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I~ORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la serié de computs

tos imidazo[jL,5-aJ []1.4"jdiacepinicés farmacoldégicamente ac-

tivos. la estructura quimica de estos compuestos puede re-

presentarse por medio de la férmula siguiente:

en la que

Rn

representa -C(RM)=N- $ "
representa hidrdégeno; alquilo inferior,"hidro
xi-alquilo inferior, aciloxi-alquilo inferior,
fenilo, alcoxi-alquilo inferior, halo-alquilo
inferior, amino-alquilo inferior, amino-alqui
lo inferior substituido, fenilo substituido,
piridilo, aralquilo o los grupos -COR”., (don-
de R representa hidrogeno o alquilo inferior)
0 -COOR (en donde R representa alquilo infe-
rior) ;

representa cloro, bromo, yodo, hidroxi-alquilo
inferior, aciloxi-alquilo inferior, alcoxi-al
quilo inferior, halo-alquilo inferior, amino-
-alquilo inferior, ciano,ciano-alquilo infe-
rior, acilamino, alcoxicarbonilamino inferior,

aralquiloxicarbonilaming, amino-alquilb infe-

rior substituido, el grupo -COOR™p (¢conde RM™ re

presenta hidrogeno o alquilo inferior), el grupo

-CORMp (donde R™p representa hidrégeno o alqui
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lo inferior) o un derivado respectivo, o sea,
a) el grupo éC(Rlo)Qﬁhkll, donde‘R11 representa hidrd
geno, alquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo; amino, =
mono o di-alquilamino o arilamino y R10 representa hi
drégeno o alqullo ibhferior;
b) el grupo agbﬂﬁlzklé, donde R, y R,, representan,
individualmente; hidrdgeno, alquilo inferior, hidroxi-
~alquilo inferiof, algquenilo inferior, arilo o el gru
(CI-I ) xm 14 _ e
Ry 15 (donde R14 vy R15 representan, 1ndividaalmenbe hi-
drégeno, alquilo inferior, hidroxialquilo infer@or o
alquenilo inferior, o R14 y R15 juntos forman ?nai?ag
te de un anillo heterociclito, y n tiene un va16?~bqg
prendido entre 1 y J) oR,, ¥ R13 juntos forman ‘jarte
de un anillo heﬁerociclico~ o L
c) el grupo dCON(Rlé)H(R17R18), donde uno de RIé’

17 ¥ R,q representa hidrégeno o alquilo inferiqr o el
grupo ~(CHZ)nN(R14RlS) (donde n tiene un valor compren
dido entre 1 y 4 ¥ R14 y Rls representan, individuale
mente, hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo
inferior o alquenilo inferior o R14 ¥y RlS juntos for-
man parte de un anillo heterocfclico) y los Rigs Rpp ¥
ng restantes representan hidrégeno o alquilo inferion;
representa, adicionalmente, hidrégeno o alquilo infe~
rior en el caso que R1 represente hidroxi~alquilo in-
ferlior, aciloxi-alquilo inferior,
halo~alquilo inferior, amino-alquilo inferior, amino-
~alquilo inferior substituido, el grupo -CORlO (donde
R, representa hidrégeno o alquilo inferior) o ~COOR
(donde R representa alquilo inferior);

representa hidrdégeno o alquilo inferior;
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representa fenilo, fenilo mono—substituido, fenilo

di-substituldo, piridilo o piridilo mono-substitui

©) V)

donde X es hidrégeno, cloro, bromo o yodo, A
T es hidrégeno o alquilo inferior,

R™ representa hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, trifluo
rometilo, alquilo inferior, amino substituido, amino,
hidroxi-alquilo inferior o alcanoilo inferior y
representa hidrégeno yadicionalmente alcanoiloxilo
o hidroxilo cuando f 2)j representa el grupo a), b)
0 ¢) anterior,

y sus sales aceptables en farmacia.

diversos compuestos analogos derivados de los
compuestos anteriores, junto con diversos nuevos interme-
diarios que conducen a los compuestos anteriores, se consi
deran también dentro del alcance del invento y exhiben ac-

tividad farmacolégica de por si o son intermediarios uti-
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Los andlogoc de los compuestos anteriores que

forman parte de este invento incluyen los compuestos de -

la formula
an
en donde
A representa el grupo
r \ -
e) D S)

NSjj~representa las férmulas a), b) y ¢©) anterio-
res,
R- es hidrogeno,
RI, Rp, R® y Rg tienen el significado antes expuesto en la
formula I y
Vv representa hidrégeno o alquilo inferior, y sus
sales aceptables en farmacia.
ElI término "alquilo inferior” o "alquilo”, tal
como se utiliza en esta descripcion, abarca los radicales
hidrocarbonicos(C™-Cy) de cadena lineal y ramificada, de

preferencia radicales hidrocarbénicos de CJ_—CA como metilo,
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etilb, propilo, isopropilo, butilo y similares. El térmi-
no “"alquilo ianferior® sharca también radicales hidrocarbd-
ricos ciclices, tales éomo ciclopropilo.

Con el término "zlcanoilo inferion! o "acilo"
tal como aqui se utiliza, se entiende una fraceién acili-
ca de un jcido alcanoico de C -C7 y de preferencia de Cl-
04, por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo y similares,
s donde R__. es ~

20 20
Cl--C6 o hidrdgeno. El término "alcanoilo znferlor"“tam—

. LR

bien tal como aqni se utilizz, comprende una cetonazpwote

es decir, fracciones de la £6rmula -COR

gida tal como un acetal o cetal con 2 a 7 dtomos de carbo
no, por ejemplo un FZrupo etilendioxilico; El grupo*prqtec
tor cetilico o aldehidlco se utiliza para impedir la:con-
versién de la cetona 'o-aldehido contenido en reacclo;;; -
de oxidaciéa, reducién ¥ condensacién, ‘

Por la erpfeé;én "halégeno" se ent;enden §uﬁ'-
cuatro formas, o sea, cloro;, bromo, fluor y YOdOL *a,‘z

Los términos "grupo de sulfonilo aromético y a=
1ifético“ comprenden los compuestos de la férmula SO x en
donde X es un grupo alifftico de cadena ramificada o 11nea1
de Cl—c7, de preferencla 61"04’ comolmetilo o un grupo arg .
mético substitufdo o insubstituido como un fenilo o deriva
do de feéilo substituido como tolilo,

La fraccibn feanilica R6 puede estar monoc o di-
substitufda con la condicién de que esta di-substitucién -
ocurra en la posicién 2,3; 2,5; o, mis preferentemente en
1a pOSicibn 2,6 de la fraccién fenflica. Los mono-substi-
tuyentes apropiados iﬁcluyen halégeno y nitro y, de prefe-
renciz, se substituyen en la posicién 2 de la fraccién fe~

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

En el caso de substituyentes R3 y R5 diferentemen
te substitufdos, se produce isomerismo Sptico y estos anti-
podas dpticos y racematos quedan comprendidos en el dmbito

de esgste invento.

