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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la serie de compues_ 
tos imidazo£l, 5—â J £l, 4jdiacepinicos farmacológicamente ac­
tivos . La estructura química de estos compuestos puede re— 

5 presentarse por medio de la fórmula siguiente:
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en la que
A representa -C(R,.)=M- ;

representa hidrógeno, alquilo inferior, hidro 
xi-alquilo inferior, aciloxi-alquilo inferior, 
fenilo, alcoxi-alquilo inferior, halo-alquilo 
inferior, amino-alquilo inferior, amiao-alqui 
lo inferior substituido, fenilo substituido, 
piridilo, aralquilo o los grupos -COR -(don­
de representa hidrógeno o alquilo inferior) 
o -C00R (en donde R representa alquilo infe­
rior) ;

Rp representa cloro, bromo, yodo, hidroxi—alquilo
inferior, aciloxi-alquilo inferior, alcoxi-al 
quilo inferior, halo—alquilo inferior, aniño— 
-alquilo inferior, ciano, ciano-alquilo infe­
rior, acilamino, aleoxicarboni1amino inferior, 
aralquiloxicarbonilamino, araino-alquilo infe­
rior substituido, el grupo -C00R10 (donde R re 
presenta hidrogeno o alquilo inferior), el grupo 
“ COr'10 d̂onde " 10 representa hidrógeno o alqui
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lo inferior) o un derivado respectivo, o sea,
a) el grupo -CC R ^ H U - R ^ ,  donde R ^  representa hidró 
geno, alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo, aniño, - 
mono o di-alquilaminc o arilamino y R^q I'ePresen^a ki 
drógeno o alquilo inferior;
b) el grupo -COilR^R.^, donde R l2 y representan, 
individualmente, hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi- 
-alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo o el gru 
p° -(CH2)nffiu
R, „ (¿onde R, , y R- representan, individualmente hi-15 14 15
drógeno, alquilo inferior, hidroxialquilo inferior o 
alquenilo inferior, o y juntos forman una par 
te de un anillo heterocíclico, y n tiene un valor con 
prendido entre 1 y 4) o R1? y ^  juntos forman parte 
de un anillo heterocíclico; o
c) el grupo ~C0Ií(R^g)xl(R^R^g), donde uno de
R y Rio representa hidrógeno o alquilo inferior o el X / Xu
grupo *-(CH2)nÍT(Rl/P'i5) (donde n tierie un valor compren 
dido entre 1 y 4 y y representan, individual­
mente, hidrógeno, alquilo inferior, liidroxi-alquilo 
inferior o alquenilo inferior o y juntos for­
man parte de un anillo heterociclico) y los R.^, R-^ y
R restantes representan hidrógeno o alquilo inferior; lo

R„ representa, adicionalmente, hidrógeno o alquilo infe-
¿t
rior en el caso que R, represente hidroxi-alquilo in­
ferior, aciloxi-alquilo inferior,
halo-alquilo inferior, amino-alquilo inferior, arnino-
-alquilo inferior substituido, el grupo -COR^ (donde
R representa hidrógeno o alquilo inferior) o -C00R
(donde R representa alquilo inferior);

R representa hidrógeno o alquilo inferior;
0
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R.g representa fenilo, fenilo mono-substituido, fenilo 
ái-substituído, piridilo o piridilo mono-substituí

20

25 y

R ,

R.

sus

¿onde 2 es hidrógeno, cloro, cromo o yodo,
T es hidrógeno o alquilo inferior,
representa hidrógeno, halógeno, nitro, ciano, trifluo 
rometilo, alquilo inferior, asino substituido, amino, 
Iiidroxi—alquilo inferior o alcanoilo inferior y 
representa hidrógeno y adicionalmente alcanoiloxilo
o hidroxilo cuando 
o c) anterior, 
sales aceptables en

representa el grupo a), b)

R rmacia.
Diversos compuestos análogos derivados de los 

compuestos anteriores, junto con diversos nuevos interme­
diarios que conducen a los compuestos anteriores, se coiisi 
¿eran también dentro del alcance del invento y exhiben ac­
tividad farmacológica de por si o son intermediarios dti-30



- 5 -

5

lo

15

2,0

25

les para los conpuestos farmacológicamente activos.
Los análogos de los compuestos anteriores que 

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

en donde
A representa el grupo

\
Y í f  \ló

jai- /

\

(Tí,
e) f )

\  /r ~ = l l
X

s )

representa las fórmulas a), b) y c) anterio­
res ,

R.

V

es hidrógeno,
y Y ., tienen el significado antes esqruesto en la o
fórmula I y
representa hidrógeno o alquilo inferior, y sus

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

como se utiliza en esta descripción, abarca los radicales 
hidrocarbónicos(C^-C^) de cadena lineal y ramificada, de 
preferencia radicales bidrocarbónicos de C^-C^ como metilo,30



etilo, propilo, isopropilo, butilo y similares. El térmi­
no "alquilo inferior" abarca también radicales hidrocarbd- 
ricos cíclicos, tales como ciclopropilo.

Con el término "alcanoilo inferior" o "acilo" 
tal como aqui se utiliza, se entiende una fracción acíli- 
ca de un ácido alcanoico de C^-C^ y ¿e preferencia de C^—
C , por ejemplo, acetiio, propionilo, butirilo y similares 
es decir, fracciones de la fórmula -COR?Q, donde es -
C - C , o hidrógeno. El término "alcanoilo inferior", tan- 

1 o
bien tal como aquí se utiliza, comprende una cetona prote 
gida tal como un acetal o cetal con 2 a 7 átomos do carbo 
no, por ejemplo un grupo etilendioxilico. El grupo proteo 
tor cefálico o aldehidico se utiliza para impedir la con-

>

versión de la cetona o aldehido contenido en reacciones - 
de oxidación, redución y condensación.

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

Los términos "grupo de sulfonilo aromático y a- 
lifático" comprenden los compuestos de la fórmula SO?Z en 
donde Z es un grupo alifático de cadena ramificada o lineal 
de C.j-C^, de preferencia C^-C^,, cono metilo o un grupo aro 
mático substituido o insubstituldo cono un fenilo o deriva 
do de fenilo substituido como folilo.

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

te “substituidos, se produce isomerismo óptico y estos antí­
podas ópticos y racematcc quedan comprendidos en el ámbito 
de este invento.

Por la expresión "arilo" se entiende una fracción are) 
mítica monociclica substituida o insubstituida como fenilo clo- 
rofenilo toliloy similares.Cuando se exponen aqui varias 
fracciones formando parte de un anillo heteroclclico se en 
tiende que las fracciones junto con el átomo de nitrógeno 
al que están enlazadas, forman, de preferencia, un anillo 
pentagonal o hexagonal que contiene, a lo sumo, un heteroá 
tomo adicional, de preferendia nitrógeno u oxígeno en cali 
dad de heteroátomoi Asi pues, por el anillo heterocíclico 
se entienden fracciones tales como morfolino, piperacino, 
piperidino y pirrolidino*

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

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

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

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

(IB)

R.J es hidrógeno o alquilo inferiór, de preferencia 
metilo,

Rj es hidrógeno, nitro o halógeno, más preferente­
mente cloro, y en una modalidad más preferida - 
cuando se sitúa en la porción benso fundida de 
la imidasobenzodiacepina en la posición 8 de ós

Rg es fenilo o halo, nitro o fenilo substituido por 
alquilo inferior, de preferencia halo, siendo el 
halógeno preferido el flúor y hallándose de pre­
ferencia en la posición 2 de la fracción fenili—
ca,
es hidroxi-alquilo inferior, por ejemplo hidroxi- 
metilo, hidracida de ácido carboxilico, tal como— 
-COIIHIJĤ , o carboxamida, o sea un grupo de la —
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fórmula -C01IE .
Otra clase preferida de los coapuestos que que 

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

en la que

R 3

R', R^, RJ. y R^ tienen el significado expuesto en 
la fórmula IB anterior y 
es alquilo inferior, de preferencia 
metilo.

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

los de la fórmula I en donde 0 1  es un 8-clorofenilo o un 
grupo 8-clorotieno 3j2-f , R es hidrógeno o metilo, R es“ “• J* ¿t

5 acetilo, carboxamido o dimetilcarboxamido, es 2'-fluoro-
o 2 1-clorofenilo y R y R son hidrógeno.O o

La expresión "sales farmacéuticamente 
aceptables" se utiliza para incluir sales con ácidos inorga 
nidos y orgánicos aceptables en farmacia tales como el áci- 

10 do clorhídrico, ácido broahídrico, ácido nítrico, ácido sul 
furico, ácido fosfórico, ácido cítrico, ácido fórmico, áci­
do aaleico, ácido acético, ácido succínico, ácido tartárico, 
ácido metansulfónico, ácido para-toluensulfónico y similares. 
Estas sales pueden formarse muy fácilmente por los expertos 

15 en el arte, en vista del arte anterior y la naturaleza del 
compuesto que ha de adoptar forma de sal.

También se encuentran en el ámbito del 
presente invento los compuestos que se obtienen por apertu 
ra del anillo de los compuestos de la fórmula I, en donde 

20 (^ZjJ^es R^-fenilo. Estos compuestos tienen la fórmula

25

30 X es el anión de un ácido orgánico o inorgánico,
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y
^2» ^3* ^  y tienen el significado expuesto en la 

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

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

Este invento se refiere también a un procedimien­
to para la preparación de compuestos imidazof"l,5-aJ £1,4 ] - 
diacepinicos, Más particularmente este invento se refiere 
a un procedimiento para la preparación de compuestos de'la 
fórmula

en la que ,

A, [ Z Jj, R^> R^ y R^ tienen el significado expuesto 
en la fórmula Ij

R£ representa hidrógeno, alquilo inferior, cío
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ro, bromo, yodo, hidroxi-alquilo inferior, 
aciloxi-alquilo inferior, alcoxi-alquilo in 
ferior, halo-alquilo inferior, amino-alquilo 
inferior, ciano, ciano—alquilo inferior, aci 
lamino, alcoxicarbonilamiao inferior, aralquilo 
xicarbonilamino, amino—alquilo inferior subs­
tituido, el grupo —COOR^q (donde R represen 
■fca hidrógeno o alquilo inferior), el grupo 
-CORio (donde R representa hidrógeno o al­
quilo inferior) o un derivado respective, o 
sea,
a) el grupo -C(Rn q)=M-R.^, donde R ^  represen 
ta hidrógeno, alquilo inferior, hidroxilo, al 
coxilo, amino, mono o di-alquilaraino o arilaaino 
y R-ĵq representa hidrógeno o alquilo inferior]
b) el grupo -C0IIR R , en donde R. „ y R, s 
representan individualmente hidrógeno, alqui­
lo inferior, hidr0x1—alquilo inferior1, alqueni
lo inferior, arilo o el grupo -(CH ) HR R

2 n 14 15

(en donde R^^ y R representan, individual­
mente, hidrógeno, alquilo‘inferior, hidroxi- 
-alquilo inferior o alquenilo inferior, o R 
y juntos, forman parte de un anillo hete—
rociclico y n tiene un valor comprendido entre 
1 y 4) o y juntos, forman parte de
un anillo heterocíclicoj o
c) el grupo -COi'l(Rl6)íIR17R l8 en donde uno de
^163 ^17 y Rx8 rePresen^Q K o alquilo inferior
o el grupo -(CH^^IíR^R (en ^0i:lĉe n tiene un
valor comprendido entre 1 y i  v P v P

*  ' * 14 y 15 re-
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presentan individualmente hidrógeno, alquilo in 
ferior, hidroxi-alquilo inferior o alquenilo in 
ferior o y R̂ ,., juntos, forman parte de un 
anillo heteroclclico) y los R.^, R̂ ,, y R-̂ g res­
tantes representan hidrógeno o alquilo inferiorj 

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

(VII)

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

R^C(OR) en donde R. es alquilo inferior y
es hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi-al- 
quilo inferior o halo-alquilo inferior, o 
con un equivalente químico respectivo, 

para obtener directamente un compuesto correspondiente de 
la fórmula I', hallándose presente, durante esta reacción, 
cualquier grupo amlnico o alquilamlnico en forma protegida, 
o bien
b) oxidar un compuesto de la fórmula

j



- 14 -

(XIII)

o un H-óxido respectivo para formar un compuesto correspon 
diente de la fórmula I 1, 
o bien
c) deshidratar con ciclización concurrente un compuesto 
de la fórmula

H

en donde
R^ es hidrógeno, al 

alquilo inferior 
aralquilo,

o un H-óxido respectivo, 
para formar un compuesto c

quilo inferior, fenilo, alcoxi- 
, fenilo substituido, piriáilo o

orrespondiente de la f órmula 1 1,
o bien
d) hidrolizar un compuesto de la fórmula
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(su)

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

(XIV)

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

(XIX)

estando presente, durante esta reacción, cualquier substi- 
tuyente susceptible a acilación indeseada en forma protegi 
da,
o bien
g) substituir el grupo hidroxilico en el substituyante 3
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5

10

15

de un compuesto de la fórmula XIV con un halógeno, 
o bien
h) desplazar nucleofllicamente el halógeno en el substi­
tuyante de posición 3 ¿e un compuesto de la fórmula

(XX)

con una amina, alcoxido o cianuro, produciéndose cualquier 
substituyesete haloalquflico R^ subsiguiente a la reacción 
nucleofilica anterior y estando durante esta reacción en 
forma protegida cualquier substituyente hidroxi-alquilico 
con un alcóxido, 
o bien
i) hacer reaccionar el grupo aldehldico en posición 3 de 
un compuesto de la fórmula

20

2 5

3 0

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

xen
j) Deshalogenar reductivanente el substituyente en posició
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3 de un compuesto de la fórmula XX para formar el compues^ 
to correspondiente de la fórmula

(XXIII)

formándose subsiguientemente a la producción del compues­
to de la fórmula XXIII cualquier substituyente nitro, cia 
no y haloalquilico R^, 
o bien
k) someter un compuesto de la fórmula XII a amonólisis - 
con un compuesto amínico ele la fórmula H 1H en donde -
Rk12 es hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo infe­
rior, alquenilo inferior, arilo o el grupo —(di ) 1IR_ .R, „,¿ J. ¿l- JL ¿
en donde y son hidrógeno, alquilo inferior, hidro­
xi-alquilo inferior o alquenilo inferior o, tomados conjun 
tamente, forman parte de un anillo heteroclclico y n tiene 
un valor comprendido entre 1 y 4, produciéndose subsiguiera 
temente a la amonólisis anterior cualquier substituyente 
halo-alquílico o R00C, 
o bien
l) hacer reaccionar un cloruro de ácido de un compuesto 
de la formula

(XVIII)
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con un compuesto anlnico de la fórmula HHR,nRn , en donde

E12 y R13
12 13

tienen el significado antes indicado en la fórnu
la I', produciéndose subsiguientemente a la anterior afi­
nación cualquier substituyante haloalquílico o ROOC, 
o bien
m) para la preparación de un nitrilo de la fórmula

10

15

20

25

30

(XXVIII)

deshidratar un compuesto -C0I-JH correspondiente,
¿1

o bien
n) someter un compuesto de la fórmula XII a hidrazinóli-
sis directa con una hidrazina de la fórmula HiJ(R, ,)lJR,16 jl7
^lg i en donde y R^g tienen el significado indica,
do en la fórmula I' anterior> produciéndose subsiguiente­
mente a la hidrazinólisis anterior cualquier substituyen- 
te haloalquilico o ROGC, 
o bien
o) tratar un cloruro de ácido de un compuesto de la fór
muía XVIII con una hidrazina de la fórmula UN(R. ,) 1IR_ R_ „xO 1/ lo ̂
en donde R_ ̂ , R ^  y R^g tienen el significado indicado en 
la fórmula I' anterior, produciéndose subsiguientemente al 
anterior tratamiento con la hidrazina cualquier substitu- 
yente haloalquilico o R00C, 
o bien
p) descarboxilar un compuesto de la fórmula XXII, 
o bien
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q) calentar un compuesto de la fórmula

(XXIV)

con un alcanol o un aralcanol, formándose
de la reacción de tipo Curtius cualquier s »
loalquilico,
o bien
r) hidrogenar un compuesto de la fórmula

a continuación 
ubstituyente ha

(XXV)

en donde R es bencilo,
para formar la amina libre correspondiente y alcanoilar el 
compuesto asi obtenido, formándose subsiguientemente a la 
anterior hidrogeaación cualquier substituyante haloalqui- 
lico, nitro o ciano, 
o bien
s) alquilar un compuesto de la fórmula

H
(XII»)
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en la posición 4» no escando presente aingán hidrógeno ac­
tivo en el caso de ser indeseable la alquilación de un subs 
tituyente de esta Índole y no estando presente ningrin subs­
tituyante haloalquilico,

5 o bien
t) oxidar un alcohol de la fórmula

10

15

(XXII)

en donde R es hidrógeno o alquilo inferior,
10

para formar el derivado acilico correspondiente de la for 
muía

20

en donde R tiene el significado expuesto en la fórmula lU
XXII,

estando presente, durante la anterior oxidación, cualquier 
substituyente hidroxialqullico en forma protegida, o bien
u) Tratar un compuesto de la fórmula XXZIV con una hidra- 
zina de la fórmula en donde es amino, nono- o
di—alquilaoino o arilamino o con amoniaco, hidroxil-amina, 
un alquilamino inferior o una alcoxi-amina inferior, están 
do presente, durante la anterior reacción, cualquier grupo30
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acllieo R^/R^ en forma protegida y produciéndose subsiguiera 
teniente a la anterior reacción cualquier sufcstituyente ha- 
loalquilico, 
o bien
v) reducir un compuesto de la fórmula

(XXXV)

en donde
R̂ -i es hidrógeno, hidroxilo, alquilo inferior o 

alcoxilo inferior y 
R-s Q es hidrógeno o alquilo inferior, 

o un compuesto de la fórmula

en donde
es amino, nono- o dialquil-arnino o arilamino y 
es hidrógeno o alquilo inferior, 

para formar el compuesto anímico correspondiente, produ­
ciéndose subsiguientemente a la anterior reducción cual­
quier substituyemete halo-alquilico, nitro o ciano, o bien
w) introducir en la posición 3 de un compuesto de la fór-
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nula

(XXX)

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

0

(XXXVIU')

en donde
^ e s  -C(RÓ)=1I- o -C(R6)=ií(_A o)- ,

es el grupo a), b) o c) de la fórmula I» 
es alquilo inferior y 

Rg es fenilo o fenilo mono- o disubstituido, en 
un compuesto correspondiente de la fórmula
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(XLI)

en donde
^20 eS hidrógeno o alquilo inferior y 
* í> (jjL y ^6 tienen el significado expuesto er¿ 1? 

fórmula ZXSVIII»,
estando presente, durante la anterior conversión, cual- 
quxer substituyente hidroxialquílico R en forma protegi 
da,
o bien
y) convertir un compuesto de la fórmula XLI en un compues 
to correspondiente de la fórmula

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

10

ide
A, R10 y Rg tienen el significado expuesto

en donde 
A,

1 0  ” ó
en la fórmula XLII, 

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

15

20

25

con una nitrona de la fórmula
0
rp fcl COR

24 (XLVl)

en donde
R23
R24

es fenilo, fenilo substituido o piridilo y 
es alcoxilo inferior o dialquilamino inferior,

para obtener un compuesto de la fórmula
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R23 y tienen el significado expuesto en la fór 
muía XLVI,

o bien
Mcc) homologar el substituyente en e -̂ significado de — 

aminoraetilo, aminometilo substituido, cianometilc, halóme 
tilo, metilo, aciloximetilo o alcoximetilo en los compues­
tos de la fórmula I' anterior para formar homolog'os supe­
riores , 
o bien
dd) preparar los compuestos de la fórmula X* anterior sien 
do el substituyente R isómero para obtener alfa—hidroxi—

¿i
-alquilo inferior, 
o bien
ee) reducir un compuesto de la fórmula

(I)

en donde
R2 representa cloro, bromo, yodo, hidroxi-alquilo
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inferior, aciloxi-alquilo inferior, alcoxi-alqui 
lo inferior, alquenilo inferior, halo-alquilo in 
ferior, amino-alquilo inferior, ciano, ciano-al- 
quilo inferior, ncilamino, alcoxicarbonilamino - 
inferior, aralquiloxicarbonilamino, aaino-alqui— 
lo inferior substituido, el grupo -COOR^q (en —  
donde representa hidrógeno o alquilo inferior), 
el grupo -C0R1Q (en donde R representa hidroge­
no o alquilo inferior) o un derivado respectivo, 
por ejemplo, a) el grupo -C(R1q)=H- R , en don­
de R ^  representa hidrógeno, alquilo inferior, hi 
droxilo, alcoxilo, amino mono o dialquilanino o 
arilamino y R^Q representa hidrógeno o alquilo in 
ferior| b).el grupo -C0HR R , en donde R.„ y —■l/i ¿3 12
P'13 rePreserrfcan j individualmente, hidrógeno, alqui
lo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alquenilo
inferior, arilo o el grupo -(CH ) HR, ,R, „ (en don

¿ n 14 15 —
R14 y R15 representan, individualmente, hidrógeno, 
alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior o alque 
nilo inferior, o R ^  y R.^, juntos, forman parte - 
de un anillo heterociclico y n tiene un valor com 
prendido entre 1 y 4) o Rl2  y juntos, forman
parte de un anillo heterociclicoj o c) el grupo
-C0il(Rló) riR17Rl8, en donde uno de R._ ,  9 R.167 17 y E18
representa hidrógeno o alquilo inferior o el gru­
po *"(CH2^n1IRl^Ri 5 êii ^on<̂ e a tiene un valor com­
prendido entre 1 y 4 y R, , y R._ representan, in-±4 15
dividualmente, hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi—
-alquilo inferior o alquenilo inferior o R y R14- 15 3
juntos, forman parte de un anillo heterociclico)
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15

y los R.̂ ., ^17 y ^18 reG '̂3n’̂es representan hi­
drógeno o alquilo inferior; y 

R representa, adicionalmente, hidrógeno o alquilo
¿i

inferior cuando EL representa hidroxi-alquilo -JL
inferior, aciloxi-alquilo inferior, halo-alqui- 

. lo inferior, aniino-alquilo inferior, amino-alqui
lo inferior substituido, el grupo -C0R1Q (en don 
de P-̂ q representa hidrógeno o alquilo inferior) 
o -COGE, (en donde R representa alquilo inferior);

ff) convertir un substituyente anínico presente en un com
puesto de la fórmula I anterior o en un análogo respectivo
correspondiente a la fórmula I pero en donde A representa
el grupo e), f) o g) anterior Representa el grupo a).
b) o c) anterior, R^ es hidrógeno y V representa hidrógeno
o alquilo inferior, salvo que cuando en la fórmula I A es
la estructura f), R no es nitro y no es nitro substituí

A- o ~~
do, en el substituyente nitro, ciano, cloro o bromo corres 
ponáiente, por medio de una reacción de Sandmeyer, 
o bien
gg) ciclisar un compuesto de la fórmula

20

25

(ID»)

30

para formar un compuesto ciclisado correspondiente, 
o bien
hh) convertir un compuesto de la fórmula I anterior, en



idond «¿jl es el grupo a) , b) o c) anterior y es hidrjS 
geno, en sus Ií-óxido correspondiente, 
o bien
ii) convertir un Ií-óxido de un compuesto de la fórmula I
anterior, en donde es el grupo a), b) o c) anterior
y R,. es hidrógeno, en u n  compuesto correspondiente de la 
fórmula X en donde es alcanoiloxilo, 
o bien
jj) convertir un compuesto de la fórmula I anterior, en 
donde GC es el grupo a), b) o c) anterior y R^ es al 
canoiloxilo, en el compuesto correspondiente de la fórmu­
la I anterior, en donde R es hidroxilo, 
o bien
kk) convertir un compuesto de la fórmula I anterior, pero 
en donde A es -CH(R^)-N(R^) - en donde es hidroxilo, acá. 
lo o un grupo sulfon^lico aromático o alifático, en el com 
puesto correspondiente de la fórmula I anterior, 
o bien
ll) convertir un análogo de un compuesto de la fórmula I 
anterior, en donde A es el grupo F) anterior en el compues 
to correspondiente de la fórmula I anterior, 
o bien
rrun) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula I anterior 
con óxido de etileno u óxido de propileno en presencia de 
un catalizador de ácido Lewis, 
o bien
nn) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula
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con etanolamina o una etanolamina 1- o 2-alquil substituí 
da,
o bien
oo) resolver un compuesto racárnico de la fórmula I ante­
rior o un análogo respectivo tal como se ha definido an­
tes en sus enantiómeros ópticos, 
o bien
pp) convertir un compuesto de la fórmula I anterior o un 
análogo respectivo, tal como se ha definido antes, en una

Msal aceptable en farmacia, teniendo cualquiera de R^, R^, 
V R5 y a  en la fórmula expuesta en a) a pp) el mis 
mo significado expuesto en la fórmula I' anterior, a menos 
que se indique de otro modo y siendo R alquilo inferior.

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



30 -

■ ción.
Las reacciones representadas en la lámina A 

pueden llevarse a cabo, también, con sus N-óxidos corres­
pondientes |*A = -C(Rg)=Il(— > 0 ) - l  pero cualquier fracción 
de M-óxido presente en los compuestos de la fórmula VI se 
separará durante la conversión VI— VII.
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Etapa II >  III
Los conpuestos de la fórmula III se produ­

cen nitrando los conpuestos de la fórmula II. Esta nitra 
ción puede llevarse a cabo mediante ácido nitroso "forma­
do insitu". Los reactivos que pueden utilizarse incluyen 
(l) nitritos de metal alcalino, como nitritos sódicos, en 
presencia de ácidos orgánicos o inorgánicos como ácido a- 
cético glacial, y disolventes acuosos o no acuosos; (2) - 
nitritos alquilicos cono nitritos metílicos, en presencia 
de un disolvente inerte tal como un alcohol, hidrocarburo 
clorado o, por ejemplo, dimétilforraamida; y (3) una solu­
ción gaseosa de cloruro de nitrosilo en un disolvente iner 
te y en presencia de un aceptor de ácido tal como piridina. 
Esta reacción de nitración debe efectuarse alrededor de la 
temperatura del ambiente o por debajo de ésta, o sea, en 
la gama de —202C a 25SC. Durante la reacción de nitración 
puede protegerse un grupo aminico o un grupo de alquilami- 
no, por ejemplo, mediante acilación. Este grupo protector 
puede separarse en una etapa posterior conveniente de la 
secuencia reaccional.
Etapa VIII'.. >  IX

Los compuestos de la fórmula IX pueden produ 
cirse mediante la reacción de los compuestos de la fórmula 
VIII con cloruro dimorfolinofosfinico. La reacción de los 
compuestos de la fórmula VTII con el agente fosforilante 
para proporcionar compuestos de la fórmula IX se lleva a 
cabo tratando los compuestos de la fórmula VIII con una - 
base fuerte suficiente para ionizar el compuesto de la for 
muía VIII para formar el anión correspondiente. Las bases 
apropiadas incluyen alcoxidos de metal alcalino, tales co
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mo butóxido terciario o metóxido sódico, e hidruros de me­
tal alcalino, tal como hidruro sódico y compuestos de al­
quil-litio tales como n-butil-litio. La reacción se lleva 
a cabo, de preferencia, en un disolvente polar inerte y a- 
*prótico, o sea, uno que solubilice en el ambiente total, 
o cuando menos parcialmente, las sales de los compuestos - 
de la fórmula VIII, siendo los disolventes preferidos los 
éteres, por ejemplo el tetrahidrofUrano o dioxano o amidas 
terciarias, por ejemplo la dimetilformamida.

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

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

C00R

en donde R es alquilo inferior,
25 para producir los compuestos de la fórmula IV, El anión 

se genera desprotonando éster malónico con una base fuer 
te apropiada tal como alcoxidos de metal alcalino o de rae 
tal alcaünotérreo, hidruros o amidas. La reacción de los 
compuestos de la fórmula III o IX con el anión de éster maló 
nico se efectúa, de preferencia, en un disolvente tal como30
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hidrocarburos, por ejemplo benceno, tolueno, hexano, éte­
res, por ejemplo, dioxano, TííF, éter dietilico, DMF, Bí-ISO, 
etc., a una temperatura comprendida entre por debajo de la 
temperatura del ambiente y 1¿'0£C. de preferencia entre OSC 

5 y 1002C, más preferentemente a la temperatura del ambiente.
Etapa IV-- >  V

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

10 de metal alcalino tal como UaOH o KOH en un disolvente a- 
propiado tal como alcoholes, éteres o BUSO a una temperatu 
ra comprendida entre la temperatura del ambiente y la tempe 
ratura de reflujo, de preferencia entre 60^0 y 1002C.
Etapa V — >■ VI

15 Los compuestos de la fórmula VI se producen
nitrando los compuestos de la fórmula V haciéndolos reac­
cionar con ácido nitroso generado a partir de, por ejem­
plo, un nitrito de metal alcalino, nitrito alqullico o cío 
ruro de nitrosilo, mediante reacción con ácido orgánico o 

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

2  5 ca.
Etapa VI ■— >  VII

Los compuestos de la fórmpla VII se produ- 
cea mediante la reducción de los compuestos de la fórmula 
VI, por ejemplo, con niquel Raaey e hidrógeno o con sino y 

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

C00R
■COCR

(VII A) (VI IB)

HH.
00R

Debe hacerse constar que la etapa reductiva anterior redu 
eirá grupos vulnerables, de hallarse presentes, como R , 
tales como un 110 en posición 7 o un CiT en posición 7.

¿á

Estos grupos pueden substituirse siguiendo métodos conocí 
dos en el arte y aquí expuestos.
Etapa VII--^  XII

Los compuestos de la fórmula XII se formar, 
luego mediante la reacción de los compuestos de la fórmula 
VII con un ortoéster de ácido alcanoico de la fórmula

RjCCOR)

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

5 superior, o sea, de 2 5 - C  a 1502C, en cuyo caso la ciclisa
ción a compuesto XIX se produce de forma espontanea.

Los equivalentes técnicos del ortoéster an 
terior incluyen orto-amidas, por ejemplo el dimetil-acetal 
de I I, IT—dimetil—f ormanida j N, IT, N 1, IT * , IJ" , IT" — hexametilmentan 

10 triamina, nitrilos, por ejemplo acetonitriloj imidatos de 
éster, por ejemplo CH^-C(=IJH)-QC^K^..

Es evidente que durante esta reacción cualquier 
grupo aninico o alquilaminieo presente debe estar protegí 
do.

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

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

R COX ó (R C0) 020 1 1 2  
en donde

X es halo y
R1 es hidrógeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi- 

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

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

1THC0R. COOR

O O O H

/
\ --- íJHCOR

<
(XI A) (XI B)

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

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

Esta etapa reaccional puede llevarse a cabo 
con o sin disolvente, por ejemplo, BMF, etilenglicol, tria 
mida hexametil-fosfórico, 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 fórmula X pueden formar 
se mediante la reacción de condensación de un compuesto de 
la fórmula IX con el anión generado del éster acilamino-ma-
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C---ffiiCOR\OOP.

1

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

alquilo inferior, fenilo substituido, piridilo 
o aralquilo,

para producir un compuesto de la fórmula X. El anión se 
genera desprotonando éster acilamino-malónico con una ba­
se fuerte apropiada tal como alcóxidos de metal alcalino 
o de metal alcalinotérreo, hidrurcs o amidas. La reacción 
de los compuestos de la fórmula IX con el anión de éster 
acilamino-malónico se efectúa, de preferencia en un disol 
vente tal como los hidrocarburos, por ejemplo, benceno, - 
tolueno, hexano, éteres, por ejemplo, dioxano, THF, éter 
dietllieo, BMP, BMSO, etc., a una temperatura comprendida 
entre por debajo de la temperatura del ambiente y 1502C, 
de preferencia entre O^C y 1002C, mas preferentemente a 
la temperatura del ambiente.
Etapa X — >  XI

Los compuestos de la fórmula XI y sus isóme­
ros se forman por la descarboxilación de los compuestos de 
la fórmula X con un alcóxido de metal alcalino en un disol­
vente tal como, por ejemplo, éteres, alcoholes, BMSO, BMF, 
etc., a una temperatura superior o inferior a la del amblen 
te, de preferencia a la temperatura del ambiente.

