagnesio ea &ber {5cc, nlredecor de l~-olar) a2 uns solreién

L]

de C,37 7 {1 :mol) Ce 8-cloro~b-(2 —C1OPO“CL11)—1—"001;—/H—
—imidazo[l,sua] [“,_Jbexzoclg enin~3-carboxeldehido en 10

cc ce tetrahidrofurano. lespuédc de nsibarse CuramSe 1§ mide
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nutes a la teuperaturs del scbiente se descompuso la mezclin

.

cou aruas Se separd por filtraciln el natepial inergdnico

v 8¢ lzvd con clorurc e metilece, Se secd el filtrade y

se evapord. La cristalizecidn del residuo en éter y 1z re

eristalizacidén en acebato de eSilo/hexnno dio S—cloro—&—

—(n-c;orofedll) 3=(1-hidroxietil) -l-mnebil-/H-inidaz c[_,,~
[1,4]bemzodiacepiaa en ferma de crigtales ineolores, punto
de fusibn 107-1¢CS2

EJEMPLO 72

Se agitd a la temperatura del cabiente, durag
Ye 3 horas, en presencia de 0,5 - de dioxido de nanmianeso
s~clorcfenil) -

[ [Jaenzauln

activado, una soalaeidn de 0,1 & Ze S-cloro-5
~3-(L-hidroxiebil) ~i~nebil-Li-i:vida ZOLl,S-&]
o

de clorurc de mebtilen

O

6]
[0
6]
®
J
i3
+

O
Q
3
L)
i
=

cepins en 20
Sracidsn el diGV1;o de oanaronese ¥ e evapord el £iltrodo,
Se reerdictali 6 sl e»iduo eristalinoe en acetate de eviic/
bemane, lo que dio I-ncetil-d~clioro~6={2~clorofenii)-—rmi@=
tll-ﬁn-ln*“gzo[¢, aj [ ,4] benzociacepisa en forna de orig
toles dncoloroes, punto de fusibn %34-335€

EJEMPLO 93

até una solucidn apitada e 12,4 g (O,

(¢]
o

C:\ V’j

S ~
03 i) ‘de &=~cloro-i- (;-clorofeuil)—1—metil~4£-imidazo[l,S-a]
[i,4Jbenzodiacepin~3~carboxi1ato ge ebtilo en 200 cc de clo-

rurc de metileno con 12 ¢ (0,07 ) de 4cicdo m~cloroperoxi-

"henzoico ern porciones y a la bteuperaturas del aubiente.

e mrosipuid la apibsacidbn dursxbe 2 horas y medic. Se iavé

&3]

12

2 solucién cou solucidn de hidrédxicdo sédico 1N y se sepa~
ré 1a fase turdia de elorurc de metilemo, se diluyd con e
tenol ¥ se secd sobre sulfato sédico, La filtracibn y la

evznoracibn a presifdn reducida Jdio umz gowma gue proporciond
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fecloro=f~{f=clorcfenil)~lmrehil=/S~inilnz 0[1,5—?] rl,/]—

~senzodirncenin-j-cartoyvilate-~/~4xicds de etilo en forma dJe

cristales de color blanco desteliid

-

0 cunndo se triturd con

&ter., OSe obtuvo uns wuestra nmaiftics despuds de dos re-
eristalizaciones en solucidn de etanocl/clorure de retile-
no 1:1 pumnbo de fusidn 747-2/40€,

EJEIfPLO 7.

Se adicioné fenilacetaldehido (2,4 , 0,02 m)

a uns soluecidbn: de 3,8 ¢ (0,0L :2) de —[(umldo)retnx1c to

15

:il:mibeilen]—7~clo o=5={2=-clorofenil)-1,3~dihidro-2%-1,4-

berzcdiocenin: en cloruro Jde metilenc. Despuds de la add

AL

eidn 2o 10 3 ¢e tanices wolesulores £4 se apitéd La nmescl

* et s e ]
2 1la temperaturn del ampiecte durtmbe 15 ninubos y se tratd

con 10 & de ciéxido Ce gaess activ.dc durante 1

sos =mAs o la temperatura del nabiente. Se gepard el aat

rial inorginico por filtraciba cchre Celite. 8c evanced
el filtrado v Sc cristziizd el residuo en étor/heraze, lo
jue did l-bencil-C-clore-9

—(2—c10rcfe;il)—LH—imidazofl,S-a]
[1,4jbehzodiacepiﬁ-3-carboxilato de metilo en forma dercrig
ales iucoloros, con puntc de fusibm 155-158€, Lo xuestra
a2nalftica se recristalizd en acetato de etilo/hexano, pun~
to de fusibn 160-162°2.

EJEMPLO 75

Se caleatd er reflujo, durante / horzs, Lzjo
atubsfera Ce nitréprenc, une nmescla de 2 g (4,2 mmol) de
metil—l—bencil—S-cloro-@-(2-cloroxenil)-4H-imidazo[1,5—a]
[1,4]beazodiacepin—3—ccrboxil:to, I ¢ de hidroxi
co, 50 cc de metnneol v 5 ec de arua. Se evanorlé el disol-

verte; se dicolvif el residuo en afua y se acidificd la so

Iuecidn con fcido ncético. Be recoricron los cristales pre

(o
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cinitados, se lavaron con afua y se ¢isolvicron en cloruro

de :etileno. Se secb 1a solucidn y se evapord. La crista

‘—-l

lizacidn en clorurc de nebtileno/scetato de etile dic Scido

I’-I

~bencil-S-cloro-5-{2-clorofeni _)-[d~1mlgﬂhc[l 5-«] [ 4]
benzodiacepia~3~-carboxzilico, nunbo de fusidn 305~220¢,

ECEMPLO 75

Se suspendid el material del ejemplo 128 en 30
cc de cloruro de metileno. Se adiciond pentacloruro de £6s
foro (0,3 ¢) y se agité la mezcla sobre hielo/agua curante
30 minutos. Luego se introduje auonfaco paseoso hasta gue

esultd alealina la mezela reaccional, Despuds de agita
e duraate 10 minubos a la texperatura del ambiente sz adi
ciond amonfaco zcuose y se agitd el sistema de des fases

duponte otros 15 mixutos, Se separd la fase de cloturo de

ford

nmetileno, se socd y se evapord. Se recristalizéd el resi-~

duo cristaline en scetato de etil /AetWﬁo‘, 1o que Adio 1~
=bencil-f~clero=i~(2=clorofenil) -/ Z-inxmagoll,g—ﬁj [1 /]
beazodiacepin~3~carboxanida, en forme de producte in xcoloro,
osunto de fusidbn 282-28/¢,

La muestra cnalitica se crometografid sobre gel

cbilo 1:3 (v/v) para la elucién, punto de fusién

EJEKPLO 77

Se calentd ex reflujo duranbe 15 minubos una
mezcla de 370 mz (1 mmol) de Qw-clero-6-(2-clorofenil)-i-
~metil-4H—imid;30[l,5—a] [1,Gjbenzodiacepin-B—carbox: ade=
hide, 10 cc de-etanol v 0,5 cc cde 1,i-dinetilhidracina., BSe
eva noré el disolvente y se cristalizé el resicduo en etanol/

azua, 1o que dio 8-clore-6~{2~clorofeni 1)-1-metil-4H-iaiq§
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30[1,5-a] [1,4]benzodiacepin*S~carboxc_ueﬁlﬁo, cimetilhi~

Crazona-ctanol (2/1), cristales de eolor ~marillo claro.

o

a muestra aznalitics se recristalizé ea etonocl, punto de

I’h

usidn 238-2422., Loc cristales contuvieron segfin espectro
de ren.n y amllicis 0,5 equivalente de etanol,

EJEFPLO 78

Se adicioné pentaclicoruro de f£6sforo (1,1 o, 5,2

WERRVE R

mmol), a una suspensidn de

'.)

35 g (4 mmol) de Acido 6-(2-clo
rofenil) -1-netil-8-nitro-LE-inidezo[1,5-2] [1,4 |benzodiace~
pin=3-carboxilico en 100 cc de cloruro ce metileno enfrig
do en aguz helada. Deepués de apitarse durante 30 ninubes
en agun helads se inbrodujo unc corriente de amoniaco haswe
to que la :tezela resultd alealine y se prociguio la ap
cidn durante una hora a la temperotura del zabiente, Se

PN &,

cdiciond agun ¥y se separd la fase orginicz, se secd y se
evapordé. La cristalizacidn del resicuo ea netanol/acetsto de
etilo dio 5-{2-clorofenil)-l-~uetil-l-nitro-/H-inicdaz o[l,S-a]

[l,é]benzodiacepin J~carvozamida en forma de cr

[
J
jol

C’]
[0}

rillentos, punto de fusidbn 300¢. La swestra anclitica:
b

recristalizd en los nismos disclveantes.

BEJEPLO 72

Se agitd en un befic e hielc una mezcla de 10

g (0,036 u) ce 1,3-dihicro-§-fenil-28~tieno[3,2~e] [2,4]
dincenin~-2-ona en 50 cc de benceno y 300 cc de tetrahicdrs
furanc y se saturd com netileamina aseosa. 4 ests meszc
se instild unc sclucibn de tetraclorurc de vitanio (9,48
0,05 =} en 50 cc de hencenc. Después de conpletada la acdi
cibn se agitd la mezclz en el bafio de hielo duranbe 15 mi-
nutes. Luege se sustituyd el bafio de ndelo por unz cubri

cidn colefoctora 7 se sonetis 2 reflujo la zezels durante

media hora. Se enfrio 1z mozcla y se odiciomeron com cuida
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o 200 g do hicla, Be filtrd Lo nescla lavé el resi-

=
0]
[}

<20 con tetrahidrofurano:

Se ombinarcn 1oz filtrados, Se secaron y SC evaporaro:.

ristalisaciéa del oroducto en cloruro de mebileno dic

i
©
8]

2

-netilamino-Sbfenil—°K-Lle:o—[3 z—ej El A]diacenina pun
to de fusibn A22-227€, Le las aruas madres concentradas
se¢ obtuvo oroducto adicional, punto de fusidn 222-2209

talizd en cloruro de metile

no, punto de fuciba 272-32C€,

Se . inbtrodujo clorurs de zitrosilo en unn solucidn

de 7, {0,03 =) de Z-netilanino-5-fenil~3 u-'7CLO[ ]

Lo

Ja inecepinn en 100

[2]

¢ de cloruro de umevilenc v L0 co de

~ A -

sdridinn cnfrizde ex asue helaoda. Lo reaccidén se condtro=-
18 mediznbe cromaborrafic de capa delpada y cuando hulbo de
saparecido el rmoberizl de —orbida se concluyo La adisidn

7 -

de clorurc Gc nibrosile v 1o ezcla reaccional sz repariid

ntre clorurc de mebtilenc y aruaz. La solucién de eloraro

de metilenc se secd y se cvapcrd. Lo cristalisecidn: del resi

i
duo en clorurc e uetilenc/herenc dio 2-(il-nitrosometilzmino)

—~f-fonil-Ji-tien o[s,u—e] [u l](l cendinn en forne de crista

les ararillosc, punto de fusdéi 156-15%2, Lo muestra anali

L A o,

tica se recricstalizd ern éber/hoxanc, nunbo de Ffusifn 158
3 A

EJELPLC 8¢
Se agpité ea un bafio de hielo una mezcla de 7,7 ¢
(0,278 n) de 7—cloro—1,3—dihidro-s-fenil-ZH-tieno[Z,3-6]
[l l]dlqcenlna—?—oua, 50 cc ce benceno y 250 cc ce tetrszhi
drofurano y se¢ saturd con metilamina gaseosa. Sec adicioné
a esta mezcla una solucién de tetracloruro de titanio (7,38

g, 0,038% =) en 50 cc de benceno procedente de un emtudo de
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zoteo. TLespués de completaca 1o adiciba se agité la mezcla
en el bafioc de hielo durante 15 minutos, Luego se sustituyé
el bafic de hielo por una cubricién calefactora y se sonetid
a2 reflujo la mezcla reaccional durante 20 minutos. Se en-
f£i6 12 mezcla y se adicionaron con cuidado 100 g de hielo.
Luego se filtré la mezcla, y se lavé el residuo con tetrahi
drofurano. Se combiné el filtrado, se secé y se evapor6.
El residuo, cristalizado en cloruro de =etileno/&ter dio 7-
-cloro—S-fenilf2—metilamino-3§-tieno[2,3—6] E1,4]diacepina,
punto de fusiéi 266=2£02, Lz rmestra analitica se recrista
1iz6 en cloruro ce metileno, puato de fusién 247-25CQ.:

Se inbroduio clorurc de nitrosilo en usa solucién
de 5,8 g (0,02 @) de 7-cloro-5-fenil=2-metilamino-3E-tieno~
[Z,E—ejr[l,éjdiacepina en 10 cc de cloruro de metilemn y
50 cc e piridina hasta que se completd la reaccibn sesdn
el cromatorrama de capa delgada.