Por la expresidn "arilo" se entiende una fraccién arg

~~~~~

aftica ﬂonocicllca substituida o insubstituida como fenilo clo=

rofenilo toliloy similares.Cuando se exponen aquf vc.rlgs
fracciones formando parte de un anillo heterociclico éé‘gg
tiende que las fracciones junbo con el 4tomo de nitrégq@b
al que estin enlazadas, forazn, de preferencia, un aﬁillo
pentaponal o hexagonal que contieme, a lo sumo, un hetégqg
tomo adicional, de preferencia nitrégeno u oxigeno en %gii
dad de heteroitomoi Asi pues, por el anillo heterociéiiéo

se entiencden fracclones tales como morfolino, plperacino,

..

pipeﬂidino y pirrolidiﬁot . zA2~

Por la expresién "alcoxilo! se emtiende un grupo
hidrocarbonoxilico saturado de cadena lineal o ramificada
contehiendo de 1 a 7 4tomos de carbono, de preferencia de
1 a 4 dtomos de carbono, como metoxilo, etoxilo, propoxilo
y similares.

Por la expresién "amino substitufdo" se entiende
aqui un grupo-ﬂ!-l2 que puede estar mono o disubstitufdo por
alquilo inferior, por ejemplo grupos de metilamino o dime~
tilamino, y un grupo acilamino, por ejemplo acetamino que
puedé luego substituirse en el 4tomo de nitrégeno por al-
quilo inferior, por ejemplo, el grupo de metilo,

Por la expresién "aralquilo" se entiende un grupo
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hidrocarbdrico que tiene estructuras aromaticas y alifati-

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

de alquilo inferior se substituye por un grupo de arilo mo

nociclico,

por ejemplo fenilo, tolilo y similares.

Los compuestos preferidos abarcados por el pre

sente invento son los que tienen la formula general

R/\

R"

es hidrogeno o alquilo inferior, de preferencia
metilo, _ _ _ g
es hidroégeno, nitro o halégeno, mas preferente-
mente cloro, y en una modalidad mas preferida -
cuando se situa en la porcion benso fundida de
la imidazobenzodiacepina en la posiciéon 3 de 6s
ta,

es fenilo o halo, nitro o fenilo substituido por
alquilo inferior, de preferencia halo, siendo el
hal6geno preferido el fldor y hallandose de pre-
ferencia en la posiciéon 2 de la fraccion fenili-
ca,

es hidroxi-alquilo inferior, por ejemplo hidroxi-

metilo, hidracidade acido carboxilico, tal como-

-COHHHH”, o carboxamida, o sea un grupo de la.—
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formula —-CONHA.
Otra clase preferida de los compuestos que que
dan comprendidos en el alcance de la férmula 1 son aquellos

que tienen la férmula general

en la que
RN, R, RJ vy tienen el significado expuesto en
la formula IB anterior y "
RN es alquilo inferié™*, de preferencia
metilo; » 1
Los compuestos de la formula IC y sus salee,
aceptables en fafmacia exhiben isomerismo &ptico; Un com-
puesto de esta indole (IC en donde R™ = CH") se ha resuel-
to en sus enantiomeros o6pticos siguiendo un procedimiento
similar al indicado de forma general en Advanced Organic
Chemistry. L. Fieser y M. Fieser, 1961, p&ag-.85-88, Rinhol
Fublisching Co..Tanto los is6meros o6pticos como la forma
racomica del compuesto IC exhiben actividad farmacoldgica.
Por ejemplo, en el caso de la sal tartrato de los compues-
tos de la formula IC el isémero (+) es considerablemente -
mas activo que el isomero (-). Si se desea, el isoémero(-)
menos activo puede convertirse en su forma racomica activa
tal como por tratamiento con una base no acuosa, por ejem-

plo, butoxido terciario sédico en presencia de un dicolven-
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te organico en donde sea soluble el isémero.

Otro grupo preferido de compuestos son
los do la férmula 1 en donde fZH~”cs un 8-clorofenilo o un
grupo 8-clorotieno _3,2-f , R™ es hidrégeno o metilo, es
acetilo, carboxamido o dimetilcarboxamido, R™ es 2"-fluoro-
0 2"-clorofenilo y R* y R™ son hidrégeno.

La expresion "sales farmacéuticamente
aceptables"tfe utiliza para incluir sales con acidos ingrga
nicos y organicos aceptables en farmacia tales como éi aci-
do clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido nitrico, acido"sul
furico, &cido fosforico, &cido citrico, acido formico®, aci-
do maleico, acido acético”™ acido succinico, acido tartarico,
acido metansulfonico, &cido para-toiuensulfonico y similares.
Estas sales pueden formarse muy facilmente por los expertos
en el arte, en vista del arte anterior y la naturaleé?*gel
compuesto que ha de adoptar forma de sal.

T También se encuentran en el émbito,ﬂ_@l
presente invento 10s compuestos que se obtienen por apertu
ra del anillo de los compuestos de la fdrmula I, en donde

~NZjj~es R~h-fenilo. Estos compuestos tienen la formula

en la que

X* es el anidn de un acido organico o inorganico,
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y
R, R®, Rg, RMy tienen el significado expuesto en la
formula 1.

Se ha descubierto que ciertos compuestos de la -
formula 1 en solucidén se abren para formar compuestos co-
rrespondientes de la formula ID. Estos compuestos abier-
tos existen en un equilibrio dependiente del pH en solu-
cion con compuestos de la formula I, o sea, sus compues-.\

tos correspondientes de anillo cerrado. Los compuestos'de
la formula ID pueden aislarse en forma de sales de adicion
de deido mediante tratamiento de sus correspondientes com
puestos de anillo cerrado con un &cido mineral acuoso segui
do de la evaporacién del disolvente. Estas sales cuando se
aislan exhiben actividad farmacolégica comparable a susho-
mélogos correspondientes de anillo cerradot \
Este invento se refiere también a un procedimien-
to para la preparacidén de compuestos imidazb[*1,5-aj j]1,4T-
diacepinicos.. Mas particularmente este invento se refiere

a un procedimiento para la preparacion de compuestos de la

formula

en la que

Ax R™, ~3 N~ A5 tienen el significado expuesto

en la formula I;

representa hidrégeno, alquilo inferior, cio
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© valor comprendldo entre Ly 4 y Rlﬁ y R

- 12 -

z;o, bromo, yodo, hidroxi-aiquilo inferior ,~
aciloxi=alquilo inferior, alcoxi~alquilo in

ferior, halo=alquilo inferior, amino-aiquilo

- inferior, cianmo, ciano-alquilo inferior, aci