30
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Los coapuestos de la fórmula X y XI no precdLsan_nlslarse, 
sino que pueden convertirse in situ en los compuestos de 
la fórmula XII.
Etapa VII.. XIII

Los compuestos de la fórmula XIII se forman
mediante la reacción de los compuestos de la fórmula VII
con un aldehido de la fórmula R CHO, en donde R tiene elX X
significado expuesto en la fórmula I, pero cualquier gru­
po amino o anino substituido y de preferencia cualquier 
grupo RCQ- debe estar presente en forma protegida. La - 
fracción protectora puede separarse posteriormente, por e- 
jemolo3 después de la formación del compuesto de xa fórmu 
la XII. Los disolventes apropiados para esta etapa de reac­
ción son los hidrocarburos tales como el benceno, alcoho­
les, éteres, hidrocarburos clorados, DMF, BliSO, e ~ c ,, 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 temperatura 
comprendida entre la temperatura del ambiente y la tempe­
ratura de ref3.ujo del disolvente.
Etapa XIII— XII

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

Tal como se ha indicado anteriormente, un cora 
puesto final de la fórmula XII, en donde es amino, pue­
de convertirse en un compuesto correspondiente en donde 
sea nitro o ciano a través de una reacción de Sandneyer tal
como se expone en esta descripción
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Otro método para la preparación de los com 
puestos de la fórmula XIX, en donde R^ es nitro o ciano, con 
siste en preparar un compuesto correspondiente de la fórmu­
la VII. Este dltimo compuesto puede prepararse haciendo 
reaccionar un compuesto correspondiente de la fórmula H  
con un éster amino—malónico protegido de la fórmula

C00R
---ÍJH2
C00R'

en donde
R es alquilo inferior y
Z es bencilosci-carbonilo,

convirtiendo el compuesto de la fórmula X, en donde es 
benciloxilo y R es nitro o ciano, asi obtenido, en un com4
puesto correspondiente de la fórmula XI tal como se ha des 
critc anteriormente para la etapa X ^  XI y sometiendo el 
compuesto asi obtenido a un tratamiento con bromuro de hi­
drógeno en ácido acético glacial, lo que da un compuesto 
de la fórmula VII en donde R es nitro o ciano. Los Ínter 
mediarlos de la fórmula X y XI no precisan aislarse. El 
compuesto ¿e la fórmula VII asi obtenido se convierte ulte 
riormente en el compuesto final de la fórmula XII a través 
de las etapas reaccionales
VII— ^?XIXI y XIII — XII antes expuestas.
Etaoa XII XVIII

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

Es evidente que durante esta etapa reaccio­
nal se hidrolizará un grupo aciloxialquilieo presente para 
formar el grupo hidroxialqullico correspondiente que por 
último puede convertirse de nuevo en el grupo acilcxialquí 
lico en una etapa posterior conveniente. Se hidrolizará 
también un grupo en el significado de -COOR^q y se des- 
carboxilará para formar un compuesto correspondiente en
donde R_ es hidrógeno. La fracción -C00R_ puede reintro 1 XU ““
ducirse a partir de un grupo formílico o hidroxime-fcilico 
en forma conocida. Un grupo haloalqullico presente puede 
verse afectado en esta etapa de reacción proporcionando - 
un compuesto hidroxialquílico correspondiente que puede 
también convertirse de nuevo en el compuesto haloalqullico 
en una etapa posterior de forma usual. Cualquier compues­
to de la fórmula £11, en donde es hidroxialquilo debe 
estar protegido durante esta etapa reaccional de halógena 
ción, por ejemplo en forma de su derivado de éter tetrahi- 
dropiranílico.
Etapa X I I X I V

Los compuestos de la fórmula XIV se forman 
mediante la reducción de los compuestos de la fórmula XII, 
de preferencia con hidruro de litio-aluminio o un agente 
reductor equivalente. Esta reducción se lleva a cabo, con
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venientemente, en un disolvente inerte. Los disolventes 
apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexano, to­
lueno $ éteres, por ejemplo éter dietllico, tetrahidrofura 
no, 2-dinetoxietanoj o sus mezclas. Es preferible llevar 

5 a cabo esta reducción a una temperatura comprendida entre
alrededor de -50SC y el punto de ebullición de la mezcla 
reaccional, mas preferentemente entre alrededor de -202C 
y 02C,

Los grupos nitro y ciano presentes pueden ver- 
10 se afectados durante esta etapa reaccional. Estos grupos 

pueden formarse en una etapa posterior de la sintesis.
Etapa XIV— XIX

Los compuestos de la fórmula XIV pueden conver­
tirse en compuestos de la fórmula XIX mediante acilación - 

15 con anhídridos de ácido o cloruros de ácido en presencia o 
ausencia de un aceptor de ácido. Esta acilación ce lleva 
a cabo, convenientemente, en un disolvente inerte. Los di 
solventes apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexa 
no, toluenoj hidrocarburos clorados, por ejemplo cloruro de 

20 metilenoj éteres, por ejemplo tetrahidrofuranoj dinetilfor 
manida. De preferencia esta acilación se lleva a cabo a - 
una temperatura comprendida entre alrededor de -502C y 1502C, 
mas preferentemente a la temperatura del ambiente. Los acep 
tores de ácido que pueden utilizarse en esta etapa reaccio- 

25 nal son, por ejemplo, piridina, trietilamina, carbonato po 
tásico.

Es evidente que cualquier substituyente presen­
te en forma de R y/o R susceptible de adiarse durante

JL ¿i

esta etapa reaccional debe protegerse en la forma usual pa 
30 ra evitar cualquier acilación indeseada de estos grupos.
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Etapa XIV— XV
Los compuestos áe la fórmula XV pueden preparar 

se mediante 02: i dación de los compuestos de la fórmula XIV 
con oxidantes conocidos tales como trióxido de cromo y dióxi 
do de manganeso. Esta oxidación se lleva a cabo, convenien 
temente, en un disolvente inerte. Los disolventes apropia 
dos son los hidrocarburos, por ejemplo hexano, tolueno; hi 
drocarburos clorados, por ejemplo cloruro de inetileno, ce- 
tonas, por ejemplo acetona; ácidos orgánicos, por ejemplo 
ácido acético; piridina, dimetilformamida, sulfóxido de di 
metilo. La oxidación se lleva a cabo, preferentemente, a 
una temperatura comprendida entre alrededor de - 5 0 ~ C  y el - 
punto de ebullición de la mésela reacciona!, mas preferen­
temente a una temperatura comprendida entre alrededor de 
OSC y la temperatura del ambiente.

Es evidente que cualquier substituyente presente 
cono R^ y/o R̂ , en el significado de hidroxialquilo debe es 
tar protegido en la forma usual durante esta etapa reaccio 
nal.
Etapa XIV--> X X

Los compuestos de la fórmula XX se preparan suhs 
tituyendo el grupo hidroxilico en el substituyente 3 de los 
compuestos de la fórmula XIV con un halógeno. Esta reacción 
se lleva a cabo de preferencia, mediante reactivos tales co 
mo un haluro de fósforo, por ejemplo tricloruro de fósforo, 
tribronuro de fósforo o cloruro de tionilo. Esta etapa reac 
cional se lleva a cabo convenientemente en un disolvente iner 
te o en ausencia de disolvente.
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por ejem 
pío, hexano, tolueno; los hidrocarburos clorados, por ejem­
plo cloruro de metileno; los éteres, por ejemplo el tetrahi
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drofurano. La temperatura con. la que se lleva a cabo esta 
etapa reaccional esta comprendida, de preferencia, entre - 
alrededor de -502C y 1002C, mas preferentemente entre aire 
dedor de 02C y la temperatura del ambiente.

Es evidente que cualquier grupo hidroxiaiqui 
lico /R debe estar protegido en caso de que sea indese_a 
ble una conversión en el derivado haloalqullico correspon­
diente .
Etapa XX---XVI; XXI, XVII

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

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

Los disolventes apropiados son los hidrocar­
buros, por ejemplo hexano, tolueno\ los hidrocarburos clo­
rados, por ejemplo, cloruro de metileno, clorobeneeno; éteres, 
por ejemplo éter dietilico, tetrahidrofurano, dimetilforma- 
mida, sulfoxido de dimetilo. Esta reacción se lleva a ca­
bo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre al 
rededor de 0£C y el punto de ebullición de la mésela reac­
cional o con la aplicación de presión superior a la atmos­
férica o sin ésta.

Es evidente que un compuesto de la fórmula
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XVI, en donde R̂  es haloaiquilo, debe producirse en una e- 
tapa ulterior, por ejemplo utilizando el derivado hidroxial- 
quílico correspondiente en calidad de material de partida, 
en forma conocida,
. La etapa reacciona! XX “™— ^  XXI se efectúa con
venientemente tratando un compuesto de la fórmula XX con un 
alcóxido de metal alcalino, de preferencia en presencia de 
un disolvente inerte. Los disolventes apropiados son los 
hidrocarburos, por ejemplo hexano, tolueno\ los éteres, 
por ejemplo tetrahidrofuranoj dimetilformamida, sulfóxido 
de dimetilo, alcoholes correspondientes al alcóxido utiliza 
do. Alternativamente, un compuesto de la fórmula XX se tra 
ta con un alcanol en presencia de una base orgánica, por 
ejemplo piridina o trietilamina. La temperatura que ha de 
aplicarse para esta etapa reaccional está comprendida, de 
preferencia, entre alrededor de ~ 5 Q - C  y el punto de ehulli 
ción de la mezcla reaccional, mas preferentemente entre la 
temperatura del ambiente y alrededor de 1002C. con o sin 
el empleo de presión superior a la atmosférica.

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

Es también evidente que cualquier substitu- 
yente hidroxialquilico presente deberá protegerse durante 
esta etapa reaccional y áesprotegerse en una etapa ulterior.

La etapa reaccional XX--- ^  XVII se efectúa,
convenientemente, tratando un compuesto de la fórmula XX con 
un cianuro alcalino, de preferencia en un disolvente inerte. 
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por ejem 
pío hexano, toluenoj los éteres, por ejemplo tetrahidrofu-



rano; la dinetilformamida, el sulfóxido de dimetilo. La 
•temperatura para esta etapa reaccional está comprendida, 
de preferencia, entre la temperatura del ambiente y el pun 
to de ebullición de la mezcla reaccional, mas preferente­
mente entre unos 2 5 & C y 160SC.

Es evidente que también en esta etapa un com 
puesto de la fórmula XVII, en donde R es haloalquilo, de 
be producirse en una etapa ulterior tal como se ha indicado 
anteriormente,
Etapa XX— >  XXIII

Los compuestos de la fórmula XXIII se forman 
mediante reducción de los compuestos de la fórmula XX con 
k^^^geno utilizando un catalizador apropiado, por ejemplo 
paladio o níquel Raney, Esta etapa reaccional se efectúa, 
convenientemente, en presencia de un disolvente inerte.
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por ejem 
pío hexano, toluenoj los éteres, por ejemplo el tetrahidro 
furano, el dioxano. La reacción se lleva a cabo, de prefe 
rencia, a una temperatura comprendida entre alrededor de - 
la temperatura del ambiente y el punto de ebullición de la 
mezcla reaccional, mas preferentemente a la temperatura del 
ambiente. En .caso deseado puede aplicarse presión superior 
a la presión atmosférica.

Es evidente que cualquier sustituyente nitro, 
ciano o haloalquilico adicional en un compuesto de la fór­
mula XXIII debe formarse en una etapa posterior de la sin- 
tesis.
Etapa XV-- ^  XXII'

Los compuestos de la fórmula XXII' se forman 
mediante reacción del aldehido en posición 3 de la fórmula
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XV con un reactivo organometálico tal como un reactivo de 
Grignard o un reactivo de alquil-litio. Esta reacción se 
efectúa convenientemente en un disolvente inerte. Los di 
solventes apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo - 
h'exano, toluenoj los hidrocarburos clorados, por ejemplo 
el cloruro de metilenoj los éteres, por ejemplo el éter - 
dietilico, el tetrahidrofurano, el dimetoxietano, La reac 
ción se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatura 
comprendida entre alrededor de -1002C y 5020, mas preferen 
teniente entre alrededor de -202C y la temperatura del am­
biente .

Es evidente que cualquier grupo carbonilico 
en los substituyentes R^ y debe estar protegido durante 
esta etapa reaccional. Debido a que un grupo R^COC- se
vería afectado en la etapa XV--- ^ X X I I 1 este grupo debe
formarse después de la producción del compuesto de la fór­
mula XXII1, por ejemplo utilizando el aldehido correspon­
diente con el substituyente alfa-hidroxialquílico protegí 
do en la posición 3 como material de partida. Cualquier 
substituyente de ciano deberá formarse en una etapa poste 
rior de la síntesis.
Etapa XII ó XVIII--- ^  XXVII

Los compuestos XXVII pueden producirse median 
te aminólosis directa del compuesto de la fórmula XII (con 
un compuesto aminico de la fórmula H MR ) o mediante con-a Xa
versión de XVIII a cloruro de ácido, por ejemplo mediante
tratamiento con pentacloruro de fósforo y subsiguiente reac
ción con un compuesto amínico de la fórmula HNR_ R,12 13
R^2 y tienen el significado expuesto en la fórmula I.

La etapa XII—^  XXVII se efectúa, convenien
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temente, en un disolvente inerte o en ausencia'"de disolven 
te. Los disolventes apropiados son los hidrocartraros, por 
ejemplo, hexano, toluenoj los éteres, por ejemplo tetrahi- 
drofuranoj los alcoholes, por ejemplo, netanol, etanolj la 

5 dinetilformamida, el sulfóxido de dimetilo, la triamida -
hexaznetil-f osf órica. Esta etapa reaccional se lleva a ca­
bo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre aJL 
rededor de 502C y 2002C, más preferentemente entre alrede­
dor de 100SC y 1502C, aplicando la presión atmosférica o 

10 una presión superior a la atmosférica
Es evidente que cualquier substituyente halo 

alquilico o R.00C- debe formarse después de la producción 
del compuesto de la fórmula XXVII.

La etapa XVIII-- >XXVII se lleva a cabo, con
15 venientemente, en un disolvente inerte. Los disolventes —

apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexano, tolue 
noj los éteres, por ejemplo tetrahidrofurano, los hidr^c'-r 
buros clorados, por ejemplo el cloruro de metileno, el clo- 
robenceno. Es preferible llevar a cabo esta reacción a una 

20 temperatura comprendida entre alrededor de -202C y el pun­
to de ebullición de la meada reaccional, más preferente­
mente entre alrededor de 02C y 502C.

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

25 Etapa XXVII--- XXVIII
Los compuestos de la fórmula XXVIII se for­

man mediante deshidratación de los compue.stos de la fórmu­
la XXVII en donde y R son hidrógeno. La deshidrata 
ción se lleva a cabo mediante reactivos tales como pentó- 

30 xido de fósforo, oxicloruro de fósforo en un disolvente -
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compatible. Los disolventes apropiados son la piridina,
los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el tolueno, los
hidrocarburos clorados, por ejemplo el cloruro de metileno.
Esta reacción se lleva a cabo, de preferencia, a una tempe
ratura comprendida entre la temperatura del ambiente y el
punto de ebullición de la mésela reaccional, más preferen
teniente entre alrededor de 50SC y 120SC.
Etapa XII o X V I I I g »  XXIX

Los compuestos de la fórmula XXIX se forman
mediante hidrazinólisis o conversión directa a cloruro de
ácido, por ejemplo mediante tratamiento con pentacloruro
de fósforo y tratamiento subsiguiente mediante una hidrazd.
na. Los símbolos R , . .  R_„ y R,n en la fórmula XXIX tienenlo 1/ Ib
el mismo significado que el indicado en la fórmula I. Las 
mismas condiciones reaccionalos que las indicadas para la 
etapa XVTII— XXVII pueden utilizarse también para las - 
etapas XVIII • XXIX y deben observarse las mismas li­
mitaciones con respecto a los substituyentes susceptibles 
de afectarse durante la reacción. La reacción XII— ^  XXIX 
se lleva a cabo, convenientemente, en un disolvente inerto 
o en ausencia de un disolvente. Los disolventes apropiados 
son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el tolueno; 
los éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano; los alcoholes, 
tales como el metanol, el etanol. Esta reacción se lleva 
a cabo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre 
alrededor de 50£C y 150-C, más preferentemente entre alrede 
dor de 802C y 100SC. Las mismas limitaciones con respecto a 
los substituyentes susceptibles de afectarse durante esta 
etapa reaccional deben obserbarse tal como se ha indicado 
para la etapa reaccional XII" ^XXVII.



Etapa XVIII XXX
Los compuestos de la fórmula XXX se forman, 

mediante descarboxilación con.o sin catalizador y con o sin 
disolvente. Esta descarboxilación se efectúa, conveniente 

5 mente, mediante la aplicación de calor, por ejemplo a una
temperatura comprendida entre alrededor de 10G2C y 3502C, 
de preferencia alrededor de 1502C y 2302C. Los disolven­
tes que pueden utilizarse en esta etapa reaccional son los 
hidrocarburos, por ejemplo aceite mineralj los hidrocarbu- 

10 ros clorados, los éteres, los alcoholes, por ejemplo eti-
lenglicol, la diraetilf ornamida, el sulf oxido de dimetilo, la 
trianida hexametilfosfórica» Los catalizadores útiles son,
por ejemplo, los metales tales como polvo de cobre o sales 
metálicas tales como las sales de Cu o Ag .

15 Etapa XVIII ■ .-̂ >XXV
Los compuestos de la fórmula XXV se forman 

mediante la reacción de Curtius modificada, o sea, mediante 
la reacción de los compuestos de la fórmula XVIII con azi- 
das de f osf orilo, por ejemplo ií̂ POÍOĈ H ) , para formar aziJ V J M

20 das, como los compuestos de la fórmula XXIV, y calentamien­
to subsiguiente de estas asidas con un alcohol que toma par 
te en la reacción. La formación de azida se lleva a cabo, 
convenientemente, en un disolvente inerte.
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por ejem—

25 pío el hexano, el toluenoj los éteres, por ejemplo el tetrahi 
drofurano. Esta etapa reaccional se lleva a cabo, de prefe 
rencia, a una temperatura coaprendia entre' alrededor de 02C 
y 1002C de preferencia a la temperatura del ambiente, si se 
desea, utilizando presión superior a la atmosférica.

Es obvio que cualquier grupo aminico y amíni-30
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co substituido presente debe protegerse durante esta eta­
pa reacoional* Es también aconsejable utilizar un compues 
to de la fórmula XVIII con grupos hidroxialquilicos prote­
gidos. La separación del grupo o grupos protector(es) pue 

S de efectuarse después de la formación del compuesto de la 
fórmula XXV.

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

lo nientemente en el alcohol reactivo en calidad de disolven­
te. Ádicionalmente pueden estar presentes disolventes iner 
tes tales como los hidrocarburos, por ejemplo, hexano, to­
lueno j hidrocarburos clorados, por ejemplo cloruro de neti 
lenoj los éteres, por ejemplo tetrahidrofuranoj piridina,

15 trietilamina. De preferencia la reacción se lleva a cabo
a una temperatura comprendida entre unos S O - C y 2002C, mas 
preferentemente entre unos 80£C y lóO-C.

Es evidente que un substituyente haloalquí 
lico presente se verá afectado durante esta etapa reacoional 

20 y por tanto debe formarse después de la producción del con 
puesto de la fórmula XXV en forma conocida.
Etapa XXV-- XXVI

Los compuestos de la fórmula XXVI se forman
haciendo reaccionar los compuestos de la fórmula XXV en don

25 de R es bencilo con paladio e hidrógeno para proporcionar ly
una amina libre que se acila con un haluro de ácido o anhí 
drido de ácido. La formación de la amina libre se efectúa 
convenientemente en un disolvente inerte. Los disolventes 
apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano,

30 el tolueno; los éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano, -
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los alcoholes, por ejemplo el netanol, el etanol; los áci­
dos orgánicos, por ejemplo el ácido acético, los anhídri­
dos de ácido, por ejemplo el anhídrido acético, en cuyo ca 
so la acilación se produce in sita.
La gama de temperatura preferida para esta etapa reaccio­
na! está comprendida entre la temperatura del ambiente y 
alrededor de 100SC, si se desea, utilizando presión supe­
rior a la atmosférica. Para la acilación pueden utilizar 
se las mismas condiciones reaccionales que las indicadas 
para la etapa XIV---^  XIX.

Es evidente que cualquier substituyente halo 
alqullico, nitro y ciano debe formarse después de la pro­
ducción del compuesto de la fórmula XXVI en forma conoci­
da. Es también evidente que un grupo aninico debe prote­
gerse, por ejemplo en forma del derivado ftalilico corres 
pondiente,
Etapa XII XXXIII

Los compuestos de la fórmula XXXIII se for­
man mediante alquilación de los compuestos de la fórmula 
XII' con haluros de alquilo en presencia de una base fuer 
te, por ejemplo yoduro de metilo en presencia de butóxido 
terciario potásico. 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 tetrahidrofurano; la 
diuetilforsnaaida, el sulfóxido de dimetilo. La reacción - 
se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatura compren 
dina enure alrededor de —502C y la temperatura del ambiente, 
mas preferentemente entre alrededor de -302C y -102C.

Es evidente que cualquier substituyente pre
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sente no debe ser un substituyente haioalqullico o un subs­
tituyante con hidrógeno activo en caso de que sea-indesea­
ble la alquilación de este último substituyente.
Etapa XXII--->  XXXIV

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

Los compuestos de la fórmula XXXI , en don­
de es hidrógeno o alquilo inferior, se forman mediante 
tratamiento de los compuestos de la fórmula XXXIV (inclu­
yendo XV) con una hidrazina de la fórmula ^*2^20 * en c*on“ 
de es amino, raono- o dialquilaraino o arilamino. Esta 
reacción se lleva a cabo, convenientemente, en un disolven 
te inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocarbu­
ros, por ejemplo hexano, tolueno; los hidrocarburos clora­
dos, por ejemplo el cloruro de metileno; los éteres, por 
ejemplo el tetrahidrofurano; los alcoholes, por ejemplo el 
metanol, el etanol; los ácidos orgánicos, por ejemplo el 
ácido acético; la piridina. La reacción se lleva a cabo, de 
preferencia, a una temperatura comprendida entre la tempe­
ratura del ambiente y el punto de ebullición de la mezcla
reaccional.

Es evidente que cualquier grupo acllico R 
y/o R̂  debe estar protegido durante esta etapa reaccional y 
que cualquier grupo haioalqullico debe formarse después de 
la producción del compuesto de la fórmula XXXI.
Etapa XXXIV .>  XXXV

Los compuestos de la fórmula XXXV, en donde
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R„^ es hidrógeno, hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo 
inferior y es hidrógeno o alquilo inferior, se forman 
haciendo reaccionar los compuestos de la fórmula XXXIV - 
(incluyendo XV) con hidroxilaaina amoniacal, una alquila- 
mina inferior o una alcoxiamina inferior. Esta etapa reac 
cional se lleva a cabo, convenientemente, en un disolven­
te inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocarbu 
ros, por ejemplo el hexano, el tolueno, los hidrocarburos 
clorados, por ejemplo el cloruro de metileñoj los éteres, 
por ejemplo tetrahidrofurano; los alcoholes, por 'ejemplo 
el metanol, el etanolj los ácidos orgánicos, por ejemplo 
el ácido acéticoj la piridina. La reacción se lleva a ca­
bo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre la 
temperatura del ambiente y alrededor de 150-C, si se desea, 
a una presión superior a la presión atmosférica.

Es evidente que cualquier grupo acflico R^ 
y/o R debe estar protegido durante esta etapa reaccionalS*
y que cualquier grupo haloalquilico debe formarse después 
de la producción del compuesto de la fórmula XXXV.
Etapa XXXI o XXV $> XXXVI

Los compuestos de la fórmula XXXVI, en donde 
R-̂ q es hidrógeno o alquilo inferior se obtienen mediante 
reducción de los compuestos de la fórmula XXXI o XXXV, por 
ejemplo utilizando niquel Raney e hidrógeno. Esta etapa 
reaccional se lleva a cabo, convenientemente, en un disol 
vente inerte. Los disolventes apropiados son loo hidrocar 
buros, por ejemplo el hexano, el toluenoj. los éteres, por 
ejemplo el tetrahidrofurano; los alcoholes, por ejemplo el 
metanol, el etanol; la dimetilformamidaj los ácidos orgá­
nicos, por ejemplo el ácido acéticoj los anhídridos de áci



do orgánico, por ejemplo el anhídrido de ácido acético, en 
cuyo caso la acilación en el grupo aninico formado se pro­
duce in situ conduciendo n un compuesto acilado de la fór 
nula XXXVI. Es preferible llevar a cabo esta etapa de reac 
ción a una temperatura conprendida entre alrededor de 0-C 
y 1002C, más preferentemente a la temperatura del ambiente, 
si se desea, aplicando presiones superiores a la atnosféri 
ca.

Es evidente que cualquier grupo haloalqulli- 
co, nitro y ciano debe formarse después de la producción del 
compuesto ¿e la fórmula XXXVI,
Etapa XXXVII — XL

Los compuestos de la fórmula XL, en donde 
X es cloro, bromo o yodo, se obtienen haciendo reaccionar 
los compuestos de la fórmula XXXVII, en donde R„„ es hidro

¿i **“
geno con un agente halogenante apropiado tal como bromo, 
U-bromosuccinimida, IT-clorosuccinimida, etc. Esta etapa - 
reacciona! se efectúa convenientemente en un disolvente - 
inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, 
por ejemplo el hexano, el tolueno $ los hidrocarburos clorci 
dos, por ejemplo cloruro de metilenoj los ácidos orgánicos, 
por ejemplo el ácido acéticoj los ácidos inorgánicos, por 
ejemplo ácido sulfúrico. La reacción se lleva a cabo, de 
•preferencia, a una temperatura comprendida entre alrededor 
de OCC y el punto de ebullición de la mezcla reaccional se 
gun sea el reactivo utilizado.

Es evidente que cualquier substituyente hidro 
xialquílico y aainoalquilico presente debe estar protegido 
durante esta etapa reaccional. Además, el significado de 
R^ debe ser distinto de hidrógeno. Un compuesto de la fór-
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muía XL, en donde R es hidrógeno, puede producirse a par 
tir de un compuesto correspondiente en donde R., es -C00R -

Jk.

por medio de saponificación y subsiguiente descarboxila- 
ción.

5 Etapa XXXVII XXXVIII XLI
Los compuestos de la fórmula XXXVIII, en 

donde R es hidrógeno, alquilo inferior, alcoxi-alquiio 
inferior, o aciloxi-alquilo inferior se obtienen haciendo 
reaccionar los compuestos de la fórmula XXXVII correspon 

10 dientes con un perácido como el ácido meta—cloro—perben-
zoico o el ácido peracótico. En los casos en donde R^ es 
alquilo inferior y R es hidrógeno, un compuesto de la -

Zt
fórmula XLI se forma mediante subsiguiente reacción con 
un anhidrido de ácido. El símbolo A en las fórmulas 

15 XXXVIII y XLI representa el grupo -C(R^)=IJ- y -0(R^)“R
(—S*-0)-. La etapa reaccional XXXVII—^-XXXVIII se efectda 
convenientemente, en un disolvente inerte. Los disolven 
tes apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo el hex_ano el 
tolueno los hidrocarburos clorados por ejemplo el cloruro de 

20 metileno; los ácidos orgánicos, por ejemplo el ácido acé 
tico. La reacción se lleva a cabo, de preferencia, a una 
temperatura comprendida entre unos O^C y 50^C.

' Es evidente que cualquier grupo acilico y,
de preferencia, también cualquier grupo hidoxialquilico - 

25 presente debe protegerse durante esta etapa reaccional.
Además, la presencia de grupos aminicos terciarios, gru­
pos R00C, así como Z en el significado de pirazol y R^ en 
el significado de piridilo se excluyen de esta etapa reac­
cional. Un grupo aciloxi-alquilo presente puede transfor 

30 marse en un hidroxialquilo, un haloalquilo, un aninoalqui

\
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lo, un aninoa 1 qui 1 o substituido o un grupo cianoalquilico 
después de la formación del compuesto de la fórmula XXXVIII.

El tratamiento con un anhídrido de ácido, - 
por ejemplo anhídrido de ácido acético para la conversión 
XXXVIII— se lleva a cabo, convenientemente, en un di­
solvente inerte. Los disolventes apropiados son los hidra 
carburos, por ejemplo hexano, tolueno? los hidrocarburos 
clorados, por ejemplo el cloruro de netileno? los éteres, 
por ejemplo el tetrahidrofurano? la dimetilformanida? el 
sulfóxido de dimetilo. Los anhídridos de ácido que toman 
parte en la reacción pueden utilizarse también como disol­
ventes. Esta etapa reaccional se efectúa ventajosamente 
a una temperatura comprendida entre la temperatura del am 
tiente y alrededor de 1502G, ¿e preferencia entre unos 8Q£C 
y 100SC.

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

Los compuestos de la fórmula XLIX, en donde 
A tiene el significado de la fórmula XXXVIII, se obtienen 
haciendo reaccionar los compuestos correspondientes de la 
fórmula XLI con un alcóxido de metal alcalino o hidróxido. 
Esta etapa reaccional se efectúa, convenientemente, en un 
disolvente inerte, Los disolventes apropiados son los hi­
drocarburos, por ejemplo el hexano, el tolueno? los hidro­
carburos clorados, por ejemplo, el cloruro de aetileno? - 
los éteres, por ejemplo tetrahidrofurano? los alcoholes, 
por ejemplo el metanol, el etanol? la dimetilformamida? el
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sul£óxido de dimetilo; la triaraida hexaraetil-fesférica; la 
piriáina, las aminas, por ejemplo la trietilamina. Esta 
reacción se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatu­
ra comprendida entre alrededor de 0£C y el punto de ebulli 
ción de la mezcla reaccional según sea el reactivo utiliza 
do.
Etapa XLII ~ >  XXXIX

Los compuestos de la fórmula XXXIX, en don 
de A tiene el significado expuesto en la fórmula XXXVIII, 
se forman mediante oxidación al igual que en la etapa
XIV--XV.
Etapa IX1-- > X L V

Los compuestos de la fórmula XLV se prepa­
ran haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula IX1 con 
un anión nitrónico formado mediante la reacción de un com 
puesto de la formula XLVI, en donde R. es fenilo, fenilo 
substituido o piridilo y R es alcoxilo inferior o dial- 
quilamino inferior, con una base fuerte, tal como butil-li 
tio, butóxido terciario potásico, etc. La reacción 
(IX'— ^ X L V )  se efectúa in situ sin aislamiento de los - 
compuestos intermediarios tales como XLIII y XLIV.
Los disolventes apropiados para esta reacción incluyen los 
hidrocarburos tales como hexano, tolueno, etc., los éteres, 
por ejemplo IKF, DMF y BMSO. La temperatura de la reacción 
debe hallarse comprendida entre -100-C y la temperatura del 
ambiente, de preferencia entre -80£C y 25eC, por ejemplo 
alrededor de -702C con calentamiento subsiguiente hasta la 
temperatura del ambiente para efectuar la ciclización in - 
situ.

Los homólogos de los compuestos de las for-
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muías XVI, XVII, XIX, XX, XXI y XXIII y los compuestos de 
la fórmula XII, ea doade el grupo funcional en el substi- 
tuyente R se encuentra en otra posición que la posición

¿t

alfa, pueden prepararse mediante la homologación y/o modi 
ficación de los compuestos apropiados antes descritos.
Por ejemplo, los compuestos de la fórmula XVII pueden con 
vertirse en el éster correspondiente que, por último puede 
someterse a reacciones similares a las antes descritas p_a 
ra la conversión de los compuestos de la fórmula XII.

Los compuestos de la fórmula IA en donde Á
es -C(R̂ )=l'l(— 0)- se forman mediante la conversión de 
los compuestos correspondientes de la fórmula I en sus I I -  

-óxidos, Esta conversión se efectúa oxidando un compuesto 
de la fórmula I con un perácido orgánico. Para llevar a 
cabo esta reacción puede utilizarse un perácido orgánico 
convencional, tal cono el ácido peracético, ácido perpropió 
nico, ácido m-cloroperbenzoico, etc. La oxidación puede 
efectuarse a la temperatura del ambiente o a una temperatu 
ra superior o inferior a la temperatura del ambiente.

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

Los compuestos de la fórmula IA, 
es -C (Pv¿.) —II  ( - 0 ) -  pueden utilizarse luego p
cir los compuestos de la fórmula I, en donde R

en donde A 
ara produ- 
es alca-
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noiloxilo o hidroxilo siguiendo métodos conocidos en el - 
arte, como, por ejemplo, una reordenación de Polonovski u- 
tilizando un anhídrido de ácido para formar el radical al- 
canoiloxilico que puede convertirse en el hidroxilo median 
te tratamiento con un hidróxido de metal alcalino tal como 
hidroxido sódico. Un ejemplo de esta reordenación de Polo 
novski se encuentra en la patente estadounidense n -  

3.296.249.
Los compuestos de la fórmula IA, en donde A

es -CH(R,)ílH- se forman mediante la reducción de los com- 
0

puestos correspondientes de la fórmula I a compuestos de 
la f órmula

(IA')

en donde
R - ] } ^3» ^6 y ( 2 |I tienen eI significado expues

to enia formula I, 
que pueden luego convertirse en otros compuestos de la for 
nula

t
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en donde
R„, R , R y R/ tienen el significado expuesto enJu 2 3 0

la fórmula IA' y
es hidroxilo, acilo o un grupo sulf o 
nilico aromático o alifático.

La reducción de los compuestos de la fórmu­
la I a compuestos IA' se lleva a cabo mediante cualquier 
agente reductor apropiado pero más preferentemente se lie
va a cabo mediante hidrógeno en presencia de un cataliza­
dor de óxido de platino o zinc en presencia de ácido acé­
tico. Cuando R es nitro o R̂ , es nitro substituido se re 
comienda utilizar un borohidruro de metal alcalino, por - 
ejemplo borohidruro sódico» Estos compuestos (IA1) pueden 
convertirse en compuestos IA" con un radical R^ distinto 
de hidroxilo mediante reacción con un haluro alquil o aril 
sulfonlco, por ejemplo cloruro de tosilo, cloruro de nesi 
lo o un agente que proporcione un grupo de alcanoilo infe 
rior, por ejemplo cloruro de acetilo.

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

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

La reducción de los compuestos IA, en donde A
es — (R,) —il(-- 4 0) - con hidrógeno en presencia de catalizao *
dor de platino y ácido acético conduce a los compuestos 
IA" en donde es hidroxilo.