Se repartié la nezcla entre aguz y tolueno. Se secé la fa
se orgénica y se evaporé., Lz cristalizacibn del resicuo en
éter/hexano dio 7-cloro=-2-(ii-nitrosometilamino) ~5~fenil-
—3H-tieno[2;3-el [l,d]diacepina en forma de cristales amari
1los, punto cde fusién 108-1102, Para.el anidlisis se recris-
talizé en éter/hexano, punto de fusidn 111-1139.

EJEMPLO 81

Se enfri6 en un bafio de hielo una solucidn ce 50
g (0,161 @) ce 7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-2H-tie
no[Z,S-e] [l,é]diacepin—2—ona e 900 cc de tetrahidrofurano
seco y 300 cc de benceno seco, se insuflé metilozina hasta
que se saturé la soluciébdn y se instild con zritaciédn una sa
lucidn e £0 g (0,209 m) de tevracloruro de titamio em 100

cc de bencenc. Al cabo de £ horas a la temperatura del am-
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rieate se adicionzron uacs pocos rraomos de hiclo y se £iltrd

pest

a2 mezcila reaccional. - 8e Lavd el precipitado varias veces

coir bebran 'drofurwno caliente y.ze evaporaron los f£ilirados

conbinados; Se renartié el rezicduc eatre 250 cc de diclorome
tano y 200 cc de ama y se filtfarom. Se separd lo solucid:
de dicloromebtano, se secd y se evapord. Se recristalics es
ve residuc y el precipitado en uma mezcla de tetrahidrofurs
a0 y etanol, lo gue dio 7-cloro~i-{(2=clorofenil)-2-metilsoi

. ~ - Ky - - - -
no-zﬁ-tlenoLz,z—c] [L,@]dlaceplna. Perz anflicis se recrdis

talizéd uns muestra en una mezels de tetrah Grofurano y nexa

[N l"'

20, lo que dic prismas Ce color anmcrillo pilido, nunbo de

fusibn 25C-2452€.

T

Se exnfrid em un Ba%o de

{0,122 m) de 7-cicro-j~{2-clorofeiril)-2-netilanino=3i~Hicnom

~

[? ,3-6][ A.Jcliacepina » 70C co de diclorometanc y 25€ ce cde

piriding y sc insufld clorurc de nitrosilo duranmbe 20 minue

tos con aritacidén, Al cabo de 1 hora se prosicué la j aguf la
cibdn Jurante § mdicutos mis y luepo se adicionsron 1entmmente
500 ce de agua.

8¢ separd 1a fase de dicloromotano, se lavéd coa 200 co de a-
gua, se secé sobre sulfato sddico anhidre ¥y se evaperéd hasta

sequedad. Se disclvid el aceibe en dicloronetano y scc £il~

“rd < través de (00 3 c¢e Florisdil,

Esto se eluyd con diclorometano ¥ iueso con &tor.

Lz eristalisacibn de lua fracciés dicloprometinica en umz meg

cla de éter y &ter de metrbleo dic 7-clorc=5-{2-clorofenil) -
?—H—ﬁltrouometilnmino)—SH—tienOEZ,3~e] [l,L]&iaceﬁzng vy se

ottuvo mis producto de 1la fraceidn etéren. Se recrist-iizs

una rumestra para andlisis aezels de éber y &ter de pe-

troico, lo gue dio prismas amarillos, punto de fuzidn 104-107¢2,
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oeaﬁbd&mmﬁcS::amx,bﬁoah@ﬁmﬁde

nitrérenc, w = (Q,02 1) de tercibutézido

¢e potésico, 7 cc de dimetilualozato v 20 cc de dimetil-
formemila. Deopuds de io adicidn de 2,55 ¢ (0,01 n) ce
7=cloro=5={2~cilorofenil) =2« (il-n ritrosoretilenine) - 3H~tieno-

d,3—eJ [ LJdiacepina, se agdtd Lo mezcla y se calentd en
el bafio de vepor duronte 5 minubos, se acidificd son la -
adicidiz de 3 ce de Acido acétice y se cristalizéd con la
néicibn lentn de 2puc.  Se recogid el material precin itg
do, ¢ Lovd con zfua v webtanol y se disolvid ea clorurc
cde metileno. Je secd lo solucibn y sc evapord y 21 residuo
8¢ cristalizé en etanol, lo que <dio 7-cloro-5-(2-clerofe
2il) -, 3~dihicro-2-dinetorinalonilifer~sH~tieno| 2,3-c] {1
Cizecepins en forma de cristales rosados que se recristali-~
zzron en ebancl para anélisis, punto de fusidn 150-170¢9,

Se calentd en reflujo Srojo mitrdéreno, dursube

3 horas, una nezela Ce %,15g (5 mmol) de 7-cloro-5-(2-cio-
rofenil) -1, 3=dihidro-2-dinetos 1maloniliden—2H—tieno{2,3—61
\:1,éidiacepina, 50 cc de metanol y 0,7 ¢ (1,25 amolj de hi
dréxido potisico. Se evapord parcialmente el disolvente y
se reparti6é el residuo entre cloruro de metileno y solucién
saturada de bicarbonato sbddico. Se secéd 1la fase orgénica
y se evapord. Se disolvio la 7-cloro-5-(2-clorofenil)=2,3-
-dihidro—z—(metoxicarbonilmetilen)-ZH-tieno[Z,Sée] [l,4jdig
cepina en 20 cc de 4cido acético glacial. Se adiciond ni-
trito sédico (O 5 8) ¥y se agité 1z mezcla dﬁrante 15 siaue

tes a la temperatura del ambiente, se diluyé com afua y se

extrajo con cloruro de netileno. Se lavaron los extractos

con agua y solucidn de bicarbouato sédico, se secaron y se

evaporaron., La cristalizacién del residuo en cloruro de -
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metileno/éter y la rechistalizacién on tetrahidrofurano/me
tanol dio éster metilico de 4cide 7-cldro:5;(2-clorofeni1)-
a1fa-hidroxiiaino—3Hhtiénd[2,3-e] [1,4jﬂiacepin;2—acético en
forﬁa éde cristales amarillos, punto de fusién 242-2£L5¢ -
(desci) .

Se disolviéd con ¢aleatamiento en 30 cc de tetrahi
drofurano y 20 ce de etanol éster metilico de Acido 7-cloro-
~8=(2~clorofenil) ~alfa~hidroxiinino-3H-tieno| 3,2~ ] [1,4]-
diacepin=2=-acético. Tespués cde 1la adicidn de niquel Raney
(media cucharadita) se hicdrogené la mezcla cdurante 45 minu
tos a la presibén atmosférica. Se separd por filtracibn el
catalizador y se evapord el filtrado., Se disolvid el resi
cuo en 10 cc e metanol y se trntd con 0,{ cc de ortoaceta
te de trietilo y 2 gotas de clorurc de hidréprenc ctandliico.
Después de calentarse en reflujc durante 10 minutos s¢ eva
pord el disolvente y se repartié el resicduo entre clorurc
de metileno y solucidbdu cde bicarbonate sbédico. Se secéd 1z
fase orgianica y se evaporbd. La cromatografia cdel residuc
sobre 10 g de gel de silice utilizando cloruro de metileno/
acetato de etilo 3:5 (v/v) y 1a cristalizacién del resicuo
obtenido desnués de la separacidn del eluyente en etanol
aié 8-cloro-6-(2-clorofenil)-1—metil-4H-imidazo[l,S-a]tieno
[3,2-f] El,43diacepin-3-carboxilato, puitte de fusibn 211-2129,
EJEMPLO 82

Se sdicionaron 38 =g (0,001 w) ce hidruro de 1i
tio-zluainio a 20 cc cde éter bajo nitrégeno. Se eanfrid la
mezcla reaccional en un bafio de hielo y se disolvié 0,2 ¢
(0,000483 @) de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-metil-/fH-imidazo
L 1,5-aJtdenof 3,2-£] [1,/]¢iacepin=3~carboxilato de metilo

en 20 ce cde tetrahidrofurano seco y se instilé com agita-
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¢cidn a la mezcla reaccionzal.

Bespués ce una hora sc adicionaron § cc de ace

tato de etilo seguido de 3 cc de una soluciébn saturada de -

bicarbonato sédico. Se filtré la nezcla reaccional a tra-
vés de Celite, que luego se lavd con dicloroaetano y los -~
filtracos combinacdos se evaporaron y cristalizaron en waa

nezcla de diclorometano y éter, lo que dio 8-cloro-6-(2-clong

£o0dl) -2-hidromdneti -l ot l~(H-inidazo[ 1, 5-a jtieno[ 3,2-f ]
[l,é]diacepina, La recristalizacién en los -aismos disolven

k]

tes dio prismas .de color blanco destefiido, punto de fusién
10

é
100-110¢, reajustes, punto cde fusidn 100-16/%,

EJEEPLO 83

Se adicionéd 0,1 ¢ (C,000247 =) cde 8-cloro=5-
(2—clorofenil)—1-aetil-AH-i3idazo[1,v—a]tieno[S,Z-f] [1,2]
¢iacepin-3-carboxilato de uetilo y 0,028 g {0,000453 =) ce
hicdréxido potisico a 10 cc de retanol y 1 ce ce agna. Se -
soieti6 a reflujo la wezela reaccional durante 2 horas y se
evaporé., Se Cisolvié el resicduo ea 10 cc de agua, se lavd
con 10 cc cde éber y luegc se acidificé con 4cido acético.
Esto se extraioc con 30 cc de diclorometano, que se secd -
sobre sulfato sédico anhidro,. se¢ coacentré, se enfriéd y sec
filtré., La recristalizacién del precipitaco en una mezels

de dicloreaetanc y éter cdio 4cido 8-cloro-6-(2-clorofenil)-

—l~neti1~4H—iaidazo[l,5-a]tieno[3,2-f] [1,4]diacenin-3-car-

&

soxilico en forrma de pris=zas blancos, punto de fusidn 2£2-2£72.

ESEFPLC 8¢

Se adicionaron 0,46 ¢ {0,0022 m) de neataclo-
rurc de fésforo = 0,8 r (0,00204 =) de 4cido B-cloro-6-(2-
-clorofenil)~l—metil-4H-imidazoEl,5-a]tieno—[3,2—a_]rl,éj

discepin-3-carboxilico en 100 ec de diclorometano en un bHo-

el
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fio de hielo. Al cabo de 30 miautos se insuflé amoniaco cu
rante § aisutos con agitacidn.,

Después de 2 horas se adiciomaroa 75 cc de agua y se sepa
ré por filtracibn el producto. Se separd el diclorometa-
0, se secd y se evaporSl Se¢ combiné el producto obteni~
do por cristalizacién del resicduo en etanol con el priuer
orecipitado y recristalizado en uwaa mezcla de clorofor:io
y etancl dio B-cloro-6-(2~clorofenil)-l-metil~/H-imicazo-
El,S-aItieno[B,z-f] [l,é]éiaceéin—S-cafboxa;iéa en forma
de aacarrones blancos, punto de fusién 300-305¢,

BJEVPLO 85

Se exfrid en un bafio fe hicleo uan solucidn de
5,8 ¢ (0,0255 ) cde §,8-cdihidro-3-etil-l-uetil-i-fenilpi-
razolq:3,/-e] [l,&]diacepiﬂ—7(lﬂ)-cna en 125 cc de tetra-
hicrofuranc seco y 50 cc de benceno seco y se iusufld. meti
lamina hasta que se saturd la solucibn. Luego se instild
con aritacibn, una solucibdn de 6,3 # (0,0331 =) de tetra-
cloruro de titaznio en 20 cc ce beaceno y al caho de 18 ho
ras a la teuperatura del aitiente se sonetid a reflﬁjorla
mezcla durante 30 miautos. Se enfrié la solucidn, ¥y s¢ -
tratd con 4 ¢ de hielo., Se Filtréd la nezcla reccciomal y
s¢ lavé cl precipitado com tetrahidrofurauo ¥y luego con Ci
clorometano, Se evaporaron los filtrados comnbinados hasta
sequedad y se cristalizé el residuo en una mezcla de ueta-
nol y éter y se recristalizé er una nezcla de diclorosetano
v éter, lo que dio 3-etil~l,6-lihidro=-l-metil-j-metilanino-
—4—feni1pirazclo[3,4-e] [1,4Jéiadepina ex forma de prisnas
de color blanco destefiido, punto de fusién 218-221€,

Se apitd en un bafic de hielo una solucidn de
5,6 ¢ (0,01¢6 1) de 3-etil~1,6-dihidro-l-metil-7-uetilani

no—é-fenilpirazolo[3,4—e] El;A]diacepina en 100 cc de di-
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cloronetanc y 50 cc de piridice y se insufléd cloruro ce ni

trosilo durante 10 minutos.