lamino, alcoxicarbonilamino inferior, aralquilo
xicarbonilamino, amino-alquilo inferior subs-

tituido, el grupo —COOR10 (donde R, . represen

10
ta hidrégeno o alquilo inferior), el grupo

-COR, 4 (donde R, . representa hidrégeno 6;%?}

10
3 3 > 3 . 5 +
quilo inferior) o un derivado respectivo,.-o-

x»
rl

8sea; M
a) el grupo -C(Rlo)=N-R11, donde R, repfgﬁgg

ta hidrégeno, alquilo inferior, hidroxile; al
coxilo, amino, mono o di—alquilamino o arilamino
v Rlo representa hidrégeno o alquilo infefiér;

b) el grupo ~CONR s en donde Rlz ¥y R

12R13 13”
representan iadividualmente hidrégeno, alqui-

lo inferior, hidroxi~alquilo inferior, aldﬁéni

lo inferior, arilo o el erupo —(CH ), NR14 15

(en donde R representan, individuale-

WRAT
mente, hidrégeno, alguilo inferior, hidroxi-

~alquilo inferior o alquenilo inferior, o R

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

rociclico y n tiene un valor comprendido entre
1y 4) o R12 y.R13, juntos, forman parte de
un anillo heterociclico; o '

c) el grupo ~COH(R16)ﬂR en donde uno de

17718,
R16’ Rl7 ¥y ng representa H o alquilo inferior

o el grupo ~ (CH )N (en donde n tiene un

2 1A 15
re-

15
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presentan individualmente hidrégeno, alquilo in
ferior, hidroxi-alquilo inferior o alquenilo in
ferior o y juntos, forman parte de un
anillo heterociclico) y los R™, y R™g res-
tantes representan hidrégeno o alquilo inferior;
sus analogos de la formula 1A anterior y sus sales aceptables
en farmacia, cuyo procedimiento comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

HH,, COOR

vy -

0 un N-6xido respectivo con un orto-6ster de acido alcanoi-
co de la formula
RM"C(OR)”™, en donde R es alquilo inferior y
R~ es hidrogeno, alquilo inferior, alcoxi-al-
quilo inferior o halo-alquilo inferior, o
con un equivalente quimico respectivo,
para obtener directamente un compuesto correspondiente de
la formula I, hallandose presente, durante esta reaccion,
cualquier grupo aminico o alquilaminico en forma protegida,

0 bien
b) oxidar un compuesto de la formula
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0 un N-o6xido respectivo para formar un compuesto correspon
diente de la férmula I°,
N

0 bien

¢) deshidratar con ciclizacién concurrente un compuesto

de la férmula

(D™ "\

en donde
R~ es hidrégeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi-
alquilo inferior, fenilo substituido, piridilo o
aralquilo,
o un N-6xido respectivo,
para formar un compuesto correspondiente de la férmula 17,
0 bien

d) hidrolizar un compuesto de la féormula
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para formar el acido libre correspondiente,

0 bien
€) vreducir un compuesto de la formula X1l para formas? el

compuesto correspondiente de la formula

)

o bien
) acilar un compuesto ¢e la férmula X1V para formar un com

puesto correspondiente de lo. férmula

estando presente, durante esta reacci6n, cualquier substi-
tuyante susceptible a acilaciéon indeseada en forma protegi
da,

o bien
g) substituir el grupo hidroxilico en el substituyante 3
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de un compuesto de la férmula X1V coa un halogeno,
o0 bien
h) desplazar nucleofileamente el haldégeno en el substi-

tuyante de posicién 3 de un compuesto de la férmula

con una aminai alcoxido o cianuro, produciéndose cualquier
substituyante haloalquilico R”™ subsiguiente a la reaccion
nucleofilica anterior y estando durante esta reacciodn en
forma protegida cualquier substituyente hidroxi-alquilico
con un alcéxido,

o bien

i) hacer reaccionar el grupo aldehidico en posiciéon 3 de

"o

un compuesto de la formula

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

o0 bien

J) Deshalogenar reductivamente el substituyente en posicion
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3 de un compuesto de la férmula XX para formar el compues

to correspondiente de la férmula

X111

formandose subsiguientemente a la produccién del compues-
to de la férmula XX111 cualquier substituyante nitro,/cia
no y haloalquilico R, - .
0 bien

k) someter un compuesto de la formula XIl a amondlisis -
con un compuesto aminico de la férmula ~2712 ~ donde -+

* _
R12 es hidrogeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo infe-

rior, alquenilo inferior, arilo o el grupo " (d*"n™INMN1S™*
en donde R. .y R-- son hidrégeno, alquilo inferior, hidro-
xi-alquilo inferior o alquenilo inferior o, tomados conjun
tamente, forman parte de un anillo heterociclico y n tiene
un valor comprendido entre 1 y 4, produciéndose subsiguien
temente a la amondlisis anterior cualquier substituyante
halo-alquilico o ROOC,

o bien

D hacer reaccionar un cloruro de &acido.de un compuesto

de la formula

VI
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con un compuesto aminico de la formula HURMRM, en donde

N2 N M3 el significado antes indicado en la férmu
la 1", produciéndose subsiguientemente a la anterior ami-
nacion cualquier substituyante haloalquilico o ROOC,

0 bien

m) para la preparacion de un nitrilo de la formula

N o€

XVIT) ™=~

deshidratar un compuesto —CONH2 correspondiente,

0 bien

n) someter un compuesto de la férmula XI1 a hidraﬁinéli;
sis directa con una hidrazina de la férmula HiJ(R™)NR
R™g, en donde R™, y R*g tienen el significado indica®
do en la formula 1" anterior, produciéndose subsiguiente-
mente a la hidrazinélisis anterior cualquier substituyen-
te haloalquilico o ROOC,

o bien

0) tratar un cloruro ¢e acido de un compuesto de la for
muia XVIII con una hidrazina de la férmula HN(RM)HRMYR™Ng
en donde R, R~ y R™g tienen el significado indicado en
la formula 1" anterior, produciéndose subsiguientemente al
anterior tratamiento con la hidrazina cualquier substitu-
yante haloalquilico o ROOC,

0 bien

p) descarboxilar un compuesto de la formula XXII,

0 bien



@ calentar un compuesto de la férmula

CXIV)

con un alcanol o un aralcanol, formandose a continuacién.”
de la reaccion de tipo Curtils cualquier substituyente ha
loalquilico,

0 bien .

r) hidrogenar un Compuesto de la formula

V)