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

Los compuestos de la fórmula XA" anterior, en 
donde es acilo, por ejemplo acetilo, un grupo sulfoni-
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lico aromático, por ejemplo tosilo puede convertirse en la 
inina insaturada correspondiente de la fórmula X mediante 
tratamiento del compuesto XA" con una base no acuosa, por 
ejemplo butóxido terciario potásico, en presencia de un di 
solvente inerte, por ejemplo THF, DMF, etc. Esta reacción 
y las condiciones con que se desarrolla son bien conocidas 
en el arte, véase, por ejemplo la patente estadounidense
n£ 3.625.957.

Los compuestos de la fórmula XA1 anterior 
pueden convertirse en los compuestos insaturados análogos 
de la fórmula I mediante oxidación de la amina secundaria 
en la posición 5. Esta oxidación selectiva puede llevarse 
a cabo con oxidantes y esquemas reaccionales conocidos, véa
se, por ejemplo, la patente estadounidense n ~ 3.322.753.

La conversión de los compuestos de la fórmu
la I, en donde R , es amino, a compuestos en donde R , es nitro 4 4
puede efectuarse en forma apropiada, por ejemplo, con la reac 
ción de Sandmeyer en donde el grupo aminico se sustituye por 
un grupo nitro. El tratamiento de un compuesto de la fórmu 
la I, en donde € K  es aninofeailo con nitrito sódico en 
exceso en presencia de una mezcla de sulfato de cobre/sulfi 
to sódico y utilizando en calidad de disolvente ácido sulfú 
rico diluido ouede resultar en un intermediario de la fóriau
la



1T02
R

2

OH'

3 (ID')

R'6

en donde

10
que luego puede convertirse en un compuesto análogo de la 
fórmula I# Este procedimiento puede efectuarse en una se 
cuencis de dos etapas sin aislamiento del intermedia?io -
formado por tratamiento del compuesto de la fórmula ID' - 

15 con tribromuro de fósforo en un disolvente orgánico inerte, 
por ejemplo diclorometano a una temperatura comprendida en 
tre -10- y 25£C (si bien la temperatura no es critica) y 
luego mediante tratamiento subsiguiente in situ con inania 
co, de preferencia amoniaco liquido que se deja calentar - 

20 hasta la temperatura del ambiente»
La reacción de Sandmeyer ha resultado también 

aplicable en la producción de compuestos que contienen un 
grupo ciano, cloro o bromo en lugar de un grupo nitro.
Los compuestos correspondientes de la fórmula ID’ pueden 
convertirse en sus análogos de anillo corrado de igual modo 
al antes descrito para loo compuestos nitro.

Resulta obvio para un experto en el arte que 
ciertos substituyentes pueden atacarse durante las reaccio

25
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nes anteriores, cono por ejemplo en donde R^ o R^ son una 
amina primaria, alcoholes, ácidos csrboxilicos o sus éste 
res, etc•, pero estos grupos vulnerables pueden bloquear­
se mediante un grupo protector apropiado o modificarse an 
tes de llevarse a cabo la secuencia reaccional anterior. 
Estos métodos de modificar o proteger grupos sujetos a a- 
taque son bien conocidos en el arte.

Los compuestos de la fórmula XÁ, en donde A
es

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

(IB»)

en donde
R Wfe H y Rg tienen el significado expues

to en la fórmula I,
excepto que R no es amino o ami- 4*
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no substituido,
con tribronuro de fósforo y tratamiento subsiguiente del 
intermediario (IB"1) con. etanolamina, una et a no lamina 1— 
-alquil substituida o una etanolamina 2-alquil substituida 
tal como se representa en el esquema reaccional siguiente

(IA'")

reacción de un compuesto de la fórmula ID con nitrito só­
dico en presencia de un disolvente compatible tal como - 
agua o ácido mineral diluido. La temperatura de la reac­
ción puede estar comprendida entre —10£C y la temperatura 
del ambiente. La reacción de los compuestos de la formu­
la ID" con tribronuro de fósforo se efectúa tal como se ha 
ilustrado antes, de preferencia en un disolvente orgánico



inerte tal cono dicloronetano a una temperatura alrededor 
de la ambiente, si bien esta temperatura oo-es crítica.

La reacción del compuesto de la fórmula 
ID" 1 con etanolamina o etanolaaina 1-alquil o 2-alquil subs 
tituida se efectúa in situ, por ejemplo con un disolvente 
inerte apropiado tal como diclorometano, a una temperatu­
ra comprendida entre -102C y la temperatura de reflujo, 
prefiriéndose una temperatura próxima a la del ambiente.

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

En los compuestos de la fórmula I y sus aná 
lo^os, en donde un grupo cefálico por ejemplo un 
grupo efilendioxilico está presente en una imidazobenzodiace 
pina, este grupo cefálico puede convertirse en la cebona 
correspondiente sometiendo el grupo cefálico a una hidró­
lisis de ácido suave• La cetona puede convertirse luego 
en un alcohol secundario o terciario que es de naturaleza 
racémica. Estas condiciones reaccionales para las dos eta 
pas anteriores se encuentran en la patente estadounidense 
n2 3.846.410.

Según se ha indicado anteriormente los com­
puestos de la fórmula I pueden hacerse reaccionar directa­
mente con óxido de etileno u óxido de propileno para produ 
cir los compuestos de la fórmula IA"1, o sea, los compues­
tos de tipo oxazolo. Los parámetros y condiciones de la 
reacción para llevar a cabo esta reacción son conocidos 
en el arte, véase por ejemplo la patente estadounidense -
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n£ 3.868.362.,
Algunos grupos funcionales en los compues­

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

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

La actividad farmacológica de algunos com­
puestos representativos del presente invento se determinó 
en pruebas de pantalla corrientes. Los compuestos que se 
utilizaron en estos experimentos fueron los siguientes; 
8-cloro-6-(2-clorof enil) -1-ruetil- 
-4K-imidasol£l, 5-â j f*l, 4[]-benzodia
cepina-3-carboxanida (compuesto A);
2,2-dimetilhidrazida de ácido 8- 
cloro-6-(2-fluorofenil)-l-netil-4H- 
-iir. idazo£l,5-a] £l,4l -benzodiacepin-
-3-carboxamida (compuesto C)j
8-cloro-3-hidroximetil-l-metil-6- 
-fenil-4H-i;nidazoj~l,5-aJ £l,4^]-ben-
zodiacepina (compuesto D)j
y
8.cloro-6-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-
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metil-l-metil-<íH-imidazo|jL, 5-a]] £l,4^
benzodiacepina (compuesto E).

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

Compues
to

Pantalla indi 
nada DP 50

Shock de pata 
dosis de blo­
queo al 100$

Gato sin anes­
tesia MED

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

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

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

EJEMPLO 1
Se saturó con nietilaraina y enfriamiento en 

un baño de hielo una solución de 200 g (0,695 n) de 7-clo- 
ro-1,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-2H-1,4-benzodiacepin-2-o- 
na en 2 1 de tetrahidrofurano y 250 cc de benceno. Ge adi 
cionó a través de un embudo de goteo, durante 15 minutos, 
una solución de 190 g (1 n) de tetracloruro de titanio en 
250 cc de benceno. Después de la adición se agitó la mez­
cla y se sometió a reflujo durante 3 horas. Se adicionó 
agua lentamente (600 cc) a la mezcla reaccional enfriada.
Se separó por filtración el material inorgánico y se lavó 
bien con tetrahidrofurano. Se separó la fase acuosa y se se 
có la fase orgánica sobre sulfato sódico y se evaporó. Se 
recogió el residuo cristalino de 7-cioro-5-(2-fluoro fen.il)- 
-2-metil-amino-3H-l,4-benzodiacepina, punto de fusión 204- 
20Ó2C. La muestra analítica se recristalizó en cloruro de 
metileno/etanol, punto de fusión 204-2062.
A) Se adicionó en tres porciones, durante un pe
riodo de 15 minutos nitrito sódico, 8,63 g (0,125 n) a una 
solución de 30,15 g (0,1 n) dé 7-cloro-5-(2-fluoro-fenil)-2- 
-metilami:io-3H-l,4-benzodiacepina en 150 cc de ácido acéti­
co glacial. Después de agitarse durante 1 hora a la tempera 
tura ¿el ambiente se diluyó la mezcla reaccional con agua y 
se extrajo con cloruro de metileno. Se lavaron los extrae-
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•tos con solución saturada de bicarbonato sódico, se seca­
ron sobre sulfato sódico y se evaporaron, por último aze- 
trépicamente con tolueno, lo que dió 29 g de 7-cloro-5-(2- 
-fluorofenil)-2-(M-nitrosometilanina)-3H-1,4-benzodiacepi- 
na-bruta en forma de un aceite amarillo.
B) Se adicionó en porciones nitrito sódico
(27,6 g, 0,4 m), durante un periodo de 30 minutos, a una 
solución de 90,45 g (0,3 ni) de 7-cloro-5-(2-f luorof enil) - 
-2-metilanino-3H-l,4-benzodiacepina en 400 cc de ácido acó 
tico glacial. Después de completada la adición se agitó 
la mezcla a la temperatura del ambiente durante 1 hora y 
se diluyó con 1 litro de agua y se extrajo con cloruro de 
metileno. Se lavaron los extractos dos veces con agua y 
luego con solución acuosa de carbonato sódico al 1 0 % , Se 
secó la solución y se evaporó lo que dió 7-cloro-5-(2-fluo 
rofenil)-2-(IJ-nitroso-netilamino)-3K-1,4-benzodiacepina en 
forma de un aceite amarillo.

Se disolvió este material en 300 cc de cli- 
metilformamida y se adicionó a una mezcla de ISO cc de di 
metil-malonato, 40,4 g de tercibutóxilo potásico y 500 cc 
de climetilformamida que se habla agitado a la temperatura 
del ambiente durante 10 minutos. Se agitó la mezcla reac- 
cional bajo nitrógeno durante una noche a la temperatura 
del ambiente, se acidificó con la adición de 50 cc de áci 
do acético glacial, se diluyo con agua y solución acuosa 
de carbonato sódico, se secó sobre sulfato sódico y se e- 
vaporó. La cristalización del residuo en etanol dió la 
7-cloro-l,3-dihidro-2-(dinetoximaloniliden)-5-(2-fiuoro- 
fenil)-2H-l 4-benzodiacepina en forma de cristales incolo 
ros, de punto de fusión 170-1722. Para el análisis se re
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cristalizó el producto en cloruro de netileno/etanol, punto 
de fusión inalterado.

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

5 dro-2-(dimetoximaloniliden)-5-(2-fluorofenil)-2K-1,4-benzo-
diacepina, 400 cc de metanol y 3*3 g (0,059 n) de hidroxi- 
do potásico. Después de la evaporación de la masa del di­
solvente se diluyó gradualemente el residuo con agua y se 
recogieron los cristales precipitados, se lavarón con agua 

10 y se secarón, lo que dio la 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-fluo­
rof enil)-2-(dimetoxicarbonilnetilen)-2II-1,4-beuzodiacepina, 
punto de fusión 158-1602.

Para el análisis se recristalisó en cloru­
ro de aetileño/hemano, punto de fusión 161-1622,

15 Se adicionó nitrito sódico (8,8 £, 0,125 m
a una so3.ución de 28 g (0,08 m) de 7~cloro-!,3-dihidro-5- 
— (2—f luorof enil) — 2— (metomiocarbonilmetilen) —2H-1, /]—benzodia 
cepina en 250 cc de ácido acético glacial.
Se agitó la mezcla a la temperatura del ambiente durante 

20 10 minutos y luego se diluyó con 250 cc de agua. Se sepa­
ró por filtración el producto cristalino, se lavó con agua 
metanol y éter y se secó lo que dió éster metílico de áci­
do 7-cloro-5-(2-f luorof enil) -alf a-hidr oximino-3K-l, 4-benzci 
diacepin-2-acético en forma* de cristales amarillos, punto 

25 de fusión 238-2412 (dése.).
Se hidrogenó a la presión atmosférica el 

éster metílico de ácido 7-c!oro-5~(2-fluorofenil)-alfa-hi 
droxiimino-3H-l,4-benzodiacepin-2-acétieo 
(11,25 g, 0,03 m) con niquel Raney en una mezcla de 750 cc 

30 de tetrahidrofurano y 500 cc de metanol. Se separó por fil
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tración ©1 niquel y se evaporó el filtrado. Se disolvió 
el residuo en 100 cc de netauol y 11 cc de ortoacetato de 
frietilo y se adicionaron 5 cc de cloruro de hidrógeno e- 
tanólico (5% ) • Se calentó la mezcla en reflujo durante 10 
minutos, se evaporó y se repartió el residuo entre cloruro 
de metileno y solución acuosa de bicarbonato sódico. Se 
secó la solución de cloruro de metileno y se evaporó y el 
residuo se cromotografio sobre 300 g de gel de sílice uti 
Usando cloruro de metileno/acetato de etilo 1:3 (v/v).
Se combinaron las fracciones límpidas y se evaporaron y cri£ 
balizaron en éter, lo que dió ¡neblí -8-cioro~ó-(2-fluorofe 
ni!)-1—rnetil-AH-imidazolf1,5-aJ £l,4Jbenzodiacepin-3-carboxi 
lato, punto de fusión 162-164-,
La muestra analítica se recristalizó en acetato de etilo/ 
hexano.

EJEMPLO 2

Se disolvió con calentamiento éster metíli­
co de ácido 7-cloro-5~ ( 2-fluorofenil) -nlfq-hjdr oxiiñylño- 
-3H~l,4-bensodiacepin~2-acético (11,25 g, 0,03 m) en una 
mezcla de 750 cc de tetrahidrofurano y 500 cc de metano!.
Se adicionó níquel Raney (20 g) y se hidrogenó la mezcla a 
la presión atmosférica durante 4 horas. Se separó el cata 
lisador por filtración y se evaporó el filtrado por último 
azeotrépicamente con tolueno. Se disolvió el residuo en 
100 cc de netanol. Después de la adición de 10 cc de orto 
formato de trietilo y 5 cc de cloruro de hidrógeno etanóli 
co (5 %) se calentó la mezcla en reflujo durante 10 minutos. 
Luego se evaporó y se repartió el residuo entre clcruro de me 
tileno y solución acuosa saturada de bicarbonato sódico.
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Se separó la fase de cloruro de metileno, se secó y se eva 
poró y el residuo recristalisado en éter dió el S-cloro-6- 
— ( 2 -f luorof enil) -4H-iaidazoi£l, 5-aJ^/.-3benzodiacepin“3'~ca~ 
boxilo de metilo que se recristalizó en cloruro de metile- 

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

EJEMPLO 3

Se calentó en reflujo, durante 3 horas y me 
dia, una mezcla de 7»7 £ (0,02 m) de 8-cloro -6-(2-fluor^o 

10 f enil) -l-metil-4 H-iraidazo[l, 5-a^l »43benzodiacePin-3-car-
boxilo de metilo, 2,24 £ (0,04 m de hidroxido potásico,
200 cc de netanol y 6 cc de agua.
Se evaporó parcialmente el disolvente y se acidificó el 
residuo con ácido acético glacial y se diluyó con agua - 

15 mientras estaba caliente. Se recogieron los cristales -
precipitados después de enfriamiento en hielo/agua y se se 
carón, lo que dió el ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil- 
-4H-iraidazo£l,5**a3 £l,4"lbenzodiacepin-3-carboxílico. Para 
el análisis se recristalizó en cloruro de inetileno/metanol/ 

20 acetato de etilo, punto de fusión 2 7 1 - 2 7 4 -  (dése.).

EJEMPLO 4

Se calentó en baño de vapor una suspensión 
de 1,85 £ (5 omol) de ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1- 

25 -metil-4H-iraidazo£l,5-a]] £l,43benzotiiacepin-3-carboxilico 
en 25 cc de 2-propanol y se trató con 2,2 cc de solución 
de hidroxido potásico 5H.

Después de completada la solución se cristali 
zó la sal potásica mediante enfriamiento con hielo/agua.
Se recogió, se lavó con 2-propanol y éter y se secó en alto 
vacío, a 90S3 lo que dio 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-

30
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-4H-inidazo£l,5-a[] |_l,43keil3odiacepin-3-carboxilato de pota 
sio hidrato en forma de cristales incoloros, de punto de fu 
sión 245-2552.

EJEMPLO 5
5 * Se calentó en reflujo, durante 3 horas y
jo atmósfera de nitrógeno, una mezcla de 1,48 g (0,004 ca) 
de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)4H~imidazo£l,5-aJ £l,4[]-benzo- 
diacepin-3-carboxilato de metilo, 0,5 g (0,009 m) de hidróxi 
do potásico, 50 cc de metanol y 2 cc de agua» Se evaporó 
parcialmente el metanol y se acidificó el residuo con ácido 
acético glacial y se diluyó con agua mientras que la solu­
ción todavía estaba caliente. Se recogieron los crista­
les después de enfriamiento en hielo/agua y se secarón en va 
cío, lo que dio ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4H-imidazo- 
-|jL,5-a[] £l,4/jbenzodiacepina, punto de fusión 245-247e (des 
composición).

EJEMPLO 6
Se adicionó a 0 - 5 -  una solución de 7 ) 7  g de 

(0,02 m) de 8-cloro-6-(2-fluorofenil) -l-metil-4H-imidazo - 
£l,5-a[] £l,4[]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo en 100 

cc de tetrahidrofurano a una suspensión de 2 g (0,05 si) de 
hidruro de litio-aluminio en 100 cc de éter. Después de la 
adición se agitó la mezcla durante 15 minutos sin enfriamien 
to y luego se hidrolizó con la adición de 15 cc de agua. Se 
separó el material inorgánico por filtración y se lavó con 
cloruro de ¡netileno. Se secó el filtrado y se evaporó. La 
cristalización del residuo en cloruro de metileno/éter/hej^a 
no dió la 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-3-hidroximetil-l-metil 
-4H-imidazo£l,5-a3 £l,4 []benzodiacepina que se recristalizó 
en acetato de etilo/metanol para análisis, punto de fusión



- 80 -

233-235s,
EJEMPLO 7

Se agitó a la temperatura del ambiente du­
rante 1 hora una mezcla de 4 Z  de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)- 

5 - 3-hidroximetil-l-metil-4 H-inidazo£l, 5-a] £l, 43benzodiacepi
na, 200 cc de cloruro de metileno y 20 g de dióxido de man 
ganeso activado. Se separó por filtración el dióxido de - 
manganeso activado y se lavó bien con cloruro de metileno.
Se evaporó el filtrado y se cristalizó el residuo en cloru 

10 ro de metileno/éter/hexano, lo que dió 8-cloro-6-(2-fluoro
fenil)-l-netil-4H-imidazofl,5-a^Í,4~| benzodiacepiaa con pun 
to de fusión 190-192-  después de recristalización en cloruro 
de netileno/acetato de etilo/hexano.

EJEMPLO 8 . .
15 Se trato una solución de 0,71 S (2aaacl) de

8-cloro-6- ( 2-f luorof enil) -3-hiároxinietil-l-4H-iraidazo£l, 5-e]] 
£l,4jbenzodiacepina en 20 cc de piricüna con 2 cc de ácido 
acético anhidro. Después de permanecer a la temperatura del 
ambiente durante una noche se evaporó el disolvente bajo 

20 presión reducida y se repartió el residuo entre el clorure 
de metileno y solución de bicarbonato sódico. Se secó la 
fase orgánica y se evaporó. El residuo no cristalizó y se 
purificó mediante cronatograf£a sobre 30 g de gel de sílice 
utilizando cloruro de aetileno/acetato de etilo 1:3«

25 Se combinaron las fracciones homogéneas y se evaporaron, lo
que dió 3-acetoximetil-8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-netil- 
4H-imidazo£l,5-a] £l,4]}bensodiacepina que no cristalizó y 
que se caracterizó espectroscópicamente.

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

cc (0,44 si) de ái:.ietil~ma lonat o• Después de agitarse bajo 
nitrógeno durante 10 minutos se adicionó durante un perio­
do de 10 minutos una solución de 6 6 g (0,209 r„i) de 4-óxiclo 
de 7.-cloro-2- (IJ-nitroxonetilamino) -5-fenil-3H-l, 4-benzodia 
cepina en 100 cc de dimetilforaamida.
Luego se calentó lentamente la mezcla en el baño de vapor 
y se mantuvo durante 10 minutos a 6 5 - .  Después de enfriar 
se a la temperatura del ambiente se adicionaron 40 cc de dci 
do acético glacial seguido de 1 litro de agua durante un pe 
riodo de 30 minutos con rebañado ocasional.
Se recogieron los cristales precipitados, se lavaron con - 
agua y se disolvieron en cloruro de metileno. Se secó la 
solución sobre sulfato sódico y se concentró hasta un volu 
men reducido. El producto se cristalizó con la adición de hexa 
no lo que dio 4-óxico de 7 -cloro-l, 3 -di-hidr o-2 - ( dimetoximaloniden) 
-5“fenil-2H-l,4~benzodiacepina, punto de fusión 188-1902.
La muestra analítica se recristalizó en cloruro de metileno/ 
hexano, punto de fusión 194-1952.
1L̂  Se hidrogenó a la presión atmosférica, du­
rante 5 horas, una me cía de 40,8' g (0,1 ni) de 4-óxido de 
7-cloro-l,3-dihidro-2-(dimetoximaloniliden)-5-fenil-2H-l,4- 
-benzodiacepina, 250 cc de metanol, 250 cc de tetrahidrofu- 
rano y 1 cuchara de mesa colmada de níquel Raney. Se sepa­
ró el catalizador por filtración y se evaporó el filtrado.
La cristalización del residuo en cloruro de metileno/2 pro 
panol dió 7-cloro-l,3-dihidro-2-(di¡netoxinaloniliden)-5-fe- 
nil -2H-l,4-benzodiacepina en forma de cristales incoloros, 
punto de fusión 160-1Ó32. Para el análisis se recristalizó 
en 2-propanol, punto de fusión 165-1662.

En algunos casos se obtuvo una segunda modi
fica
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En algunos casos se obtuvo una segunda. ñoñi 
fricación de cristales con punto de fusión 138—1402.
B) Se adicionó tricloruro de fósforo (4 ce) a
una solución de 4 g (0,01 m) de 4”óxido de 7-cloro-l,3-dihi 

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

Después de reposar a la temperatura del am­
biente durante una noche se lavó la solución con solución 
acuosa de carbonato sódico al 10)í. Se secó la fase de cío— 

10 ruro de metileno y se evaporó. La cristalización del resi 
dúo en 2-propanol y la recristalización en cloruro de metí 
leno/2-propaaol dió la 7-cicro-1,3-dihidro-2-(dinetoxinalo 
niliden)-5-fenil-2H-lí4“bensodiacepina, de punto de fusión 
165-1662.

15 Se calentó en reflujo durante 5 horas, bajo
atmósfera de nitrógeno, una mezcla de 115 g (0,3 n) dé 7-cío 
ro-1, 3-dihicro-2-(dimetoximaloniliden) -5-fenil-2Ii-l,4-ben­
zodiacepina, 1,5 litros de aetanol y 14,4 g (0,3ó m) de hi- 
dróxido sódico. Se diluyó gradualmente la mescl-. rcaccic- 

20 nal fría cor¿ 2,5 litros de agua mediante refrigeración con 
hielo. Se recogieron los cristales precipitados, se lava- 
rón con agua y se secarón en vacío a 602, lo que díó la 
7-cloro-l,3-dihidro-2-(metoxiacarbonilmetilen)-5-fenil-2H- 
-1,4-bensodiacepina en forma de un producto descolorido, pun 

25 to de fusión 167-1702.
La muestra analítica se recristalizó en éter, punto de fu­
sión 171-1732.

Se adicionó nitrito sódico (2,8 g, 0,04 a) 
a lina solución de 8 g (0,025 m) de 7-cloro-l,3-dihidro-2- 
— (metoxicarbonil-metilen)-5-fenii-2H-l,4-benzodiacepina en30
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100 cc de ácido acético glcial. Se agitó la mezcla bajo 
nitrógeno durante 10 minutos. Después de dilución con - 
100 cc de agua se recogió el producto precipitado, se la 
vó con agua, se secó y se recristalizó en tetrahidrofura- 

5 no/iaetanol, lo que dio áster metílico de ácido 7-cloro-al
fa-hidro:siimino-5-feail-3H-l,4-benzodiaceipin — 2 — acético 
en forma de cristales amarillos, punto de fusión 235-237- 
(desc.).

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

(3,6 g, 0,01 a) en una mezcla de 200 cc de tetrahidrofura- 
no y 10C cc de metanol con calentamiento. Se adicionó ni 
quel Raney (1 cucharadita) y se hidrogenó a la presión at 
mosférica hasta que se amortiguó la absorción de hidróge- 

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

20 lentó la solución en reflujo durante 5 minutos. El residuo 
que quedó después de la evaporación se repartió entre cloru 
ro de metileno y solución acuosa saturada de bicarbonato só 
dico. Se separó la fase orgánica, se secó y se evaporó. La 
cristalización del residuo en éter dió 3-carboxilato de me 

25 til-8-cloro-l-metil-6-fenil-4H-imidazo£l,5-a[] £l, 4[]benso- 
diacepina que después de recristalización en cloruro de me 
tileno/éter/hexano presentó un punto de fusión de 254-256-.

EJEMPLO 10
Se calentó en reflujo durante 4 horas una 

30 mezcla de 7,3 g (0,02 m) de 3-carboxilato de metil-8-clo-
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ro-l-metil-6-f emil-4H-imidazo|jL, 5-a^ £l, 4^jbenzodiacepina , 
2*24 £  (0,04 m) de hidróxido potásico, 200 cc de metanol 
y 6 cc de agua. Se separó parcialmente el raetanol bajo 
presión reducida, se acidificó el residuo con ácido acéti 
co glacial y se cristalizó con la adición de agua. Se re­
cogieron los cristales, se lavaron con agua y se secarón, 
lo que dió ácido 8-cloro-l-metil-6-fenil-4Ii-imidasofl, 5-a Ii — —

benzodiacepin-3-carboxilico en forma de un producto 
de color blanco desteñido.
Para el análisis se recristalisó en acetato de etilo, pun­
to de fusión 270-2732 (dése.).

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

de 8-cloro-l-metil-6-fenil-/]H-imidazo£l,5-a]] £l,4-bensodia- 
cepin-3-carboxilato de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano 
a una suspensión de 0,3 g (7,5 mmol) de hidruro de litio— 
-aluminio en 20 cc de tetrahidrofurano enfriado a -102.

Después de la adición se agitó la mezcla 
durante 30 minutos sin enfriamiento y se hidrolizó con la 
adición de 2 cc de agua. . Se separó por filtración el mate­
rial inorgánico y se secó el filtrado y se evaporó. Ln cris 
talización del residuo en cloruro de metileno/éter/hexano -
dió 8-cloro-3-hidroximetil-l-netil-6-fenil-4H-imidazo[l,5-a]
£lj4jbenzodiacepina en forma de cristales incoloros, punto 
de fusión 252-255e.

EJEMPLO 12
Se calentó hasta 2302, durante 5 minutos, 

una suspensión de 1,5 g de ácido 8-cloro-6—(2—fluorofenil)- 
-4H-iaidazoj^l,5-aJ £l,43benzo¿iacepin-3-carboxilico en 10 cc 
de aceite mineral. Se repartió la mezcla reaccional entre 
ácido clorhidrico 1N y éter. Se alcalinizó la fase acuosa
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con amoníaco y se extrajo con cloruro de metileno. Se seca 
ron los extractos y se evaporaron y el residuo se cromato- 
grafió sobre 60 g de gel de sílice utilizando cloruro de rae 
tileno al 25/ (v/v) en acetato de etilo. La 8-cloro-6-(2- 
-fluorofenil) -6H-iraidazo[[l, 5-a[] [l, 43benzo¿iacePina aenos 
polar se cristalizó en acetato de etilo, lo que dió crista­
les incoloros, punto de fusión 195-1962.

El componente mas polar se cristalizó en 
éter, lo que dió 8-cloro-6-(2-f luorof enil) -4H-imidazo£l, 5-^3 
j~l,/-3benzodiacepina, punto de fusión 150-151s«

EJEMPLO 13
Se agitó a la temperatura del ambiente du­

rante 1 hora una mezcla de 3 g de 8-cloro-3-hidroximetil- 
-l-¡netil-6—fenil-^H-imidazojjL, 5-a3 £l> /í^bensodiacepina , 300 
cc de cloruro de metileno y 15 g de dióxido de manganeso ac 
tivado. Se separó por filtración el dióxido de manganeso y 
se lavó con cloruro de metileno. Se evaporó el filtrado y 
se cristalizó el residuo en cloruro de metileno/éter/hexano, 
lo que dió 8-cloro-l-metil-6-fenil-4H-imidazo[jL,5-a3 j]l>>̂ 3
benzodiacepin-3-carboxaldehido, punto de fusión 218-2202.

EJEMPLO 14
Se calentó en 30 cc de amoníaco metanólico 

a 1202 durante 18 horas y en un recipiente cerrado 8-cloro- 
-1-raetil-ó-fenil-4H-isiidazo£l,5-aJ E1>43benzodiacepi;i-3-car 
boxilato de metilo (0,74 2 mmol). Se evaporó el disolven
te y se recristalizó el residuo en clorurode metileno/etanol, 
lo que dió 8-cloro-l-snetil-6-feail-4H-ÍKiidazo|”l,5-a3 E ^ ^ G  
benzodiacepin-3-carboxarnida en forma de cristales incoloros, 
punto de fusión 3 3 5 -3 4 0 2.

EJEMPLO 15



5

10

15

20

25

30

- 86 -

Se calentó a 1202 durante 18 horas en un re 
cipiente cerrado una mezcla de 0,74 g (2 inmol) de 8-cloro- 
-1-metil-ó-fenil-4H-imidazojjL, 5-a]J £l, 4[]benzodiacepin-3-ca£ 
boxilato de metilo y 20 cc de etanol conteniendo 25/¿ de rae- 
tilamina. Se evaporó el disolvente y se cristalizó el re­
siduo en cloruro de metileno/etaaol, lo que dió 8-cloro-l- 
-aetil-6-fenil-4H-imidazo£l,5-â j £l,4^benzoáiacepin-3-U-me 
til-carboxamida, punto de fusión 260-263C. La muestra ana 
litica se recristalizó en tetrahidrofurano/etanol.

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

ción de 1,83 g (5 ramol) de 8-cloro-i-metil-6~fenil-4Himida 
zoj_l,5-â | £l,4^benzodiacepin-3-carboxilato de metilo en 50 

cc de cloruro de metileno y 10 cc de ácido acético glacial. 
Se separó por filtración el material inorgánico y se lavó 
el filtrado con amoniaco acuoso diluido. Se secó la solu­
ción de cloruro de metileno y se evaporó. La cristaliza­
ción del residuo en cloruro de metileno/acetato de etilo/é-

£l,4]]benzodiacepin-3~carboxiiato de metilo en forma de cris 
tales incoloros, punto de fusión 233-235s. La nuestra ana­
lítica se recristalizó en acetato de etilo/cloruro de neti— 
leno/aetano!, punto de fusión 234-2362.

EJEMPLO 17
Se calentó en reflujo durante 1 hora una mez 

cía de 7,7 g de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-inida- 
zo£l,5-a]} fl,4]]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo, 100 

cc de isobutanol y 20 cc de hidracina. Se cronatografió 
el producto bruto obtenido después de evaporación sobre - 
250 g de gel de sílice utilizando etanol al 5/ en cloruro

ter dió 8-cloro-5,6-dihidro-l-netil-6-fenil-4H-iaidazof3,
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de metileno. Se combinaron las fracciones límpidas y se 
evaporaron. La cristalización del residuo en cloruro de 
metileno/éter ¿ió hidracida de ácido 8-cloro~6-(2-fluoro- 
fenil)i-raetil-4H-imidazo[l,5-a] [l,4]benzodiacepin-3-car- 
boxllico en forma de cristales incoloros, punto de fusión 
235-237®.

EJEMPLO 18
Se calentó en reflujo durante 3 horas una mez­

cla de 8-cloro-5,6-dihidro-l-metil-6-fenil-4K-ioitíazo[l,5-a] 
£l,43b©»zodiacepin-3-carboxilato de metilo, 20 cc de hidra 
ciña y 200 cc de isohutanol Después de la evaporación ba­
jo presión reducida se cristalizó el residuo en etanbl/é- 
ter, lo que dió hidracina de ácido 8-cloro-5,6-dihidro-l- 
-metil-6-fenil-<.H-iinidazo£l# 5-a] £l,4]benzodiacepin-3-car- 
boxllico, punto de fusión 225-2306. La nuestra analítica 
se recristalizó en acetato de etilo/metanol, punto ce fu­
sión 228-2302.

EJEMPLO 1Q
Se enfrió a —302 con agitación bajo nitrógeno 

una solución de 0,73 g (2 =saol);de 8-cloro-l-netil-ó-fenil- 
4H-xmitíazo£l,5-aJ £l,4]fcenzodiacepin-3-carboxilato de aeti
lo en 20 cc de dicietilformamitía seca. Se adicionó tercibu 
tóxido potásico (0,2S g, 2,2 mnol) y después de agitarse - 
durante 5 minutos se adicionó 0,3 g (2,1 rnmol) de yoduro de 
metilo. Se de¿6 que la mezcla alcanzara la temperatura del 
ambiente durante 1 hora y luego se repartió entre bicarbona 
to acuoso saturado y cloruro de metileno. Se lavó la fase 
de cloruro de metileno con agua, se secó y se evaporó. La 
cristalización del residuo en éter dió S-cloro-l,4-dimetil- 
-6-fenil-4E-imidazo£l, 5-a] J\l,¿]beúzodincGpin-3-carboxilato de
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metilo en forma de cristales incoloros, punto de fusión - 
217-2212. La nuestra analítica se recristalizó en aceta­
to de etilo/hexano, punto de fusión 220-2222.