Desnués de 2 horas z la teuperctura del ambicnte se insuflé
cloruro de nitrosile durante 5 minutos -ids.

Se cdejé reposar la aezcla durante 30 ninutos cuando se vir

tid en 200 cc de agua helads., Se separé 1a fase orgénica,

se lzvé com 100 ce de agen, se secd sobre sulfato sébdico

anhidro y se £iltrd a travéds de 10C g de Florisil.

w
o
l.J
&
<
O
)

fordo el Florisil cou éter y se cvapcoraron los
filtrados combinados hastz sequecdad. El derivado H=-nitro-
so interuediario ne se purificé ulteriornente, peroc se uti
1lizd en la etapa sipfuiente como sipue,

Se tratd unn nezcla de 1/ ce de dinetil-malonato y 35
ce de i, H=dinetilfornamica con 6,5 ¢ (0,058C =) cde terci-
butéxido notédsico y después de agitarse duracte 5 misutos
se adiciond una solucibz del compuesto H-nitroso, prepara=
¢o coxc se ha descrito auteriormente, eu 10 cc de ¥,H-di~
metilfornamida. So calentd lz mezcla resultante en el baw-
fio de vapor cdurante § mizubtos, se enfrid y sc zdicionaron

¢ ¢c de Acido acético rlocial. 4 continwacidsz se virtid

{2
i

iezcla reaccional en 300 cc de apua heladz, y despuds
<e 15 minutos se decantd 3a solucibn.

Se disoivid el aceite restante en 75 cc¢ de diclorometano,
que se lavé con 50 cc de hidréxido ambuice ciluido, se se
c6 scbre sulfato sbdico anhidro y se cromatografibé a tra=
vés de Florisil. Se eluyé la coluuna primero con dicloro
metano, luego con éter y por dltixo con acetato de etilo.
Se combinaron las fracciones etéreas y de acetato de etie
io y se evaporaron, Se cristalizb el resicduc y se recris-

talizd en metanol, lo que dio éster dimetilico de fcido -
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(3-etile6,8-cihidro-l-uetil-A-fenilpirazolo[ 3,4~e] [1,4]ia
cepin~7 (1H)~iliden)-nialbnico en forua de macarrones de co-
lor blanco destefiido, punto de fusién 145-128¢,

' Se traté una soluciba de 1,7 g (0,00445 =) de
éster cdimetflico de Acido (3-etil-$,8-cdihidro-l-metil-i-fe
nilpirazolof 3,4~e] [1,/diacepin=7 (1H)-iliden)malénico en
[0 cc de metanol con una soluciba de 0,56 g (C,01 m) de hi
créxido potésico y se socuetid 2 reflujo la solucibu durante
2 horas y mediz. Se evapord el disclvente y se repartid el
residuo entre 50 cc de diclorometanc y 30 cc de apra. Se
acidificd primerc la fase acuosa cou %cido clorhidrico,  -lue
o se dlcalinizé con hidréxidc ambnico y se extrajo com 75
cc e diclorometano. Se combdiunaron las fases orgénicas, se
secarda sobre sulfoto sédico anhidro y se filtraron a fravés
ce Florisil. : <
Se e2luyd el Florisil con éter y luego con acetato de etilo.
Se coubinaron ios eluyentes y sc evaporaron, lo que dic el
sounoéster bruto en forma de un aceite., Este producto no se
surificé ulteriormente, sino quetse disclvié en 10 cé de fci
do zebtice placinl y se traté con 0,35 g (0,005 =) de nitri
to sécdico com azitacidu.

Tespuéds de /5 minutos se virtid la mezcla reaccicmal en 100
cc de afua, lo cuzl serextféjo'coﬁ 75 cc ce diclorometanc, .
Se lavé la fase orginica conr 50 ¢¢ de solucién diluida de bi
carbozato sddico, se secéd sobre sulfato sbéclico anhidro y se

cvaporé hasta sequedact, Se cristalizéd el residuc en uuz mez

"¢cla de acetato de etilo y éter.

Lz recristalizacidn en una mezcla de diclorometano y éter

dio éster metflico de Acido I-etil-l,f-dihidro~alfa-~hidroxi

1. .

imido-l—meti1—4—fehilpirazolo'3,4~eI Ll,é] diacepin=7~acé~
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tico en forma de macarrones de color blanco c¢estefiido, puan-
to de fusidu 275=227€,

Se tratd una solucibu de 0,35 = (0,00008¢ =) de
éster metilico de 4cico 3~etil-1,6~dihidro~alfa-hidroxiini
no-l-metil-é-fenilpirazolo[3,4-e1 [1,4]diacepin-7-acético
en 20 cc de tetrahidrofuranc seco v 25 cc de metanol coa
%z cc (0,010¢ m) de trietilortoacetato y 1 esnituls de ni~
quel Rarey. Se hidrogené 1z miezels reacecional a la tempe-
ratura del ambiente y a la presiés sotmosférics cdurante 2 ho
ras y media. 3e: separé el catalizador por filtracibn y se
iavé el niquel consunido como mesanol. Se evaporaron los
filtrados coxatinados y se disolvid el residuo en 50 eérde

iclorometano.

q

e}

e lavé la solucién con 40 cc de hidroxido aménico dilufdo
se sect sobre sulfato sédico anhidro y se evapor$ hastz se
quedac. Se sometid & reflujo el residuo durante 20 minutos

en una solucibn de 50 cc 2e metanol, conteniendo 2 e

(0,30% n) de trietilortoacetato y 0,2 cc (0,00114 u) de cloru

ro de hidrégeno etanblico 5,7 I, Se separaron los gisolven
tes mediante evaporaciém baio presién reducide y se disol-
vib el residuo en diclorometaro, 1o cual se lavé luezo con
hidréxido anbnico dilufdo, se secéd sobre sulfato sédico anhi
éro y se evapord. Se reveléd el preducte druto, obterido

u forma de aceite, sobre tres placas de gruesa capa de gel

I

de silice en uux mezcla Ce metano

fmd

e

-

. 5/ en acetato de et

lo. EI product

o

que mostrd un Rf de 0,5 se separd por

¢}

fon

a

cado, se agité coz wetunol y se filtrd., Se evapord 1li

]
£

o}

¢ibn y se cristalizé el resicuo en éter, lo que dib éster
netilico de 4cido 3-etil-~i,l-dihidro-1,$-cimebil-defenii-

-imidazol{1,5-a }-pirazolo[ 4, 3=f ] [1,4]eiacepin-7-carvoxiii
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co en forma de prismas blancos, sunbe de fusién 181-184%.

BJEMPLC 86

. Se caientd en reflujo, durznte 3 horas, una

mnezcla de 31 g {C,075 =) de j-oxido de 7~cloro-1,3-dihi-~

dro-2-{dimetoxinaloniliden)-5-f nil~2H-1,4~benzodiacepi-
do

nzy, £ g (0,005 2) de hidréxido sbiico, 300 cc de uetsanol

[C]

¥y § cc de agua. TDespués de enfriarse,

i

e diluyd o nez-

cla en arma, se recogieron los cristales precipitados y
se recristalizaron en metanol, lo aue dio 4-6xide de 7~
clororl, 3~dihidro-2«~{metoxicarboniluetilen)=fenil=H=1,4=
~benzodizcenina, punto de fusibn 215-214¢

Se adicioné nitrito sédico (1,4 = 0,02 m) a
una solueién de 6,8 g (0,02 m) <de /=6xidc de 7=-cloro-1,3-
~dihidro=2=(zetoricarbonilanetilen) -f~fenil-23~1, i-benzo~
Ciagcepina en 100 «c de 4cido acétics glacial.

Jespués de agitarse durante 15 mizutos a la temperatura del

;z
!3}
o

anviente se ciluyd 1is mezela reaseionzl con 10 o
Se fecogieron ios cristiles, se_lavaron con afus ¥y 8e secx
ron, io que dio 4-~8xido de éster metiiico de 4cido 7=cliarg=
alfa~hidroxilm1no-5-fenil-35—1,i-sen cdiacepin~Z-acéiticeo

2 forma de un sroducto anarilie, punto de fusidbn 237-2359

(AGUCo)- Lz muestrz analftica se recristalizéd en dimet

e
1

fPormemida/metancl y presento el mismo punto de fusidam.

BJEFLO 87

Se =zdicioné 1,8 ¢ {0,030 m) de 547 de hidmuro
s6dico bzio argbn y con agitacidn a nna solucibn de 10 g
(0,0264 =) de f~(2-fluorofenil}~- ,3-dihidro~7-yodo~zi-1i,/-

3

benzodiacepin-%~ona en 14C cc de tetrahidrofurane seco. Se

-

sometid 2 reflujo la nmezcla reaccional duraate 1 hora, se
N3 2

enfrié s 0f y se adicionaron 1G,8 ¢ {0,0£22 ) de clioruro
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fosforodimorfolinico. Al cato de 18 horas se f£ilt tré la so
incidén, se coucenmtrd hastz volurern reducido v se adiciond
ter. Se filtrd el sbiido y se recristzlizé en uzns me=cla
de dicloroumetano v &ter, lo gue dio 5~-(2-fluorofenil)-7-
~yodo=2~2is (norfolino) -fosfiniloxi~3H~1,4~2enzodisceping

-,

ex. formz de placas tlzacas, punto de fusidn 104-112¢€,
) =

o
K3
=
o
[ore)

J
Se tratd bajo argbéu uns suspensibn agitadz de
4

hidruro sddico al 54: er dispersiész de aceite mineral
(3,35 &, 0,075 um) en 287 cc de diretilformanids com 17,5
{0,080 m) de acetamidomalonato de dietilo en varias por-
ciozes, OSe agitd 1z mezcla 2 1a temperatura del awdiente
durante 30 minutos m8s y lueso se tratd com 28,7 ¢ (0,05 =»
de 7—bromo-2-[bis(morfo no)fosfizilox 1]- ~(2=piridil) -349-
1,{~benzodiacenina en una porcién, Se prosiguié durante 7
horas 1z agzitzciér bajo arrén a2 l2 temperatura del ambien-—
te., Se virtié la uezcle oscura soure 4cido acético-hielc
v £e¢ diluyd cou aruz, lc que dio um s6iido de color ararillo
verduzco. Se filtré el sblide, ce lavé con =zpuz y se sesd
21 sire ea el exmbude. Se cromstografisron awmos 7 ée 56~
Lido sobre el de silice vy se eluyd con acetato de etilo,

ilo gue cdio sélicdo aunorfo que mostrd una nancha sobre comato

grafia de capa delgada (acetato ¢e etilo); Rf 0,5.
Ei sélido cristalizd cuando se agritéd con una pegquelia canti

o
£
[a]
n
o
e

sovropanol., Lz recristalizacibén de lz mmestra ex
isozropanol dio éster dietilico de 4cido adetilax oL ~>ro
mo=-5-(2-piridil) ~3H~-1, -senzociacepin-2-il nzlénico en for-

ma Ce placas de color tostado claro, punto de fusida 175-

SJEKPLO 2g

Se sdicioné pembacloruro de fésforo, 0,46 = ~
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(2,2 mmol) 2 unc suspensibn de 0,75 ¢ (2 mmol) de Zcido
8—cloro—6—(2~cloro-fenil}wl-netil-4H—imidazo:l,5—a“tieno—
EB,Z-f] [1,éIdiacepin-z-c;rboxilico e 5C ¢cc de cloruro de
netileno, Despuds de agitarce bajo nitréreno en uﬁ ~afio
de hielo durante 20 minuwtos se irtro uio dinmetilaming has
ta que se volvié nlecalina la mezcls resceional.