en donde R”™ es bencilo,
para formar la amina libre correspondiente y alcanollar el
compuesto asi obtenido, formandose subsiguientemente a la

anterior hidrogenacién cualquier substituyente haloalqui-

lico, nitro o ciano,

o0 bien
s) alquilar un compuesto de la férmula
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en la posicién 4, no estando presente ningun hidrégeno ac- ,
tivo en el caso de ser indeseable la alquilaciéon de un subs
tituyente de esta Indole y no estando presente ningin subs-
tituyante haloalquiiico,

5 0 bien

t) oxidar un alcohol de la formula

10
en donde R es hidrégeno o alquilo inferior,
10 )t
para formar el derivado acilico correspondiente de la for
15 muia * =
20

en donde tiene el significado expuesto en la formula
XX,
estando presente, durante la anterior oxidacién, cualquier
substituyante hidroxialqullico en forma protegida, o bien
u) Tratar un compuesto de la formula XXXIV con una hidra-
zina de la formula en donde es anifio, mono- o
di-alquilamino o arilamino o con amoniaco, hidroxil-amina,
un alquilamino inferior o una alcoxi-amina inferior, estan

30 do presente, durante la anterior reaccioén, cualquier grupo
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acilico RM/R™ en formn protegida y produciéndose subsiguien

temente a la anterior reaccién cualquier substituyente ha-

loalquilico,

o0 bien

V)

reducir un compuesto de la féormula

en donde

es hidrégeno, hidroidLlo, alquilo inferior o
alcoxilo inferior y

es hidrégeno o alquilo inferior,

0 un compuesto de la férmula

en donde

ec amino, mono- o dialquil-amino o arilamino y

RIO es hidrogeno o alquilo inferior,

para formar el compuesto aailnico correspondiente, produ-

ciéndose subsiguientemente a la anterior reduccion cual-

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

w)

introducir en la posicion 3 de un compuesto de la for-
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mufia

(sn:)

un substituyante de cloro, bromo o yodo, estando presentey
durante la anterior halogenacién, cualquier substituyante
de hidroxialquilo o aminoalquilo en forma protegida y pro-
dudadndose a continuacion de la anterior etapa de haldgena
cion cualquier compuesto halogenado en donde R™ es hidrdégé
no,

o bien

X) convertir un compuesto de la férmula

0

(X3DIVIIT™)

en donde
A es -C(Rg)=N- o -C(RM)=N(-"~ 0)- ,
zjj es el grupo a), b) o ¢ de la férmula 1"
es alquilo inferior y
Rb es fenilo o fenilo mono- o disubstituido, en

un compuesto correspondiente de la férmula
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en donde
es hidrogeno o alquilo inferior y

A, y Rg tienen el significado expuesto en la

estando presente, durante la anterior conversion, cual-

quier substituyente hidroxialquilico en forma protegi

da,

o bien N

y) convertir un conpuesto de la formula XLI en un compues

to correspondiente de la formula \ ;

y Rg tienen el significado expuesto

en la férmula XLI,

aa) oxidar un compuesto de la formula XLIl para formar un

compuesto correspondiente de la formula
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en donde

A ( % R, Y tienen el significado expuesto i
en la formula XHI ,

estando presente, durante la anterior oxidacién, cualquier,

cubstituyente hidro~cialquilico en forma protegida,

0 bien

bb) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

con una nitrona de la férmula

oY O

COR,,

en donde

R es fenilo, fenilo substituido o piridild y

n24 inferior o dialquilamino inferior,

para obtener un compuesto de la férmula
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n23 n si significado expuesto en la for
muifa XLVI,
0 bien
cc) homologar el substituyante en el significado de -

aminometilo, aminometilo substituido, cianometilcY  haléme,
tilo, metilo, aciloximetilo o alcoximetilo en los compues-

tos de la férmula 1" anterior para formar homologo”™ supe-

riores, T,

0 bien
dd) preparar los compuestos de la formula 1" anterior sien

do el substituyente R™ isémero para obtener alfa-hidroxi-
-alquilo inferior,

0 bien

ee) reducir un compuesto de la formula
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- el grupo -CORlo (en donde R

inferior, aciloxi-alquilo inferior, alcoxi-alqui
lo inferior, alquenilo inferior, halo=alquilo in
ferior, amino-alquilo.inferior, ciéno, ciano-al—~
quilo inferior, acilanino, alcoxicarbonilamino -

inferior, aralquiloxicarbonilamine, amino-alqui-

10
representa hidrégeno o alquilo inferior),

1o inferior substituddo, el grupo ~COOR, . (en ==

dcnde.Rlo

10 representa hidroge-

no o alquilo imferior) o un derivado respectivo,
por cjemplo, a) el grupo -C(Rlo)=N— Riq5 en don-
de Rll represeata hidrégeno, alquilo infegior, h;
droxilo, alcoxilo, amino mono o dialquilamino o

arilamino y R,. representa hidrégeno o.alquilo in

10

ferior; b) el grupo -CONRlleg, en donde:R,, ¥ --

Rl representzn, individualmente, hidrégenos, alqui

losinferior, hidroxi-alquilo inferior, é}éyenilo

inferior, arilo o el grupo -(CHZ)ngR14R1;,(en don
Rl4 v Rls representan, individualmente, Q}@régeno,
alquilo inferior, hidroxi~alquilo inferidr o alque
nilo inferior, o R14 -
de un anillo heterociclico y @ tiene un.valor com

Y R15’ juntos, forhan -parte -

prendido entre 1 v 4) o R, ¥ Rl3’ junto;; forman
parte de un anillo heterociclico; o c) el grupo

-COH(R16) ﬂRl7Rl8’ en donde unc de Rlé’ R17 v R18
representa hidrégeno o alquilo inferior o el gru-
po —(CHz)nﬂalékls (en donde n tiene uxz valor com-
prendido entre 1 y 4 ¥y Rl4 ? RlS
dividualnente, hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-

representan, in-

«~algquilo inferiocr o alquenilo inferior o R14 y Rls
v ]

juntos, fornan parte de un anillo heterociclico)
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y los R™, y R™"g restantes representan hi-
drogeno o alquilo inferior; vy

R, representa”™ adidéiohalmehté, hidrégeno o alquilo
inferior cuando R™ representa hidroxi-~aiquilo -
inferior, aciloxi”alquilo inferior, halo™alqui-
lo inferior, amiho-alquilo inferior™ aminoralqui
lo inferior substituido, el grupo -COR” (en don
de R”™ representa hidrogeno o alquilo inferior)