EJEMPLO 20
5 Se adicionó tercibutoxido potásico (0,25 t>

2,2 ranol) a una solución de 0,74 g (2 nnol) de 8-cloro-6- 
(2-fluorofenil-4H-imidazo£l, 5-a[] , 4jbenzoáiacepin-3-car-
boxilato de metilo en 20 cc de dimetilformaraida enfriada a 
-302. Bespuós de agitarse durante 5 minutos bajo nitroge- 

10 no sé adicionó 0,32 g (2,26 :xiol) de yoduro de metilo y-
ñe dej¿ que la mezcla reacciona! se calentara hasta la tees 
peratura del ambiente durante 30 minutos.
Luego se repartió entre bicarbonato acuoso y cloruro ce me 
tileno. Se lavó la fase orgánica con agua, se secó y se 

15 evaporó. Se cristalizó el residuo en éter, lo que dió 
8-cloro-6-(2-£luorofenil) -4-metil-4H-imidazo£l, 5-aJ 
bensodiacipin-3-carboxilato de metilo, que después de. re- 
cristalización en acetato de etilo/hexano ofreció un punto 
de fusión de 190-1912,

20 EJEMPLO 21
Con calentamiento en 200 cc de etanoi se disol 

vió parcialmente 8-cloro-l-.uetil-6~fenil-4.H-imidazo£l, 5-a]j 
£l,4.]]ben3odiacepin-3-carboxaldehido (3,4 g, 0,01 m). Se adi 
cionó clorhidrato de hidroxianina (1,05 g, 0,015 m) y 4. cc 

25 de trietilanina y se calentó la mezcla en el baño de vapor 
hasta que se completó la solución. Se evaporó parcialmente 
el disolvente y se cristalizó el residuo mediante dilución 
c o n  agua. Se recogieron los cristales, se lavaron con eta­
noi y éter y se secarón, lo que dió 8-cloro-l-netil-6-fenil- 
—4-H—imi¿aso£l, 5—â J ĵ l, 4^Jbenzodiacepiz»—3—carboxaldoxina punto30
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de fusión 280-2822C (dése.). La nuestra analítica se re­
cristalizó en etanol/tetrahidrofurano.

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

de tetrahidrofurano se disolvió 8-cloro-l-inetil-é-f enil- 
-4H-inidaso£i,5-’â ] JjLj^kenzodiacepin-S-carboxaldoxina - 
(2,1 g) • Se hidrogenó la solución a la presión atmosfé­
rica en presencia de niquel Raney (1 cucharadita) durante 
3 horas. Se separó por filtración el catalizador y se eva 
poró el filtrado. La cristalización del residuo en 2-pro- 
panol/éter dió 3~aninometil-8-cloro-l-rjetil-6-feniI-4H-imi 
dazojjL,5-a[] jjL,4[]benzoáiacepina. Para el análisis se re- 
cristalisó en etanol/éter, punto de fusión 217-2192.

EJEMPLO 23
Se agitó a la temperatura del ambiente, durante 

30 minutos, una solución de 1,7 g (0,005 a) de 8-cloro-3- 
-hidroximetil-l-metil-6— fenil-4H-imidaso[jL, 5~a[] £l, 4^j"ben- 
zodiacepina en 5 cc de cloruro de tionilo. ;
Se cristalizó el clorhidrato de 8-cloro-3“cloroiíietil-i~:ne- 
til-ó-fenil-4H-imidazo£l,5-aJ £l,¿f]benzodiacepina mediante 
la adición de acetato de etilo y éter. Se repartieron los 
cristales recogidos entre cloruro de metileno y solución 
acuosa saturada de bicarbonato sódico» Se secarón las fa­
ses orgánicas y se evaporaron.
La cristalización del residuo en cloruro de metileno /éter 
dió la ü-cloro-3-cloronetil-l-r.ietil-6-fenil-4H-imiáazo- 
£l,5-a[] £l,/.Jbenzodiocepina que se calentó en reflujo du­
rante 10 minutos en 50 cc de metanol conteniendo 0,5 g de 
metoxido sódico. Se evaporó el metanol y se repartió el re 
siduo entre cloruro de metileno y solución salurada de bi-30
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carbonato sódico. Se secó la fase orgánica y se evaporó.
La cromatografía de este material bruto sobre 

30 g fie gel de sílice, utilizando cloruro de netileno/a- 
cetato de etilo 1:3 (v/v) dió 8-cloro-3-neto2:inetil-l-me- 

5 til-6 -fenil-AH-inida zo[l, 5-a]l, ó]Jbenzodiacepina en forma de
cristales incoloros, punto de fusión 1ó3-1652C, cristali­
zado en acetato de etilo/hexano.

EJEMPLO 2 ó
Se adicionó trietilaaina (2 cc) y 0,5 £ de olor 

10 hidrato de metoxiamina a una solución caliente de 0,6/ g 
(0,002 m) ¿e 8-cloro-l-metil-6-fenil-4H-inidazo £1,5-0^ 
^l,4|]benzodiacepin-3-carboxaldéhido en 40 cc de etanol. Se 
dejó reposar la mezcla durante 30 minutos. Se evaporo par 
cialaente el disolvente y se cristalizó el producto median 

15 te dilución con agua. Se recogieron loo cristales y se se 
carón, lo que dió 8-cloro—3**(íT~metoxiiminometil) — 1-netil—6- 
fenil-4H-imidazojjl, 5-â j £l,4jbenzodiacepina. La muestra 
analítica se recristalisó en éter, punto de fusión I93-I95CC.

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

de cloruro de ácido preparada a partir de 1,85 £ de ácido 
8-cloro-5-(2-fluorofenil)-i~netil-4H-imidazo-[[l,5-a[] [l,4 ]̂ 
benzodiacepin-3-carboxilico y 1,25 £ de pentacloruro de fós 
foro en 250 cc de cloruro de metileno.

25 A continuación se adicionaron 100 cc de solución de carbo
nato sódico acuosa al 10/' y se agitó la mezcla de dos fa­
ses a la temperatura del ambiente durante 1 hora.
Se separó la fase orgánica, se secó y se evaporó.
La cristalización del residuo en 2-propanol/éter dió 1-{J3- 
-clor 0-6-(2-f luorof enil)-l-metil-4H-inidazo[[l,5-a[|30
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bensodiacepin-3-oilJpirrolidina en forrea de un producto 
incoloro, punto de fusión 2?,0-221-, después de recristalí 
sación en acetato de etilo/hexano.

EJEMPLO 26
5 ‘ Se adicionó 2,2-dimetilhidracina (10 cc) a una

solución de cloruro de ácido preparada cono se ha descri­
to en el ejemplo 56* a partir de 1,85 g de ácido 8*-cloro- 
-6-( 2-fluorofenil) -l-metil-4H-iaiáaso£l, 5-â j £l ¿ A^benaodia 
cepin-3-carboxllico y 1,25 g de pentacioruro de fósforo en 

10 250 cc de cloruro de metileno. Después de la adición de
100 cc de solución de carbonato sódico acuoso al 10,¿ se a- 
gitó la mésela durante 30 minutos a la temperatura ¿el am 
biente. Se separó la fase orgánica, ce secó y se evaporó* 
La cristalisación del residuo en éter/etanol dió el ácido 

15 8-cior0-6- (2-fluorof enil) -l-aetil-4H-imidaso£l, 5-a[] []l, ól
benzodiacepin-3-carboxilico, 2,2-dimetilhidracida en forma 
de un producto incoloro. La muestra analítica se purificó 
mediante cromatografía cobre 30 veces la cantidad de gel de 
sílice, utilizando 1 0 ,v (v/v) de etanol en cloruro de meti- 

20 leño. Se cristalizó en cloruro, de metileno/acetato de eti 
lo/hexano, punto de fusión 238-2402.

EJEMPLO 27
Se agitó a la temperatura del ambiente durante 

15 minutos una mezcla de 1,85 g (5 mnol) de ácido 8-cloro- 
25 -ó-(2-f luorof enil) -l-metil-'4H-imidaso-£l, 5~a[] |, 4jbensodia

cepin-3-carbonllico, 1,5 C de asida difenilfosfórica, 30 

cc de dimetilformamida y 2 cc de trietilamina. Se separó 
el disolvente bajo presión reducida, por illtimo azeotrópi 
camente con fileno.
La cristalización del residuo en acetato de etilo dió 8-cío30
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-6- (2-fluorofenil) -3- (netoxicarbonilamino) -l-nietil-4H-imi- 
dazo£l, 5-s[] ^l,/.Qbensodiacepiria que se recristalisó en cl£ 
ruro de netlleno/netsnol/acetato de etilo, punto de fusión 
270-275£. la nuestra analítica se recristalizó en tetrahi 
drofurano/etanol, punto de fusión 272-275- (dése.).

EJEMPLO 28
Se agitó a la temperatura del ambiente durante 

10 minutos una mezcla de 1,85 g (5 anol) de ácido 8-cloro- 
-ó-(2-fluorofeail)-l-netil-4H-imidaso£l,5-aJ £l,4-Jbenzodia 
cepin-3-carboxilico, 1,5 C de asida difenilfosfórica, 10 

ce de dinetiifornaaida, 25 cc de tolueno y 2 ce de trieti- 
lanina. Se adicionó alcohol bencílico (10 cc) y se calen­
tó la mezcla en reflujo durante 30 minutos. Después de la 
evaporación de los disolventes bajo presión reducida, se - 
cristalizó el residuo en éter, lo que dió 3-(benciioxicarbjc- 
ni lamino) -8-cloro-6-( 2-f luorof enil) -1 -ne t i 1- /; K-imida z o- 
£l,5-â | j”l,4~]benzodiacepina, punto de fusión 250-2532. la 
muestra analítica se recristalizó en cloruro de metileno/ 
metanol/acetato de etilo, punto de fusión 253-2552.

EJEMPLO 29
Se adicionó en porciones, durante un periodo de 

5 minutos, nitrito sódico (1,8 g, 25 mraol) a una solución 
de 3*7 £ (10 mmol) de hidrazida de ácido 8-clorc-5,6-dihi- 
dro-l-metil-6-fenil-4H-imidasoj^l,5-a]] £l, 4]]-benzodiacepin- 
-3-carboxilico en 35 cc de ácido acético glacial. Después 
de agitarse durante 30 minutos a la temperatura del ambien­
te se precipitó la azida con la adición de .hilo y agua. Se 
recogieron los sólidos y se disolvieron en cloruro de neti- 
leno. Se lavó la solución con agua, solución de bicarbona­
to sódico y hielo, se secó y se evaporó. Se disolvió el re_  

siduo en una mezcla de 100 cc de diraetilf orraamida y 25 cc de
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raetanol y se calentó en reflujo durante 20 minutos (tempe­
ratura alrededor de 1032C), Se separaron los disolventes 
baj o presión reducida y se cristalizó el residuo en raetanol/ 
acetato de etilo, lo que dió 8-cloro-3-metoxicarbonilamino- 
-l*-metil-5~nitroso-6-f enil-5,6 -dihi dr o - 4-H-ini da z o [1.5-=.]

5 £l,4]]benzodiacepina en forraa de cristales incoloros, punto
de fusión 255-2582 (dése.) La muestra analítica se recrió 
talizó en tetrahidrofurano/etanol y presentó el mismo pun­
to de fusión.

EJEMPLO 30
10 Se disolvió con calentamiento en una mezcla de

200 cc de tetrahidrofurano y 100 cc de raetanol, 8-cloro- 
-3-raetoxicarbonilanino-l-metil-5-nitroso-6~fenil-5,6-dehi 

* dro-4H-imidazo£l,5-a] £l,//]benzoáiacepina (2,06 g, 5 mraol) .
Después de la adición de níquel Raney (2 cucharaditas) se 

15 hidrogenó la mezcla a la presión atmosférica durante 3. ho­
ra. Se separó el catalizador por filtración y se evaporó 
el filtrado. La cristalización del residuo en metanol dió 
8-cloro-5,6-dihidro-3-(metoxicarbonilamino)-l-metil-6-fenil- 
-<H-iaidazo£l,5-a]j £l,4*]benzodiacepinE en forma de crista- 

20 les incoloros, punto de fusión 280-2902 (dése.). La mues­
tra analítica se recristalizó en acetato de etilo/metanol.

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

■ de 1 g de l-acetoximetil-8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4H-inida 
25 zo[[l,5-a] £l,4Jbenzodiacepina en 20 cc de metanol. Después

de reposar durante 10 minutos a la temperatura del ambiente 
se recogieron los cristales separados, se lavaron con meta- 
nol acuoso, metanol y éter, lo que dió 8-cloro-6-(2-fluoro- 
fenil) -l-hidroxinetil-4H-imidazo£l,5-a^j £l,/T¡beazodiacepina 

30 incolora. La muestra analítica se recristalizó en cloruro
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de metileno/etanol, punto de fusión 258-2602.
EJEMPLO 32

Se agitó a la temperatura del ambiente durante 
2 horas una mezcla de 0,2 g de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)- 

5 -l-hidroximetil~4H-iinidazo £l,5-a[j £l,4]|benzodiacepina, -
20 ce de cloruro de netileno y 1 g de dióxido de manganeso 
activado. Se separó el dióxido de manganeso por filtración 
sobre celite y se evaporó el filtrado. La cristalización 
del residuo en cloruro de metileno/acetato de etilo/hexano 

10 dio 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4H-imidazo[jL,5-a^] £l,4*]benzo-
diacepin-l-carboxaldehido en forma de cristales incoloros, 
punto de fusión 182-1832.

EJEMPLO 33
Se adicionó M-broaosuccinimida (13,7 g, 0,077 m)

15 a una solución agitada de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-*metil- 
4H-imidazo£l,5-a]] £l,4Jbenzodiacepina (10 g, 0,030 m) en - 
450 ce de cloroformo y 30 cc de ácido acético glacial. Se 
agitó la mezcla bajo reflujo durante 1 hora y media y luego 
se enfrió. Se lavó luego la mezcla con solución saturada - 

20 de bicarbonato sódico y se secó la fase clorofórmica y se
evaporó. Se cromatografio el residuo oleoso utilizando 150 
g de óxido de aluminio neutro Woelm. Se separaron primero las 
impurezas con cloruro de metileno, seguido de acetato de eti 
lo para separar el producto. Las fracciones que contenían 

25 el producto se combinaron y evaporaron. La cristalización 
del residuo con éter dxó 3—bromo—8—cloro—6—(2—fluorofenil) 
-l-metil-4H-Í!nidazo£l,5-a^j £l,4^]benzodiacepina, punto de fu 
sión 201—2052, La muestra analítica se recristalizó en éter/ 
hexano, punto de fusión 203-2052.

EJEMPLO 34
Se adicionó pentacloruro de fósforo (1,25 g,

30
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0,006 m) a una suspensión de 1,85 £ (0,005 m) de ácido 8- 
cloro-6-( 2-f luorof enil) -l-metil-4H-imidas o[l,5-a] [l ,4j[ ben 
zodiacepin-3-carboxilico en 250 cc de cloro de metileno. - 
Después de agitarse durante 30 minutos en un baño de hielo 
se adicionaron 15 cc de dietilaiaina seguido de 100 cc de so 
lución acuosa de carbonato sódico al 10,1. Se agitó el sis 
tema de dos fases durante 30 minutos a la temperatura del 
ambiente. Se separó la fase orgánica, se secó sobre sulfa 
to sódico y se evaporó. La cristalización del residuo en 
cloruro de metileno/éter dió 8-cloro-H,U-dietil-6-(2-fluo­
rof enil) -l-metil-4H-imidazo£l, 5-a]j£l, 4jbenzodiacepin-3-car 
boxamida, punto de fusión 182-1882. La muestra analítica 
se recristalizó en acetato de etilo/hexano, punto ¿e fusión 
183-1852.

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

una solución de cloruro de ácido preparado tal como se ha 
descrito en el ejemplo 71 a partir de 1,85 £ (5 mmol) de 
ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-4H-imidazo[U,5-aJ 
£l,4[]benzodiacepin-3-carboxllico y 1,25 £ de pentaclcruro 
de fósforo en 250 cc de cloruro de metileno. Después de - 
la adición de 100 cc de solución acuosa de carbonato sódico 
al 10% se agitó la mezcla durante 30 minutos a la temperatu 
ra del ambiente. Se separó la fase de cloruro de metileno, 
se secó y se evaporó. La cristalización del residuo en 2- 
propanol/éter dió 8-cloro-- -(2-dimetilaminoetil)-6-(2-fiuo 
rofenil) -l-metil-4K-imidazo[]l, 5-a[] £l, 4[]benzodiacepin~3->' 
carboxanida, punto de fusión 209-2112, La muestra anallti 
ca se recristalizó en acetato de etilo/hexano, punto de fu 
sión 210-2132.
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EJEMPLO .,36
Se adicionó amoniaco metanólico (20 cc, 25 % ) a 

una solución de cloruro de ácido preparada como se ha des 
crito en el ejemplo 71 a partir de 1,85 £ de ácido 8-clo- 
ro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-4H-imidazo£l,5-a^ £l,4jbenzo 
diacepin-3-*carboxilico y 1,25 £ de pentacloruro de fósfo­
ro en 250 cc de cloruro de metileno.
Después de agitarse durante 10 minutos se adicionaron 50 
cc de solución acuosa de carbonato sódico al 10$ y se prc> 
siguió la agitación durante 1 hora a la temperatura del - 
ambiente. Se separó la fase de cloruro de metileno, se - 
secó y se evaporó. Se disolvió el residuo en una mezcla 
de cloruro de metileno y etanol. Se filtró la solución sc> 
bre un lecho de gel de sílice y se evaporó el filtrado. - 
La cristalización del residuo en etanol dió 8-cloro-6-(2- 
-f luorof enil) -l-metil-4H-inidazo£l, 5-e J £l, 4^]benzodiacepin- 
-3-carboxamida en forma de cristales incoloros. La muestra 
analítica se recristalizó en etanol/tetrahidrofurano, pun­
to de fusión 300-3052.

EJEMPLO 37
Se adicionó diraetilamina (4 cc) a una solución del 

cloruro de ácido preparada como en el ejemplo 71 a partir 
de 1,85 £ (0,005 m) de ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1- 
-metil-4H-inidazo£l,5-aJ £l,4^benzodiacepin-3-carboxílico 
y 1,25 £ (0,00ó m) de pentacloruro de fósforo en 250 cc de 
cloruro de metileno. Después de agitarse a la temperatura 
del ambiente durante 1 hora se lavó la mezcla reaccional 
con solución acuosa de carbonato sódico al 10$, se secó y 
se evaporó. Se purificó el residuo mediante cromatografía 
sobre 40 g de gel de sílice utilizando 5% (v/v) de etanol
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en cloruro de metileno. La cristalización de las fraccio­
nes límpidas combinadas en éter/hexano dió 8-cloro-6-(2- 
-fluorofenil)-l-II,II-triraetil-4H-imidazo£l,5-aJ £l , 4-Jbenzo 
diacepin-3-carboxamida en forma de cristales incoloros, pun 
to de fusión 177—179e« Se observó también una modificación 
de fusión inferior con p.f. 158-1602.

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

7-ciano-2,3-dihidro-5-(2-fluorofenil)-lH-l,4-benzodiacepin- 
-2-ona en 150 cc de tetrahidrofurano seco bajo argón con - 
2,4 g (0,0537 s») de hidruro sódico al 54 % y la mezcla reac 
cional se agitó y se sometió a reflujo durante 1 hora. Es . 
to se enfrió a 02 y se adicionaron 13,7 g (0,0537 ra) de —  
cloruro fosforodimorfolídico.
Después de 18. horas se filtro la mezcla reaccional, se con 
centro hasta volumen reducido y se adicionó éter.
Se filtró el precipitado y se recristalizó en una mezcla - 
de diclorometano y éter, lo que dió 7-ciano-5-(2-fluorofe- 
nil)-2-bis-(inorfolino)fosfiniloxi-3H-l,4-benzodiacepina en
forma de macarrones blancos, de punto de fusión 194-1972.

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

al 5 £% a 100 cc de II, 11-dimetilf ormamida seca bajo nitróge­
no y con agitación se adicionaron 8,3 g (0,038 m) de aceta 
midodietil-nalonato. Después de 30 minutos se adicionaron
10 g (0,02 m) de 7-ciano-5-(2-fluorofenil)-2-2-bis(sorfolino) 
fosfiniloxi-3H~l,4~beazodiacepina y después de 64 horas se 
vertió la mezcla reaccional en agua helada conteniendo 4 cc 
de ácido acético. Se filtró y se disolvió el sólido en 100 
cc de diclorometano, que se lavó con 50 cc de agua, se secó
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sobre sulfato sódico anhidro y se concentró hasta volumen 
reducido. Se croaatografió esta solución sobre una comilona 
de Florisil y se eluyó con 2 litros de diclororaetano que se 
desechó. Luego se eluyó con 1 litro de una mezcla de dielo 
rometano y éter (10/1) y luego con 2 litros de éter. Se re 
cristalizó la fracción etérea dos veces en una mezcla de di 
clorometano y éter, lo que dió áster dietilico de ácido -1**
(dietilamino)£7“CÍano—5“(2—fluorofenil)-3H—1,4—bensociace— 
cin—2—oil^malónico en forma de prismas blancos, de punto — 
de fusión 138-1402.

Se eluyó la columna con 1,5 litros de una mezcla 
de acetato de etilo y ¡netanol (10/1) . Se concentró el elu 
yente y se cristalizó el residuo en éter. La recrxstaliz_a 
ción en una mezcla de diclorometano y éter dió 8-ciano-ó- 
—(2—fluorofenil) -1-metil—4H-rimidazo£l, 5—â ] £l, 4]]bc-¿zodiace 
pin-3-carboxilato en forma de prismas de color blaneo deste 
nido, punto de fusión 272—274-.

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

-ciano—6—(2-f luorof enil) — 1-netil—4H—imidazojjl, 5—â | £l ,4̂ ]- 
benzodiacepin—3-carboxilato de etilo en 100 cc de etanol y 
10 cc de agua con 0,14 g (0,002ó a) de hidróxido potásico. 
Después de someterse a reflujo durante 30 minutos se evapo 
ró la mezcla reaccional y se adicionaron 10 cc de agua. Se 
acidificó con ácido acético, se filtró y se extrajo con 20 

cc de diclororaetano, que se separó, se secó y se evaporó.
Se obtuvo alrededor de 0,2 g del producto hidrolizado con 
la filtración y se obtuvo la misma cantidad con la extrac­
ción. Este material se adicionó a 3 cc de hexametilfosfora 
da seca y se mantuvo a 200-2052 durante 30 minutos bajo ar
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gón. Se enfrió y se adicionaron 50 ce de agua helada y 1 
cc de hidréxido amónico. Se filtró la solución y se ex­
trajo el filtrado con 25 cc de diclorometano y se evapo­
ró hasta sequedad. Se adicionó agua y se filtró la solu 
ción y los precipitados combinados se disolvieron en di­
clorometano y se revelaron sobre 2 placas de gruesa capa 
de gel de sílice en una solución de acetato de etilo conte 
niendo netanol al 15/j» Se separó por rascado el gel de 
sílice conteniendo el producto ( R f  4-5), se acitó con me 
tanol y se filtró.
Este producto se cristalizó en una mezcla de isr.propanol 
y éter, lo que dío 8-ciano—6—(2-fluorofenil)—1—metil—4H— 
-irnidazoj^l, 5-aJ £l,4jbenzodiacepina en forma de prismas 
de color blanco, incoloro, punto de fusión 198-2032,

EJEMPLO 41
Se hidrogenó a la presión atmosférica durante 

una hora y media en presencia de una cucharadita do ní­
quel Raney una solución de 3 //5 g (0,01 m) de áster metí 
lieo de ácido 7-c.loro-5-(2-fluorofenil) -alfa-hidroxiini- 
no-3H-l,4-benzodiacepin -2-acético en 300 cc de tetrahi- 
drofuraao y 200 cc de metano! Se separé el catalizador 
mediante filtración sobre celite y se evaporó el filtrado 
bajo presión reducida, por último azeotrépicamente con to 
lueno. Se disolvió el residuo en 20 cc de piridina y se 
trató con 4 cc de cloruro de benzoilo. Después de repo­
sar a la temperatura del ambiente durante 15 minutos se 
repartió la mezcla reaccional entre cloruro de metilano y 
solución de hidróxido sódico iií. Se secó la fase orgánica 
y se evaporó, por último azeotrépicamente con tolueno. La 
cristalización del residuo en éter diÓ 2^(benzoilamino)-ne
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toxicarbonilnetilen^-7-cloro-5- (2-fluorof enil) -1 , 3-dihidrc- 
23-1,4-benzodiacepina, punto de fusión 210—213-. La mues­
tra analítica se recristalizó en acetato de etilo/hexano, 
punto de fusión 217-21Q2 con' ablandamiento a 150-1602.

Se calentó en reflujo durante 10 minutos una
solución de 1,15 g (2,5 nnol) de 2-£(benzoilanirio)-metoxi-
carbonilmetilen^j-7-cloro-5-(2~f luorof enil) -1,3-dihidro-
-2H-l,4-bensodiacepina en 10 cc de triamida hexaaetil-fos
fórica. Se repartió la mezcla obscura entre agua y éter/
cloruro de metileno. Se lavó la fase orgánica con agua,
se secó y se evaporó. SI residuo se disolvió en cloruro
de metileno y se filtró sobre óxido de aluminio activado
con acetato de etilo. Se.evaporó el filtrado y se crona-
tografió sobre 20 g de gel de sílice utilizando acetato de
etilo al 10$ (v/v) en cloruro de metileno. La cristaliza

combinadasción de las fracciones lirapidas/en éter/hexano dio 8-cicro- 
-6-( 2-f luorof enil) -1-f enil-4H-ixiidazo£l, 5-â j £l, ¿fjbensodia 
cepin-3-carboxilato de metilo, punto de fusión 208-2092.

EJEMPLO 42
Se adicionó una solución de 755 ng (11,5 nnol) 

de hidróxido potásico en 10 cc de agua a una solución de 
2,66 g (5,77 amo!) de 8-cloro-á-(2-fluorofenil)-1-fenil- 
-4H-inidaso|”l
50 cc de metancl en reflujo y se calentó la mezcla resul­
tante durante 2 horas y media. Se separó el disolvente

,5-aT Fl,4jbensodiacepin -3-carboxilato en -

en vacio, se disolvió el residuo en 50 cc de ácido acéti­
co caliente y luego se vertió la solución en 100 cc de a- 
gua fria. Se recogió el producto, se lavó con agua y se 
secó al aire, lo que dió ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-
1-fenil-4K-inidnso£l,5— £l,4]]bensodiacepin-3-carboxili-
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co en forma de un sólido ele color blanco desteñido.
Una nuestra analítica se recristalizó en benceno, punto de 
fusión 267**2Ó9S*

EJEMPLO 43
Se agitó vigorosamente a 190^, ¿ufante media ho­

ra, una suspensión de 1,5 £ (3,4o nmol) de ácido 8-cloro- 
-6-(2-fluorofenil)-1-fenil-4H-iaidazo|[l, 5-a[] £l,/.]-benso- 
diaeepin-3-carhoxllieo en 20 ce de aceite mineral.
Luego se suspendió la suspensión oscura con hexano y se ex 
trajo dos veces con ácido clorhídrico III. A continuación - 
se lavó la fase acuosa ácida una vez con hexano y se neu­
tralizó con carbonato sódico acuoso al 5,4* El producto pre 
cipitado se recogió, se secó al aire, la concentración del 
filtrado dió un rendimiento adicional de 8-cloro-6~(2-fluo 
rofenil)—1—fenil-4H—inidazo£l,5-aJ £l,4Jbenzodiacepina en for 
na de un sólido de color blanco desteñido. Se obtuvo una 
nuestra analítica mediante cromatografía de columna en gel de 
sílice eluyendo con acetato de etilo, punto de fusión 241- 
2432.

EJEMPLO 4¿?.
Se sometió a reflujo, durante media hora, una so 

iución de 1,0 g (2,31 mmol) de ácido 8-cloro-6-(2-fluorofe- 
nil) -1-fenil-4H-inidaso£l, 5-aJ JjL, 4jbensodiacepin-3“carboxf- 
lico en 5 ce de cloruro de tionilo, luego se instiló con pre 
caución a 70 cc de éinetilanina acuosa al 40$ fria. Se rece 
gió el sólido pardo, se lavó con agua, se secó y se cromato 
grafió sobre gel de sílice utilizando acetato de etilo en ca 
lidad de eluyente, lo que dió IJ,n-dinetil-“8-cloro-6-(2-£luo­
rof enil)-1-fenil-4H-imidazo[l,5-a] [l,4]benzodiacepin"-3~ 
-carboxamida en forma de una espuma parda. La recristaliza
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ción por -tres veces en acetona/agua dió la nuestra analí­
tica , ptmto de fusión 221-223-•

EJEMPLO • 4-5
Se sometió a reflujo, durante media hora, una 

solución de 1,0 g (2,31 mmol) de ácido o-cloro-6-(2-fluo- 
rofenil) -1-fenil-óK-inidaso£l, 5-aJ £l,á]bensodiacepia-3-car 
boxílico en 5 ce de cloruro de tionilo, luego se instiló 
con precaución a 70 ce de hidróxido amónico frió. Se re­
cogió el sólido de color rosa, se lavó con agua, se secó 
al aire y se cronatografió sobre gel de sílice utilizando 
acetato de etilo en calidad de eluyente, lo que dió 3-cío 
ro-6-(2-fluorofenil) -1-feail~4.K-inidaso£l, 5-aJ £l; /.^benso 
diacepin-3-carboxaaiáa en forma de una espuma parda. La 
trituración con acetona dió la muestra analítica en forma 
de un polvo blanco, punto de fusión 260-202 - ,

EJEMPLO /.ó
Se adicionó 7-cloro-5-(2-f luorof enil) - 2 - jJ d í s - 

-(morfolino)fosfiniloxi^3h-l,á-benzodiacepina (5,3 g, 0,01 
n) a una mezcla de 10 cc de dimetil-iaalonato, 20 co de diñe 
tilfornamida y 2,2 g (0,02 m) de tercibutóxido potásico que 
se había agitado a la temperatura del ambiente durante 5 - 
minutos bajo nitrógeno. Luego se agitó la mezcla reaccio- 
nal y se calentó en el baño de vapor durante 15 minutos. 
Después de la adición de 1,5 cc de ácido acético glacial 
se cristalizó el producto mediante la dilución gradual con 
agua. Se recogieron los cristales precipitados, se lava­
ron con agua y se secaron en vacio, lo que dió 7-cloro-5- 
-(2-clorofenil)-2-dimetoxi-naloniliden-l,3-dihidro-2H-l,á- 
benzodiacepina que se recristalisó para el análisis en ace 
tato de etilo, punto de fusión 205-207S.



- 103 -

Se calentó en reflujo bajo nitrógeno, durante 4 lio 
ras y media, una mezcla de 12,6 g (0,03 n) de 7-cloro-S- 
-(2-clorofenil)-2-dinetoxiasloniliden-l,3-dihidro-2H-l,4- 
-benzodiacepina, 300 ce de metanol y 2,1 g (0,0375 m) de hi 

5 dróxido potásico, se separaron por destilación 200 cc de me 
tanol y se diluyó el residuo con agua, Se recogieron los 
cristales separados, se lavaron con agua y se secaron, lo 
que dió 7-cloro-5-(2-clorof enil) -2,3-dihidro-2-£(metoxicar 
bonil)netilenJ-1H-1,4-benzodiacepina, punto de fusión 154- 

10 158e. Para el análisis se recristalizó en cloruro de metí
leno/metanol, punto de fusión 158-1592.

Se adicionó en porciones, durante 5 minutos 7 nitri­
to sódico (2,2 g 0,031 a) a una solución agitada de 7,2 g 
(0,02 a )  de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-2,3-dibidro-2-j^(aetoxi- 

15 carbonil)-metilezQ-lH-l,4-bensodiacepina en 75 cc de ácido 
acético glacial. Después de agitarse durante 15 minutos - 
más se diluyó la mezcla con 100 cc de agua y se recogieron 
los cristales precipitados, se lavaron con agua, metano! y 
éter, lo que dió éster metílico de ácido 7-cloro-5-(2-cloro 

20 fenil)-aifa-hiároxiimino-3H-l,4-benzodiacepin-2-acótico bru 
to que, recristalizado en tetrahidrofurano/metanol, dió crle­
tales de color amarillo claro, punto de fusión 2 2 3 - 2 , 2 5 -  

(desc.) .
Se hidrogenó en presencia de 2 cucharaúitas de niquel 

25 Raney, durante 1 hora y media y a la presión atmosférica, - 
una solución de 3,9 g (0,01 m) de éster metílico de ácido 
7-cloro-5-(2-clorofenil)-aIfa-hidroxiimino-3K-1,4-benzodiace 
pin-2-acético en 100 cc de tetrahidrofurano y 50 cc de meta 
nol. Se separó el catalizador por filtración y se evaporó 
el filtrado, por último azeotrópicanente con tolueno. Se di30
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solvió el residuo en 20 cc de.etanol Se adicionó trieti- 
lortoacetato (3 cc) y 0,2 cc de cloruro de hidrógeno eta- 
nólico (10?5) y se ca.lentó 1c. mezcla en reflujo durante 15 
minutos y luego se evaporó hasta sequedad. Se repartió el 

5 residuo entre cloruro de netileno y  solución acuosa satura 
da de bicarbonato. Se separó- la fase orgánica, se secó so 
bre sulfato sódico y se evaporó. La cristalización del re 
siduo en cloruro do mctileno/éter dió 8-cloro-6-(2-clorofo 
nil) -l-nctil-4H-i-sidasoj^l, 5-â j £l,4^bcnzodiacepin-3-csrbc3S' 

10 7>.ato de metilo, punto de fusión 225-227-. La muestra anal 
tica se recristalisó en 2-propanol y acetato de etilo, pun 
to de fusión 228-230-.