Se agitd durante 30 minutos a la temperaturz del amtiente
Yy se lavd con solucién saturada de hicarbonato sédico, se
secéd y se evapord, La cristalisacién del residuc en nee-
tato de etilo/éter dio 8~cloro-G-(2-clorofenil)-1,il, i~tri-
ﬁetil-aH—imidazo[l,5-a]tiene[3,2~ ] [l Aszh‘ pin-J-carioxa

w1

mida en formu de cristales de color Llanco destefiido -que se

recristalizaron en acetato de etilo nara n’llszs purto de
N 3

EJEMPLO 60

Se enfri6 s =732 una soluciba de 4,15 g (20,1
mmol) de il-8xido de etil-z-[(fenil—metilen)anlno]acetatc en
200 cc de tetrahidrofurano y se irstilarom lentamente 13,2
cc (21,2 mmol) de m~butil-litio en hexznc., AL cabo de 1%
ainsutos se instild lemtamente uns solucibs de 10,15 ¢ (0

morfolino)fosfiniloxieS- (?-flaorozc-

D.

mmol) de 7-cloro-2-
nil)~3H-1,4~benzoéiacepina en 2% ce de tetrwhlcroLura 0 Y
se dejd calentar 1l suspenciés de color parde oscurc hasta
la temperatura del ambiente y se agitd durante unz noche.

Se enfrié ls mezcla con 3 cc de aguc y se separd el disol-
vente en vacié. Se diluyb el residuc con 300 cec ée agus v
ce extrajo repetidamente com éter. Se lavaron las capes or
ghnicas combinadas dos veces con agua, una vez con salime-

ra, sc secaron con sulfato magnésico ashidro y se concentra

ron en vacio, lo que dio el producto bruto en forma de sdéli
K) r A & —
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do de color amarillec claro. La recristalizacidn en acetow

na acuosz dio Ow=cloro~f={7-fiuvcrofenii Y-1- fenil-4iH-—-imida-~

Z0 [1,5-5] [L L Lcazodlaceni w=dwcarboxilato de etilec ex

forma de uwx sélido cristalizno blaonco. La concentracidn de

ins apuzs nadres dic un ulterior rendiaienté'del products fi

nale E. Buehler y G.B, Brown; 3. Org. Chemi) 32; 265 (1967).
EJHLPLO Gl

Se caleatd en refliuio durante 10 minutos, sobre

rn
H-

ces moleculares 54, unz mezels de 375 = de ‘Ll(r ino}~
metox1carbonilmetileno]—7-cloro-S-(?-clorofenll)—1,Z—dihé
dro-2H-1,4~vengodiacepina, 20 cec de toluenc y 0,5 cc de -
benzaldehicdo., Lespués de 1z acicién de 1 ¢ de didxzido de
manfaneso activacde se continud 2l refluio durante otrog 10
minutos., Se £ilbré la mezela sobre lelite y se evaporé el

. Py .