0 -COOR (en donde R representa alquilo inferior);

ff) convertir un substituyante aminico presente en un com
puesto de la férmula 1 anterior o en un analogo respectivo
correspondiente a la formula 1 pero en donde A representa
el grupo e), ) 0 g anteriorrepresenta el grupo a),
b) o ©) anterior, R. es hidrdgeno y V representa hidrégeno
o alquilo inferior, salvo que cuando en la formula I A es
la estructura ), R, no es nitro y R; no es nitro substitui
do, en el substituyente nitro, ciano, cloro o bromo corres
pondiente, por medio de una reaccidn de Sandmeyer,

o0 bien " .-

gg) ciclisar un compuesto de la formula -

D%

para formar un compuesto ciclizado correspondiente,

o bien
hh) convertir un compuesto de la formula 1 anterior, en



28

dondi: r es el grupo a); b) o ¢ anterior y Rg es hidrg,
geno, en sus H-6xido correspondiente,

o bien

il) convertir un N-6xido de un compuesto de la férmula 1
anterior, en donde "Z~~es el grupo a), b) o ¢) anterior
y Rg es hidrégeno, enun compuesto correspondiente de la
formula 1 en donde es alcanoiloxilo,

0 bien

JjJ) convertir un compuesto de la féormula 1 anterior, en
donde es el grupo a), b) o ¢ anterior y R® es al
canoiloxilo, en el compuesto correspondiente de-la., férmu-
la 1 anterior, en donde R™ es hidroxilo,

0 bien

ki) convertir un compuesto de la férmula 1 anterior, pero

en donde A es —CH(Ré)—H(R?)— en donde R,, es hidroxilo, aci

7
lo o un grupo sulfonilico aromatico o alifatico,"en el com
puesto correspondiente de la formula I anterior, ,\

0 bien - /\

1) convertir un anadlogo de un compuesto de la formula |
anterior, en donde A es el grupo F) anterior en el compues
to correspondiente ¢e la formula | anterior,

0 bien

mm) hacer reaccionar un compuesto de la férmula 1 anterior
con Oxido de etileno u O6xido de propileno en presencia de
un catalizador de acido Lewis,

0 bien

nn) hacer reaccionar un compuesto de la formula
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Br

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

0 bien

00) resolver un coapuesto racémioo de la formula®l ante-
rior o un analogo respectivo tal cono se ha definido an-
tes en sus enantidmeros oOpticos,

o bien

pp) convertir un compuesto de la formula 1 anterior o un
analogo respectivo, tal como se ha definido antes, en una
A

sal aceptable en farmacia, teniendo cualquiera de R®,
Rg, Rg y en la férmula expuesta en a) a\pp) el mis
mo significado expuesto en la féormula 1" anterior, a menos
que se indique de otro modo y siendo R alquilo inferior.
Los esquemas reacciondles generales expues-
tos en las cinco laminas siguientes A a E son ilustrativos
de varias de las reacciones dtiles para producir los com-
puestos de la formula 1. En estos esquemas reacciondles,
a menos que se indique de otro modo, R es alquilo inferior
y A, RN, Rg, R y Rg tienen el significado expuesto en la
formula 1." Es obvio para un experto en el arte que deter
minados substituyentcs pueden ser atacados durante las reac
ciones que siguen, pero estos grupos vulnerables pueden mo

dificarse antes o después de llevarse a cabo dicha reac-



Las reacciones representadas en la lamina A
pueden llevarse a cabo, también, con sus H-6xidos corres-
pondientes = -C(R™) =H(- 0)-"j pero cualquier fraccioén
de N-6xido presente en los compuestos de la formula VI se

separara durante la conversion VI- ™ VIL.
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Etapa IT ——> III

Los compuestos de la £6rmula ITII se produ-
cen nitrando los compuecstos de la férmula iI. Esta nitra
cién puede llevarse a cabo mediante 4cido nitroso '"forma-
do insitul, Los reactivos que pueden.utilizarse incluyen
(1) nitritos de metal alcalino, comovnitfitos sédicos, en
presencia de Acidos orgénicos o inorgénicos conio 4cido a-
cético glacial, y disolventes acuosos o no acuosos; (2) -
nitritos alquilicos como nitritos metilicos, en presencia
de un disolvente inerte tal como un alcohol, hidrocarburo
clorado o, por ejemplo, dimetilformamida; y (3)-uxst solu-
cién gaseosa de cloruro de nitrosilo en un disoiigébe iner
te y en presencia de un aceptor de fcido tal comg] piridina.
Esta reaccién de nitracién debe efectuarse alrede&qp de la
temperaturz del ambiente o por debajo de ésta, ;.geé, en
la gama de -202C a 252C. Durante la reaccién de aitracién
puede protegerse un grupo axinico o un grupo de alquilami~
no, por ejemplo, mediante acilacién. Este erupoagfptector
puede separarse enr una etapa posterior conveniente de la
secuencis réaccional. o
Etapa VIIT > TX

..

Los compuestos de la £6rmula XX pueden produ
cirse mediante la reaccién de los compuestos de la férmula
VIII con cloruro diﬁorfolinofosfisico.. La reaccién de los
conpuestos de la Férmmla VIII con el agente fosforilante
para proporcionar compuestos de la £érsmla IZ se lleva a
cabo tratando los compuestos de la férmmla VIII con una -
base fuerte suficiente paraz ionizar el compuesto de la for
mula VIII para formar el anién correspondiente, Las bases

apropiadas incluyen alcoxidos de metal alcalino, tales co



mo butdoxido terciario o metéxido soédico, e hidruros de me-
tal alcalino, tal como hidruro sédico y compuestos de al-
quil-litio tales como n-butil-litio. La reaccién se lleva
a cabo, de preferencia, en un disolvente polar inerte y a-
protico, o sea, uno que solubilice en el ambiente total,
o0 cuando menos parcialmente, las sales de los compuestos -
de la férmula 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 aninico o a
minico substituido-debe estar presente en forma protegida

en esta etapa de reaccién, pudiendo separarse la fraccion

protectora posteriormente en cualquier etapa apropiada,

por ejemplo después de la formacidon del compuesto de la
formula XI1. i,
Etapa 111 o IX v

Los compuestos de la férmula 111 o de la

formula IX pueden condensarse con el anidén gererado por el

éster malénico de la féormula

COOR
CH

en donde R es alquilo inferior,

para producir los compuestos de la formula IV. El anién

se genera desprotonando éster malénico con una base fuer

te apropiada tal como alcoxidos de metal alcalino o de me