■EJEMPLO q

Se adicionó una solución ce 1,2 g (3 samo!) de 
15 8-cloro-6-(2-clorofenil) -1—-;etil-4H-imidaso]jL, 5-aJ £l, />̂J-

fcensodiaccpdn-3-cat’boilato en 10 cc ce tetrahicrofuraco a 
una suspensión de 0,) g  (10 mmol) de hidruro de litio-alu­
minio en 30 cc ée éter enfriado a 10£. Después de la adi­
ción se agitó la mezcla a la temperatura del ambiente du- 

20 m e t e  10 minutos y se bidrolisó con la adición de 2- cc de 
agua. So separó por filtración el material inorgánico y 
se evaporó el filtrado. La cristalisaciótj clel residuo en 
cloruro de netileno/éter dió 8-c1ot’o-6-(2—clcrofenil) -3- 
-hidrouinetil-l-metii-.<E-im.id„scj^l, 5-al {̂ 1, /.Jbensodiacepi- 

25 na, punto de fusión 215-21')'-.
La muestra analítica se recristalisó e„ tetrahidrofurano/ 
he3cr.no punto de fusión 217-218-,

EJEMPLO í : o

Se disolvió éster metílico de leído 7-clcro- 
20 -5-( 2-eicrof enil) -aif a-hicroxii: :ino-3H-!, t ,-beusodiscepin-

Til 
*H]
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acético (7,8 g, 0,02 m) en una mezcla de 200 cc de tetrahi 
drofumno y i.00 cc de etanol mediante calentamiento. La so 
lución se hidrogenó en presencia de níquel Raney (2 cucha- 
raditas) a la presión atmosférica durante 2 horas, se sepa 
ró el catalizador por filtración sobre Celite y se evaooró 
el filtrado bajo presión reducida. La cristalisación del 
residuo en etanol dió ?,f (omino) -netoxicarboniimetilenJ-7— 
-cloro-5-(2-clorofenil-1,3-dihiéro-2U-l,4-benzodiacopina en 
forma de cristales de color naranja, punto de fusión 115- 
1172 (dése.).
La recristalización de 
no dió agujas amarilla 
(dése.).

este producto solvatado en óter/hexa 
s con punto de fusión 145-1502

Se adicionó acetaldehido (0,25 cc) a una solución 
de 0,5 e &© 2-j^(ar.iino)nietoxicarbonilmetilenJ-7-cloro-5-(2- 
-clorofenil)-1,3-dihidro-2E-l,4-bensodiacepina en 25 cc de 
cloruro de uetileuo. Después de la adición de tamices mo­
leculares 54, se agitó la mezcla a la temperatura dol anhien 
te durante 15 minutos. Luego sé adicionó dióxido de manga­
neso activado (X g) y se prosiguió la agitación durante 30 

minutos. Se separó el material sólido por filtración cobre 
celite y se evaporó el filtrado. La cristalisación del resi 
dúo en acetato de etiio/hexar.o dió 8-cloro-6-( 2-clorof enil) - 
-l-:netil-4H-iuidaso[i,5-a] [l,4]benzodiacepin-3-carboxilato 
de metilo, punto de fusión 228-2302.

EJEMPLO 45
Se trató una suspensión agitada de 4 g  (0,09 n) 

de una dispersión de aceite mineral al 54 /•■ de hxdruro sódi 
co en 315 cc de dinetilfornnmida bajo argón con 21 g (0,096 a) 
de acetamido-ma1onato de dietilo en diversas porciones. Se50
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prosiguió la agitación a la temperatura del ambiente duran 
te 30 minutos y luego se adicionó, de una vez, 31,4 g (0,06 
:n) de 7-cioro-5“(3-clcrofenil) -2-£bis(:aorfolino) f osfiniloniJ 
3H-1, /; -bensodiacepina. Después de agitarse durante 7 horas 
raás o la temperatura del ambiente y se vertió la mezcla os 
cura sobre hiele y ácido acético con agitación y diluido 
ccn agua (alrededor de 2 litros), lo que dió un sólido de 
color crema. Se filtró el sólido, se lavó cor. agua y se - 
secó al aire en el embudo, lo que dió áster dietilico de á- 
cido acetilamino[7“CÍoro-5-(2-clorofonil)-3H-1,á-bensodia 
cepin-2-ilJnaIónico. Se agité el producto seco con una pe 
quena cantidad de 2-propa.iol r-J.er.tras se calentó en un ba­
ño de vapor hasta que se obtuvo la disolución. El enfria­
miento a la temperatura del ambiente dió un sólido de co­
lor blanco desteñido.
La recristalización de una nuestra en une cantidad 8 veces 
superior de etauol dió nicroagug as de co2.or blanco deste­
ñido, punto de fusión 153-166-.

Ce preparó una solución de etilato sódico disol­
viendo 0 , 3  r  (0,04 g a tu.) ce metal de sodio en 50 cc de 
etnnol absoluto y se protegió con un tubo de secado.
Se adicionó, de una ves, áster dietilico de ácido acetila 
:nir.oĵ 7 -clorc-5- ( 2-clorof enil) -31-1,g-beuscdiacepin-2-ilJ 
rnalóaico (10,1 g, 0,02 n) a la solución agitada y  se pro­
siguió 2.a agitación en atmósfera seca a la temperatura del 
ambiente durante 5 horas. Ge acidificó la mezcla resultan 
te con ácido acético y se concentró en vacio. El residuo 
so repartió entre hidrópico amónico diluido y cloruro de 
metiieno. Después de separar las fases, se secó cobre sul 
foto sódico la fose orgánica y se evaporó a presión reduci
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da, lo que ¿i6 un sólido amorfo de color tostado. Se disol 
vió el sólido en 7 5  ce de éter anhidro y se adicionó a una 
solución caliente de / g de ócido naleico en 7.00 ce de éter. 
Después de decantarse de una pequeña cantidad de goma parda, 

5 se concentré la solución en un baño de vapor hasta alrede­
dor de 10C cc.

\

El enfriamiento a la temperatura del ambiente con rebañado 
ocasional ¿ió la cristalización después do unos 30 minutos.i
Cuando se completó la cristalización se filtraron loo cris 

10 tales de color naranja, se lavaron con. éter y se secaron al 
aire en el embudo, lo que dió maléate de ?-£(acetilan¡ino)e- 
toxicarboiiilr:etilenJ-7-clorc-S“*( 2-clcrof enil) -1,3-dihidro- 
2H-1, /■".-bensodiacepina. la r©cristalización de una pequeña 
muestra en acetato de etilo (£ cc/g) dió uicroagujes amari 

i£ lias, punto de fusión 139-142- (dése.).
Se .agitó bajo nitrógeno y ce calentó .a 200-7.10- } 

curante 10 minutos, una solución de 3,2 g (0,00'/3u) de -
2-[ (acet ilamino) eto:cicarbcnil:r.etilei/]-7-eIero~5- (?.-clero- 
fenil)-1, 3-dihidro-?.H-l,4-bsnsodiacepinca en 1 5  cc de hene 

20 netilfosforanida. Después del enfriamiento a la tenperatu
r.r. del cabiente se vertió la solución en agua helada y se 
diluyó con más ",'ur. hasta que se completo la precipitación. 
Se filtró el sólido de color tostado, se lavó con agua y 
se secó al aire cu un embudo. Después de agitarse con neo 

25 teto de etilo (2 ec/g) se disolvió el sólido e innediatar.en 
te se recrictnlisó.
So fistró el sólido de color tostado, se lavó con 1:1 ¿o 
acetato do etilo/éter de petróleo y se secó al aire lo que 
dió 8-clcro~ó-í2-clorofeni!-l-aetil-4H-inidnso£l,5-aJ - 

30 £l,4jbensodi.acepin-3-carbouilatc. La recristalisación de
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una nuestra en cloruro de metilono/acetato de etilo con la 
separación del cloruro ¿o netiieno mediante ebullición dió 
abajas de color blanco desteñido, punto de fusión 214-21S-.

EJEióPLQ 50
5 Se calentó en reflujo bajo nitrógeno durante 4 ho

ras y media una solución aginada de 4?1 g (0,01 n) de 3-clo 
ro—5—(2-clorofenil) -1-metil—/II—imidaco^l, 5—a J £l, /-Ibencodia 
ccpina-S-earboxilato de etilo en 100 ce de metano! contenten 
do 3 ce de agua y 1,2 c (0,02 m) de hiúroxidc potisieo y se 

10 concentró a presión reducida para eliminar el metanol* Se
disolvió el residuo en agua fría y se acidificó ccn ócidifi- 
có con deido acético, lo que dió un sólido de color blanco 
desteñido. Después de secado al aire en el embudo durante 
una noche se obtubo ácido o-cioro~6-(?,-clarorenil) -1-netiL- 

15 /.Il-iniáaco £l,5-aJ £l,Ajjbensoéiacepin -3-cnrboxilicc. La
recrict?. limación de una nuestra en cloruro de netileno/etanol 
1:1 dió plaquetas blancas, punto de fusión 205-267- (dése.).

EJELIPIO 51
Se enfrió en un baño do hielo una suspensión agita 

20 da de 1,2 g (0,0031 r¡) de 3-c!oro-6-(2-clorofenil)-1-netil- 
DIí-iraidasojjL, 5-a.]] fl ¡ 4^|benzodi.acepin-3-c arboxilato de etilo 
en 25 ce de clorure de netiieno y so trató con 0,7 g (0,0G¿; m) 
de peutacloruro de fósforo en porciones. Se protegió la ne_s 
cía mediante un tubo de secado y se prosiguió la agitación 

25 en frió durante 30 minutes más durante cuyo tiempo la mayor 
parte del sólida, ce disolvió. Coa. enfriamiento continuado 
y agitación se tr«to la mésela con amoniaco gaseoso durante 
5 minutos y se agitó durante 30 minutos nóc en frió. Se eva 
poró la mésela en vacio, lo que dió un sólido claro que se 

30 agitó con amoniaco acuoso di.luido y se filtró a través de
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un embudo d.e vidrio sintetizado. Después de lavado con a- 
j'iua el sólido se secó ni aire en el embudo, lo que dió 8- 
-cloro-6-(2-clorofeniliL-netil-óH-inidasoJ^l,5-a]] £l,AJbenso 
áiacepin-3-carboxanida. La recristalización de una nuestra 

5 en cloruro de rnetilcno/ctanol 2*1 dió p3.acas blancas, pun­
to de fusión 318-3202C (deoc.).

EJEMPLO 52
Se adicionó con secación 8-cloro-6-(2-clorofenil2_ 

-S-ñidrozinetil-l-Eetil-^íI-inidasoj^l, 5-aJ £l, /• jjbensodiacepi 
10 na (3,7 g, 0,01 m) a 20 cc de cloruro de tionilo. Después 

cío abitarse durante 30 minutos a la temperatura del ansien 
te se cristalizó el clorhidrato del producto mediante clilu 
ción con 30 cc de acetato de etilo y 100 cc de éter. Se 
recocieron los cristales, se lavaron con éter y se repar- 

15 tieron entre cloruro de netileno y solución acuosa saturada
de bicarbonato- sódico. Se secó la fase de cloruro de metí 
leño, se evaporó y se cristalizó el residuo en éter, lo que 
dió 8-cIoro-3-clororaetil-5-(2-clorofenil) -l-netil-lH-iraida 
so[jL,S-.aJ £l,/;̂ ber¿sodiacepiu,r.. en forma ce cristales incolo 

20 ros que no fundieren con el calentamiento lento pero lo hi 
sieron con inmersión del capilar a 200-2102. La nuestra - 
analítica se rccristalisÓ en acetato de etilo/hennno.

BJSLIPLO 53
Se calentó en un tubo cerrado a 100? durante 2 

25 horas una mésela de 2 g de 8-c.loro-3-elorcnetiI-6-(2~cloro
fenil) -l-netil-^Ii-inidaso^l, 5-a] £l, /'^jbensodiacepina, 10 
cc de dimetilamina y 10 cc de tetrnhidrofurano.
Se evaporaron los disolventes y se repartió el residuo en 
tre cloruro de motilen© y solución acuosa de carbonato só 
dico al 101-. Se secó y ce evaporó la fase orgánica y el30
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residuo se cristalizó en éter, lo que úió 8-cloro-ó—(2-clo— 
rof enil) -3-dimetilaminor.ietil-l-r.etil-4H-iniidazo£l, 5-a[j ,4]j
benzoáiacepina, punto de fusión 136-138-.

Se disolvió este material en 10 cc de etanol y 
se trató con dos equivalentes de cloruro de hidrógeno ets- 
nólico. La cristalización por dilución con. éter dió 8-cloro- 
-6-( 2-clorof enil) *3-dinetila¡ninonetil-l-netil-4H-i:aid3Zo£l, 5** 
-â j £i j 4-^jbensodiacepina diclorhidrato-etanol en forna de cris 
tales incoloros que se recristalizaron en etanol/éter para -
análisis, punte de fusión 275-277-.

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

rante 3 horas una mezcla de 1 ,j de o-clcro-3-cloroiaetil-
6-( 2-clorof enil) -l-.aetil-/H-inidazo£i, 5-e]] £l, /; Ibensodiace 
pina, 250 sr-g de cianuro potásico y 20 cc de divietilfcmami 
da. después de dilución con agua se extrajo la mezcla con 
cloruro de uctiieno. Se lavaron los extractos con agüe, 
ce secaron y se evaporaron. La cromatografía del residuo 
en 30 g de gol de sílice utilizando cloruro de netileno/a- 
cetato de etilo 1:2 y la cristalización de las fracciones 
líapid :;s en éter dió 8 -cloro-5-( 2-clorof enil) -3~cinnc:setil- 
-i-metil-4H-imi¿azo£l, 5-a^ £l,/ "jbenzodiaccpina, punto de fu 
sién 212-21/ -. La nuestra .analítica ce recristalizé en ace 
tato de etilo/hexano, punto de fusión 215-217-.

EJEHPL0 55

30

Se trató en porciones 1.ajo argén una solución a- 
gitada de 29,9 C (0,1 a.) ¿e 1,3-dihicro-5-(2-fluorofenil)-7- 
-nitro~2Ií-l, /••-bensodiacepin-’.-ona en 500 cc de tetrahidrofu. 
rano seco con 5>5 C (0,125 r.s) de una dispersión de aceite 
mineral al 5/u de hidruro sódico y  se prosiguió la agita-
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ción clarante 1 hora mas. Se adicionó cloruro de dimorfoii- 
nofoafino (3" g, 0,15 •;) a la solución oscura ele una ves, y 
se prosiguió la agitación bajo argén durante C hor as * Se 
filtré 1.a -aescla escura resultante sobre un medie filtran­
te y se concentré en vacio a £0-, lo que dié una cena oscu 
ra. Después de agitarse lo. gom: oscura a la temperatura - 
del ambiente en 75 ce de acetato de etilo se produjo la. —  
cristalización, lo que ció uno pasta.
Después de enfriamiento en un baño de hielo durante 30 nina 
tos se filtró la nescla y se lavó el sólido de color tosta­
do claro 3 veces con porciones c"e 35 ce de éter/acetato de 
etilo 2:?- y por último con éter. El secado al aire en el 
embudo dió 5-(?— fluorofenil)-2-[[bic(norfolino)-fosfinilouij 
-7-nitrc-3t'í-l,/-be:iSodiacepina casi pura, 
la recriotalisaoión en 15 veces la cantidad de acetato de 
etilo dió agujas ¿G color blanco desteñido, punto do fu­
sión 169-172-.

S e trató una suspensión agitada de 0,05 g ' - 

(0,0l3 ¡a) de una dispersión de aceite mineral al 54/ de hi 
druro sódico en 55 ce de dimetiiformsmida seca con 3*5 f
(0,016 :a) de a c e t ami doma 1 onat o de dietilo en varias por ció 
i:es bajo argón. Después de agitarse durante 30 minutos se 
adicionó, de una vez, 5,2 g (0,01 n) de 5-(2-fluorofenil)- 
-2~£bis(morfolino)-fosfiniloxiJ-7-nitro-3H-l,4-benzodiace- 
pina y se prosiguió la agitación bajo argón durante 7 horas. 
Se vertió la mezcla oscura er¿ una mezcla agitada de hielo y 
ácido acético y se diluyó con agua, lo que dió un sólido de 
color amarillo parduzco. Se lavó el sólido con agua y se - 
secó al aire en el embudo lo que dió un residuo. La croma­
tografía de capa delgada (acetato de etilo) mostró 3 manchas
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amarillas con Kf 0,8, 0,5 y 0,25* la cromatografía sobre 
grel de sílice utilizando acetato de etilo en calidad, de elu 
yente dió ó-(?,-f luorofénil)*-l-metil-8-nitro-4Himidazo[l,5-aJ 
[[ijÓ^bensodiacepin-S-ca^boxilato de etilo con Rf de 0,25 enifotaa de un sólido de color amarillo patduzco . La recrista 
lización de la nuestra en acetato de etilo (5 cc/g) median 
te disolución en acetato de etilo caliente y enfriamiento 
en un baño de hielo dió prismas de color amarillo, punto de 
fusión 231-2332.

EJEMPLO 56
Se adicionó en porciones hidruro sódico al 54,- 

en dispersión de aceite mineral (ll g, 0,25 m) a una celu­
ción agitada de 63,2 g (0,2 a) ce 7-brouo-l,3-dihidro-5- 
-(2.-piridil) -2H-1,4-benzodiacepin-2-onn en 1 litro de tetrahi 
drofuranó bajo argón. Después de someterse a reflujo en 
un baño de vapor durante 1 hora se enfrió la solución a la 
temperatura del ambiente y se trató con 76,2 g (0,3 m) de 
cloruro dimorfolinofosfínico en porciones. Se prosiguió 
la agitación a la temperatura del ambiente durante 5 horas.
Se filtró la mezcla oscura a través de Celite. La concen­
tración del filtrado en vacio i* la ebullición d.el residuo 
oscuro con éter dio cristales de color tostado de 7-bromo- 
-2-£bis(morf olirio) f osfiniloxi^]-5-(2-piridil) -3H-l,4-benzo- 
diacepina. Se recristalisó una muestra disolviéndola en 
2 cc de cloruro de metileno, filtrándola, diluyéndola con 
10 cc de acetato do etilo y sometiéndola a enfriamiento en 
un baño de hielo, lo que dio placas de color tostado claro 
punto de fusión 180-182.2 (dése.).

Se adicionó acetamidomalonato de dietilo (43 g,
0,2 m) a una suspensión de 10 g (0,2 r;=) de una dispersión
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( 5 0 %) de hictruro sódico en aceito dineral en 500 cc de di- 
r.etilf ormamida seca. Se agitó esta mezcla bajo argón duran 
te 1 hora a la temperatura del ambiente y durante 20 minu­
tos con calentamiento en el baño de vapor i Luego se adicici 

5 nó 7 -bror.io-2£bis (morf olino) fosfiniloxi5 - (2-pirid.il) -3K- 
1,4-henzodiacepina (53,4 C 0,1 rn) a la nezcla reaccional - 
llevada de nuevo a la temperatura ambiente.
Después de agitarse durante una hora a la temperatura del 
ambiente se calentó de nuevo en el baño de vapor durante 2 

10 horas. Se repartió la solución enfriada entre agua y cioru 
re de raetileno/éter. Se separó la fase orgánica, se lavó - 
con agua, se secó y se evaporó. Se cristalizó el residuo 
con siembra en acetato de etilo/éter, lo que dió etil-8-bro 
jio-l-aetil—5-(2-piridil) -4H-in;idazo3.£l, 4-a J J”l, 4Jbenzodiace 

15 pin-3-carboxilato en forma de cristales de color blanco des 
teñido, punto de fusión 24.0-24-3c* Las siembras se obtuvie­
ron mediante purificación cro"'.?.to[- ró.fica sobre 30 veces 1 
cantidad de gel de sílice utilizando nietanol al 5% (y/v) en 
acetato de etilo. La muestra analítica se rocristaüzó en 

20 acetato de etilo, punto de fusión 243-24-4--.
EJE11PL0 57-.

Se calentó en reflujo, durante 5 horas, una més­
ela de 2,15 g (5 muol) de 8-bromo-l-aetil-6-(2-piridil)-4H- 
imidazor 1,5-a.j £l, 4[]benzodiacepia-3-carboxilato de etilo,

25 50 cc de rnetanel, 0,84 g (15 ~ r . i o l ) de hidróxido potásico y
2,5 cc de agua. Se evaporó la masa del metanol y se repar 
tió el residuo entre agua y éter. Se acidificó la fase acuo 
sa con ácido acético y se extrajo con cloruro de netlleno.
Se secaron los extractos y se evaporaron.
La cristalización del residuo en cloruro de metileno/acetato30
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de etilo dio Acido 8-brcno-i-:.ietil-6-(2-piridil) -4H-imida- 
zoj”l,5-a]J £l,43^enzo<^ acePÍn”3“Carboxiiico en forma de cris 
tales incoloros que se recristalizaron en aetancl para el 
análisis, punto de fusión 245-2502C (dése.) con previa sin 
terización.

EJEMPLO 58
Se calentó en reflujo durante 1 hora una solución 

de 1,3 c  ¿e ácido 8-bromo-l-metil-6-(2-piridil)-4H-imidazo 
fl,5-a^J £l,43’°enzodiacepin-3-carboxilico en ?.0 cc de eti- 
lenglicol. Se repartió la mezcla reaccional entre agua y 
cloruro de netileno/tolueno. Se lavó la fase orcániez con 
solución saturada de bicarbonato sódico, se secó y se eva­
poró. La cristalización del residuo en éter/2-propanol dio 
8-brorno-l-metii-6-(2-piridil) -4H-imidazo£l, 5-al f 1, 4~|benzo- 
diacepina en forma de cristales de color tostado. La cues 
tra analítica se recristzlisó en acetato de ctilo/hexane, 
punto de fusión 189-1902.

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

abitada de 7j" g (0,174 a) de una dispersión de aceite mi­
neral al 54/5 de hitíruro sódico en ¿80 cc de dinetiifornami- 
da con 39 g (0,18 ir) de dietii-ncetamidcnalonato. Cuando - 
se debilitó la reacción (alrededor de 30 minutos), se adicio 
aaron de una ves 48 g (0,056 m) de 7-cloro-5-(?-fluorofenil)- 
-2.-[bis ( morf olino) -f osf iuilcxi^- 3H-1, ó-bensodiacepina. Se 
prosiguió la agitación a la temperatura del ambiente duran­
te 5 horas bajo argón. . Se vertió la mezcla oscura, con agi 
tación, en una mezcla de hielo y ácido acético glacial, lo 
que dic un sólido de color tostado claro que se filtró, se 
lavó con agua y se secó parcialmente al aire en el embudo.
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Se disolvió el sólido húmedo en cloruro de nietileno. Des­
pués de separar la fase acuosa se secó la solución sobre - 
sulfato sódico, se filtró y se evaporó bajo presión reduci 
da, lo que dio una espuma de color tostado. Se disolvió 
la espuma en isopropanol (/ cc/ g) con agitación y se mantuvo 
a la temperatura del ambiente durante 1 hora con rebañado 
ocasional, lo que dio cristales de color blanco desteñido.
Se adicionó un volumen igual de éter de petróleo (30-í0Cj y 
se mantuvo la mezcla a la temperatura del ambiente durante 
30 niñatos r.iás antes de la filtración. Se secó con éter de 
petróleo y el secado al aire dio éster dietilico de deido 
acetilanino£7-cloro-5-(2-fluorofenil)-3H-l,4-bensodiacopin- 
-2-ilJmalónico, punto de fusión 150-80E. L¿. recristalisación 
de una imiestra en etanol (10 cc/g) elevó el punto de fusión 
a I85-I95-, con ablandamiento previo.

Se trató con 2,/ g (0,005 r.O de éster dietilico de 
ácido acetila".ino[^7-cloro-5~ (.2-fluorofenil) -3H-1, d-benzodia 
cepin-2-ilJnalónico una solución agitada de etóxido sódico 
(preparada a partir de 0,2 r t 0,01 g atn, de aetal sódico 
en 25 cc de etanol absoluto), se protegió mediante un tubo 
de secado y se agitó durante 5 horas más a la temperatura 
del ambiente. Se recogió por filtración el sólido amarillo 
precipitado, se lavó sucesivamente con etanol y éter y se 
secó al aire lo que dio producto.
Se repitió el sólido entre agua y cloruro de setileno, se 
acidificó con ácido acético y ce extraje de nuevo con clo­
ruro de uetileno. Después de lavado con solución de hidró 
xido amónico diluido se secó el extracto de cloruro de raeti 
leño sobre sulfato sódico y se evaporó en vacio, lo que dio 
una espuma de color tostado. Se nezclo una solución de 1 g30
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(0,0024 n) es la base en 25 ce de éter con una solución de 
0,56 c  (0,0048 m) da ócido naleico en 25 ce de éter y se 
mantuvo o la temperatura del ambiente. Se obtuvieron cris 
tales de color naranja después de varios minutos con rasca 
do ocasional. Se recocieron los cristales por filtración, 
se lavaron con éter y se secaren al aire, lo que dio malea 
to de 2-£(acetilar.iino) etoxico.rbonii..;etile../j-7-cloro-l, 3- 
-dihidro-5- (2-fluorofenil) -2tí-l, / -benscdiacepina, punto de 
fusión alrededor ele 150-. La recristalización en 30 ce de 
acetato de etilo, después de concentrarse a la mitad del - 
volumen y de siembra, dio prismas de color naranja punto
de fusión 149-151-.

La 2-£(ocetilaninc)etoxic.arboniluetilenl-7-cloro- 
-1,3-d.ihidr c-£- ( 2-f luorof enil) -211-1,4-bensodiacepinn bruta 
(6,3 C t 0,015 a), que se preparó del naleoto mediante al­
ca 1 i ni 2 a c i ón con amoniaco, extracción con cloruro de neti 
leño y evaporación en vacio, so disolvió cu 35 ce de hex_a 
netilfcsforanida (íMPA) y se calentó a 2-0C-210&, con agita 
ción, durante 5 minutes. Se enfrió la solución oscura y 
se virtió en agua helada, lo que dio un sólido de color 
tostado. Se filtró el sólido y se lavó con agua y se secó 
parcialmente al aire en el embudo. Se disolvió el sólido 
húmedo en cloruro de netlleno, se secó sobre sulfato sódi 
co y se evaporó a presión reducida, lo que dio 8-cloro-S- 
-(2-fluorofenil)-l-motil-óH-imic-ao£l,5-a^ ,/Jbeaccdia-
cepin-3-carboxilato en forma de una espuma de color tocto 
do.La recristalisación de 1 ¡; de la espuma en 5 ce de ace 
tato de etilo y £ cc de éter de petróleo (30-50&) dio el
producto en 
fundieron a

forma de prismas de color tostado claro, que 
17 6-179-, se resoliúif icaron lenta ..ente y fun-30



Ln

~  117  -

dieron de nuevo ?. 195---9S-'.
EJEiíPLQ .50.

Se adicionó acetar/ddomalonato ¿e dietilo (43 £ , 0,2 
n) a una suspensión de 10 g (0,2 m) de hidruro sódico 
(50,i en aceite niaeral) en 500 cc de dinetilformamida se 
cai Se calentó la mezclo. hasta 50£ durante 30 minutos ba 
jo argón. Después de la adición de 53 £  (0,1 n de 5 - (? - 
-clorofenil) -2-fbis (raorf olino) -f osf iniloxiJ-7-nitro-3K-1, 4- 
benzociio.cepina se calentó la mezcla reacciona! en el baño 

10 de vapor durante 1 hora» Se repartió la mezcla parda en­
friada entre agua y cloruro de ruetileno/étcr» Se lavó con 
agua la fase crcónica, se secó y se evaporó. Se crcnu-rto- 
¿••y afió el residuo sobre 1 de gel de sílice utilizando 
acetato de etilo. Se combinaron las fracciones límpidas 

15 y se evaporaron. La cristalización del residuo en cloru­
ro de metileno/éter dio 5-(2-clorofenil)-l-metil-S-nitro- 
/;H-i:aidaso£l,5-a3 £l,4jeeaso¿iscepin-3-C3rboxiXato do eti 
lo er. forma do cristales de color amarillo claro, punto de 
fusión "32-2,34e. La muestra analítica se recristalizó en 

20 acetato de etilo, punto de fusión 234-235-»
EJBI-iPLC 51

Se calentó en reflujo bajo nitrógeno durante 3 horas 
una mezclo de ó,25 £  (0,01 rt) de 6-(2-clorcfenil) -1-zsetil- 
-8-nitro-/.H-inidaso]]l,S-cJ [l,4jbensodiacepin-3r-carboxila 

2-5 te, 100 cc de octanol, 1,12 c  (0,02 ¡u) de hiáróxido potá­
sico y 4 cc de agua. Ce evaporó la masa de metancl y se
repartió el residuo entre a .pao y éter. Se lavó la'.fase a-\
cuosa con óter, se acidificó con ácido acético y se'^extra­
jo con cloruro de netileno. Se secaron los extractos y se 

30 evaporaron. La cristalización del residuo en cloruro de -



- 113

• letileno/acetato de etilo dio ácido 6-(?-ciorofenil) 
•GÍl-‘8-nitro-¡;iI-i.'3Ídaso^l, 5-s]] [g- , 6 jberzodiacepin-3-carboni 
lico, punto d.e fusión 272-27 C Q (dése.) . La nuestro anallti 
es se recristolis6 en rvetanol/acetato de etilo, cunto de fu 

5 sión 276-2762 (dése.).
■ BJELiPLQ 6/

Se calentó en reflujo, durante 1 hora, une mezcla 
de 1,5 €  de deido ó-(2-clorofenil)-l-netil-0-nitro-^H ini- 
casojjl, 5-a[] ,4]]benzodiacipin-3“CarboKÍlico y 10 ce de e-

10 tilengliccl. Luego se repartió la mezcla roaccional entre 
cloruro de uetileno/tolueno y solución acuosa saturada ¿e 
bicarbonato sódico. Se lavó la fase orgánica con agua, se 
secó y se evaporó. So disolvió el residuo en 10 cc de 2 -  

-propanol y ce trató con 0,6 g de ácido uaieico. La ssl 
15 cristalizó con la adición de éter a la solución caliente.

Se recogió, se -lavó con avalento de 6-(2-c!oro£enil) -i-rae- 
tii-8~r.itro-/.H-i.uiáaso£l, 5-â | ^  for.:.a
de cristales de color tostado que se recristalisaron en - 
2-propanol para el análisis, punto ¿Le fusión. 15C-159--.

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

EJEMPLO 63
Se adicionaron 6 g (0,125 -'0 de dispersión de hidra, 

ro sódico ( 5 0 ,1 eu aceite mineral) a una solución de 2c-, 1 
25 ó' (0,1 ucl) de 1,3“dihidro-7-uitro-5-fenil-2Ií-l,/.-benzodia 

cepin-2-ona en 3C0 cc de tetra hi e’r c f u r a no seco. Después - 
de agitarse durante 1 hora a la temperatura del air.tiente - 
se adicionaron 30,2 g (0,1?, a) de cloruro di. vorf olinofosf£- 
nico y se prosiguió la agitación durante L horas. Se cris 
talizó el producto con la adición de agua y éter. Se rece 
gio el filtrado y se disolvió en cloruro de netileno, Se

30
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secó le solución y se evaporó el residuó, se cristalizó en
i

acetato de etilo, lo que- dio.7-ritro-2«£bis(norfolino) -fqo 
fxniloxiJ-S-fenil-‘3í*“l,i“te::scrliace-;ina bruta, punto de fu 
sióa 20G-209-.

Se adicionó parte de este materia! c. una mésela de 
2,6 g (0,0/ r.i) de .aceta:.;inomalónate de dietilo, 2 r  (0,04 m) 
de suspensión de hidruro sódico ( 5 0 ,; en aceite mineral) y 
75 ce de diaetilfomasiida que ce había calentado n /,0- du­
rante 30 mismitos. después de la adición se calentó l a  mes 
el.?, reacciona! durante 3 minutos en el baño de vapor y lúe 
go se repartió entre af.ua y éter. Se lavó la fase orgánica 
con agua, se secó y se evaporó. Se croa-,ato.'irafió el resi­
duo cobre 2,50 z  de gel de sílice utilizando acetato de eti 
lo. Se evaporaron las fracciones linoidas combinadas y se 
cristalisó el residuo en cloruro de metileno/óter, lo que 
dió i-netii-ü -iiitro-ó-fer_il-/;íi-i.niúaz o£l, 5-rQl, ó^bencodir.- 
cepin-3-carboxilato de etilo en formo de cristales de color 
blanco desteñido, con punto de fusión 240-201-. La muestra 
analítica ce recristalizó en acetato de etilo.