f£iltraco. Be recogib el residuo ecristslino con éber y se

recrigtalizéd 2 partir de acetato de etilo/hexano 1o que

dio cristales Jdescolori

Q.
o]
2]
%
C
|
[¢]
(=]
s
Q
t
o
i
~~
3
1
0
k‘o
)
o
’J
0
3
R
(=]
el
!
e
!

s
fenil=tH—-in dazorl,s-aJ Ll,i]benzod

i
de metilo con punte de fusifdn 572-2759C,
2

Se exfrid en agus helads una solucidr de §4,¢ g

~~
(@]
“
¢
3
o’
2
®
[
~~~

2-clorofenil) -1, -dihidro-7 -aitro-2H-1,/-
—-benzodiacepin-2-onz ea 2 L de tebtrahidrofurano y 200 cc

de Lenceno y se saburd con metilamina, Se zdiciond = trp

lm

vés de un ezbudo de robeo uns solucién de £0,2 cc {0,36 )
tracloraro de titanio en 200 c¢c de benceuno. nospués
¢e Lz adicidn se agitéd 1a zezclz v se sometid a reflujo du

rante 3 horas. Se adiciené lenbtamente agua {300 ce)

15
s

2 reaccionzal eafrizds,
Se separaron por filtracién los sélidos inorgdnicos y se

lavaroa biex con tetrahidrofuranc. Se separéd el agus del
P



(¥}

10

20

20

- 141 -

filtrado ¥y se seab la fase orrinics solre sulfato sbédico
v se evasoré. 9Se cronztorrnlfid cl regiduc sohre 500 o de
gel de sflice utilizando ebsmol 21 10 I {v/¥)} ez cleruro

de metileno. La cristaliqacién de las fracciones limpidas

en cloruro de metileno/etanol ddo 5-(2~clorcfenil)~7-nitro-
~Zmmetilanino~3He1, iebenzodizcepina en foran de un produce
to amarills con pﬁhto de fueibe: 214=-221€, '

Se sdicioné en tres norciones nitrito sddico (8,53 7

C,125 m) durante 1§ minubtos a una solucidn de 33,% ¢ {(0,% =)

£

de 5-(2-clorofenil)~7-nitro-2-metilanino-3H-1, =-benzocdiace~
pina en 200 cc de #cido acético glacial. Zespués de 1z adi
cidn se prosiruid la agitacids duraunte 1 hora y media a la
temperaturs del ambiente y se precipitd el productoJéediqg
te la adiecid: de amua. Se recopieron los sélides amafillos,

se lavaroa con agua, Se@ Secaro:n por succidn y se recristali

zaron ea etanol, lo que dio 5~={2~clorcfenil)-7-zitro-2-{il-
nitrosometilaminc)-3&-1,4-benzodiacepiﬂa en forma de crista

les amarillos con puato de fusidm de 164-185¢

La muestra anzlitica, se recristalizd en clorurc de metile-

no/etancl, punto de fusiém 187-160€,

ESEMPLO 92

Se enfrid en un baflo de hielo una solucidn de 23,6
(0,10 moles) de 1,3-dihidro-5~fenil-2H-1,2 -benzodiacepin-

~2=02a e 1 litro de tetrahidrofursno {conteniendo alrede-
dor ce 20 moles de monomebilaminz).
i esta mezela se adicicnd 14 ce (d=1,73, 0,125 moles) de te
tracloruro de titanio en 300 cc de bhenceno.

Se arité esta mezcila a la temperatura del anbiente
durante cdos dfas., Se destruyd el compleio de titanio con

20 cc de agua. Se separaron por filtracidu las sales inor-
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glnicas que precipitaroz. Se evanoré el disolvente en va-
cfo, se repartio el residuo eubre cloruro de netilezo y a-
gua. Se separd por filtracibn un sbélido amorfo incoloro de
punto de fusidn 227-2262.

Se obtuvo una maestra adicional, puato de fusibn 22£~-228

de un sblido incoloro a partir de las aguas madres de clio-
ruro de metileno despuds de ceczdo sobre sulfate sédico zn~
1idro, evaporacibn hasta sequecad v cristalizaciéa en acetato
de etilo.

Se preparé una zuestra anzlitica medionte re—
eristalizacibn en dinetiiforaamida
loros, de puante de fusiébn 227-22020

Se adicionaron 100 cc de una solucién saturada
de cloruro de mitrosilo en arhidro acético z unz soluciéyn -
agitada y enfriada (102) de 10,0 ¢ (0,04 =) de 2-metilz—ino-

-i~fenil-3H-1,i-benzodiacepins ex 200 cc de piricinz. Se
a£its la solucibn durante 3 her y media durante cuyo tiea

po se dejd que se calentzrz a lz tenperatura del ambiente.

(]

¢ virtié la sclucidn er 300 cc de spgua heinda, v se cxtra-

-

ia solucibn scuosa con cinco porciones de 15C ce de clow

o)

.

ruro de metileno,

Se lavaron los exbdracSos oriénicos continados con

H

cra 7 sal
muera, se secaron (Casoé), ¥ se separé el disolvente baic
presibn reducida, lo gue dio un seni~sélico oscuro,

Lo eromatoprafia ex 500 g de el de sflice {elucibn de cin-
roforac) dio la 2-(ii-nitrosonetilazine)- ~5-fenil~-3H~1, -ben~
zodiacepina, sunto de fusibn 163-126C (desc.).

EJEIMPLC  §¢

Se odiciond 1,05 & (0,28 2) de disnersib. de hi
druro sédicc al 57% en aceite uineral a wia solueidn asits

da de 5 ¢ (0,0 n) de 7-clore~l,3~dihidro=5-{: 2=clorofenil) -
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-3-metil—2ﬁf1,4—benzodiacepim—2-ona ¢n 100 cc de tetrabidro
furano seco. Se dispuso la mezclas hajo arpdn v se somebid
a reflujo durante 1 hora.
ueanués de enfriamicnto a la temperaturz del ambiente se
traté la mezcla con 7,4 £ (0,03 m) de cloruro dimorfolino
fosfénico y se prosifud la agitacidn bojo arcébn 2 la tem=~
peratura del ambiente durante 2 horas. 8¢ £iltré 1z nez-
cla vy se evapéré a presidn reducida 1o gque dic un residuo
Ffomoso. La agitacibdn de 1a goma con 100 cc de éter zighi-
dro dio cristales blancos que se recogieron medizute filtrz
cibn, se lavarom con un puee de dter y se secaron al uire,
Se obtuvo la 7~cloro—2-di-(morfolino)-fosfiniloxiQE-(E—flqg
rofenil)~3-metil—3§-1,4—benzodi&cepina con un puntozéé i~
sibn de 60=CES

EJEIPLO a5

",

Se travd, sajo atadsfera, de argén, usna solue
cibn de 10,3 g (0,06 u) de 1,3-dihidro-7-(4-uetil~l,3~dioxo
lan-—Z-il)-5-feni1~2.€-!-1,4.-be""o‘iacep:...-?-ona oz 300 ce de
%etrahidrofurano seco con 3,1 g (0,075 =) de uns suspensién
al 5775 de hidruro sédico en aceite mineral. Se caleﬁté ia
mezela bajo refluios durante 1 hora, se enfrid a 1la temperz-~
tura del ambientc al adicionarse 22,2 g (0,087 1) de cloru-
ro dimorfolinofosfénico. '

Se dejé en agitacibn la mezcla durante 2 horzs a la tenpe-
atura del ambiente y luego se delé reposar durante uze no
che. OSe separd el cloruro sédico por fiitracibn y se obiu
vo, mediante separacida del disolvente y cristalizacidn del

residuo en &ter, la 7-(2-netil-l,3-dioxolan-~-2-il) -3~ [bis
(mcrcollno)fOS'l lox 1J—5—f0111-3 ~L,4—ben odiacenina bru-

ta.
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EJEMPLO - 6

Se enfrié en un bafio de hiclo una solucién de 56,4 g
(0,20 moles) de 1,3~dihidro=7=-etil=5=(2-fluorofenil)=-2H=-
1,4-benzodiacepin=-2=cna en 2,0 litros de tetrahidrofurano
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 agitf la mezcla a la tem
peratura del ambiente durante 3 dfas,

Se descompuso ¢l tetracloruro de titanio con 100 cc
de agua, Se separaron las sales inorginicas mediante fil-
tracibén. El filtrado se evaporé hasta sequedad en vacfo.
Se repartio ei residuo entre cloruro de metilenoc y agua,

Se secd la fase de cloruro de metileno sobre sulfatc s8di
co anhidro. Se evapord hasta sequedad en vacfo. Ellresi
duo con la cristalizacidén en acetonitrilo dio 7-etil-5-
~(2~fluorofenil) =2-metilamino=3H=-1, 4~benzodiacepina en for
ma de prismas de color amarillo clarc, punto de fusibn 172-
-174€,

Se prepard una muestra analftica mediante recrista-—
lizacién en acetonitrilo, lo que dio prismas de coior.ama—
rillo claro, punto de fusibn 172-174€,

Se adieiond nitrito sbdico en tres porciones (8,6 g,
0,125 m) durante un periodo de media hora a una solucidén
de 29,5 g (0,1 n) de 7=ctil=5=~(2=fluorofenil)=2~metilamino~
3Hw1,4-benzodiacepina en 100 c¢c¢ de 4cido acético glacial,
Después de agitarse durante otra media hora a la temperatu
ra del ambiente se diluyd 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 sé

dico y se evaporaron, lo que dié 7=ctil=§=(2~fluorofenil)=
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~2-(N-nitrosometilamino)-3H~l,4-benzodiacepina bruta en for
ma de un aceite amarillo.

EJEMPLO 97
Método A: Preparacién de é&ster metflico de fcido 7—etil-
~1,9=dimetil=6~fenil=4H, OH~imidazo[1,5~a pirazolo] 4, 3~f]
tl s 4jdiacepin-3-carboxilico

Se tratd una solucidn de 0,35 g (0,000986 M)
de éster metiflico de 4cido 3=etil=l,6-dihidro-alfa=hidroxi=-
imino-l-metil-4-fenilpirazolo[3,4—63 [l,4]diacepin-7-acéti
¢o en 20 cc de tetrahidrofurano seco y 25 cc de metanol con
2 cc (0,0109 M) de trietilortoacetato y 1 espitula de niquel
Raney. Se hidrogend la mezcla reaccional a la temperatura
del ambiente y presifn atmosférica durante 2 horas y media.
Se separd el catalizador por filtracién y se lavé el niquel
agotado con metanol, Se evaporaron los filtrados combina=~
dos, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se e&aporaron
hasta sequedad. Se sometid a reflujo el residuo durante 20
minutos en una solucibén de 50 cc de metanol, conteniendo 2
cc (0,109 M) de trietilortoacetato y 0,2 cc (0,00114 M) de
cloruro de hidrégeno etanélico 5,7 N. Se separaron los di
solventes mediantc evaporacibn bajo presidén reducida &'se
disolvié el residuo en diclorometano, el cual se lavd luego
con hidréxido aménico diluido, se secd sobre sulfato sédico
anhidro y se evapor8. El producto bruto, obtenido en un a-~
ceite se reveld sobre tres placas de gruesa capa de gel de
sflice en una mezcla de metanol al 50% en acetato de etilo.
El producto, que tenfa un Rf de 0,5 se separé por rascado,
se agité con metanol y se filtré.

Se evapord la solucidn y se recristalizé el residuo en éter,

lo que did el producto puro en forma de prismas blancos, -
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punto de fusién 186-1899.
Método B - Ester metflico de icido 7=~etilwl,O-dimetil-6-fe
nil-4H,9H~imidazo[l,5~a]pirazolo[4,3-f] [1,4]diacepin—3-cqg

‘boxilico.

Se tratd una solucibdn agitada de 0,2 g
(0,000567 M) de &ster metilico de 4cido 3~etil-l,6-dihi
dro-alfa-hidroxiimino-l-meti1-4-fenilpirazolo[3,4-e] [1,4]
diacepin-7-acético en 10 cc de diclorometano y 0,35 cc de
‘écido acético con 0,4 g (0,0061 M) de polvo de zinc y se
prosiguid la agitacién durante 5 minutos. Se filtro la mez
cla reaccional y se lavé el polvo de zinc con diclorometano
y tetrahidrofurano.
Los filtrados combinados se trataron a continuacién‘cgn
0,3 cc (0,00164 m) de trietilortoacetato. 7
Se evaporé la mezcla bajo presibn reducida y se calentd el
residuo bajo reflujo durante 1 minuto en una solucidu de
15 cc de acetato de etilo que comtenfa 0,3 cc de trietilor
toacetato. Se evapord la solucibn y se reveld sobre Z pla
cas de gruesa capa de gel de silice cn una soluciébn de ace
tato de etilo conteniendo metanol (10 %), Se separd por
rascado el 4rea con un RF de 0,2~0,4 y se lavd con wmetanol.
Se filtrdé la solucibn metanélica y se evapord., La cristali
zacidn del residuc en acetato de etilo y la recristaliza-
cibn en una mezcla de acetato de etilo y éter dié ¢l pro-
ducto final en forma de macarrones de color blanco, punto
de fusibén 186~1892,

EJEMPLO __ 08

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

[l,4]benzodiacepin-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(amlno)metoxlcarbonllme
tilen]-7-cloro-5—(2-clorofen11)-l,3-d1h1dro-2H-l,,-benzod;g
cepin-etanolato, 200 cc de toluecno, 4 cc de piridil-2-car-
boxaldehido y 15 g de tamices moleculares 44, Despuds de
ia adicién de 20 g de didxido de manganeso activado se pro
sigufo el calentamiento y la agitacién durante otros 10 mi
nutos. Se filtré la mezcla sobre Celite y se evapord el -
filtrado. Lla cristalizacién del residuo en acetato de eti
lo/éter dié cristales de color blanco destefiido con punto
de fusién 282-2852, La nuestra analftica se recristalizé
en cloruro de metileno/acetato de etilo, punto de fusidan
283-285¢2,

EJEMPLO 99
8~cloro=6— (2~clorofen11)—1—prop11-4h—1m1dazo[l S-al [l 4]

benzodiacepin=j=carboxilato

Se agité a la temperatura del ambiente du=-
rante 15 minutos una mezcla de 4,5 g (0,0107 m) de 2~[(ami
no)-metoxicarbonil-metilen]—?-cloro~5-(2-clorofenil)-1,3-
dihidro-2H~-1,4=benzodiacepin=etanolato, 100 cc de cloruro
de metileno, 2 cc de butilaldehido ¥ 5 g de tamices molecy
lares 5A., Luego se adiciond dibxido de manganeso activado
10 g, v se prosiguid la agitacidn durante 15 minutos més.
Se f£iltr$ la mezcla sobre Celite ¥ se evapord el filtrado,
La cristalizacidn del residuo en &ter did un producto £i=-
nal con punto de fusién 196-108¢,

La mmestra analitica se recristalizd en acetato de etilo/tg
trahidrofurano/hexano, punto de fusién 197-198¢,
EJEMPLO 100

8=cloro~6- (2~clorofen11)-l-1soprop11-4H-1m1dazo[l 5-a]

[1 4]benzod1acep1n-3-carboxilato de metilo

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 231,