tal alcalinotérreo, hidruros o amidas. La reaccién de los
compuestos de la formula 111 o IX con el anidén de éster mald

nico se efectla, de preferencia, en un disolvente tal como



Wy

wn

10

15

20

25

30

- 38 -

hidrocarburos, por ejemplo benceno; tolueno, hexano, éte-
res, por ejemplo,. dioxano, THF, éter dietilico, DMF, DMSO,
etcs, a una temperatura comprendida entre por debajo de la
temperatura del acbiente y 1502C, de preferemcia entre 082C
y 1002C, s preferentemente a la temperatura del ambiente.
Btapa IVe—> V _

Los compuestos de la f£é6rmula V se producen

descarboxilando los compuestos de la férmula IV haciendo
reaccionar el conpuesto de la £6rmula IV con un hidréxido
de metal alcalino tal como laOH o XOH en un disolveate a-
propiado tal como alcoholes, éteres o Fi“S0 a una.bemperatu
ra compreadida entre la temperotura del ambiente;yl;? tenpe
ratura de reflujo, de prefercacia eatre 602C y 10§é9.
Etapa V> VI

Los compuestos de la £érmula VI se producen.
nitrando los compuestos de la férmula V haciéndolos reac—
cionar con Acido nitroso generado a partir de, por.ejem=
plo, un nitrito de metal alealimo, nitrito alquiligc.o clo
ruro de nitrosilo, mediante reaccién con 4cido oréénxco o
1norganzco. Los disolvertes apropizdos para la reac016n
de nitracibn incluyen éteres, alcoholes, ague, écidos, por

ejeisplo, 4cido acético, DMF, BMSO e hidrocarburos clorados.

' La reaccién puede llevarse a cabo a alrededor de la tempe-

ratura del ambiente si bien dicha temperatura no es criti
ca’.
Etapa VI ———>> VIIL

Los compuestos de 1z férmula VII se produ-

cen mediante la reduccifn de los compuestos de la férmula
Vi, por ejemplo, com niquel Rzney ¢ hidrégeno o con zinc vy
&cido acético., Esta rednccib: da por resultado la produc~



cion predominante de compuestos de la férmula VII1 con pro
duccidén secundaria concurrente de pequefias cantidades de

diversos isdomeros eventuales, o0 sea, los compuestos de las

formulas:
COOR
-HH.
V11A) (V1IB)
NHg
— COOR H \ COCR
VIIC) (VI ID)

Debe hacerse constar que la etapa reductiva anterior redu
eird grupos vulnerables, de hallarse presentes, como R",
tales como un NOM en posiciéon 7 o un CU en posicion 7*
Estos grupos pueden substituirse siguiendo métodos conoci
dos en el arte y aqui expuestos.
Etapa VII —" XIlI

Los compuestos de la férmula XI1 se forman
luego mediante la reaccion de los compuestos de la féormula

VII con un ortoéster de acido alcanoico de la formula

AC(OR)N

en donde

R™ es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi-alquilo
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inferior o halo-alquilo inferdior,
en presencia de un catalizador de 4c¢cido, por ejemplo,.un
fcido orginico o inorgénico, como 4cido p~toluensulfénico,
Scido fosférico, etc., ¥y a la temperatura del ambiente o
superior, o sea, de 252C a 1502C, en cuyo caso la cicliza
cién a compuesto XII se p;oduce de fqrmé espontanea.

Los equivalentes técnicos del ortoéster an
terior incluyen orto-amidas, por ejemplo el dimetil-acetal
de N,H-dimetil-formamida; N,N,N',N',N“,ﬁ"-hexametilmentag
triamina, nitrilos, por ejemplo acetonitrilo; imidatos de
dster, por ejemplo CH3~C(=HH)-0C

ols: s
Es evidente gue durante esta reacciﬁggpualquier
grupo aminico o alquilaminico presente debe estar protegi
do. : - :x
Btapa VII—> XI : L

Los compuestos de la £érmula XI pueden for-

marse mediante la acilacién de los compuestos de la fé6rmu

la VIT con ua compuesto de la férmula .-
Rlcox é (RlCO) 20 -
en donde
X es haloy
Rl es hidrégeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi-

-~alquilo- inferior, fenilo substitgido, piridilo

o aralquilo, |

Los disolventes para la etapa anterior del proce
dimiento irncluyean cloruro de metileno, éteres, hidrocarbu
ros clorados, etc,, de preferencia eﬁ combinacién con un
aceptor de &cido tal como una base orgéniéa o inorgdnica,
como trietilamina, piridina o un carbonato de metal alcali

no, La reaccidén puede efectuarse a una temperatura supe-
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rior o inferior a la del ambiente, pero de preferencia se
Ileva a cabo a la temperatura del ambiente. Los compuestos
de la férmula XI son de naturaleza isomérica, o0 sea, pueden
exhibir una cualquiera de las estructuras estereoquimicas
siguientes:
COOR
COOR

(X1 B)

Etapa XI- — X1
Los compuestos de la férmula X111 pueden for

marse también mediante deshidratacién de los compuestos de
la formula XI o sus isdémeros con ciclizacién concurrente
mediante calentamiento. En esta etapa de reaccion el sig
nificado del simbolo en los compuestos de las férmulas
X1 'y XIl se limita a hidrogeno, alquilo inferior, fenilo,
alcoxi-alquilo inferior, fenilo substituido, piridilo y a-

ralquilo.
Esta etapa reaccional puede llevarse a cabo

con o sin disolvente, por ejemplo, DMF, etilenglicol, tria
mida hexametil-fosforico, a una temperatura comprendida en
tre 100SC y 300SC, de preferencia de 1509C a 250sg™ por e-
jemplo 2002C, con o sin la presencia de catalizadores y a-
gentes aceptores de agua*
Etapa IX— "X

Los compuestos de la féormula X pueden formar
se mediante la reaccion de condensacion de un compuesto de

la férmula Di con el anidén generado del aster acilamino-ma-
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lénico de la férmul:

c:) /ﬁOOR

C—-—"-—NHCOR1
:00R

en donde

R es alquilo inferior y

R, es hidrégeno, alquilo inferior, fenilo, alcoxi

) alquilo inferior, fenilo substitufdo, piridilo
o aralquilo, )

para producir un compuesto de la f£érmula X. El‘ééibn se
genera desprotonando éster acilamino-malénico con-una ba-
se fuerte apropiada tal como alcédxidos de mebal aicalino
o de metal alcalinotérreo, hidruros o amidas. La razccibn
de los compuentos de 1la £6érmula IX con el anién'gé:éster
acilazino-malénico se efectda, de preferencia en un disol
vente tal como los hidrocarburos, por ejemplo, beéééno, -
tolueno, hexano, éteres, por ejemplo, dioxano, TﬁEaféter
dietflico, LifF, DMSO, etc,, a unz temperatura coﬂpnéndida
entre por debajo de la temperatura del ambiente ¥ 1509C,
de preferencia entre 02C y 100£C, mas preferenteménte a