EJEMPLO 54
Se calentó en reflujo ba.jo nitrógeno durante 3 horas 

una mezcla de 1,95 g (5 nnoi) de 1-neti1-3-nitro-6-fenil- 
-4n-inidazofl, 5~a] £l, 4Joensodiacipin-3-carbomilato de e-ti 
lo 50 cc ce metano1, 056 g (0,01 n) de hic’r óxido potásico 
y cc de agua. Después de evaporación parcial del disol­
vente se acidificó el residuo con 2 cc de ácido acético gla 
cial y ce repartió entre cloruro de r-.etilene conteniendo 1 0 %  

(v/v) de etanol y agua. Se secó la fase orgánica y ce eva­
poró. La cristalización del residuo en acetato de etilo/me 
tauol dió ácido l-r.etil-8 -nitro-6-fenil-4H-imidaso [l,5-a]30
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£l, /"{benzodiacepin-S-capboxilicc en forma de cristales de 
color naja que se recristalisaron en el nisno disolvente 
para el análisis, punto do fusión 2/.0-243c (dése.).

EJEMPLO 55.
3e calentó en reflujo, durante 3 minutes, una 

suspensión de 1,2 c  ce ácido i-uetil-8-nitro-c-f enii~/.H- 
in¡idaso£l, 5-â j Tl>óJbensodiacepin-S-carboxilieo en 15 ce 
de triarnida de ácido hexo~ietil-focfórico. Se repartió la 
solución enfriada entre cloruro de cetileno/éter y solución 
acuosa de bicarbonato sódico. Se lavó la fase orgánica con 
solución ce bicarbonato, ce secó y se evaporó. Se crcua- 
toprafió el residuo sobre 30 ¿. de gel do silice utilis.au- 
do 3/ (v/v) ce etauol en cloruro de netileno. Ls crista-
lis ación de las fracciones liupidac en éter/cloruro do rae 
tileno/aceta!te ce etilo dio 1—aetil—8—nitro—6— fenil-.á!-—iui 
daso£l, 5-a~| , ójbensodiacepinu con punto de fusión 168-
170-. Se convirtió en la sal ualeato que se crietalisó 
en acetato do etilo con 0,3 de?, disolvente, punte de fu­
sión 125-1280 (dése.).

20 EJEMPLO 66

Se calentó en reflujo, durante 15 minutos, una - 
ríesela de 2,45 C (0,0'/ n) de o-clorc— l-uetil-ó-fenil-/S-i:.:i 
dasoj^l,5-a^] J[l,/"jbensodiacepin-S-carboxanida, 50 cc de pi- 
ridina y 7 C de pentóxido de fosforo. 0c evaporó la piridi 

25 na bajo presión reducida y ce repartió el rcciduc entre - 
hielo, solución de carbonato sódico al 10/j y cloruro de 
aietileno. Se separó le fase orgánica, se secó y se evnno- 
ró.
Se crcmatoprafió el residuo sobre 50 p de ¿el de silice u- 

30 tilizando acetato de etilo/clcruro de netileno 1:1. La -
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cristalisación en acetato ce etilo/hexano dio la 8-cloro- 
-3-ciano-l-nctil-é-fenil-dH-inidasofl, 5-a"] £l, 4”|bensoáia 
cepina, punto re fusión 2 2 - 8 - 2 2 9 - •

EJEk'PLO 6 7
5 Se adicionó dióxido de uancaneso activado

(5 c) a una solución ¿o 1 r, de 8-cloro~ó~(2-clorofenil) - 
-3-hiúroxi:..etil-i-r.etil-4H-inidaso£l, 5-a[j £l, 4Jbensodiace 
pina en SO cc de cloruro de :.:etileno. Se a citó la tienda 
a la temperatura del anbiente durante 2, horas. Se separó 

10 por filtración el dióxido de manganeso y se evaporó el fii 
trado.
La cristalización del residuo en etauol dio 8-cloro-5-(2- 
-clcrofcnil) -l-raetil~4E"d.aidiso[[l, S-u] fI, /Qbensodiacepin- 
-3-carboxaldohido en forna do cristales incoloros, punto - 

15 de fusión ?• 37-239-. La nuestra analítica se recrict,alisó 
cu tetrafeidrofurano/ctanol.

EJEMPLO 68
Se dejó reposar a la temperatura del aníden­

te durante 1 hora y necia una ríesela de 1,4 £ (4 mol) de 
20 8-cloro-6~(2-elorofenil)-l-.uetil-4K-ir.idaso[l,5-a] [l , ^

bensodiacepin-3-carboxaldehidc, 2 cc de trietilanina, 30 
cc de etanol y 0,56 rf (8 mol) de clorhidrato ce hidroxila 
nina. Después ¿e dilución con arma se recorrieron los cris 
tales precipitados y se secaron, lo que dió 8-cborc-6-(?.- 

25 clorofenil)-b-.r.etil-ÓH-iiaidaso 5-â j ^l,4jbensodiacepin-
-8-carboxaldoxi:;ia, punto ce fusión 2 6 9 - 2 7 1 - •  La muestra 
analítica se recristalisó en tetrahic.rofurc.no/etanol, pun 
to de fusión 272-275-.

3JE12PL0 69
Se hidrogenó sobre carbón paladiado (10/) du30
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rante 1 hora a la presión atmosférica una solución do 0,2 >j 

de 3-(benciloxicarbcnilanino)-Ü-cIorc-6-(2-clorofenil)-1- 
naetil-4H-ivddasc£l, 5-u[j £l,/.^bensodiucepiraa en 10 ce de - 
de ido acético glacial y 2. cc de anhídrido acético. Se ce 
paró por filtración el catalizador y se evaporó el filtra­
do, por últinio aseotrópicaneute cen xiieno. Se crei:.ato¿ya 
fio el residuo sobre 6 ~ de peí de sílice utilizando etauol 
al 10a en cloruro de aetilenc. La cristalización ce las frac 
cienes puras combinadas en acetato de etilo/éter dio 3-.uce- 
tanino-O-cloro—5-( 2.-cloruf enil) -l-aetil-áK-iaidasoJ^l, 5-â j 
£l,4[]benzodiacepina en forma de cristales incoloros, panto 
de fusión 175-1782.

BJSUPLO 70
Se adicionó clorhidrato de hidroxilauina 

( O j l / t  o 2 ’~cl) a una. suspensión de 0,37 C (l :.e:o1) de 3-cío 
rc-6-( 2-clorof enil) -1 - net i i - /;.H - i :r.id¿. s o£ 1,5 - a 1 f 1, /.Jbencodi a. 
cepin-3-carbcxaldehico en 10 cc de etanel y 0,5 cc de trie- 
tilaiazna. Se calentó Ir. ueccla en el baño de vapor hasta 
que se completó la solución y se dejó reposar la solución 
durante 2 horas. Se ecoriercn los cristales separados, se 
lavaron con apar, etanoi y éter, lo que dio 8-cloro-6-(2- 
-clorof enil) -l-netii-<H-ini¿aso[:., 5-ojJl, Jeensodiacepin-S- 
car^oxaldoxxraa. La nuestra analítica se recristalisó en tetra 
hidrofurano/etanel, punto de fusión 290-292- (dése.).

EJBKPL0 71

Se adicionó una solución de yoduro ce netil- 
napnesio en éter (5cc, alrededor de 1-co.lar) a una solución 
de C,37 c (1 asnol) de a-cloro-6-( 2-clorof enil) -l-uetil-óH- 
-in;ida2o[l,5-aj [l,/]benzodiacepin-3-carboxc.ldehido en 10 
cc ce tetrahidrofurano. Después de abitarse durante 15 rri-
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ñutos a la temperatura del ambiente se descompuso la mésela 
cor: snus( Se separó por filtración el material inorgánico 
y se lavó con cloruro c'e netileuo. Se secó el filtrado y 
se evaporó. La cristalización del residuo en éter y la re 
cristalización en acetato de etilo/hexano dio 8-eloro-á- 
-(A-clorof enil) ~3**( 1-hidroxietil) -l-netil-ZI-I-inidasoj^l, 5~a"] 
£l i ójbenzodiacepiaa en forna ele cristales incoloros, punto 
de fusión 197-1992.

EJEMPLO 72
Se .agitó a la temperatura del ambiente, duran 

te 3 horas, en presencia de 0,5 - de dióxido de manganeso 
activado, una solución de 0,1 £ de 0-olor0-6-(2-ciorofenil)- 
-3-(I-hidroxieti!) -l-:netil-4H-xi :iáaso£l, 5-a]| [[i,4Jbensodia 
cepina en 20 cc de cloruro de netileno. Se separó per fil 
tración el dióxido de manganeso y se evaporó el filtrado.
Se recriotalisó el residuo cristalino en acetato de eviie/ 
hexano, lo que dio 3-ncetil-3-cIoro-6-(2-ciorofenil)-1— :e~ 
til-4H-inidazo£l,£-a^ £l,4[j "oensodiacepina en forma de cris 
tales incoloros, punto de fusión 234-23'$-.

EJEMPLO 73
Se trató una solución abitada de 1?,,4 g (0,

03 de 8-cloro-6-(.2-olorofenil) -I-netil-^K-inidnsoJjL, 5 -a[j 
Ql,4jbenzodiacepin-3-carboxilato de etilo en 200 cc de clo­
ruro de sietileno cor: 12 c  (0,07 u) de ácido u-cXoroperoxi- 
bensoico en porciones y a la temperatura del ambiente.
Se prosiguió la agitación durante 2 horas y media. Se lavó 
la solución con solución de hidróxido sódico III y se sepa­
ró la fase turbia de cloruro de netileno, se diluyó con ne 
ta.no 1 y s e  secó sobre sulfato sódico. La filtración y la 
evaporación a presión reducida dio una goma que proporcionó
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8-cloro—í -(2~clorcfenil) -!-• ietiI-.'n-in.iduso£l, S--"1̂  {"l,7̂ ]“ 
-benzodiecepin-3-carboxil.atc-/-óxido de etilo en forma de 
cristales de color blanco desteñido cuando se trituró con 
éter. Se obtuvo un;:, nuestra analítica después de dos re- 
cristalizaciones en solución de etanol/cloruro de r.etile- 
no 1:1 punto de fusión 2/7-249-.

EJEMPLO 74.
Se adicionó feniincetaldehido (2,4 C i 0,02 r¿) 

a una solución de 338 c  (0,01 do 2-£(anino) loetcxicorbc) 
nilaniteilenJ-7-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-dihidro-2H-l,4- 
beusccliccepina en cloruro de rietilenc. Después de La adi­
ción de 10 ¿j de tánicos moleculares £A se acitó la mezcla 
a la temperatura del ambiento durante 15 minutos y se trató 
con 10 £ de dióxido de manganeso activado durante 15 minu­
tos ;aÓG a 1.a temperatura del .ambiento. Se separó el mate 
rial inorgánico por filtración sobre Celitc. Se evaporó' 
el filtrado y so cristalizó el residuo en éter/hexnao, lo 
que dió l-bencil-8-cloro-5-(?-clorcf enil) -/.II-i;:;idaao|" 1, 5-a]j 
£i, 4^]beusodiacenin-3-carboxilato de metilo en forma do cris 
tales incoloros, cor. punte de fusión 155-158c. La nuestra 
analítica se recristalizó en acetato de etilo/hexano, pun­
to de fusión 160-162-.

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

atmósfera de nitrógeno, una mésela de 2 g (<,2 asnol) de 
netil-l-hencil—8—cloro—6-(2-clorofenil) -¿H-imidasoj^l, 5—â j 
£l, 4^bensodincepin-3-carboxil;.to, 1 g de hidroxido potási 
co, 50 cc de netnnol y 5 ce de agua. Se evaporó el disol­
vente, se disolvió el residuo en agua y se acidificó la so 
lución con ácido acético. Se recogieron ios cristales pre
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cipitados, se lavaron con agua y se disolvieron en cloruro 
de .?.eiileno« Se secó la solüción y se evaporó. La crista 
lisación en cloruro de netileno/acetnto de etilo dio ácido 
l-bencil-8-cloro-5-(2-clorofenil)-4H-iraidasojjL, 5-aJ [l, ¿f] 
benr:-odiacepin-3-carbonllico, punto de fusión 305-3102.

EJEMPLO y ó
Se suspendió el material del ejemplo 12,0 en 30 

cc de cloruro de metileno. Se adicionó pentacloruro de fós 
foro (0,8 g) y se agitó la mésela sobre hielo/agua durante 
30 minutos; Luego se introdujo amoniaco gaseoso hasta que 
resultó alcalina la mésela reaccional, Después de agitar 
se durante 15 minutos a la temperatura del ambiente se adi 
clonó amoniaco acuoso y se agitó el sistema de des fases 
durante otros 15 minutos. Se separó la fase de cloruro de 
metileno, se socó y se evaporó. Se recristalizó el resi­
duo cristalino en acetato de etilo/netanol, lo que dio X- 
-benciÍ-8-cloro-6-(2-clorofenil) -4B-iuicLaso][l,5-a] [l,dj
bensodiacepin-3-carbouar.;ida, en forma de producto incoloro,
punto de fusión 282-2842.

La nuestra analítica se cromatografió sobre gel 
de sílice (40 veces más) utilizando cloruro ¿e aetileno/ace 
tato de etilo 1:1 (v/v) para la elución, punto de fusión 
286- 2882 .

EJEMPLO 77
Se calentó en reflujo durante 15 minutos una 

mezcla de 370 sig (1 :.mol) de 8-cloro-6-(2-clorofenii)-i- 
-neti!-4H-iniida3o£l, 5-â j £l, 4^Jben3odiacepin-3~carbo:Knlade- 
hide, 10 cc de etanol y 0,5 cc de 1,1—dir.ietilhid.raciña. Se 
evaporó el disolvente y se cristalizó el residuo en etanol/ 
agua, lo que dio 8-cIoro-5-{2-clorofenil) -X-netil-4¿f-ir.ida
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^Ij^beasodiacepin-S-carbojraldehido,. diraetilhi- 
drasona-etanol (2,/l), cristales ce color amarillo claro.
La nueatra analítica se recristalizó en etanol, punto de 
fusión 238-2422. Loe cristales contuvieron según espectro 
de r.n.a y análisis 0,5 equivalente de etanol.

BJEIcPLO 78

Se adicionó pentacloruro de fósforo (1,1 g, 5,2 
3aol), a una suspensión de 1,5 g (4 nraol) de ácido 6-(2-clo 
rof enil) -i-netii-8-nitro-4K-iuida3o£l,5-a[] £l, 4^]bensodiace- 
pin-3-carboxilico en 100 cc de cloruro de metileno enfria
do en agua helada. Después de agitarse durante 30 minutos 
en agua helada se introdujo una corriente de amoniaco has­
ta que la mezcla resultó alcalina y se prosiguió la agita­
ción durante una hora a la temperatura del ambiente. Se 
adicionó agua y se separó la fase orgánica, se secó y se 
evaporó. La cristalización del residuo en netanol/acetato de 
etilo dio 6-(2-clorofenil)-i-aetil-8-nitro-4H-iuidaso[[l,5-aJ 
j~i, 4jbenzodiacepin-3-carbo::araida en forma de cristales ama 
rillentos, punto de fusión 3002. La muestra analítica se 
recristalisó en los mismos disolventes.

BJEKPLO 79
Se agitó en un baño de hielo una mezcla de 10 

g (0,03ó ai) de l,3-dihidro-5-fenil-2K-tieno£3,2~e^] £1,4] 
diacepin-2-ona en 50 cc de benceno y 300 cc de betrahicrci 
furano y se saturó con netilauina gaseosa. A esta ráesela 
se instiló una solución de tetracloruro de titanio (9,48 g 
0,0 5 ai) en 50 cc de benceno. Después de completada la a di
ción se agitó la mezcla en el baño de hielo durante 15 mi­
nutos. Luego ce sustituyó el baño de hielo por una cubrí
ción calefactora y se sometió a reflujo la mezcla durante

hora. Se enfrio la mezcla y se adicionaron con cuida30 media



do 100 g ¿c hielo. Se filtró lo nesola y se lavó el resi­
duo coa tetrahidrofUrano;
Se combinaron loe filtrados, se secaron y se evaporaron.
La cristalización del producto en cloruro de metileno dio

5 2-n©ti!aniuo-5u£onil-3H-tieno-£3> 2-e'J £l,4jdiacepina, pun
to de fusión 223-227e. Se las aguas madres concentradas 
se obtuvo producto adicional, punto de fusión 212-22i'2.
La nuestra analítica se recristalisó en cloruro de raetile 
no, punto de fusión 222-22.?-.

10 Se introdujo cloruro de nitrosilo en una solución
do 7>3 c  (0,03 r.) de 2-raetilaraino-S~feail-3n-dieno[]3,2~ê ]
£l,1 Jciacepiun en 100 cc de cloruro de metileuo y /.O cc de 
piridin-a enfriada en a .púa bolada. La reacción se contro­
ló mediante crornatorrafía de capa delgada y cuando hubo ele

15 saparecido el material de partida se concluyo la adición
de cloruro do nitrosilo y la mésela reacciona! se repartió 
entre cloruro de metilono y agua, La solución de cloruro 
de netileno ce secó y se evaporó. La cristalización del resi 
dúo en cloruro de raet i leño / henano dio 2- (ll-nitrosoraetilaraino)

20 -5-fenii-3K-tieno£3,2-e[] £l,¿Jdiacepinn en forma de crista
les amarillos, punto de fusión 156-15?-. La muestra anal! 
tica ce recristalisó en éter/hciaanc, punto de fusión 152- 
1602.

EJBhPLO 80
25 Se agitó en un baño de hielo una mezcla de 7,7 C

(0,278 ra) de 7-cloro-l,3-dihidro-5-fenil-2H-tieno£2.,3-e]} 
j^lj^^diacepina-?— ona, 50 cc de benceno y 250 cc de tetrahi 
drofurano y se saturó con metilamina gaseosa. Se adicionó 
a esta mezcla una solución de tetracloruro de titanio (7,38 

g, 0,0389 n) en 50 cc de benceno procedente de un embudo de30
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goteo. Después de completada la adición se agitó la mezcla 
en el baño de hielo durante 15 "".inutos« Luego se sustituyó 
el bañó de hielo por una cubrición calefactora y se sometió 
a reflujo la mezcla reaccional durante 20 minutos. Se en­
frió la mezcla y se adicionaron con cuidado 100 g de hielo. 
Luego se filtró la mezcla, y se lavó el residuo con tetrahi 
drofurano. Se combinó el filtrado, se secó y se evaporó.
El residuo, cristalizado en cloruro de netileno/éter dio 7- 
-cloro-5-fenil-2-metila;nino-3H-tienof2,3-e~¡ £l, 4]¿iacepina, 
punto de fusión 24-6-249-. La .muestra analítica se recrista 
lizó en cloruro de aetileno, punto de fusión 247-25C2.

Se introdujo cloruro de nitrosilo en una solución 
ae 5,8 g (0,02 m)- de 7-cloro-S-fenil—2—metilamino—3E-tieno— 
£2,3-e"| £l,4^jdiacepina en 10 cc de cloruro de netileno y 
50 cc de piridina hasta que se completó la reacción segin 
el cromatograma de capa delgada.
Se repartió la mezcla entre agua y tolueno. Se secó la fst 
se orgánica y se evaporó. La cristalización del residuo en 
éter/hexano dio 7~cloro-2-(ií-nitrosometilamino) —S-fenil- 
-3H-tieno£2,3-eJ £l,4Jdiacepina en forma de cristales amari 
líos, punto de fusión 108-110-. Para el análisis se recris— 
talizó en éter/hexano, punto de fusión 111-1132.

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

g (0,161 m) de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-l,3-dihidro-2H-tie 1 
no|_2, 3-eJ [_1,4:]]diacepin-2—oas en 900 cc de tetrahidrofurano 
seco y 300 cc ce benceno seco, se insufló :netilamina hasta 
que se saturó la solución y se instiló con agitación una so 
lución ce 40 g (0,209 ir.) de tetracloruro de titanio en 100 
cc de oenceiiO. ni cabo de horas a la temperatura del am—
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siente se adicionaron unos pocos 'breaos de hic.lxi_.y- se filtró 
la ráesela reacciona!» Se lavó el precipitado varias veces 
con tetrahidrofurano caliente y,se evaporaron los filtrados 
combinados < Se repartió el. residuo entre 2.50 cc de dieloroue 
taño y 200 cc de agua y se filtraron» Se separó la solución 
de dicloroneta.no, se secó y se evaporó. Se recristaüsó es 
te residuo y el precipitado en una mésela de tetrahidrofura 
no y etanol, lo que dio 7 -c 1 oro-5- ( 2-clorofeni 1) -2-neti 1 a.:.;i 
no-3K-tienoj^2 , 3-c[j £l, djdiacepinn. Para análisis se recris 
talisó una muestra en una "tesela de tetrahidrofurano y ñera 
no, lo que dio prismas de color amarillo pálido, punto de 
fusión 259-2Ó2C»

Se enfrió en un baño de hielo una ¡.tesela de 40£ 
(0,123 «0 de 7-cicro-5-(2—clorofenil)-2-neti lamino-3II-bieno- 
£2,3-ê j £l, /.[jdiacepina, 70C cc de diclorometano y 3¿’C cc de 
piridina y se insufló cloruro de nitrosilo durante 20 minu­
tos con agitación. Al cabo de 1 hora se prosiguió la insufla 
ción durante 5 minutos más y luego se adicionaron lentamente 
600 cc de 2¡pa. •
So separó la fase de diclorometano, se lavó con 200 cc de a- 
£ua, se secó sobre sulfato sódico anhidro y se evaporó hasta 
sequedad. Se disolvió el aceite en dicloronetano y se fil­
tró a través de 400 de Florisil.
Esto se eluyó con diclorouetano y luego con éter, 
la cristalisación de la fracción ¿icioronet ártica en una mes
cía de éter y éter de petróleo dio 7-clorc-5-(2-ciorofenil)- 
-2“íí-nitrosonetila:aino)-3H-tieno£2,3-eJ £l,/Qdiacepir¿a y se 
obtuvo más producto de la fracción etérea. Se recristaüsó 
unn nuestra para análisis en una ..tesela de éter y éter de pe­
tróleo, lo que dio prismas amarillos, punto de fusión 104-1072.30
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Se agitó dura ate £ -.lautos, 
nitrógeno, una mezcla de 3,-ébg (Q,C3 r.¡)

bajo atmósfera de 
de tercibutóxido

de potásico, 7 cc de diuetilma1oaato y 20 cc de diraetil- 
forrnamida. Después de la adición de 3,55 r  (0,01 n) de 
7 -cloro-5- ( 2-clorof enil) -2- (íí-nitrosonetilauino) -3H-tieño- 
\ j -  ¡ 3-e j [l,/.]]diacepina, se agitó la mezcla y se calentó en 
el baño de vapor durante 5 minutos, se acidificó con la - 
adición de 3 cc de ácido acético y se cristalizó con la
adición lent de agua. Se recogió el material precipita
C.O, se lavó con agua y uetanol y se disolvió en cloruro
¿e netileno. Se secó la solución y se evaporó y el residuo 
ce cristalizó en etar.ol, lo que dio 7-cloro-5-(2-clorofe 
nil) -, 3-'dihidro~2-di;aeto::i:aalonilideu-2I-i-tieno|"*2,3-eJ f 1,/~j 
diacepina en forma de cristales rosados que se recristali- 
saron en etanel para análisis, punto de fusión 158-1502.

Se calentó en reflujo bajo nitrógeno, durante 
3 horas, una mezcla de 2,15 g  (5 mnol) de 7-cloro-£-(2-clo~ 
rof enil) -1,3-cihicro-2-dimetoxiroaloniliden-2H-tienoJ[2,3-eJ 
j_l,/jdiacePina, 50 cc de metanol y 0,7 g (l,25 vniaol) de hi 
dróxido potásico. Se evaporó parcialmente el disolvente y
se repartió el residuo entre cloruro de netileno y solución 
saturada de bicarbonato sódico. Se secó la fase orgánica 
y se evaporó. Se disolvió la 7-cloro-5-(2-clorofenil)-2,3- 
-dihidro-2-(metoxicarbonilrnetilen) -2H-tieno£2,3-e^ f  l ^ ^ i a  
cepina en 20 cc de ácido acético glacial. Se adicionó ni­
trito sódico (0,5 g) y se agitó la mezcla durante 15 minu­
tos a la temperatura del ambiente, se diluyó con agua y se 
extrajo con cloruro de metileno. Se lavaron los extractos 
con agua y solución de bicarbonato sódico, se secaron y se 
evaporaron. La cristalización del residuo en cloruro de -
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netileno/éter y la recfistalización en tetrahidrofurano/me 
tanol dio áster metílico de ácido 7-clol*o-5-(2-clorofenil)- 
alfa-hidroxiinino-3H-tiénó£2,3~e I £l*4 )diacepin-2-acético en 
forma de cristales amarillos, punto de fusión 242-245£ - 
(desc¿) .

Se disolvió con Calentamiento en 30 ce de tetrahi 
drofurano y 20 cc de etanol éster metílico de ácido 7-cloro- 
-5-(2-clorofenil)-alfa-hidroxii.mino-3H-tieno£3 *2-f | fl>4]- 
diacepin-2-acético. Después de la adición de níquel Raney 
(media cucharadita) se hidrogenó la mezcla durante 45 minu 
tos a la presión atmosférica. Se separó por filtración el 
catalizador y se evaporó el filtrado. Se disolvió el resi 
dúo en 10 cc de me tanol y se trató con 0,4 cc de ortoacetja 
to de trietilo y 3 gotas de cloruro de hidrógeno etanólico. 
Después de calentarse en reflujo durante 10 minutos se eva 
poró el disolvente y se repartió el residuo entre cloruro 
de metileno y solución de bicarbonato sódico. Se secó la 
fase orgánica y se evaporó. La cronatografia del residuo 
sobre 10 g de gel de sílice utilizando cloruro de metileno/ 
acetato de etilo 315 (v/v) y la cristalización del residuo 
obtenido después, de la separación del eluyente en etanol 
dió 8-cloro-6-(2-clorofenil) -l-netil-4H-in:idazopL,5-a]tieno 
[3,2-f] [l,4]di acepin-3-carboxilato, punto de fusión 211-2122. 
EJEMPLO 82

Se adicionaron 38 mg (0,001 m) de hidruro de li 
tio-aluminio a 20 cc de éter bajo nitrógeno. Se enfrió la 
mezcla reaccional en un baño de hielo y se disolvió Ó,2 g 
(0,000493 is) de 8-cloro-6-( 2-clorof enil) -l-raetil-4H-isidazo 
j_.l>5-a]tieno£3»2-f] fl,4]d-iacepin-3-carboxilato de metilo 
en 20 cc de tetrahidrofurano seco y se instiló con agita-



- 132 -

ción a la mezcla reaccional.
Bespués de una hora se adicionaron 5 ce de ace 

tato de etilo seguido de 3 ce de una solución saturada de - 
bicarbonato sódico» Se filtró la mezcla reaccional a tra—

5 vés de Celite, que luego se lavó con diclorometano y los — 
filtrados conbinados se evaporaron y cristalizaron en una 
mezcla de diclorometano y éter, lo que dio 8-cloro-6-(2-cloro 
f enil) -3-hidrox-inct i l-l-netil-41I-inida zof 1,5-a jtieno[]3 , Z - f~ J  

[]l > £ [jdiacepina. La recristalización en los mismos disolven 
10 tes dio prismas de color blanco desteñido, punto de fusión 

100-1102, reajustes, punto de fusión 190-19/.2,
BJEr.PLO 83

Se adicionó 0,1 g (0,000247 a) de 8-cloro-5- 
( 2-clorof enil) -1-metil-/H-i:nid2zo[l, 5-a]tieno[3,2-f 1 (JL, 4 J 

15 diacepin-3-carboxilato de metilo y 0,028 g (0,000/93 r:>) de 
hidróxido potásico a 10 cc de r.'.etanol y 3. cc ce agua. Se - 
sometió a reflujo la mezcla reaccional durante 2 horas y se 
evaporó. Se disolvió el residuo en 10 cc de agua, se lavó 
con 10 cc de éter y luego se acidificó con ácido acético.

20 Esto se extrajo con 30 cc de oidor o'raet ano, que se secó — 
sobre sulfato sódico anhidro,, se concentró, se enfrió y se 
filtró. La recristalización del precipitado en una mezcla 
de diclorometano y éter dio ácido 8-cloro-6-(2-clorofenil)- 
-l-netil-4H-i;aidazo[l,5-altieno[3,2-f] [l,4Jdiacepin-3-car- 

25 boxilico en forma de prismas blancos, punto de fusión 242-2472.
EJEMPLO 8/.

Se adicionaron 0,4-6 g (0,0022 m) de pentaclo- 
ruro de fósforo a 0,8 g (0,00204 m) ácido 8-cloro-6-(2- 
-clorofenil)-l-metil-4H-imidazo[l,5-a]tieno-£3,2-a“j fl,4]

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



ño de hielo. Al cabo de 3® minutos se insufló amoniaco du 
rante 5 minutos con agitación.
Después de 2 horas se adicionaron 75 ce de agua y se sepa 
ró oor filtración el producto. Se separó el diclorometa- 
no, se secó y se evaporó! Se combinó el producto obteni­
do por cristalización del residuo en etanol con el primer 
precipitado y recristalizado en una mezcla de c3.oroformo 
y etanol dio 8-c3-oro-6-(2-clorofenil)-l-meti3.-óK-imidazo- 
£l,5-aJtieno£3>2-fJ £.1,c^discepin-3-cafboxnmicJa en forma 
de macarrones blancos, punto de fusión 300-3052.

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

5,8 g (0,0255 m) de 6,8-dihidro-3-etil-l-metil-/;-fenilpi- 
razoloj_̂ 3 jd-eJ [~l,4^diacepin-7 (1H) -ona en 125 ce de tetra- 
hidrofurano seco y 50 cc de benceno seco y se insufló.metí 
lamina hasta que se saturó la solución. Luego se instiló 
con agitación, una solución de 6,3 S (0,0331 m) de tetra- 
cloruro de titanio en 20 cc de benceno y al cabo de 18 ho 
ras a la temperatura del ambiente se sometió a reflujo- la 
mezcla durante 30 minutos. Se enfrió la solución, y se - 
trató con £, g de hielo. Se filtró la mezcla reaccional y 
so lavó el precipitado con tetrahidrofurano y luego con di 
clorometano. Se;evaporaron los filtrados combinados hasta 
sequedad y se cristalizó el residuo en una mezcla de meta- 
nol y éter y se recristalizó en una mezcla de diclorometano 
y éter, lo que dio 3-etil-l,6-dihidro-l-metil-7-metilamino- 
-4-fenilpirazolo[_3í£l, /;̂ jdiacepina en forma de prismas 
de color blanco desteñido, punto de fusión ?,l8-22lc.

Se agitó en un baño de hielo una solución de 
5,6 g (0,0.195 m) de 3-®ti1-1,6-dihidro-1-meti1-7-meti1ani 
no-4-fenilpirazolo|^3*4-eJ QL,ój]diacepina en 100 cc de di-
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eloro.netano y 50 ce de piriclina y se ixisufló cloruro de ni 
trosilo durante 10 minutos.
Después de 2 horas a la temperatura del ambiente se insuflé 
cloruro de nitrosilo durante 5 minutos más.
Se dejé reposar la mezcla durante 30 minutos cuando se vir 
tié en 200 cc de agua helada. Se separé la fase orgánica, 
se lavé con 100 cc de agua, se secó sobre sulfato sódico 
anhidro y se filtró a través de 100 g de Florisil.
Se lavé a fondo el Florisil con éter y se evaporaron los 
filtrados conbinados hasta sequedad. El derivado ií-nitro­
so intermediario no se purificó ulteriormente, pero se uti 
lizó en la etapa siguiente como sigue.

Se trató una mezcla de 1¿ cc de dineti1-maionato y 35 
cc de il, rí-dimetilformamida con 6,5 g (0,0580 a:) de terci- 
butóxido potásico y después de agitarse durante 5 minutos 
se adicionó una solución del compuesto IJ-nitroso, prepara­
do como se ha descrito anteriormente, en 10 cc de i!,ií-di- 
netilfornan-ida. Se calentó la mezcla resultante en el ba­
ño de vapor durante 5 minutos, se enfrió y se adicionaron 
6 cc de ácido acético glacial. A continuación se virtió 
la mezcla reaccional en 300 cc de agua helada, y después 
de 15 minutos se decantó la solución.
Se disolvió el aceite restante en 75 cc de diclorometano, 
que se lavó con 50 cc de hidróxido amónico diluido, se se 
có sobre sulfato sódico anhidro y se cromatografió a tra­
vés de Florisil. Se eluyó la columna primero con dieloro 
metano, luego con éter y por último con acetato de etilo. 
Se combinaron las fracciones etéreas y de acetato de eti­
lo y se evaporaron. Se cristalizó el residuo y se recris­
talizó en metanol, lo que dio éster dimetilico de ácido -
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(3-etil-6 J8-dih.iúro-l-uetil-/'--£®uilpirazoloj^3, 4-el £l > 4 Je. i a 
cepin-7 (1H) -iliden) -mnlónico en forma de macarrones de co­
lor blanco desteñido, punto de fusión 1/-5-1^8 £.