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pero substituyendo butilaldehido por isobutilaldehido se
obtuvo un producto final, cristalizado em éter. Para el
anflisis éste se recristalizd en acetato de etilo/tetrahi
drofurano/hexanc, punto de fusibn 234~2352,

EJEMPLO 101

8-cloro—1-clorometi1-6-(2—clorofenil)-AH—imidazo[l,S-a]

[1,4]benzodiacepin~3-carboxilato de metilo

Se adiciond una solucidn de cloroacetaldehi
do, 5 cc, que se prepard calentando una mezcla de 50 cc de
4cido clorhfdrico 2N y 50 cc de cloroacetaldehido~dimetila=-
cetal durante 30 minutos en reflujo, a una solucihs de 4,5
g (0,0107 mol) de Znt(amino)metoxicarbonil—metilup}~7-cloro-
-5~-(2-clorofenil) -1, 3~dihidro~2H~1,~benzodiacepin-etanola~
to en 200 cc de cloruro de metileno,- Después de agitarse
durante 15 minutos se repartid la mezcla reaccional‘entre clo
ruro de netileno y solucidn acuosa saturada de bicarbonato
sbdico. Se secd la fase orghnica y se tratd con 12 g de -
didxido de manganeso activado.

Despuds de agitarse durante 15 minutos a la tempegatura del

ambiente se separd por filtracién el MnO, sobre Celite y se

evapor$ el filtrado. La cristalizacibn 3el residuc en clory
ro de metileno/éter did el producto final. La rmestra ana-
1ftica se purificd mediante cromatograffa 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 fusidn 237-2392, desc,

EJEMPLO 102

8wcloro-6-~(2-clorofenil) ~1~(2=~dimetilaminoetil) ~{Hwinidazo

l,S-aJ [l,4]benzodiacepin-z-carboxilato de metilo

Se adicioné dimetilamira, 5 ce, v 2 cec de
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acroleina a una solucidn de 4,5 g (0,0107 nol) de 2~[(amino)
metoxicarbonilmetilenj-7-cloro-5—(Zaclorofenil)-1,3~dihidro-
2H-1,/-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 agitacién durante 15 minubos,
Se separd por filtracién MnOz sobre Celite y se evapord el fil
trado.
La cristalizacibén del residuo en etanol/éter dié el produc=
to final que se recristalizd er acetato de etilo/metanol/he;g
no para el anflisis, punto de fusién 203-20.2,
EJEMPLO 103

3

Acido 8-clorg~6=(2~clorofenil) ~1=(2~piridil) —4H-imidazo

[l,S—aj [1,4]benzodiacepin-3-carboxilico .

Se calentd en reflujo duranmte 4 horas una
mezcla de 4,3 g (0,009 mol) de 8~cloro-6-(2-cloroferdl)~1l-
(Z-piridil)-4H-imidazo[1,5~a] 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 pot4sico. Después de parcizi evapora
cibén del disolvente se acidificé el residuo con fcido acéii
co glacial y se diluyd con agua. Se recogio el producto pre
cipitado, se lavdé con agua y se secd, lo que did material cris
talino que, para el anflisis, se recristalizé en cloruro de
metileno/metanol/acetato de etilo, punbo de fusidn 262-2652,
desc,

EJEMPLO 104
8~cloro=6-(2-clorofenil) ~1=(2-piridil) -H~imidazo[1, 5-a]

[1,4]benzodiacepin—3-carboxamida

Se adicion6 pentaclorurc de fésforo, 3g

(0,0145 mol), a una suspensién de 4 g (0,0089 mol) de Acido
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8-cloro—6—(2-clorofenil)-1-(2—piridil)-4H-imidazo[l,5-a]
[1,4]benzodiacepin-B-carbcxilico en 250 cc de cloruro de
metileno enfriado con hielo/agua.
Después de agitarse durante 30 minutos sobre hielo/agua, =~
se introdujo amonfaco gaseoso hasta que la mezcla mostrd
reaccibn alcalina. Luego se adiciond amonfaco acuoso, 20
cc, y 200 cc de cloruroc de metileno y se prosiguid la agi-
tacibn durante 15 minutos. Sc separd la fase orgfnica, se
secd sobre sulfato s8dico y se pasd sobre una almohadilla
de gel de sflice utilizando 5% (v/v) de etanol en cloruro
de metilenc. BSe evapord la solucién y se cristalizé el re
siduo en etanol/acetato de etilo, lo que dis eristales de
color blanco destefiido que se recristalizaron para el an$1i
sis en cloruro de metileno/acetato de etilo, punto de fusidn
255-2572, reajuste y nueva fusién a 275-278¢,

EJEMPLQ 105
8=cloro=6=- (2-ciorofen11)-1-pronil-4H-1m1dazo£l,5-a1 [l é]

benzodlacenln-3-carbomamlda

 La reaccida de 1,5 g (3,5 mmol) de 8-cloro-
—6—(2—clorofeni1)—1-propi1-4H-imidazoEl,S—a] [l,é]benzodia-
cepin~3~carboxilato de metilo con 20 cc de amonfaco metand-
lico dib, bajo las condiciones descritas en el ejemplo 106,
un producto final, cristalizado en cloruro de metileno/cta-
nol, punto de fusidn 293-300,
EJEMPLO 106

8«cloro~6- (Z-clorofedll)-1-1500rop11—AH~1mida¢o[l 5~a] [l,[]

benzodiacepin~3-carboxamida

Se calentd en una autoeclave a 1302, durante
20 horas, una mezcla de 1,3 g (3 mmol) dc 8~cloro=6~(2~clow

rofenil) ~l~isopropil={H~imidazo[1,5~a] [1,4Jpenzodiacepin~
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=3=carboxilato de metilo y 20 cec de metancl conteniendo 20%
en peso de amoﬁiabo. Se evaporo el disolvente y se¢ crista-
1lizé el residuc en cloruro de metileno/etanol lo que did el
producto final con punto de fusidn 328-3302,
La muestra analftica se recristalizé cn los mismos disolven
tese

EJEMPLO 107

8-cloro-6-(2—clorofenil)-1-(2~dimetilaminoéﬁil)ndﬁ:imidazo

[l,s-a] [1,4]benzodiacepin—3—carboxamida

Se calenté &n la bomba a 130€, durante 20 ho
ras, una mezela de 0,46 g de 8~cloro=6~(2-clorofenil) =1~
(Z-dimetilaminoetil)-4H-imidazo[l,5-a] [l,é]benzodiacepin-
=3=carboxilato de metilo y 10 cc de metanol conteniendo 20%
de amonfaco. Sec evapord el disolvente y se cromatografid el
residuo sobre gel de sflice (7 g) utilizando 20% de stawol
en cloruro de metileno,

La cristalizacidn de las fraceciones lfmpidas en 2-propanol
dib el producto puro con punto de fusidn 240-2512,
EJENPLO 108

8-cloro-6-(2-clorofenil)-H—metii-l—metilaminometil-4H~imida

zoc1,5~a] [1,AJbenzodiacepin-S—carboxamida

Se adiciond una solucidn de metilamina en te

trahidrofurzno, 75 c¢, conteniendo metilamina al 20 %, a

una solucién de 3 g (6,9 mmol) de 8=cloro=-l-clorometil=§=(2-clo

rofeail) wfE-inidazel 1, S=a] [1,4 Jpenzodiacenin-g-carborilan -
to de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano,

Se calentd la mezcla hasta 1002 durante 18 horas en un reci-
piente cerrado. Se evapord el disolvente y se cristalizé

el residuo en etanol, lo que did el producto final el cual

se purificd mediante cromatograffa sobre 50 g de gel de s{
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lice utilizando 5% (v/v) de etanol en cloruro de metileno,
Las fracciones 1lfmpidas combinacdas dieron, después de evapo
racidén y cristalizacidn en cloruro de nmetileno/etanol, el
producto con punto de fusidn 270-2732,

EJEHPLO 109

l-aminometil—B-cloro—é-(2-clorofenil)-4H-imidazo[l,5-a]

[i,AJbenzodiacepin-z-carboxilato de metilo, clorhidrato

Se hidrogen6 durante 2 horas a la presién
atmosférica, utilizando niquel Raney couo catalizador, una
solueidn de 2,4 g (5,4:mmol) de l-azido=-metil=8mclorc=5-(2-

~C10rofe:il)-éﬂ—imidazotl,S—al [1,4 benzodiscepin-l~carhorila

to de metilo en 50 cc de tetrahidrofuranc ¥ 50 cc de eta~
nol, Se separd el catalizador mediante filtracidn y 8¢ e-
vapord el filtrado, Se dicolvid el residiuo en 2-propanol
¥y se tratd la solucién con 5 mmol de cloruro de hidrégeno
etanblico. Se recogid el clorhidrato precipitado y se rg
cristalizd en 2-propanol/metanol, lo que &i8 el producto
con punto de fusién 265-2702 desc, La muestra apnalftica
Se recristalizé en los mismos disolventes, punto de fusién
270-2752 desc,

EJEMPLO 1i0

8-cloro~6~(2-clorofenil)-1~dimetilaminometil-éH-imidazo

[2,5~2] [1,4]penzodiacepin~g-carboxilato de metilo

Se calentd en un tubo cerrado a 1002, du
rante 3 horas, una mezecla de 0,435 ¢ (1 mmol) cde 8=cloromie
-clorometil~6—(2—clorofenil)-4H-imidazo[l,5ha] [1,4]benzodig
cepin-J—carboxilato de metilo, 15 cc de tetrahidrofurano y
1,5 cc de dimetilamina., Se evapord el disolvenbe ¥ Se re-~
partib el residuo entre cloruro de netileno y solueidn acuo

sa de bicarbonato sédico,
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La fase orgfnica se secd y se ovapord y el residuo se cris
talizb ea &ter, lo que 6id el producto final.
La muestra anzlfbica se recristalizé en acetato de etilo/
hexano, punto de fusién 181-1832,

) EJEMPLO 111
l-azidometi1~8-cloro-6-(2—clorofenil)—4H-imidazo[l,S-a]
ti,Zjﬁenzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Se calentd en reflujo durante 5 minutes una
mezcla de 2,18 g (5 rmol) de 8~cloro~l-clorometil-6-(2-clo
rofenil)-4H~imidazo[l,5~a1 [1,4]-benzodiacepin—3—carboxila-
to de metilo, 0,65 g (10 mmol) de azida sédica y 30 ce de
dimetilformamida, Se precipitd el producto com la adicidn
de agua, se recogid y se disolvio en cloruro de metilerno.
Se secd la solucibn y se evaporde. La cristalizacién en aceg
tato de etilo/&ter did cristales incoloros con punto de fu-~
sién 187-1892, La muestra analftica se recristalizé em ace
tato de etilo/hexano, punto de fusidn 188-1902,

EJEMPLO 112

l=acetoximetil=8=cloro=6=(2=clorofenil)~4H~imidazo[ 1,5~a]

|

r—

1,4]benzodiacepin—s-carboxilatb de metilo

Se calent$ en reflujo durante 10 mintuos bz
jo atmbsfera de nitrégeno una mezcla de 0,435 g (1 mmol) de
8-cloro-l-clorometil-6-(z-clorofenil)-4H-imidazo[1,5-a]
[l,4]benzodiacepin—3-carboxilato de metilo, 0,5 g de acetg
to sédicq v 20 cc de dimetilformamida. Se separd el disql.
vente bajo presiln reducida y se repartid el residuo entre
agua y cloruro de metileno. Se secd la fase de cloruro de
metileno y se evapord el residuo sé cromatografid sobre 7
g de gel de sflice utilizando 30% (v/v) de acetato de etilo

en cloruro de metileno., La cristalizacién de las fraccio-
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nes l{mpidas combinadas en &ber did el producto final con -
punto de fusidn 186-1882, Para ¢l anflisis se recristalizd
en cloruro de metileno/é&ter/hexanc,

EJEMPLO 113

l-aminometil«B-cloro-é-(2-clorofeni1)~4H-imidazo[l,5-a]

[1,4]benzodiacepin~3-carboxamida clorhidrato hemihidrato

hemiisopropanolato

Se hidrogend durante 1 hora y mediz a la presién
atmosférica con niquel Raney en calidad de catalizador una
solucidn de 2 g (4,65 mnol) de l-azidometil-8~cloro-=G=(2-
clorofenil)—AH-imidazorl,S-a] [1,4]benzodiacepin—3-cafbéxa—
mida en 150 cc de tetrahidrofurano y 75 ce de etanol. Se se
pard el catalizador mediante filtracién y se evapord el fil
trado, La cristalizacidn en etanol/éter did el producfo fi
nal con punto de fusifn 230-235¢ que se convirtié en el clor
hidrato como sigue:
se disolvib 1,2 g de la base anterior en una nezcla de eta
nel y metanol caliente. B8e adiciond cloruro de hidr8geno
etandlico (3 muol). Se concentrd la mezela y se eristali-
z6 el clorhidrato con la adicién de isopropanol y enfriamien
to. Se recogieron los cristales, se lavaron con 2-propanol
vy éter, lo que did el producto con punto de fusibn 250-260€,
La muestra analitica se recristalizd en metanol/2=-propanol,
lo que did cristales que se analizaronparaun hemidrato hew
miisopropanclato, punto de fusidn 250-260€ indefinido,

EJEMPLO  11.

8=cloro~6=(2~clorofenil) ~l~dimetilaminoetileAH~inidazo

tl,s-a] El,4]benzodiacepin-z-carboxamida

Se calent$ durambe 16 horas a 13092, en una auto=
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clave, una mezela de 0,44 g (1 muol) de 8~cloro-6-(2-clo-
rofenil)wl-dinetilaninonetil~¢H~imidazo[1,5=a] [1,4]penzon
diacepin-3-carboxilato de metilo y 15 cc de metanol conte
niendo 20 % de anonfaco. Se evapor$ el disolvente y se
cristalizd el residuo en etanol/éter, lo que dfo el pro~
ducto final. La muestra analftica sc purificd haciéndola
pasar sobre gel de sflice utilizando cloruro de metileno/
acetato de etilo 1:1 (v/v) y cristalizacién en acetzto de
etilo, punto de fusibn 242;2459.

EJEMPLO 115

L-azidometil-8~cloro=6=(2~clorofenil) ~(H~imidazof1, 5~al
l1,4igenzcdiacepin—B-carboxamida

Se calentd en reflujo, durante 3 horas, una
mezcla de 4,4 g (0,01 mol) de 1-azidometi1~8-cloro-6:(2~
~clorofenil) ={H=inidazo[ 1, 5~a] [1,4]-benzodiacepin~3~car~
boxilato de metilo, 200 cc de metanol, 10 cc de agua ¥
1,7 g (0,03 mol) de hidréxido pobésico. Después de la eva
poracién parcial se acidificd la mezcla con 4cido acético
glacial y se diluyd com agua. Se recogid el producto.ﬁre~
cipitado y se disolvid en cloruro de metileno. Se secd 1la
solucidn y se evapord y el residuc se cpistalizd en cloruro
de metileno/acetato de etilo/hexano, lo que did feido lmazi
dometil-8—cloro-6—(Z-clorofenil)-AH—imidazotl,S—a]'[1,4]
benzodiacepin-3~carboxflico el cual se convirtié en la ami
da como sigue:

Se adicioné pentacloruro de fésforo 2,1 g (0,01 mol) a uma
suspensidn del material anterior en 200 cc de cloruro de
metileno y se agitd la nmezcla en agua e hielo durante 20

minutos. Luego se introdujo una corriente de amonfaco hag

ta que la mezcla reaccional resultd alcalina, Despuds de
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agitarse durante 15 minutos mis se adiciond amonfaco acuoso

v se prosiguild la agitacibn durante 1 hora a la temperatura

del ambientej

Se diluy5 la mezcla con cloruro de metileno y se lavé con so

lucibn saturada de cloruro sbdico. Se secd la fase orghnica

y se evapord. Se cromatografib el residuo sobre 120 g de

gel de sflice utilizando 2,5 % (v/v) de etanol en cloruro

de metileno., Se combinaron las fracciones lfspidas y se cris

talizé el residuo en etanol, lo que dié el producto final con

punto de fusibén 258-2602, descomposicién. La muestra analf

tica se recrispalizé en cloruro de metileno/acetato de ctilo.
EJEMPLC 116

8~cloro-6-fenil—4H-imidazo[1,S-a] [l,4]benzodiacepin-3-car-

boxilato de netilo

Se adicion6 niquel Raney, 2 cucharaditas, a
una solucidn de 10 (0,028 mol) de é&ster metflico de A4cido
7—cloro~alfa-hidroximino-S-fenil-SH-l,A-benzodiacepin-Z—aqé
tico en una mezela de 200 cc de metanol y 200 cc de tetrahi
drofuranoc. Se hidrogené la mezcla a la presibn atmosférica
durante 5 horas. Se separd el catalizador mediante filtra-
cibn sobre Celite y se evapord el filtrado hasta sequedad.
Se disolvio el residuo ea 100 cc de metanol y se traté la
solucién con 10 cc de ortoformato trietflico Y 5 cc de clo~
ruro de hidrdgeno etanblico., Despuds de someter a refiujoc
1la mezcla durante 10 minutos se evanord el disolvente bajo
oresibn reducida y se repartid el residuo entre cloruro de
metileno y solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico.
Se sec$ la fase orginica y se evapord., La cristalizacién
del residuo en &éter dié el producto final que se recristali

z6 en cloruroc de metileno/&ter para el andlisis, punto de fu
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sidn 235-236%,
EJEMPLO 117
8fclor046-(2-clorofenil)—4H-imidazo[l,5-a] Il,4]benzodia-

cepinml-carboxilato de metilo,

Se calentd en reflujo, durante 15 minutos,
una mezecla de 9 g de 2-[(amino)metoxicarbonil-metilen]~7-
~cloro=5=(2=clorofenil) -1, 3=~dihidro-2H~1, {~benzodiacepin-
ctanolato, 100 cc de tolueno y 20 cc de ortoformato trie~
tflico. Se evapord el disolvente bajo presidn redusids y
se recogid el residuo cristalino con &ter y se recristali
z8 en acetato de etilo/metanol, lo que dié el producto £i
nal con punto de fusidn 206-208¢,

EJEMPLO 118
8-cloro-6~fenil-dH-imidazo[ 1, 5~a] [1,4]-benzodiacepi$L3—

carboxamida

Se calenté hasta 1302 en una autoclave, duran
te 8 horas, una nmezcla de § g de 8~cloro-f~fenil~H-imida
Z0 [1,5-a] [1,éjbenzodiacepin-3-carboxilato de metilo y
100 cc de metanol conteniendo 20% de amonfaco. Se rééogig
ron los cristales precipitados‘y se recristalizaron en te
trahidrofurano/metanol, lo que did el producto f£inal con
punto de fusibn 295-2962, La muestra analftica se recris-
talizé en dimetilformamida/&ter, punto de fusidn 296~297€,

EJEMPLO 1190 '
8-cloro-6-(Z-fluoréfenil);4H—imidazo[1,5-a] [1,4Ibenzodig

cepin=3-carboxamida

Se adiciond pentacloruro de fésforé, 2,6 ¢

(0,0125 m) a una suspensidn de 3,55 g (0,01 m) de 4cido

-8-cloro-6-(Z-fluorofenil)-4H-imidazo[l,5-a1 [1,4]benzodia-

cepin=3=carboxflico en 200 cc de cloruro de metilenc enfria
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do con hielo/agua, Después de agitarse durante 30 minutos
se introdujo amonfaco gascoso hasta que la mezcla reaccio-
nal resultd alcalina. Despuds de 15 minutos mis se adicig
nd amonfaco acuoso y se prosiguid la agitacidbn durante 30
minutos. Luego se repartid la mezela reaccional entre a—
gua v cloruro de metileno conteniendo 10% (v/v) de etanol,
Se secd la fase orginica y se pasd sobre una almohadilla
de gel de sflice,

Se evapord la solucidn y se recristalizf el
residuo sblido en etanol, lo que did el producto final,
La nmuestra analftica se recristzalizéd en tetrahidrofurano/
etancl, punto de fusibn 202-294{%2,

EJEMPLO 120

8~cloro-6-(2-clorofenil)—4H-imidazo[1,5—élr[l,4]benzédiaqg

pin~-3~carboxamida

Se calentd én ﬁna autoeclave a 1302 durante
18 horas, una mezcla de 5 g (0,013 mol) de 8-cloro-§-(2-clo
rofenil)~4H-imidazo[l,5-a] [1,4]benzodiacepin-3-carboxila-
to y 75 cc de metanol conteniendo 20 % de amoniaco. ta —
mezcla reaccional, de la que habfa eristalizado el produc-
to, se calentd en metanol/clorurc de metileno hasta que se
completo la disolucibdn. La filtracibén y la concentracién
did el producto final con punto de fusidn >3009. La mues-
tra analftica se recristalizd en cloruro de metileno/etanol,

EJEMPLO 121

8-cloro~N,N-dimetil-6-fenil-{H-imidazo[1,5-a] [1,4]benzodia

cepin~3=~carboxamnida

Se calentd en reflujo durante 6 horas, uma
nezcla de § g (0,014 mol.) de 8=cloro=b-fenil-=/H-inidazo-

[l,S—a] [l,4]benzodiacepin-3-carboxilato, 2,4 g (0,043 mol)
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de hidréxido potésico, 10 cc de agma y 140 cc de metanol.
Se evaporé el disolvente y se disolvid el residuc en agua.
Se filtrd la solucibn y se acidificS con 4cido acético gla
cials Se recogieron los cristales precipitados y se crise-
t;lizaron en cloruro de metileno/etanol, lo que did ZLcico
8—cloro-6-fenil-4H—imidazo[l,S—a] [l,é]benzodiacepin—a—cag
boxflico con punto de fusidn 268-270€,

Se agité 1 g de este 4cido con 1,3 g de pentg
cloruro de fé8sforo y 100 cc de cloruro de metileno 2 la ten
peratura del ambiente durante 2 horas. Se hizo burbujear
dimetilamina en la mezcla con enfriamiento hasta que resul
t6 una solucidn lfmpida con pH bésico. Luego se lavs la -
solucidn con solucidn de cloruroc séddico y agua. Se'seéé
la fase de cloruro de metileno y se evapord.

La cristalizacibn del residuc en éter ¢id el
productc final que se recristalizd en cloruro de metileno/
acetate de etilo para el anflisig, punto de fusidn 231m2339.

EJEMPLO 122 .. 
8-cloro—6-(2—clorofenil)-N,H—dimetil-4H~imidazo[l,5~a] [1,4]

benzodiacepin—3d-carboxamida

Se calentd a 2252 una mezcla de 2 g de 8w-cloro=-
-6-(z-clorofenil)-4H-imidazo[l,5~a] [1,4]benzodiacepin—3—
carboxilato de metilo, 15 cc de triamida hexametil-fosféri
ca y 1,5 g de cloruro de litio., Se reparti la mezcla reag
cional enfriada entre agua y cloruro de metileno/&ter, Se
lavé la fase orginica con solucidn de bicarbonato acuosa,
se secl y se evapor8, La cristalizacidn en &ter dib el pro
ducto final, que se recristalizd en acetato de etilo/metanol
para el andlisis, punto de fusibn 240-2422,

EJEMPLOC 123
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Isopropanolato de f~gloro-6=(2~cloprofenil) ~3~hidroximetil—

—4H-imidazo[1,5-a] [1,4]benzodiacépina

Se adiciond a =102 una solucién de 25 g
(0,065 mol) de 8~cloromb=(2=clorofenil)~iH~imidazo[1,5~a]
[1,4]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo en 250 cc de te
trahidrofurano a una suspensidn de 5 g de hidruro de litio-
aluminio en 200 cc de éber, Después de la adicidén se agitd
la mezcla entre ~52 y 02 durante 15 ninutos. Luego se hi-
drolizé la mezcla mediante la adicién de 25 cc de aguas Sg
separd por filtracibn el material inorgfnico sobre Celite
v se secd y evapord el filtrado, La cristalizacién del re
siduo en cloruro de metileno/eter/acetato de etilo did el
producto solvatado. La recristalizacién en 2-propanocl/é&-
ter did un solvato com punto de fusidén 103-105¢, desce que
segdn datos analfticos y de espectro contuvo 1 mol de iso-
propanol.

EJEMPLO 12/ .

8-cloro—6~(2~clorofenil)—4H—imidazo[1,S-éu§,4]benzodiace-

pin-J=carboxaldehido . "

Se agité a la temperatura del ambiente durapn
te dos horas una mezcla de 0,5 g de isopropanoclato de 8—013
ro=6-(2~clorofenil) ~3-hidroximetil-fi~inidazo] 1, 5-a] [1,4]
benzodiacepina, 40 cc de cloruro de metileno y 2,5 g de ~-
dibxido de manganeso activado, Se separd el MnO2 mediante
filtracibn sobre Celite y se evapord el filtrado,
La cristalizacidn del residuc en &ter did el producto final
con punto de fusidn 213~2152, '

EJEMPLO 125

8-cloro—3-clorometil—6—(2—clorofenil)—4H-imidazo[1,5-aI

[l,A]benzodiacepina
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Se adiciond lentanente 8~cloro~6—(2~clorofe-
n11)-3-h1droxlnet11-&H-1m1cazo[1,S-aj El 4]benzod1acap1na
bruta, 6 g, a 30 cc de cloruro de tionilo, DGQPUéu de la
adicidn se agitd 1a mezela durante 15 minutos a la tempera
tura del ambiente v luego se diluyd gradualmente con 100
cc de acetato de etilo., Se reccogieron los cristales preci
pitados después de 15 minutos y se repartid entre cloruro
de metileno y solucidn acuosa saturada de bicarbonato s5b-
dico. Se secd. la fase de cloruroc de netileno y se evapow
ros La cristalizacién en cloruroc de metileno/&ter did el
producto final, La muestra analitica.se purificd haciéndo
la pasar sobre gel de sflice ufilizando 10% (v/v) de aceta
to de etilo en cloruro de metileno, seguido de ecristaliza-
cibn en éter, punto de fusibn alrededor de 1652, Los crig
tales no fundieron con el calentacdento lento sino com la
inmersién a unos 165¢. .

EJEMPLO 126 .
3-acet11—8-cloro-6~(Z-cloro¢en11)~4d~1n1dazo£1 S-a] [l 4]

benzodiacepina s

Se adiciond una solucibn de 2,8 g (7,8 mmol) de
8—cloro-6-(2-clorofenil)-4H-imidazo[l,5-a1'[1,41benzodiace-
pin=3=carboxaldehido en 150 cc de tetrahidrofuranoc a 50 cc
de una soluciban 1 molar de yoduro de mebtil-magnesio en éter.
Después de agibarse durante 15 minutos a 1la temperatura del
ambienteAse hidrolizd la mezecla reaccional con la adicién
de agua, se diluyé com tetrahidrofurano, se¢ secd sobre sul
fato sbdico y se filtrd sobre Celite. Se evapord el filtra
do y se cromatografid el resicduo sobre 60 g de gel de sfli-
ce utilizando 5% (v/v) de etanol en cloruroc de metileno. Se

combinaron las fracciones lfmpidas conbteniendo 8~cloro~§-
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~(2-clorofenil) «3=(1-hidroxiet1l) wiH-inidazo[1,5-a] [1,4]
benzodiacepina y se evapoﬁaron. Se disolvid el residuo en
100 cc de cloruro de metileno vy se agitd durante 2 horas a
la temperatura del ambiente después de la adicidn de 15 g
de diéxido de manganeso activado. Se separd por filtracibn
el Mnoz sobre Celite y se evapord el filtrado. Se purifi-
co de nuevo el residuo mediante cromatograffa sobre 30 g
de gel de sflice utilizando 10Z (v/v) de acetato de etilo
en clorurc de metileno, La cristalizacibn de las fraccio-
nes lfmpidas combinadas ea acetato de etilo/hexano ¢i§ el
producto £final con punto de fusidn 214-216%2,

‘ EJEMPLO 127
§-cloro-6-(2-clorofenil) =3=netoxinetil-fH~inidazo[ 1, Swa]
[1,4]benzodiacepina

Se calenté en reflujo durante 20 nimutos una
mezcla de 2,7 g (7,15 mmol) de 8=cloro=2=clorometil=f=(2=
-clorofenil) ={Hwimidazo[1,5~a] [1,4Jpenzodiacepina, 50 cc
de metanol y 3 cc de trietilamina. Se evapord el disolng
te y se repartid el resicduo entre cloruro de metilenézy 590
lueibn acuosa de carbonato sédico al 10%,

Se secb la fase de cloruro de metileno y se evapord y el re
siduo se disolvid en 2 propanol y se tratd con clorurs de
hidrégeno etandlico. Se recogis el diclorhidrato cristalie
no, con punto de fusiﬁn:>2309 desc., que precipitd, y se re
partié entre cloruro ce metileno y solucidn acuosa de car-
bonato sédico. Se sec la fase orginica y se evapord y el
residuo se cristalizd en &ter/hexanc, lo qﬁe éid el produc-
to final cen punto de fusidn 126-1302, La muestra analftica
se recristalizé en éter, '

EJEMPLO 128
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8wcloro=6-feniim1, N, Netrinetil-fH-inidazo]1,5~a] [1,4]

(RO )

-beuzcdlacepln-3-carboxanlca

Se agité bajo argdn, cuvante 3 horas, una mez
cla de 1,5 g (4,2 tmol) de 4cido 8~cloro-l-metil~G-Ffenil-
—AH-imidazo[l,S-a] [1,4]benzodiacepin-B-carboxilico, 1,7 g
(8 mmol) de pentaclorurc de £ésforo y 100 cc de cloruro de
de metileno. Se introdujo dimetilamina a la temperatura -
del ambiente hasta que se obtuvo una solucién 1fmpida con
pH bisico, Se lavd la solucidn con agua, se sec yrée eva
por6. La cristalizacién del presiduo en acetato de etilo/&
ter/hexano y recristalizacién en &ter did el producto fi-
nal con punto de fusién 173-175%2,

EJEMPLO 12¢