la temperatura del ambiente.

Btapa X—> XT

Los compuestes de la £érmula XI y sus iséae-
ros se forman por la descarboxilacién de los compuestos de
la £6rmula I com ua aleéxido de metal alcalimo em un disol-
vente tal como, por ejempilo, &teres, alcoholes, DiSO, DMF,
etc., a ung temperatura superior o inferior a ia del azmbiexn

te, de preferencia a la temperatura del ambiente.
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Los compuestos de la férmmla X y XI no precisan aislarse,
sino que pueden convertirse in situ en los compuestos de
la £6rrmla ¥II,

Etapa VIT——>» XIII

Los compuestos de la £érmula XIII se forman
mediante la reacciédn de los compuestos de la férmulza VIX
con un aldehido de la férmula RICHO, en donde Rl tiene el
significado expuesto en la férmula I, pero cualquier gru-
po amino o amino substitufdo y de preferencia cualquier
grupo RCO~ debe egtar present; en forma protegida., -La -
fraccién protectora puede separarse posteriormentey por e-
jemplo, despuds de la formacidn del compuesto de 1a £6rm
la XIXI. Los disolventes apropiados para esta etaé&dde reac-
cibén son los hidrocarburos tales como el benceno;~aiboho-
les, éteres, hidrocarburos clorados, DMF, DSO, eté;, con
0 s8in la presencia de agentes aceptores de agua, pér ejem~
plo tamices moleculares a una temperatura superior o infe
rior a la del ambiente, de preferencia a una temp;fa%ura
comprendids entre la temperatura del ambiente y 1$~£émpe-
ratura de reflujo del disolvente, =

Etapa XIII—> XIX

Los compuestos de la £6rmula XIIT pueden con

vertirse en compuestos de la férmula XII mediante oxidacién
in situ con agentes 6xidantes tales como diéxi&o de manga-
neso, aire, oxfgeno, etc,

Tal como se ha indicado anteriormente, un con
puesto final de la férmula XII, en donde R4 es amino, pue-
de convertirse en un compuesto correspondlente en donde R4
sea nitro o ciano a través de una reaccién de Sandmeyer tal’

como 8e expone en esta descripeiédn,
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Otro método para la preparacidn de los com
puestos de la férmula ¥IX, en domnde R4 es nitro o ciano, con
siste en preparar un compuesto correspondiente de la férmu~
la VITI., Este dltimo compuesto puede prepararse haciendo
reaccionar un compuesto correspondiente de la férmula IX

con un éster amino-malénico protegido de la £8rmula

COOR
© L
C———1HZ

\QCOOR'

en donde PO
R es alguilo inferior y -
z es benciloxi-carbonilo, Ll

convirtiendo el comppuesto de la f6rmula X, en dondé.Rl es

benciloxilo y R, es nitro o ciano, asi obtenido,'e§5hn con

puesto correspoidiente de la £6rmula XI tal cono 8¢ ha des
crito anteriormente para la etapa X——> XI y sometiendo el
conpuesto asi obtenido a vn tratamiento con bromu?o'ﬁe hi-
drégeno en Acido acético glacial, lo que da un coﬁéé?sto

de la £6rswla VII en donde R4 es nitro o ciano. géé:iateg
nediarios de la £f6rmla X y XI no precisan aislarse, El
conpuesto de la £érmuls VIT asi obtenido se convierte ulte
riormente en el compuesto £inal de 1a f6;mu1; XII a través
de las etapas reaccionales

VII—>XITI y XIII —>XIT antes expuestas.

Etapa XIT ——=> XVIIT.

Los compuestos de la férmmla XVIXI se for-
man hidrolizando los compuestos de la férsmla XIT a los 4~
cidos correspondientes, de preferenciz con hidréxidos de

metal alcalino, por ejemple NaOH 6 KoH. BEsta hidrélisis
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ge efectda convenientemente en un disolvente inerte. Los
disolventes apropiados soa los alcoholes, por ejemplo me-
tanol, etanol, los éteres, por ejemplo dioxano, tetrahidro
furano; la dimetilformanida, en combinacién con aguna.

Bs preferible llevar a cabo esta ebtapa reaccional a uma
temperatura comérendida entre la temperatura del zmbiente
¥ el punto de ebullicién de la mezcla reaccional.

BEs evidente que durante esta etapa reacciom
nal se hidrolizari un grupo aciloxialquilico presemte para
formzr el grupo hidroxialguilico correspondieate que por
d1timo prede convertirse de nuevo en el grupo aciiciialqué
lico en una etapa posterior conveniente, Se hidrolizars
tambiédn un grupo Rl en el significado de-COORlo y,be des-
carboxilaré para formar un compuesto correspondi?nte en
donde R, o5 hidrégeno. La fraccién ~COOR; ) puedsé Feintro
ducirse a partir de un grupo formflico o hidroximetflico
en forma comocida. Un grupo haloalquilico presente puede
verse afectado en esta etapa de reaccibén proporciq@éndo -
un compuesto hidroxialquilico correspondiente que-pgéde
también convertirse de nuevo en el compuesto haloalqﬁilico
en una etapa posterior de forma usual. Cualquier'compues-
to de la férmula XII, en donde R4‘es hidroxialqui}o debe
estar protegido durante esta etapa reaccional de halogena

cién, por ejemplo en forun de su derivado de éter tetrahi-

dropiranilico.
Etapg JIT —==» YTV
' Los compuestos de la £érmmla XIV se forman

nediante la reduccién de los compuestos de la férrmula XII,
de preferencia con hidruro de litio-aluminio o un agente

reductor equivalente. Esta reduccién se lleva a cabo, con
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venientemente, en un disolvente inerte, Los disolventes
apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexano, to-
lueno; éteres, por ejemplo éter dietiliéo, tetrahidrofura
no, 2~dimetoxietano; o sus mezclas. .Es preferible llevar
a cabo esta reduccién a una temperatura comprendida entre
alrededor de -502C y el punto de ebullicién de la mezcla
reaccional, mas preferentemente entre alrededor de -202C
y 0°C, -

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

.-

Los compuestos de la £érmula XIV puede&“édnver-
tirse en compuestos de la férmula XIX mediante ac;i;;ién -
con anhidridos de 4cido o cloruros de 4cido en préseﬁéia o
ausencia de un aceptor de Aéido., Esta acilacién si.ileva
a cabo, convenientemente, en un disolvente inerte._(kos di
solventes apfopiados son los hidrocarburos, por eig;p%o hexa
no; tolueno; hfdroéarburos clorados, por ejemplo cloryro de
metileno; &teres, poﬁ ejemplo tetrahidrofurano; di;;%ilfqg

RY TS

mamida., De preferencia esta acilacidn se lleva a uabe a =