Se trató una solución de 1,7 £ (0,00¿¡/í5 si) de 
áster ¿imetílico de ácido (3-etil-6,8 -dihidro-l-netil-/.-fe 
nilpirazoloj^3,4-ej £l»/J-diacepin-7 (1H) -iliden) nalónico en 
<0 cc de metaaol con una solución de 0,56 £ (0,01 d ) de hi 
cróxido potásico y se sometió a reflujo 3.a solución durante 
2 horas y media. Se evaporó el disolvente y se repartió el 
residuo entre 50 cc de dicloronetano y 30 cc de agua. Se 
acidificó primero la fase acuosa con ácido clorhídrico,•lúe 
f;o se alcalinizó con hidróxido amónico y se extrajo con 75 
cc de diclorometano. Se combinaron las fases orgánicas, se 
secarón sobre sulfato sódico anhidro y se filtraron a través 
de Florisil. 1 '
Se eluyó e3. Florisil con éter y luego con acetato de etilo. 
Se combinaron los eluyentes y se evaporaron, lo que dio el 
monoéster bruto en forma de un aceite. Esto producto no se 
purificó ulteriormente, sino que se disolvió en 10 cc d'e áci 
do acético glacial y se trató con 0,35 £ (0,005 m) de nitro, 
to sódico con agitación.
Eespués de / .5 minutos se virtió la mezcla reaccional en 100 
cc de agua, lo cual se extrajo con 75 cc de diclorometano». 
Se lavó la fase orgánica con 50 cc de solución diluida de foi 
carbonato sódico, se secó sobre sulfato sódico anhidro y se 
evaporó hasta sequedad. Se cristalizó el residuo en una me¿ 
cía de acetato de etilo y éter.
La recristalisación en una mezcla de diclorometano y éter 
dio éster metílico de ácido 3-etil-l,6-dihidro-alfa-hidroxi 
imido-l-metil-/..-f eiiiipirazolof 3,4-eJ £l, J diacepin-7 -acó-
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tico en forna de macarrones de color blanco desteñido, pun­
to de fusión 2? 5-27-7 £.

Se trató una solución de 0,35 £ (0,000986 a) de 
éster metílico de ácido 3-etil-l,6-dihidro-alfa-hiároxiini 
no-l-aaetil-4 -f enilpir azolojj, 4-e] [l, i ,Jliacepin-7 -acético 
en 20 cc de tetrahidrofurano seco y 25 ce de metanol con 
2 cc (0,0109 m) de trietilortoacetato y 1 espátula de ni- 
quel Raney. Se hidrogenó la mésela reaccional a la tempe­
ratura del ambiente y a la presión atmosférica durante 2 ho 
ras y media. Se separó el catalizador por filtración y se 
lavó el niauel consumido cono metanol. Se evaporaron los 
filtrados combinados y se disolvió el residuo en 50 cc de 
diclorometano.
Se lavó la solución con 40 cc de hidroxido amónico diluido 
se secó sobre sulfato sódico anhidro y se evaporó hasta se 
quedad. Se sometió a reflujo e l  residuo durante 20 minutos 
en una solución de 50 cc de metanol, conteniendo 2 cc 

(0,109 n) de trietilortoacetato y 0,2 cc (0,00114 ¡a) de cloru 
ro de hidrógeno etanólico 5,7 II. Se separaron los disolven­
tes mediante evaporación bajo presión reducida y se disol­
vió el residuo en diclorometano, lo cual se lavó luego con 
hidróxido amónico diluido, se secó sobre sulfato sódico anhi 
dro y se evaporó. Se reveló el producto bruto, obtenido 
en forma de aceite, sobre tres placas de gruesa capa de gel 
de sílice en una mezcla de metanol al 5/' en acetato de eti 
-i-o. ni producto que mostró un Rl de 0,5 se separó cor ras 
caco, se agioó con metanol y se filtró. Se evaporó la solu 
ción y se cristalizó el residuo en éter, lo que dió éster 
metílico de ácido 3-etil-!,6-dihidro-l,9-dimetil-A-fenil- 
—iraidazolj^l,5—ajr’pirazolof^.,3—f ,ájdiacepin—7—carboxili30
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co en forna de prismas blancos, punto de fusión l8l-l8¿£.
EJEMPLO 86

. Se calentó en reflujo, durante 3 horas, una
mezcla de 31 £' (0,0/5 m) de /í.-oxido de 7-cloro-l,3-dihi- 
dro-2-(diaietoxi¡;ialoniliden)-5-fenil-?.H-l,4-bensodiacepi- 
nu, ¿. S (0,095 n) de hidróxido sódico, 300 cc de metano! 
y 5 ce de agua. Srespués de enfriarse, se diluyó la tes­
ela en agua, se recogieron los cristales precipitados y  

se recristalizaron en metanol, lo que dio 4-óxido de 7- 
cloro-1, 3-dihidro-2-(metoxicarbonil.v.etilea) -f enil-üíl-i, 4.-
-benzodiacepina, punto de fusión 215-216£.

Se adicionó nitrito sódico (1,4 g 0,02 m) a 
una solución de 6,8 g (0,02 m) de /.-óxido de 7-oloro-l,3- 
-áihidro-2-(metoxicarbonil-:uetilen)-£-fenil-2H-l,4-benso- 
diacepina en 100 cc de ácido acético glacial.
Después de agitarse durante 15 minutos a la temperatura del
ambiente se diluyó la mezcla rea 
Se recogieron los cristales, se 
ron, lo que dio 4-óxido de éster 
alf a-hidroxiir.-dno-5-f enil-3H-l, 4 

e:i forma de un producto anarillo

ecionvil con 10 cc de agua, 
lavaron con agua y se seca 
metílico de ácido 7-cloro- 
-benzcdiacepin-2-acético 
, punto de fusión 237-239e

(dése.) La muestra analítica se recrist&lizó en ¿izaetil-
formarnida/netanol y presento el mismo punto de fusión.

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

sódico bajo argón y con agitación a una solución de 10 g 
(0,0264 -) de 5-(2-fluprofenil)- ,3-dihidro-7-yodo-2H-l,4- 
bensodiacepin-2-ona en 140 cc de tetrahidrofurano seco. Se
sometió a reflujo la mezcla reacciona! durante 1 hora, se
enfrió s Oí y se adicionaron 10,8 g (0,0422 a) de cloruro
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fosforodimorfclínico. Al cabo de 18 horas se filtró la so 
lución, se concentró hasta volumen reducido y se adicionó 
éter. Se filtró el sólido y se recristalisó en una mésela 
de diclorometano y éter, lo que dio 5-(2-fluorofenil)-7- 

5 -yodo-2-bis(norfolino)-fosfiniloxi-3H-l,4-benzodiacepina
en forma de placas blancas, punto de fusión 104-1122,

EJEMPLO 88

Se trató bajo argón un? suspensión abitada de 
hidruro. sódico al 54-4 en dispersión de aceite mineral 

10 (3> 35 £ , 0,075 ni) en 2$7 ce de diaetilf ormacxda con 17,5
£  (0,08 ni) de acetamidouslonato de ¿ietilo en varias por­
ciones. Se agitó la mésela a la temperatura del ambiente 
durante 30 minutos más y luego se trató con 26,7 £ (0,05 m) 
de 7-bro:no-2-^bis(rnorf olino) f osf iniloxijJ-5- ( 2-piridil) -3H- 

15 1,4-bensodiacepina en una porción. Se prosiguió durante 7 
horas la agitación bajo argón a la temperatura del ambien­
te . Se virtió la mésela oscura1, sobre ácido acético-hielo 
y se diluyó con agua, lo que dio un sólido de color anarillo 
verdusco. Se filtró el sólido, se lavó con agua y se secó 

20 si aire en el embudo. Se cromatografiaron unos 7 j de só­
lido sobre gel d.e sílice y se eluyó con acetato de etilo, 
lo que dio sólido amorfo que mostró una mancha sobre conato 
grafía de capa delgada (acetato de etilo); Rf 0,5.
El sólido cristalizó cuando se agitó con una pequeña canti 

25 dad de isopropanol. La recristalización de la muestra en 
isopropanol dio áster dietilico ¿e ácido aóetila;nino[]7-bro 
iao-5-(2-piridil)-3H-1,4-benzodiacepin-2-il^malónico en for­
ma de placas de color tostado claro, punto ¿e fusión 178- 
1802.

3° EJEMPLO 89

Se adicionó pentacloruro de fósforo, 0,46 -
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(2,2 asnol) a une suspensión de 0,75 g (2 mmol) de ácido
3-cloro-6-(2-cloro-f enil)-l-netil-4.H-irniáaso“l, 5-a"tieno-
(_3j2—f”| J^l,4jk¿xacepm—3—cnrboxÍJ.ico en 50 cc de cloruro de 
metileno. Después de agitarse bajo nitrógeno en un baño 
de hielo durante 30 minutos se introdujo dinetilamina has 
ta que se volvió alcalina la mezcla reaccional.
Se agitó durante 30 minutos a la temperatura del ambiente 
y se lavó con solución saturada de bicarbonato sódico, se 
secó y se evaporó, La cristalización del residuo en ace­
tato de etilo/éter dio 8-cloro-6—(2—clorofenil)-l,ií,i-J—tri- 
metil—4H—ir.ixdasô i., 5—aJtieno^S, 2— fJ , 4Jdiacepin—3—carboxa
mida en forma de cristales de color blanco desteñido -que se 
recristalizaron en acetato de etilo para análisis, punto de 
fusión 197-2002.

EJEMPLO GQ
Se enfrió a -73- una solución de 4,15 g (20,1 

533101) óe N-óxido de etil-2~£(£enil-neti!ea)ani»o]]acetato en 
200 oc de tetrahidrofaraño y se instilaron lentamente 13,2 

cc (21,2 mmol) de n-butil-litio e:i hexano. Al cabo de Ij 
minutos se instiló lentamente una solución de 10,3.5 g (20 
mmol) de 7-cloro-2-di(morfolino)fosfiniloxi-5-(2-fluor ofe- 
nil.)-3H-l,4-bensotíiacepina en 225 cc de tetrahidrofurano y 
se dejó calentar la suspensión de color pardo oscuro hasta 
la temperatura del ambiente y se agitó durante una noche.
Se enfrió la ráesela con 3 cc de agua y se separó el disol­
vente en vació. Se diluyó el residuo con 300 cc de agua, y 
ce extrajo repetidamente con éter. Se lavaron las capas or 
gánicas combinadas dos veces con agua, una ves con salmue­
ra, so secaron con sulfato magnésico anhidro y se concentra 
ron en vacio, lo que dio el producto bruto en forma de sóii30



C.O ce color &:sarillo claro • La recristalisación en. aceto­
na acuosa dio 8-cloro-6-( /.-fluorofenil) -1-fenil-4H-imida- 
so []l,^Jbensodiacepin-3-carboxilato de etilo en
forma de un sólido cristalino blanco. La concentración de 
las aguas madres dio un ulterior rendimiento del producto fi 
nal* E. Buehler y G.3. Srown¿ j. Org. Chenii; 32 j 265 (1967).

EJEMPLO 9 1

S e calentó e n  reflujo durante 10 minutos, sobre 
tamices moleculares 5A, una mezcla de 2 7 5 ng de 2-f(amir.o)- 
netoxicarbonilnetileiKjT-7-cIoro-5-(?-clorofeníl) -1,3-dihi 
dro-?,H-l,A-bensodiacepina, 20 cc de tolueno y 0,5 ce ¿e - 
Leusaldehido. Después de i k  adición de 1 g de dióxido de 
manganeso activado se continuó el reflujo durante otros 10 
minutos. Se filtró la mezcla sobre Celite y se evaooró el 
filtrado. Se recogió el residuo cristalino con éter y se 
recristalisó a partir de acetato de etilo/hexano lo que 
dio cristales descoloridos de C-cloro-6-(2-elorofenil)-1- 
fenil-AH-imidasori, 5-aJ []l, AJbenzodiacepin-3-carboxilato 
de metilo con punte de fusión 27?-275sC.

EJEMPLO 02
Se enfrió en agua helada una solución de 94, í g 

(0,3 m) de 5-(2-clorofenil)-l,3-dihidro-7-aitro-2H-l,4- 
-benzodiacepin-2-ona en 2 1 de tetrahidrofurano y 300 cc 
de benceno y se saturó con metilamiua. Ge adicionó a tra 
vés de un embudo de goteo une. solución de 40,2 cc (0,36 u) 
de tetracloruro de titanio en 3C0 cc de benceno. Después 
de la adición se agitó la mezcla y se sometió a reflujo du 
rante 3 horas. Se adicionó lentamente agua (300 cc) a la 
mezcla reaccional enfriada.
Se separaron por filtración los sólidos inorgánicos y se 
lavaron, bien con tetrahidrofurano. Se separó el agua del
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filtrado y ce secó la fase orgánica sobro sulfato sódico 
y so evaporó. Se cronstotrafió el residuo sobre 500 £ de
gel de sílice 
de metileno. 
en cloruro de

utilizando etanol al 10 % (v/v) es cloruro 
La cristalización 4e las fracciones Uncidas 
metiieno/etanol dio 5-(2-clorofenil} -7-nitro-

-2-ffietilamir.o-3H-l,4-benzoáiacepins en forras de un produc­
to ara-arillo con punto de fusión 319-221-,

Se adicionó en tres porciones nitrito sódico (8,53 8  

0,135 n) durante 15 minutos a una solución de 33,9 C (0,1 :::) 
de 5-( 2-ciorofenil) -7-nitro-2-setiIamino-3K-l, 4-benzodiace-
pina en "200 cc de ácido acético glacial, lespués de la adi 
ción se prosiguió la agitación durante 1 hora y media a la 
temperatura del ambiente y se precipitó el producto median 
te la adición de agua. Se recogieron los sólidos amarillos, 
se lavaron con agua, se secaron por succión y se recristali 
carón ea etanol, lo que dio 5-(2-clorofenil) -7-nitro-2-(lI~ 
nitrosometilamino)-3H-l,4-*benzodiacepiria en forma de crista 
les amarillos con punto de fusión de 164-I6óc.
La muestra analítica, se recristalizó en cloruro de netile- 
no/etano!, punto de fusión 157-159-.

EJEMPLO 93

Se enfrió en un baño de hielo una solución de 23,6 
C (0,10 moles) de l,3-dihidro-5~feuil-2H-l,4-bensoáiacepin- 
-2-o.na en 1 litro de tetrahidrofurano (conteniendo alrede­
dor de 20 moles de monometilanina).
A esta mezcla se adicionó 14 cc (d“l,73, 0,125 moles) de te 
tracloruro de titanio en 200 cc de benceno.

Se agitó esta mezcla a la temperatura del ambiente 
durante dos dias. Se destruyó el complejo de titanio con 
20 cc de agua. Se separaron por filtración las sales inor-30
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gánicas que precipitaron. Se evaporó el disolvente en va­
cio, se repartió el residuo entre cloruro de netileao y a— 
gua. Se separó por filtración, un sólido amorfo incoloro ¿e 
punto de fusión 227-2292.
Se obtuvo una nuestra adicional, punto de fusión 226-2282, 
de un sólido incoloro a partir de las aguas madres de clo­
ruro de netileno después de secado sobre sulfato sódico an­
hidro, evaporación hasta sequedad y cristalización en acetato 
de etilo.

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

Se adicionaron 100 ce de una solución saturada 
de cloruro de nitrosilo en anhidro acético a una solución - 
agitada y enfriada (102) de 10,0 £ (0,0¿ u) de 2-metilanino- 
-5-fenil-3H-l,4-fcensodiacepiua en 100 ce de piridin?. Se 
a£itó la solución durante 3 horas y media durante cuyo tiem 
po se dejó que se calentara a la temperatura del ambiente. 
üe virtió la. solución en 300 ce de agua helada, y se entra- 
jo j_a solución acuosa con cinco porciones de 150 ce de clo­
ruro de -etileno.
Se lavaron los extractos orrénteos combinados con agua y sal 
muera, se secaron (CaSO^), y se separó el disolvente bajo 
presión reducida, lo que dio un se:.;i-sólido oscuro, 
la cromatografía en 500 g de gol de sílice (elución de clo­
roformo) dio la 2-(iI-nitrosonetila.7.ino)-5-fenil-3H-l,4-ben- 
sodiacepina, punto de fusión I92-IQ92 (dése.}.

EJEMPLO 94
Se adicionó 1,05 c (<3,25 “0 de dispersión de hi 

druro sódico al S7% en aceite mineral a una solución agita 
e.a de ó g (0,02 n) de 7-cloro-l,3-dihidro-5-(2-clorofeail)-
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—3—netil—2h—1, 4—benzodiacepin—2—ona en 100 ce de tetrahidro 
f urano seco» Se dispuso la mezcla bajo argón y se sometió 
a reflujo durante 1 hora.
Después de enfriamiento a la temperatura del ambiente se 
trató la mezcla con 7,4 g (0,03 m) de cloruro dinorfolino 
fosfónico y se presiguó la agitación bajo argén a la tem­
peratura del ambiente durante 2 horas. Se filtró la mez­
cla y se evaporó a presión reducida lo que dio un residuo 
gomoso. La agitación de la goma con 100 cc de éter anhi­
dro dio cristales blancos que se recogieron mediante filtra 
ción, se lavaron con un poco de éter y se secaron ni aire. 
Se obtuvo la 7-cloro-2-di-(i?.orfolino) -f osfiniloxi-5-(?-fluo 
rofenil)-3-r.ietil-3H-l,4-bensoáiacepina con un punto de fu­
sión de 90-95-*

EJEMPLO 93

ciór
Se trató, bajo atmósfera, de

de 19,3 (0,06 re) de l,3-dihidro-7
argón, una s o lu -  

( 2 - r a e t i l - l , 3*"dio3io

lan-2-il) -5-fenil-2H-l,A-bensodiacepin-2-ona en' 300 cc de 
tetrahidrofurano seco con 3,1 g (0,075 n) de una suspensión 
al 57b de hidruro sódico en aceite mineral. Se calentó la 
mezcla bajo reflujo durante 1 hora, se enfrió a la tempera­
tura del ambiente al adicionarse 22,3 g (0,087 m) de cloru­
ro dimorf olin'of osf ónico.
So dejó en agitación la mezcla durante 2 horas a la tempe­
ratura del ambiente y luego se dejó reposar durante une no 
che. Se separó el cloruro sódico por filtración y se obtu 
vo, mediante separación del disolvente y cristalización del 
residuo en éter, la 7-(?— netil-l,3-dioxolan-2-il)-2-£bis- 
(morfolino)fosfinilo3¡:iJ-5~fenil-3¡-I-l,4-benzodiacepina bru­
ta.30
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EJEMPLO 96
Se enfrió en un baño de hielo una solución de 56,4 S  

(0,20 moles) de l,3-dihidro-7-etil-5-(2-fluorofenil)-2H- 
1,4“benzodiacepin—2—ona en 2,0 libros de tetrahidrofurano 
conteniendo 4 moles de monometilamina»
Á ello se adicionaron 33,0 cc (0,30 mol) de tetracloruro de 
titanio en 350 cc de benceno. Se agitó la mezcla a la tem 
peratura del ambiente durante 3 días.

Se descompuso el tetracloruro de titanio con 100 cc 
de agua. Se separaron las sales inorgánicas mediante fil­
tración, El filtrado se evaporó hasta sequedad en vacío.
Se repartió el residuo entre cloruro de metileno y agua.
Se secó la fase de cloruro de metileno sobre sulfato sódi 
co anhidro. Se evaporó hasta sequedad en vacío. El resi 
dúo con la cristalización en acetonitrilo dio 7-etil—5— 
-(2~fluorofenil)-2-metilamino-3H-l,4-benzodiacepina en foi? 
ma de prismas de color amarillo claro, punto de fusión 172—
“17 4C•

Se preparó una muestra analítica mediante recrista— 
lización en acetonitrilo, lo que dio prismas de color ama­
rillo claro, punto de fusión 172-174fi.

Se adicionó nitrito sódico en tres porciones (8,6 g, 
0,125 m) durante un periodo de media hora a una solución 
de 29,5 g (0,1 m) de 7“e'bil~5~(2—fluorofenil) —2—metilamino— 
3H-l,4-bensodiacepina en 100 cc de ácido acético glacial. 
Después de agitarse durante otra media hora a la temperatu 
ra del ambiente se diluyó la mezcla con agua helada y se 
extrajo con cloruro de metileno. Se lavaron los extractos 
con agua y bicarbonato acuoso, se secaron sobre sulfato só 
dico y se evaporaron, lo que dió 7-etil-5-(2-fluorofenil)-
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-2-(N-nitrosometilamino)-3H-l,4-benzodiacepina bruta en for 
tna de un aceite amarillo*

EJEMPLO 97
Método A; Preparación de áster metílico de ácido 7-etil-
-l,9-dimetil-6~fenil-4H, 9H-imidazo£l,5-a^jpirazolo£4j3**f 1 
£l, 4 ̂iacepin-3-carboxí lico

Se trató una solución de 0,35 g (0,000986 M) 
de áster metílico de ácido 3-etil-l,6-dihidro-alfa-hidroxi- 
imino-l-metil-4-fenilpirazolo£314-e[] £l, 4jdiacepin-7 -acéti 
co en 20 cc de tetrahidrofurano seco y 25 ce de metanol con 
2 cc (0,0109 M) de trietilortoacetato y 1 espátula de niquel 
Raney. Se hidrogenó la mezcla reaccional a la temperatura 
del ambiente y presión atmosférica durante 2 horas y media. 
Se separó el catalizador por filtración y se lavó el níquel 
agotado con metanol* Se evaporaron los filtrados combina­
dos, se secaron sobre sulfato sódico anhidro y se evaporaron 
hasta sequedad. Se sometió a reflujo el residuo durante 20 
minutos en una solución de 50 cc de metanol, conteniendo 2 
cc (0,109 M) de trietilortoacetato y 0,2 cc (0,00114 M) de 
cloruro de hidrógeno etanólico 5,7 H. Se separaron los di 
solventes mediante evaporación bajo presión reducida y se 
disolvió el residuo en diclorometano, el cual se lavó luego 
con hidróxido amónico diluido, se secó sobre sulfato sódico 
anhidro y se evaporó. El producto bruto, obtenido en un a- 
ceite se reveló sobre tres placas de gruesa capa de gel de 
sílice en una mezcla de metanol al 5 0% en acetato de etilo.
El producto, que tenia un Rf de 0,5 se separó por rascado, 
se agitó con metanol y se filtró.
Se evaporó la solución y se recristalizó el residuo en éter, 
lo que dió el producto puro en forma de prismas blancos, -
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punto de fusión 186-1892.
Método B - Ester metílico de ácido 7-etil-l«9-dimetil-6-fe 
nil-4H, 9H-imidazo[[l,5-aJpirazolo^4»3“f]] £l,43diacepin-3-car 
boxílico.

Se traté una solución agitada de 0,2 g 
(0,000567 M) de áster metílico de ácido 3-etil-l,6-dihi 
dro-alfa-hidroxiimino-l-metil-4-fenilpirazolo£3 *4-eJ £1,4^ 
diacepin-7-acético en 10 cc de diclorometano y 0,35 ce de 
ácido acético con 0,4 g (0,0061 M) de polvo de zinc y se 
prosiguió la agitación durante 5 minutos. Se filtro la mez 
cía reaccional y se lavó el polvo de zinc con diclorometano 
y tetrahidrofurano.
Los filtrados combinados se trataron a continuación con 
0,3 cc (0,00164 ni) de trietilortoacetato.
Se evaporó la mezcla bajo presión reducida y se calentó el 
residuo bajo reflujo durante 1 minuto en una solución de 
15 cc de acetato de etilo que contenía 0,3 cc de trietilor 
toacetato. Se evaporó la solución y se reveló sobre 2 pía 
cas de gruesa capa de gel de sílice en una solución de ace 
tato de etilo conteniendo metanol (10 %)• Se separó por 
rascado el área con un RF de 0,2-0,4 y se lavó con metanol. 
Se filtró la solución metanólica y se evaporó. La cristali 
zación del residuo en acetato de etilo y la recristaliza­
ción en una mezcla de acetato de etilo y éter dió el pro­
ducto final en forma de macarrones de color blanco, punto 
de fusión l86-l89e.

EJEMPLO 98
8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-(2~piridil)-4H-imidazo£l,5-aJ 
jjL, 4^>enzodiacepin-3-carboxilato de metilo

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

EJEMPLO 99
8-cloro-6-(2-clorofenil) -l-propil-4K-imidazo£l, 5-a][ £1,4]] 
benzodiacepin-3-carboxilato '

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

EJEMPLO 100
8-cloro-ó-(2~clorofenil)-l-isopropil-4H-imidazo[l,5-a] 
£l,4jbenzodiacepin-3-carboxilato de metilo

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

EJEMPLO 101
8-cloro-l-clorometil-6-(2-clorof enil) -4H-imidazoj~l, 5-a[] 
£l,4j>enzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Se adicionó una solución de cloroacetaldehi 
do, 5 ce, que se preparó calentando una mezcla de 50 cc de 
ácido clorhídrico 2N y 50 cc de cloroacetaldehido-dimetila- 
cetal durante 30 minutos en reflujo, a una solución de 4#5 
g  (0,0107 mol) de 2-£(amino)metoxicarbonil~metilenj-7-cloro~ 
-5—(2-clorofenil)—1,3-dihidro—2K—1,4-benzodiacepin-etanola- 
to en 200 cc de cloruro de metileno,- Después de agitarse 
durante 15 minutos se repartió la mezcla reacciona! entre cío 
ruro de metileno y solución acuosa saturada de bicarbonato 
sódico. Se secó la fase orgánica y se trató con 12 g de - 
dióxido de manganeso activado.
Después de agitarse durante 15 minutos a la temperatura del 
ambiente se separó por filtración el MnO sobre Celite y se 
evaporó el filtrado. La cristalización del residuo en cloru 
ro de metileno/éter dió el producto final. La muestra ana­
lítica se purificó mediante cromatografía sobre una canti­
dad 30 veces superior de gel de sílice utilizando cloruro 
de metileno/acetato de etilo 7:3 (v/v)» Se cristalizó el 
producto puro en éter, punto de fusión 237-2396, dése.

EJEMPLO 102
8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-(2-dimetilaminoetil)-^H-imidaso 
£l,5-a]] £l,4]]benzodiacepin-3~carboxilato de metilo

Se adicionó dimetilaraina, 5 cc, y 2 cc de
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acroleina a una solución de 4,5 g (0,0107 mol) de 2-£(amino) 
metoxicarbonilmetilen[]~7-cloro-5-( 2-clorof enil) -1,3-dihidro- 
2IÍ-1,4-benzodiacepin-etanolaoo en 100 ce de cloruro de meti 
leño. Después de agitarse durante 10 minutos a la temperatu 
ra del ambiente se prosiguió la agitación durante 15 minutos. 
Se separó por filtración MnO^ sobre Celite y se evaporó el fil 
trado.
La cristalización del residuo en etanol/éter dió el produc­
to final que se recristalizó en acetato de etilo/metanol/hexa 
no para el análisis, punto de fusión 203-2042,

EJEMPLO 10.1
Acido 8-cloro-6—(2-clorofenil)—1—(2—piridil)-4H-imidazo 
£l,5-aj £l,4]|bensodiacepin-3-carboxilico

Se calentó en reflujo durante 4 horas una 
mezcla de 4,3 g (0,009 mol) de 8-cloro-6-(2-cloroferdl)-1- 
(2-piridil) -4H-ir,iidazo][l, 5-a]] Q l, óJbenzodiacepin-S-carboxi- 
lato de metilo, 200 ce de metanol, 10 cc de agua y 1,7 g — 
(0,03 m) de hidróxido potásico. Después de parcial evapora 
ción del disolvente se acidificó el residuo con ácido acéti 
co glacial y se diluyó con agua. Se recogió el producto pre 
cipitado, se lavó con agua y se secó, lo que dió material cris 
talino que, para el análisis, se recristalizó en cloruro de 
metileno/metanol/acetato de etilo, punto de fusión 262-2652. 
dése.

EJEMPLO 104
3-cloro-6~(2-clorofenil)-l-(2-piridil)-4H-imidazo£l,5-a]
£l,V benzodiacepin-3-carboxamida

Se adicionó pentacloruro de fósforo, 3g 
(0,0145 mol), a una suspensión de 4 g (0,0089 mol) de ácido
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8-cloro~ó-( 2-clorofenil) -l-(2-piridil) -4H-imidazo£l, 5-aJ 
£l,4[]benzodiacepin-3-carboxílico en 250 ce de cloruro de 
metileno enfriado con hielo/agua.
Después de agitarse durante 30 minutos sobre hielo/agua, - 
se introdujo amoniaco gaseoso hasta que la mezcla mostré 
reacción alcalina* Luego se adicioné amoniaco acuoso, 20 
cc, y 200 cc de cloruro de metileno y se prosiguió la agi­
tación durante 15 minutos. Se separó la fase orgánica, se 
secó sobre sulfato sódico y se pasó sobre una almohadilla 
de gel de sílice utilizando 5% (v/v) de etanol en cloruro 
de metileno. Se evaporó la solución y se cristalizó el re 
siduo en etanol/acetato de etilo, lo que dió cristales de 
color blanco desteñido que se recristalizaron para el anái- 
sis en cloruro de metileno/acetato de etilo, plinto de fusión 
255-257e, reajuste y nueva fusión a 275-278S,

EJEMPLO 105
8-cloro-ó-( 2-clorof enil) -l-propil-4H-imidazo£l, 5-aJ £l, 4̂ ] 
benzoáiacepin-3-carboxamida

La reacción de 1,5 g (3,5 mmol) de 8-cloro- 
-6-(2-clorofenil)-l-propil-4H-imidazo£l,5-a]] £l,4Jbenzodia- 
copin—3—carboxilato de metilo .con 20 cc de amoníaco metanó— 
lico dió, bajo las condiciones descritas en el ejemplo 10$, 
un producto final, cristalizado en cloruro de metileno/eta— 
nol, punto de fusión 298-300.

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

Se calentó en una autoclave a 1302, durante 
20 horas, una mezcla de 1,3 g (3 mmol) de 8-cloro-6~(2-clo­
rof enil) — 1—isopropxl—4K—imidazo^ljó^a^J £l, 4^jbenzodiacepin—
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-3-carboxilato de metilo y 20 cc de metanol conteniendo 20$ 
en peso de amoníaco. Se evaporo el disolvente y se crista- 
liz6 el residuo en cloruro de metileno/etanol lo que di6 el 
producto final con punto de fusión 328-3302,
La muestra analítica se recristalizó en los mismos disolven 
tes.

EJEMPLO 107
8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-(2-dimotilaminoetil)~4H-inidazo 
£l,5-aJ £l,4jbenzodiacepin-3-carboxamida

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

EJEMPLO 108
8-cloro-6-»(2-clorofenil)-H-metiÍ-»l-aetilaminonetil-4K~imida 
zo£l, 5-aJ £l,4[|benzodiacepin-3-carboxamida

Se adicionó una solución de metilamina en te 
trahidrofurano, 75 cc, conteniendo metilamina al 20 $, a 
una solución de 3 g (6,9 mmol) de 8-cloro~l-clorometil-6~(2-cloi 
- of enil) -4I-I-inidaso£l, 5-a J  Jjl, 4]]bensodiacepiñ-3-carboxila- < 
to de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano.
Se calentó la mezcla hasta 1002 durante 18 horas en un reci­
piente cerrado» Se evaporó el disolvente y se cristalizó 
el residuo en etanol, lo que dió el producto final el cual 
se purificó mediante cromatografía sobre 50 g de gel de sí
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lice utilizando S% (v/v) de etanol en cloruro de metíleño» 
Las fracciones límpidas combinadas dieron, después de evapo 
ración y cristalización en cloruro de netileno/etanol, el 
producto con punto de fusión 270-2732,

EJEMPLO 1QQ
l-aninometil-8-cloro-6-(2-clorof enil) -4H-imidazo£l, 5-a[} 
_l,4Jbenzodiacepin-3-carboxilato de metilo, clorhidrato

Se hidrogenó durante 2 horas a la presión 
atmosférica, utilizando niquel Raney como catalizador, una 
solución de 2,4 g (5,4'mmol) de l-azi¿o-metil-8-cloro~ó-(2- 
-Clorofenil) -/Vl-xnidaso^l, 5-aJ 4]]bensodiacepin-3-carbónila 
to de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano y 50 cc de eta— 
nol. Se separó el catalizador mediante filtración y se e- 
vaporó el filtrado» Se disolvió el residuo en 2—propanol 
y se trató la solución con 5 mmol de cloruro de hidrógeno 
etanólico» Se recogió el clorhidrato precipitado y se re 
cristalizó en 2-propanol/metanol, lo que dió el producto 
con punto de fusión 265-2702 dése, La muestra analítica 
se recristalizó en los mismos disolventes, punto de fusión 
270-275S dése.