8-cloro-6-(Z-fluorofenil)~l-net11-N-fen11-4H~1m1dazo[l S-a]

El 4]benzod1acep1n-3-carborar1da i

Se adicion6 pentaclorurc de fésforo, 1,3 g.=
(6,25 rmol) a una suspensién de 1,9 g (5 mmol) de écido‘8-
cloro-6-(2~f1uorofenil)-l-metil-éﬂ-imidazotl,S-a] [1;23
benzodiacepin=3=carboxflico en 100 ce¢ de cloruroc de netile
no., Después de agitarse durante 30 minutos con enfriamien
to sobre hielo/agua se adicionaron 7 cc de anilina Yy se pro
siguio la agitacién durante 30 minutos a la temperatura del
ambiente, Se repartid la mezcla reaccional entre solucién
acuosa de carbonato sédico al 10%2 y clorurc de metileno,
Se secé la fase orgénica y se evapor8, La cristalizacién
del residuo en &ter y recristalizacién en cloruro de metile
no/etanol did un producto final que se recristalizd en tetra
hidrofurano/etanol para el anflisis, punto de fusién 228-288¢

EJEMFLO 130
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§~cloro=N=ciclopropil=6=(2-fluorofenil) =1-metil-4H~imidazo

[1,5-a] [1,4]benzodiacepin-3—carboxamida

Se adicion§ pentacloruro de fésforo, 13 g
(6,25 mmol) a una suspensién de 1,9 g (5,1 mmol) de A4cido
8~cloro-6-(2-Fluorofenil) ~l-metil=4H~imidazo[1,5=a] [1,4]
benzodiacepin~3~carboxilico en 100 cc de cloruro de metile
no., Despuéds de agitarse durante 30 minutos sobre hielo/a-
gua se adicionaron 3 cc de ciclopropilamina y se prosiguio
la agitacién durante 10 minutos. Se lavé la mezcla reaccio
nal con solucién acuosa de carbonato sédico, se secb'y se
evapord., ‘
Se pasé el residuo sobre una almohadilla de gel de sflice
wtilizando 10% (v/v) de etanol en cloruro de metilenc. La
cristalizacidn del producto en acebtato de etilo/hexano dib
el producto final en forma de cristales con punto.de fusibn
196~197¢

EJEMPLO ~ 131 N

8~cloro=b6={(2~clorofenil) =1,H N—tr1met11-4H—1m1dazo[l S-a]

[1 4]benzod1acep1n—3—carbo£am1da

Se enfrié en un baﬁo de hielo una suspen-
si6n agitada de 3,6 g (0,0093 mol) de 4cido 8~cloro-6-(2~
~clorofenil) -l-metil-4H~imidazo[1,5-a] [1,4 Jbenzodiacepin-
-3-carboxilico en 75 cc de diclorometano y se tratd cen 2,1
g (0,01 mol) de pentacloruro de fésforo en porciones. La
mezcla rea001ona1 se protegil mediante un tubo de secado y .
se prosiguid 1la aglta016n en frio durante 30 minutos mis.
Prosiguiendo el enfriamiento se hizo burbujear dimetilami-
na en la solucidn durante 5 minutes y se prosiguid la agi-~
tacidn durante 30 minutos m&s. Se evapor$ la mezcla a pre~

sibn reducida hasta sequedad. Se agitd el residuo gomoso
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con agua y se basificd con hidroxido aménico. La extrac-—
cién con cloruro de metileno seguido de secado y evapora-
cibén en vacio dié una espuma de color tostado., Se disol-
vié la espuma en 600 cc de éter hirviente y se filtro para
separar determinado material insoluble.

Después de concentrar el filtrado sobre el
bafio de vapor hasta unos 250 cc se filtrd de nuevo, La =~
ulterior concentracidn hasta unos 100 cc con rebafiado oca=-
sional inicié la cristalizacién. Se separé el matraz del
calor y se enfrid a la temperatura del ambiente durante u~
na noche, Se filtraron los primas de color blanco desteifii
do, se lavaron con éter y se secaron al aire en el embudo,
lo que did el producto final con puato de fusién 225-2302,
La recristalizacién de una muestra en benceno-~éter elevéd
el punto de fusidn hasta 228=2322,

EJEMPLO 132

2y2-~dimetilhidrazida de fcido 8-cloro-5,6-dihidro-6~(2~

~fluorofenil) ~1-netil-{H-imidazo[1,5-a] [1,4 Joenzodiacepin=

=3~carbecxflico

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=b«(2~fluorofenil) -l-metil-
-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 wmaterial inorgénico. Se
lavé el filtrado con solucidn de carbonato sddico, se secd
y se evapord, 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 anidlisis, punto de fusibén 218~

219¢,
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EJEMPLO 133

8~cloro~6~(2=clorofenil) ~5,6=dihidro=l-metil-4H~imidazo] 1,5~

—;] [1,4]benzodiacepin—3-carboxamida

Se tratd una solucién agitada de 7 g (0,018
mol) de 8—cloro-6-(2-clorofenil)-1-meti1-4H—imidazo[l,S-a]
[1,4]benzodiacepin—3—carboxamida en 70 cc de 4cido acético
glacial con 5,6 g (0,87 g. atm.) de polvo de zinc en porcio
nes. Se calentd la mezela agitada bajo argbn en un bafio de
aceite a 1102 durante 5 horas. Después del enfriamiento a
la temperatura del ambiente se filtré la mezcla y sc lavé
el sélido cor cloruro de metileno. Se concentrd el filtra
do a presidn reducida a 602 para separar el clorurc de meti
leno v se vertid el residuoc en agua fria y se basificéd con
amonfaco enfriado por hielo. Se filtré el sélido blanco re
sultante, se lavd con agua y se secd parcialmente en ¢l embu
do., El tratamiento del sélido himedo con 200 cc de Acido
clorhfdrico 1¥ mediante agitacién durante 5 minutos.y poste
rior filtracidn dib alredecdor ¢e 3 g de material sin reac-
cicnar en forma de un sélido blanco. Cuando se basifiéé el
filtrado con hidréxido ambnico diluido y frio se separd un
s8lido blanco que se recogié por filtracibn, se lavd con a-
gua v se secd al aire sobre el embudo, lo que did el produc
to final._

La recristalizacidn en metanol/clorurc de
metileno did placas blancas, cou punto de fusibn 268-305¢2
desc, '

EZEMPLO 134

8=~cloro=6=(2=~clorofenil) =5,6=dihidro=l-netil=4H=imidazo

[l,s-a] [1,4]benzodiacepin-3-carboxamida clorhidrato 1
1/3 hidrato
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Se tratd una suspensidn de 1,3 g (0,0034
mol) de la base del ejemplo 133 en 75 cc de etamol al 95%
con 10 ce de una solucibn de cloruro de hidrégeno 5,7 ¥ en
etanol y se hirvid en ua bafio de vapor, lo que did una 50
Iuveidn 1impida. Se filtrd la sclucidn y se mamtuve a la ~
temperatura del ambiente durante una noche, Se separaron
agujas blancas, Se filtré el producto, se lavd com etanol
y.se secd al aire, lo que did el producto final, punto de fu
gibén 310-315%2, desc., despuds de cambiar a prismas a unos
2502, Concentrando las agujas madres se obtuvo otra camti
dad de producto, punto de fusién 305-3102 desc,

EJEHPLO 135

§-cloro~-6-(2~Fluorofenil) ~l-netil~{H~inidazo[1,5~a] [1,4]

benzodiacepina y 8~cloro=6~(2-fluorocfenil) -l-metile=fH~ini

dazo[l,S-a] [l,@]benzodiacepina

Se calenfé en reflujo durante 1 hera, bajo
atonbésferz de nitréceno, una solucidn de 185 mg de Acido
8-cloro-6-(z-fluorofenil)—l-metil-AH-imidazotl,S-a] [1,4]
benzodiacepin~3~carboxflico en 5 cc de etileaglicol, Se
repartid la mezcla reacciomal enfriada entre &bter/tolueno
y solucibn saturada de bicarbonato sédico. Se separd la fa
se orginica, se secd y se evaporbé. Se cromatografid el re
siduo schre 7 g de gel de sflice utilizando 37 (v/v) de e-
tanol en cloruro de metileno, lo que dié la 8~cloro-6-(2-
-fluorofenil)-l-metil-éﬂ-imidazo[l,5-a] [1,4]benzodiacepi-
na con punto de fusién 177-1792 y 8-cloro-6~(2~fluorcfenil)-
~1—meti1~4H—imidazo[1,S—a] [l,&]benzodiacepina con punto de
fusibn 151-1532,

*
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REIVINDICLCIONES

Descrito el objeto del presente invento, se de

clarar nuevas y de propia invencién las siguientes reivindi-

caciones como divisionsles de la patente de inverncidn n@

£46,261 del § de Marzo de 1676, con prioridad de las solici-

tudes de patentes USA, seriales n€ 602,601 del 7 e agosto

de 1975 y n? 663.660 del £ cde Marzo de 1976,

Un procedimiento para la preparacibn de corpues

tos imidazo/l,5=a/ [1,s/ciacepinicos de la férmmla

en la que 4 representa -C(R6)=H-;

1

representa hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi—
alquilo inferior, zciloxi~-alquilo inferior, feni
lo, alcoxi~alquile inferior, halo-alguilo inferior,
anino-alquilo inferior, amino-alquilo inferior suis
titufdo fenilo substitufdo, piridilo, aralquilo o
(donde R

el grupo ~COR representa hidrégeno o

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

representa alguilo inferior,

representa hidrégeno o alquilo inferior;
representa fenilo, fenilo mono-substitufdo, feniw
1o cimsubstitufdo, piridilo o piridilo nono-subgs~

tituido y
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representa 21 grupo

X
’ 72
LA
a) 1)
] b
A b
2 i
|| ||
T
c) d)

donde X es hidrbgeno, cloro, bromo o yodo,
T es hidrbgeno o alquilo inferior,

R, representzs hidrégeno, haldgeno, nitro, ciano
trifluorometilo, ‘alquilo inferior, amino subs
tituido, amino, hidroxi=-alquilo inferior o al
canoilo inferior y

R5 representa hidrdgeno,

¥ las sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos

que en el cazsec de ciertos compuestos de la féroula I' tienen

una estructura en donde se abre el anillo dicapinico mediapn
te disociacién del doble enlace C/N en la posicién 5,6, cu~-
yo procediniento comprende éxidar un compueste de la férou~

1a [

\\
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R

(X1I1)

para formar un compuesto correspondiente de la férmula I, si
se desea, resolver un compuesto racémico de la férmmls I an-
terior para formar sus erpantibueros bpticos, y si s2 desea,
convertir un compuesto de 1a £8rmmla I anterior en una sal -
aceptable en farnmacia.

2+= Ua procedimiento, de conformidad econ la
reivindicacibn 1, caracterizado porque se preparan c.upuestos
de la férmula I en donde X en los grupos b) y ¢) es cloro, =
bromo o yvoco,

3.~ Un procediniento, de conformidad con la
reivindicacidn 1 o 2, caracterizado porque se prepara un con
puesto de leo €8roula I' en donde R1 es hidrdgeno o zlguilo ia

ferior

hidrégeno, nitro, halégeno, Ré es fenilo o halo, nitro o feni

lo alquilo inferior substitufdo v R R . son hidrégeno.
&

3 5
4= Un procedimiento de conformidad con cual
quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque
R4 es 8-halo y R6 es 2-halofenilo.
5.= Un procedimiento, de conformidad con 1la

reivindicacidn 4, caracterizado porque R/ es S-cloro v R6 es
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2-cloro- o 2-fluorofenilo.

ra de las pcivindicaciones 1 a 5, caracterizade porque Rl es
me%ilo.

7+= Un procedimisnto, de conformidad con cualquig
ra de las reivindicacionesz 1, 3, 4, 5 o 6§, caracterizado por-
que R3 es metilo,

8.~ Un procedinieanto, de conformidad con cualquie
rz de las reivindicaciones 1, 2, 4, o 5, caracterizado porque

se prepara un compuesto de 1z £férmula I en donde

/\

€i§¢l esc un grupo B-clorofenilo o un zrupo 8~clorotien

/3,2~£/, R, es hidrégero o metilo, R, es 2'~£luoro= o 2'=-clo-

rofenilo y R, ¥ RS son hidrdgeno.

3
9.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacibn &, caracterizade porque se prepara un coxpuiesto -

o

le 1z férmula I en donde

es un grupo 8-ciclefenilo, Rl es mebilo, R,y R

3 5

son haldgeno, y R6 es 2'«fluorofenilo,
10+~ Un procedimiento, de conformidad con la rei
vindicacidn 8, caracterizado porque se prepara un compuesto

de la formula I en donde

es un grupo J=clorofenilo, R1 ¥ R3 son metilo, RS

&3 hidrdgeno vy R6 es 2t-fluorofenilo.
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11,- Un procedinmiento, de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado porque se prepara un compues

to de la férmmla I en donde

es un grupo J~clorotieno/3,2-£/, R, es metilo,

2

R3 7 RS son hidrégenoc y Ré es 2'wclorofenilo,
12- Un procedinmiento, de confornidad con la
reivindicacibén §, caracterizado porque se prepara un. compues

to de la £4rzmla I en donde

es un grupo 8-clorofenilo, Rl

/CQ\

Rz y R3 son hidrégeno y R5 es 2telorofenilo,
13.~ Un procedimiento, de conformicad coa la

reivindicacibn 8, caracterizado porque se prepara Gn CONpUCS=

to de la £f8romla I en donde

es un grupo de S-clorofenilo, R1 es mebilo, R,y
iV

A

R5 son hidrbgeno y R6 es 2-clorofenilo,
1le= Un procedivdento, de conformidad con 1la
reivindicacidn 8, caracterizado porque se prepara un compuesto

de 1la £érmula I en doade

es un grupo de J-clorofenilo, Rl, R,y R_ son hi-

3 5

?Q\

drogeno y Ré es 2'~fluorofenilo.



15,~ Un procediniento para la preparacidn
de compuestos imidazofl,5-a/ [1,4]diacepinicos,

Segin se describe y reivindica en la presen
t¢ momoria descriptiva que comstz de 173 péginas foliadas y

eccritas a miquina por una sola de sus carasS.

Madrid, a 1 de Octubre de 1977

%do: JOSE F. NiETO
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