EJEMPLO 110

,8-_clor 0-6- ( 2-clorof enil) -l-dimetilaminometil-AH-i 
[]l,5-a] [l,4j[benzodiacepin-3-carboxilato de metilo

Se calentó en un tubo cerrado a 1002, du 
rante 3 horas, una mezcla de 0,435 g  (1 mmol) de 8-cloro-l- 
-Clorometil-6-(2-cl0rofenil)-4K-imidazo|jL,5-a] [l,4]bensodia 
cepin-3-carboxilato de metilo, 15 cc de tetrahidrofurano y 
1,5 cc de dimetilaaina. Se evaporó el disolvente y se re­
partió el residuo entre cloruro de netileno y solución acuo 
sa de bicarbonato sódico.
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La fase orgánica se secó y se evaporó y el residuo se cris 
talizó en éter, lo que dió el producto final.
La muestra analítica se recristalizó en acetato de etilo/ 
hexano, punto de fusión I8l-l83e#

EJEMPLO 111
l-asidometil~8-cloro-6-(2~clorofenil)-4H-iraidazo£l,5-a~[ 
^l,4jbenzodiacepin-3-carboxilato de netilo

Se calentó en reflujo durante 5 minutos una 
mezcla de 2,18 g (5 mmol) de 8-cloro-l-clorometil-6-(2-clo 
rofenil) -4H-imidazo£l, 5-aJ £l, 4*]]-benz odi a c epin-3-c arboxi1a- 
to de metilo, 0,ó5 g (10 mmol) de azida sódica y 30 ce de 
dimetilformamida. Se precipitó el producto con la adición 
de agua, se recogió y se disolvió en cloruro de metíleño.
Se secó la solución y se evaporó# La cristalización en ace 
tato de etilo/éter dió cristales incoloros con punto de fu­
sión 187-1892. La muestra analítica se recristalisó en ace 
tato de etilo/hexano, punto de fusión 188-1902.

EJEMPLO 112
l-acetoximetil-8-cloro-6-(2-clorof enil) ~4H~inidazo£lí. 5r%a]J 
|jL,4[]bensodiacepin—3-carboxiIato de metilo

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

EJEMPLO 113
l-aminometi!~8-cloro-6-(2-clorofenil)-4H-imidazo[jL,5-aJ 
jjL,4]]bensodiacepin-3-carboxamida clorhidrato henihidrato 
hemiisopropanolato

Se hidrogenó durante 1 hora y media a la presión 
atmosférica con niquel Raney en calidad de catalizador una 
solución de 2 g  (4,65 mnol) de l-azidometil-8~cloro~6~(2- 
clorofenil) -4H-imidazo£l, 5-â J £l, 4j[benzodiacepin-3-carboxa- 
mida en 150 cc de tetrahidrofurano y 75 ce de etanol. Se se 
paró el catalizador mediante filtración y se evaporó el fil 
trado. La cristalización en etanol/éter dió el producto fi 
nal con punto de fusión 230-2352 que se convirtió en el clor 
hidrato como sigue:
se disolvió 1,2 g de la base anterior en una mezcla de eta 
nol y metanol caliente. Se adicionó cloruro de hidrógeno 
etanólico (3 mnol). Se concentró la mezcla y se cristali­
zó el clorhidrato con la adición de isopropanol y enfriamien 
to» Se recogieron los cristales, se lavaron con 2-propanol 
y éter, lo que dió el producto con punto de fusión 250-2602, 
La muestra analítica se recristalizó en metanol/2-propanol, 
lo que dió cristales que se analizaron para un hemidrato he­
miisopropanolato, punto de fusión 250-2602 indefinido.

EJEMPLO Í14
8-cloro-6-(2-clorofenil)-1-dimetilaninoetil—4H-imidazo 
£l,5-a] j~l, 4]|benzodiacepin-3-carboxamida

Se calentó durante 16 horas a 1302, en una auto­
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clave, una mezcla de 0,44 g (l nraol) de 8-cloro-ó-(2-clo­
rof enil) «l^dimetilaninonetil-4K~imidazo£l, 5-aJ £l, 4^benso- 
diacepin-3-carboxilato de metilo y 15 ce de raetanol conte 
niendo 20 % de amoniaco» Se evaporó el disolvente y se 
cristalizó el residuo en etanol/éter, lo que dio el pro­
ducto final» La muestra analítica se purificó haciéndola 
pasar sobre gel de sílice utilizando cloruro de metileno/ 
acetato de etilo 1:1 (v/v) y cristalización en acetato de 
etilo, punto de fusión 242-245e.

EJEMPLO 11,<;
l-azidometil-8-cloro-6~(2-clorofenil)-4ÍI~imidazo£l,
_lj4jbenzodiacepin-3-c£rbo::amida

Se calentó en reflujo, durante 3 horas, una 
mezcla de 4*4 g (0,01 mol) de l-azidometil-8«cloro-ó-(2~
—clorofenil) — 4H-imidazoQL, 5**aJ JjL, 4̂ j“benzodiacepin-3-car— 
boxilato de metilo, 200 cc de metanol, 10 cc de agua y 
1,7 g (0,03 mol) de hidróxido potásico* Después de la .eva 
poración parcial se acidificó la mezcla con ácido acético 
glacial y se diluyó con agua» Se recogió el producto, pre­
cipitado y se disolvió en cloruro de metileno. Se secó la 
solución y se evaporó y el residuo se cristalizó en cloruro 
de metileno/acetato de etilo/hexano, lo que dió ácido 1-asi 
dometil-8-cloro-6-(2-clorofenil)-4K-imidazo£i,5-a]J £i,4j 
benzodiacepin—3—carboxílico el cual se convirtió en la ami 
da como sigue:
Se adicionó pentacloruro de fósforo 2,1 g (0,01 mol) a una 
Suspensión del material anterior en 200 cc de cloruro de 
metileno y se agitó la mezcla en agua e hielo durante 20 
minutos* Luego se introdujo una corriente de amoníaco has 
ta que la mezcla reaccional resultó alcalina. Después de
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agitarse durante 15 minutos más se adicioné amoniaco acuoso 
y se prosiguió la agitación durante 1 hora a la temperatura 
del ambiente í
Se diluyó la mezcla con cloruro de metileno y se lavó con so 
lución saturada de cloruro sódico. Se secó la fase orgánica 
y se evaporó. Se cromatografió el residuo sobre 120 g de 
gel de sílice utilizando 2,5 % (v/v) de etanol en cloruro 
de metileno. Se combinaron las fracciones límpidas y se cris 
taüsó el residuo en etanol, lo que dió el producto final con 
punto de fusión 258-2602, descomposición. La muestra analí 
tica se recristalizó en cloruro de aetileno/acetato deo etilo.

EJEMPLO lió
8-cloro-6-fenil-4H-imidazo£l,5-aJ £l,4[]benzodiacepin-3“*car-
boxilato de metilo

Se adicionó'niquel Raney, 2 cucharaditas, a 
una solución de 10 (0,028 mol) de éster metílico de ácido
7-cloro-alf a-hidroxinino-5-fenil-3H-l,4-benzodiacepin-2-acé 
tico en una mezcla de 200 cc de metanol y 200 cc de tetrahi 
drofurano. Se hidrogenó la mezcla a la presión atmosférica 
durante 5 horas. Se separó el catalizador mediante filtra­
ción sobre Celite y se evaporó el filtrado hasta sequedad.
Se disolvió el residuo en 100 cc de metanol y se trató la 
solución con 10 cc de ortoformato trietílico y 5 cc de clo­
ruro de hidrógeno etanólico. Después de someter a reflujo 
la mezcla durante 10 minutos se evaporó el disolvente bajo 
presión reducida y se repartió el residuo entre cloruro de 
metileno y solución acuosa saturada de bicarbonato sódico.
Se secó la fase orgánica y se evaporó. La cristalización 
del residuo en éter dió el producto final que se recristali 
z 6  en cloruro de metileno/éter para el análisis, punto de fu
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sión 235-2362*
EJEMPLO 117

8-cloro-6-(2-clorofenil)-4H-imidazo£l,5-a[] £l,4[]benzodia-
---------------------------------------  ---------- . ----------  --------- -— ----------------  -----

cepin-S^carboxilato de- metilo.

Se calentó en reflujo, durante 15 minutos, 
una mezcla de 9 g de 2-£(araino)metoxicarbonil-metilen^]-7- 
-cloro-5-(2-clorofenil)-1,3-dihldro-2H-l,4-benzodiacepin- 
etanolato, 100 cc de tolueno y 20 cc de ortoformato trie- 
tílico. Se evaporó el disolvente bajo presión reducida y 
se recogió el residuo cristalino con éter y se recristali 
zó en acetato de etilo/metanol, lo que dió el producto fi 
nal con punto de fusión 206-2082,

EJEMPLO 118
8-cloro-6-fenil-4H-imidazojjL, 5-aJ £l, 4j“benzodiacepis>-3- 
carboxamida

Se calentó hasta 1302 en una autoclave, duran 
te 8 horas, una mezcla de 5 g de 8-cloro-ó-fenil~4K-imida 
so £l,5-aj £l,4*]benzodiacepin-3-carboxilato de metilo y 
100 cc de metanol conteniendo 20$ de amoníaco. Se recogie 
ron los cristales precipitados y se recristalizaron en te 
trahidrofurano/metanol, lo que dió el producto final con 
punto de fusión 295-296c, La muestra analítica se recris­
talizó en dimetilformamida/éter, punto de fusión 296-297c*

EJEMPLO 119
8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4H-imidazo£l,5-aJ £l,ójbenzodia 
cepin-3-carboxamida

Se adicionó pentacloruro de fósforo, 2,6 g 
(0,0125 m) a una suspensión de 3,55 g (0,01 m) de ácido 
8-cloro-6-(2-f luorof enil) -4H~imidazo£l, 5-aJ £l, 4 Jaenzodia- 
cepin-3-carboxílico en 200 cc de cloruro de metileno enfria
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do con hielo/agua. Después de agitarse durante 30 minutos 
se introdujo amoniaco gaseoso hasta que la mezcla reaccio­
na! resultó alcalina. Después de 15 minutos más se adicio 
nó amoniaco acuoso y se prosiguió la agitación durante 30 

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

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

La muestra analítica se recristalizó en tetrahidrofur,ano/ 
etanol, punto de fusión 2Q2-2942.

EJEMPLO 120 . •
8-cloro-6-(2-clorofenil)-4H-imidazo£l,5-a 1 Ü  , 4-]jbenzodiace 

15 pin-3-carboxamida

Se calentó en una autoclave a 1302 durante 
18 horas, una mezcla de 5 g (0,013 mol) de 8-cloro-6-(2-clo 
rofenil) -4H-imidaso[]l, 5-a]] £l, 4Jbenzodiacepin-3-carboxila- 
to y 75 cc de metanol conteniendo 20 % de amoniaco. La -- 

20 mezcla reaccional, de la que había cristalizado el produc­
to, se calentó en metanol/cloruro de metileno hasta que se 
completo la disolución. La filtración y la concentración 
dió el producto final con punto de fusión ^>3002* La mues­
tra analítica se recristalizó en cloruro de metileno/etanol. 

25 EJEMPLO 121
8-cloro-N, H-dimetil-ó-fenil-4H-imidazojjL, 5-a]] J”l, 4]Jbenzodia 
cepin—3—carboxamida

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

30 [l,5-a] []l,4[|benzodiacepin-3-carboxilato, 2,4 g (0,043 mol)
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de hidróxido potásico, 10 cc ¿e agua y 14-0 cc de metanol.
Se evaporó el disolvente y se disolvió el residuo en agua*
Se filtró la solución y se acidificó con ácido acético gla 
cial* Se recogieron los cristales precipitados y se cris­
talizaron en cloruro de metileno/etanol, lo que dió ácido 
8-cloro-6~fenil-4H-imidazo£l, 5-a]J £l, 4[]benzodiacepin-3-car 
boxílico con punto de fusión 268-2706.

Se agitó 1 g de este ácido con 1,3 g de penta 
cloruro de fósforo y 100 cc de cloruro de metileno a 3.a tem 
peratura del ambiente durante 2 horas. Se hizo burbujear 
dimetilamina en la mezcla con enfriamiento hasta que resul 
tó una solución límpida con pH básico. Luego se lavó la - 
solución con solución de cloruro sódico y agua. Se secó 
la fase de cloruro de metileno y se evaporó.

La cristalización del residuo en éter dió el 
producto final que se recristalizó en cloruro de metileno/ 
acetato de etilo para el análisis, punto de fusión 231-’233e.

EJEMPLO 122
8-cloro-6-(2-clorofenil) -N,H-dimetil-4K-iraidazo£l, 5-aj £l, /¡.J 
benzodiacepin-3-carboxamida

Se calentó a 225c una mezcla de 2 g de 8-cloro- 
-6-(2-clorofenil) -4H-imidazo[]l,5-aJ £l,^/Jbenzodiacepin-G- 
carboxilato de metilo, 15 cc de triamida hexametil-fosfóri 
ca y 1,5 g de cloruro de litio» Se repartió la mezcla reac 
cional enfriada entre agua y cloruro de metileno/éter. Se 
lavó la fase orgánica con solución de bicarbonato acuosa, 
se secó y se evaporó. La cristalización en éter dió el pro 
ducto final, que se recristalizó en acetato de etilo/metanol 
para el análisis, punto de fusión 240-2426.

EJEMPLO 123
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Isopropanolato de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-3-hidroximetil- 
-4H-imidazo[jL,

Se adicionó a -102 una solución de 25 g 
(0,065 mol) de 8-cloro-6-*(2-clorofenil)-4H-imidazo£l,5-aJ 
£l,4[]benzodiacepin~3-carboxilato de metilo en 250 ce de te 
trahidrofurano a una suspensión de 5 g de hidruro de litio- 
aluminio en 200 cc de éter. Después de la adición se agitó 
la mezcla entre - 5 -  y 02 durante 15 minutos. Luego se hi- 
drolizó la mezcla mediante la adición de 25 cc de agua. Se 
separó por filtración el material inorgánico sobre .Celite 
y se secó y evaporó el filtrado. La cristalización del re 
siduo en cloruro de metileno/eter/acetato de etilo dió el 
producto solvatado. La recristalización en 2-propanoi/é- 
ter dió un solvato con punto de fusión 103-105e, dése.- que 
segdn datos analíticos y de espectro contuvo 1 mol de iso- 
propanol.

EJEMPLO 124
8-cloro-6-(2~clorofenil)-4K-imidazo£l,5- £  ,4^benzodiace- 
pin-3-carbo:c aldehido

Se agitó a la temperatura del ambiente duran 
te dos horas una mezcla de 0,5 g de isopropanolato de 8—cío 
ro~6-(2~clorofenil)-3-hidroximetil-4H-imidazo£l,5-a[] £l, 4^ 
benzodiacepina, 40 cc de cloruro de metileno y 2,5 g de -— 
dióxido de manganeso activado. Se separó el MnO mediante 
filtración sobre Celite y se evaporó el filtrado.
La cristalización del residuo en éter dió el producto final 
con punto de fusión 213-2152.

EJEMPLO 125
8-cloro-3-cloroaetil-6-(2-clorofenil)-4H-iraidazo£l,5-aJ 
£l, 4[]benzoáiacepina
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Se adicionó lentamente 8-cloro-6-(2~clorofe- 
nil) -3-hidro3Cinetil-4H-inidazo|jL, 5-â j £l, /Jo enzodíacopina 
bruta, 6 g, a 30 ce de cloruro de tionilo, Después de la

i » • » >

adición se agitó lá mezcla durante 15 minutos a la tempera 
tura del ambiente y luego se diluyó gradualmente con 100 
ce de acetato de etilo» Se recogieron los cristales preci 
pitados después de 15 minutos y se repartió entre cloruro 
de aetileno y solución acuosa saturada de bicarbonato só­
dico» Se secó-la fase de cloruro de netileno y se evapo­
ro, La cristalización en cloruro de aetileno/éter dió el 
producto final. La muestra analítica se purificó haciéndo 
la pasar sobre gel de sílice utilizando 10$ (v/v) de aceta 
to de etilo en cloruro de metíleño, seguido de cristaliza­
ción en éter, punto de fusión alrededor de 165s, Los. cris 
tales no fundieron con el calentamiento lento sino con la 
inmersión a unos 165C»

EJEMPLO 126
3-acetil-8-cloro-6-(2-clorofenil) -4H-iraidazoj[l,5-a] £l,4]] 
benzodiacepina

Se adicionó una solución de 2,8 g (7,8 mmol) de 
8-cloro-6-(2-clorofenil) -4H-imidazojjL,5-a[J JjL,4]]benzodiace- 
pin-3-carbo3s:aldehido en 150 cc de tetrahidrofurano a 50 cc 
de una solución 1 molar de yoduro de metil-magnesio en éter. 
Después de agitarse durante 15 minutos a la temperatura del 
ambiente se hiérolisÓ la mezcla reaccional con la adición 
de agua, se diluyó con tetrahidrofurano, se secó sobre sul 
fato sódico y se filtró sobre Celite. Se evaporó el filtra 
do y se cromatografió el residuo sobre óO g de gel de síli­
ce utilizando 5% (v/v) de etanol en cloruro de metileno» Se 
combinaron las fracciones límpidas conteniendo 8-cloro-ó-
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-(2-clorofenil) *3-*(l-hiároxietil) -4H-iraidazo[]l, 5~aJ £l,4] 
bensodiacepina y se evaporaron. Se disolvió el residuo en 
100 cc de cloruro de metileno y se agitó durante 2 horas a 
la temperatura del ambiente después de la adición de 15 g 
de dióxido de manganeso activado. Se separó por filtración 
el MnO sobre Celite y se evaporó el filtrado. Se purifi­
co de nuevo el residuo mediante cromatografía sobre 30 g 
de gel de sílice utilizando 10$ (v/v) de acetato de etilo 
en cloruro de saetiieno» La cristalización de las fraccio­
nes límpidas combinadas en acetato de etilo/hexano dió el 
producto final con punto de fusión 214-2162*

EJEMPLO 127

8-cloro-6-( 2-clorof enil) -3-metoxinetil-4H-imiáazo£l, 5-a[]
£l, 4[]benzodiacepina

Se calentó en reflujo durante 20 minutos una 
mezcla de 2,7 g (7,15 inmol) de 8-cloro-2-clorometil-ó~(2- 
-clorof enil)-4H~imidazo|[l, 5-aJ [l,4j>enzodiacepina, 50 cc
de metano! y 3 cc de trietilamina, 'Se evaporó el disolven 
te y se repartió el residuo entre cloruro de metileno y so 
lución acuosa de carbonato sódico al 10$,
Se secó la fase de cloruro de metileno y se evaporó y el re 
siduo se disolvió en 2 propanol y se trató con cloruro de 
hidrógeno etanólico. Se recogió el diclorhidrato cristali­
no, con punto de fusión^ 2302 dése», que precipitó, y se re 
partió entre cloruro de metileno y solución acuosa de car­
bonato sódico. Se secó la fase orgánica y se evaporó y el 
residuo se cristalizó en óter/hexano, lo que dió el produc­
to fina! con punto de fusión 126-13 0 2. La muestra analítica 
se recristalizó en éter.

30 EJEMPLO 128
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8«-cloro-6-fenil~l, H,IM;ri"jetil-4H-inidazo£l, 5-a]] £l,
-benzcdiacepxn-3-carboxam.áa

. 1
Se agitó bajo argón, durante 3 horas, una mez 

cía de 1,5 g (4*2 mmol) de ácido 8—cloro~l—metil—ó—fenil— 
-4H-imidazojjL,5-aJ £l,4[]bensodiacepin-3~carboxílico, 1,7 g 
(8 mol) de pentacloruro de fósforo y 100 ce de cloruro de 
de metileno. Se introdujo dinetilaraina a la temperatura - 
del ambiente hasta que se obtuvo una solución límpida con 
pH básico* Se lavó la solución con agua, se secó y se eva 
poró. La cristalización del residuo en acetato de etilo/é 
ter/hexano y recristalización en éter dió el producto fi­
nal con punto de fusión 173-1752.

EJEMPLO 12Q
8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-N-fenil-4H-imidazo[l,5-a]
£l * 4]Jbenzodiacepin-3-carboxamida

Se adicionó pentacloruro de fósforo, 1,3 g,- 
(6,25 raraol) a una suspensión de 1,9 g (5 mol) de ácido 8- 
cloro-6-(2~f luorof enil) -l-metil-4H-imidazo[jL, 5-a]] [l,4] 
benzodiacepxn—3—carboxíl'ico en 100 cc de cloruro de metile 
no. Después de agitarse durante 30 minutos con enfriamien 
to sobre hxelo/agua se adicionaron 7 cc de anilina y se pro 
siguió la agxtación durante 3® minutos a la temperatura del 
ambiente. Se repartió la mezcla reaccional entre solución 
acuosa de carbonato sódico al 10$ y cloruro de metileno.
Se secó la fase orgánica y se evaporó. La cristalización 
del residuo en éter y recristalización en cloruro de metile 
no/etanol dió un producto final que se recristalizó en tetraM
hidrofurano/etanol para el análisis, punto de fusión 228-2882

EJEMPLO 130
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8-cloro-Sr-ciclopropil-6-(2-f luorofenil) -l-metil-4H-imidazo 
£l,5-a^J [l,4]benzodiacepin-3-carboxaraida

Se adicionó pentacloruro de fósforo, 13 g 
(6,25 mmol) a una suspensión de 1,9 g (5,1 mmol) de ácido 
8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-raetil-4H-imidazo£l,5-a^] £l,4]] 
benzodiacepin-3-carboxilico en 100 cc de cloruro de metile 
no. Después de agitarse durante 30 minutos sobre hielo/a- 
gua se adicionaron 3 cc de ciclopropilamina y se prosiguió 
la agitación durante 10 minutos. Se lavó la mezcla reaccio 
nal con solución acuosa de carbonato sódico, se secó' y se 
evaporó*
Se pasó el residuo sobre una almohadilla de gel de sílice 
utilizando 10$ (v/v) de etanol en cloruro de metileno. La 
cristalización del producto en acetato de etilo/hexano dió 
el producto final en forma de cristales con punto.de fusión
196-197S.

EJEMPLO ' 131
8-cloro-6-(2-clorofenil)-l,Ií,N-trimetil-4H-imidazo£l,5-a^ 
£l,4]]benzodiacepin-3-carbqxamida

Se enfrió en un baño de hielo una suspen­
sión agitada de 3,6 g (0,0093 mol) de ácido 8-cloro-6-(2- 
-clorofenil)-l-metil-4H~imidazo£l,5~aJ £l,4jbensodiacepin- 
-3-carboxílico en 75 cc de diclorometano y se trató ccn 2,1 
g (0,01 mol) de pentacloruro de fósforo en porciones. La 
mezcla reacciona! se protegió mediante un tubo de secado y 
se prosiguió la agitación en frío durante 30 minutos más. 
Prosiguiendo el enfriamiento se hizo burbujear dimetilami- 
na en la solución durante 5 minutos y se prosiguió la agi­
tación durante 30 minutos más. Se evaporó la mezcla a pre­
sión reducida hasta sequedad. Se agitó el residuo gomoso
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con agua y se basificó con hiúroxido amónico. La extrac­
ción con cloruro de metileno seguido de secado y evapora­
ción en vacio dió una espuma de color tostado. Se disol­
vió la espuma en 600 cc de éter hirviente y se filtro para 
separar determinado material insoluble.

Después de concentrar el filtrado sobre el 
baño de vapor hasta unos 250 cc se filtró de nuevo. La - 
ulterior concentración hasta unos 100 cc con rebañado oca­
sional inició la cristalización. Se separó el matraz del 
calor y se enfrió a la temperatura del ambiente durante u- 
na noche. Se filtraron los primas de color blanco desteñí 
do, se lavaron con éter y se secaron al aire en el embudo, 
lo que dió el producto final con punto de fusión 225~2302. 
La recristalización de una muestra en benceno-éter elevó 
el punto de fusión hasta 228-2322.

EJEMPLO 132
2,2-dimetilhidrazida de ácido 8-cloro-5.6-dihidro-6-(2- 
-fluorofenil) -l-metil-ÍH-imidazo^l, 5-aJ £l, 4 Jbenzodiacepin- 
-3-carboxílico

Se agitó a lá temperatura del ambiente, - 
durante 2 horas, una mezcla de 1,2 g (2,9 mmol) de 2,2-di- 
metil-hidrazida de ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil- 
-4H-imidazo£l,5-a][ £l,4]}b©nzodiacepin-3-carbox:ílico, 50 cc 
de cloruro de metileno, 5 cc de ácido acético glacial y 2,5 
g de polvo de zinc. Se separó el material inorgánico. Se 
lavó el filtrado con solución de carbonato sódico, se secó 
y se evaporó. Se cristalizó el residuo en acetato de eti- 
lo/éter, lo que dió un producto final que se recristalizó 
en acetato de etilo para el análisis, punto de fusión 218- 
2192.



EJEMPLO 133
8-cloro-6-(2-clorof enil) -5 ,6-áihidro-l-metil-4H-imidazo|ri . 5- 
-aj £l,4]]benzoáiacepin-3-carboxarnida

Se trabó una solución agitada de 7 g (0,018 
mol) de 8-cloro-6-(2-clorofenil) -l-metil-4H-iraidazo£l,5-a]] 
£l,4^]benzodiacepin-3-carboxanida en 70 ce de ácido acético 
glacial con 5,6 g (0,87 g. atm.) de polvo de zinc en porcio 
nes. Se calentó la mezcla agitada bajo argón en un baño de 
aceite a 1102 durante 5 horas. Después del enfriamiento a 
la temperatura del ambiente se filtró la mezcla y se lavó 
el sólido con cloruro de metileno. Se concentró el filtra 
do a presión reducida a 602 para separar el cloruro de metí 
leño y se vertió el residuo en agua fria y se basificó con 
amoniaco enfriado por hielo. Se filtró el sólido blanco re 
sultante, se lavó con agua y se secó parcialmente en el embu 
do. El tratamiento del sólido húmedo con 200 cc de ácido 
clorhídrico liJ mediante agitación durante 5 minutos y poste 
rior filtración dió alrededor de 3 g de material sin reac­
cionar en forma de un sólido blanco. Cuando se basificó el 
filtrado con hidróxido amónico diluido y frió se separó un 
sólido blanco que se recogió por filtración, se lavó con a- 
gua y se secó al aire sobre el embudo, lo que dió el produc 
to final.

La recristalización en metanol/cloruro de 
metileno dió placas blancas, con punto de fusión 2Q8-305e 
dése.

EJEMPLO 134
8-cloro-6-(2-clorofenil)-5.6-dihidro-l-metil-4H-ÍEÍdazo 
£l,5-aj £l,4][benzodiacepin-3-carboxanida clorhidrato 1 
1/3 hidrato



Se trató una suspensión de 1,3 g (0,0034 
mol) de la base del ejemplo 133 en 75 ce de etanol al 95%  

con 10 ce de una solución de cloruro de hidrógeno 5,7 H en 
etanol y se hirvió en un baño de vapor, lo que dió una so

i

lúción límpida. Se filtró la solución y se mantuvo a la - 
temperatura del ambiente durante una noche. Se separaron 
agujas blancas. Se filtró el producto, se lavó con etanol 
y se secó al aire, lo que diÓ el producto final, punto de fu 
sión 310-315s, dése., después de cambiar a prismas a unos 
2502. Concentrando las agujas madres se obtuvo otra caati 
dad de producto, punto de fusión 305-3102 dése.

EJEMPLO 135
8-cloro-6-(2-fluorofenil) -l-netil-4H-imidazofl,5-al £l,4̂ ] 
benzodiacepina y 8-cloro~6~( 2-f luorof enil) -l-metil-óH-^imi 
dazo£l,5~a[] £l,4]jbenzodiacepina

Se calentó en reflujo durante 1 hora, bajo 
atomósfera de nitrógeno, una solución de 185 mg de ácido 
8-cloro-6-( 2-f luorof enil) -l-metil-4H-iiaidazo£l, 5-aJ £l, 4^ 
benzodiacepin-3-carboxílico en 5 ce de etilenglicol. Se 
repartió la mezcla reaccional enfriada entre éter/tolueno 
y solución saturada de bicarbonato sódico. Se separó la fa 
se orgánica, se secó y se evaporó. Se cromatografió el re 
siduo sobre 7 g de gel de sílice utilizando 3% (v/v) de e- 
tanol en cloruro de metileao, lo que dió la 8-cloro-6-(2- 
-fluorofenil) -l-metil~6H-imidazo£l, 5-a]] [[l,4]]benzodiacepi- 
na con punto de fusión 177-179fi y 8-cloro-ó-(2-fluorofenil)- 
-l-iaetil-4H-imidazo^l,5-aJ ¡JL, 4Jbenzodiacepina con punto de 
fusión 151-1532»
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REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento, se de 

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones como divisionales de la patente de invención n2 
446.261 del 9 de Marzo de 1976, con prioridad de las solici­
tudes de patentes USA, seriales n£ 602.691 del 7 de agosto 
de 1975 y n£ 663.660 del 4 de Marzo de 1976.

Un procedimiento para la preparación de compues 
tos imidazo/l>5 - a J  /Í,4/diacepínicos de la fórmula

en 1, que A representa -C(R.g)=N-$
representa hidrógeno, alquilo inferior, hidroxi- 
alquilo inferior, aciloxi-alquilo inferior, feni 
lo, alcoxi-alquilo inferior, halo-alquilo inferior, 
aniño—alquilo inferior, anino—alquilo inferior suba 
tituído fenilo substituido, piridilo, aralquilo o 
el grupo -COR^q (donde R-̂ q representa hidrógeno o 
alquilo inferior) o —C00R (en donde R representa 
alquilo inferior);

R2 representa alquilo inferior,
R^ representa hidrógeno o alquilo inferiorj

\ j

Rg representa fenilo, fenilo mono-substituido, feni­
lo ci—substituido, piridilo o piridilo mono—subs­
tituido y30
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representa el grupo

c) d)

donde X es hidrógeno, cloro, bromo o yodo,
T es hidrógeno o alquilo inferior,

R̂ , representa hidrógeno, halógeno, nitro, ciano 
trifluorometilo, alquilo inferior, amino subs 
tituido, aisino, hidroxi-alquilo inferior o al 
canoilo inferior y 
representa hidrógeno,

y las sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos 
que en el caso de ciertos compuestos de la fórmula I 1 tienen 
una estructura en donde se abre el anillo dicapínico median 
te disociación del doble enlace C/ií en la posición 5,ó, cu­
yo procedimiento comprende oxidar un compuesto de la fórmu­
la — ------- - ' .
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(XIII)

para formar un compuesto correspondiente de la fórmula I, si 
se desea, resolver un compuesto racémico de la fórmula I an­
terior para formar sus enantióneros ópticos, y si se desea, 
convertir un compuesto de la fórmula I anterior en una sal - 
aceptable en farmacia»

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

3. - Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 1 o 2, caracterizado porque se prepara un con 
puesto de la fórmula I' en donde es hidrógeno o alquilo in 
feriar

es 3 R . es4

hidrógeno, nitro, halógeno, R^ es fenilo o halo, nitro o feni
lo alquilo inferior substituido y R y R son hidrógeno.3 5

4. - Un procedimiento de conformidad con cual 
quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque 
R^ es 8-halo y es 2-halofenilo.

5. - Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 4, caracterizado porque R^ es 8-cioro y R^ es
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2-cloro- o 2-fluorofenilo,
6#- Un procedimiento, de conformidad con cualquie

ra de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque 11 es
X

metilo.
7»- Un procedimiento, de conformidad con cualquie 

ra de las reivindicaciones 1, 3, 4, 5 o 6, caracterizado por­
que R^ es metilo»

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

/

es un grupo 8-clorofenilo o un grupo 8-clorotiea
x

/3,2-f/, R., es hidrógeno o metilo, R^ es 2'-£luoro~ o 2’-clo- 
rofenilo y R y R. son hidrógeno.

ó O
9.- Un procedimiento, de conformidad con la rei­

vindicación 8, caracterizado porque se prepara un compuesto - 
de la fórmula I en donde

20

25

es un grupo 3-ciclofenilo, R_ es metilo, R y R cx 3  b

son halógeno, y R^ es 2*-fluorofenilo.
10,- Un procedimiento, de conformidad con la rei 

vindicación 8, caracterizado porque se prepara un compuesto 
de la formula I en donde

es un grupo 8-clorofenilo, R_ y R son metilo, R_1 3  b

30 es hidrógeno y R^ es 2*-fluorofenilo.
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11.- Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 8, caracterizado porque se prepara un compues 
to de la fórmula I en donde

es un grupo 0-clorotieno/3,2 - f J ,  R es metilo,

R- y Rr son hidrógeno y R, es 2t-clorofenilo. 
ó b o

12- Un procedimiento, de conformidad coa la 
reivindicación 8, caracterizado porque se prepara un- conpues 
to de la fórmula I en donde

es un grupo 8-clorofenilo, R.

^2 y ^3 Son ^ ¿r^Seuo y R^ es 2*-clorofenilo.
13.- Un procedimiento, de conformidad con la 

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

r Y '[ Z  es un grupo de 8-clorofenilo, Rx es metilo, R 0 y

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

reivindicación o, caracterizado porque se prepara un compuesto 
de la fórmula I en donde

es un grupo de 8-clorofenilo, 

drogeno y R, es 2'-fluorofenilo.

R y R_ son hi-O J
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15.- Un procedimiento para la preparación 
de compuestos inidaso/l,5-a/ /1,4/diacepinicos,

Segdn se describe y reivindica en la presen 
te' momoria descriptiva que consta de 173 páginas foliadas y 

5 escritas a máquina por una sola de cus caras.
Madrid, a 1 de Octubre de 1977
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