una temperatura comprendida entre alrededor de ~502C y 150¢C,

mas preferentemente a la temperatura del ambiente. Los acep
tores de fcido que pueden utilizarse en esta etapa reaccio-
nal son, por ejemplo, piridina, trietilamina, cerbonato po
tésico.

Es evidente que cualquier substituyente presen-
te en forma de R1 y/o R4 susceptible de acilarse durante
esta etapa reaccional debe protegerse en la forma usual pa

ra evitar cualquier acilacién indeseada de estos grupos,
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Etapa FTVe—2 XV
Los compuestos de la f4rmla XV pueden preparax

se mediante oxidacién de los compuestos de la f£éromla XIV

con oxidantes conocidos tales como tribxido de cromo y didxi
do de manganeso. Esta oxidacién se lleva a cabo, convenien
temente, en un disolvente inerte. Los disolventes apropia
dos son los hidrocarburos, por ejemplo hexano, tolueno; hi
drocarburos clorados, por ejemplo cloruro de metileno, ce-
tonas, por ejemplo acetoma; Acidos orgénicos, por ejemplo
dcido acético; piridina, dimetilformamida, sulfdxido de di
metilo, La oxidacién se lleva a cabo, preferentemente, a
una temperztura comprendida entre alrededor de-éO%C'yrel -
punto de ebullicidn de la mezcla reaccional, mas preferenw
temente a una temperatura comprendida entre albedg&é% de
02C v 1la temperatura del awbiente. f':t

Es evidente que cualquier substituyente éresente
como R, v/o R4 en el significado de hidroxialquilo debe es
tar protegido en la forma usmal durante esta etapa reaccio
nal, o
Btapa XIV—>>XX

Los compuestos de la féromla XX se prepaféﬁ subg
tituyendo el grupo hidrorxdilico en el substituyente 3 de los
compuestos de la £érmula XIV con un haldgeno. Esta reaccibn
se lleva a cabo de preferencia, mediante reactivos tales co
mo un haluro de fésforo, por ejemplo tricloruro de fésforo,
tribromuro dé fésforo o cloruro de tionilo. Esta etapa reag
cional se llevz a cabo convenientemente em un disolvente iner
te o0 en susencia de disolvente.

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

plo cloruro de metileno; los éteres, por ejemplo el tetrahi
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drcfurano. La tenperatura con la que se lleva a cabo esta
etapa reaccional esta comprendida, de preferencia, entre -
alrededor de =509C y 10092C, nmas preferentemente entre alre
dedor de 02C ¥ la temperatura del ambiente,

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

Etapa %X —> XVI; XXI, XVII

Los compuestos de la férmmla XX pueden ha-
cerse reaccionar de modo que =1 halégeno en el substl%uyqa
te 3 se desplace nucleofilicamente por otros grupoéfhgclqg
£1licos tales como una aminz (IVI, en donde R! es hidrégeno
o alquilo inferior y R¥ es hidrégeno, alquilo infgfiog o
aCIlO), alcéxido (XXI) y cianida (XVII). :

En la etapa reaccional XL-éE»LVI se trata
un conpuesto de la £6rmula IX con amonfaco o una mono~ 6
alquilamina, En caso deseado puede acilarse un comp&ésto
obtenido, en donde R' y/o R" es hidrégeno, con un aég;te de
acilacién apropiado, Esta etapa reaccional pﬁede Qfggfuag
se en ausencia o en presencia de un disolvente inef%é;

Los disclveates apropiados son los hidrocar-

buros, por ejemplo hexano, tolueno; los hidrocarburos clo-

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

por ejemplo éter dietilico, tetrahidrbfurano, dimetilforma—~
mida, sulfoxido de gimetilo. Esta reaccidn se lleva a ca-

bo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre al

rededor de OSC y el punto de ebullicién de la mezcla reac-

cionzl o con la aplicacién de presiéa superior a la atuos-

férica o sin ésta,

Es evideute que un compuesto de la £6rsmlz
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XVI, en donde R, es haloalquilo, debe producirse en una e-
tapa ulterior, ;or ejemplo utilizando el derivado hidroxial=-
quilico correépondiente en calidad de material de partids,
en forma conocida. _

La etapa reaccional XX —=> XXT se efectda con
venientemente tratando un compuesto de la férrmla XX con un
alcéxido de metal alcalino, de preferencia en presencila de
un disolvente inerte. Los disolventes apropisdos son los
hidrocarburos, por ejexmlo hexano, tolueno; los éteres,
por ejemplo totrahidrofurano; dimetilformamida, sulféxido
de dimetilo, alcoholes correspondientes al aledxido atiliza
do. Alternabivamente, un cospuesto de la £érmula XX se tra
ta con un alcanol en phesencia de una base orgénica, por
ejemplo piridina o trietilamina. Lz temperatura que -ha de
aplicarse para esta etapa reaccional esté comprendida, de
preferencia, entre alrededor de -502C y el punto dehégulLi
cibén de la mezcla reaccional, mas preferentemente eLtie la
temperatura del ambiente y alrededor de 1002C, con.o &in
el empleo de presién superior a la atmosférica. . -

Es evidente que un compuesto de la férmcia
YXI, en donde R, es haloalquilo, debe producirse ex una eta
pa ulterior tal como se ha indicado anteriorzente.

Es tanbién evidente que cualquier substitu-~
yente hidroxialquilico presente deberé protegerse durante
esta ebapa reaccional y desprotegerse en una etapa ulterior.

La etazpa reaccional XX.—=> JVII se efectda,
convenientemente, tratando un compuesto de la férmula XX con
un cianurc alcalino, de preferencia en un disolvente inerte.
Los disolventes apropiados son los hidrocariuros, por ejem

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

Es evidente que también en esta etapa un com

puesto de la férmula XVII, en donde R, es haloalquilo, de

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

Etapa YXee=> YXTII

Los compuestos de la férmula XXIIY- se forman

mediante reduccién de los compuestos de 1a férmula.xx con
hidrégeno utilizando un catalizador apropiado, por-ejemplo
paladio o niquel Raney. BEsta etapa reaccional sc .ofactua,
convenientemente, en presencia de un disolvente ihgfte.
Los disolventes apropiados son los hidrocarburos,hpor ejen
plo hexano, tolueno; los éteres, por ejemplo el ﬁétréhidqg
furano, el dioxano. La reaccién se lleva a cabo,ldéfprefg
rencia, a una temperatura comprendida entre alrededoé de -~
la temperatura del ambiente y el punto de ebulllczén de la
mezcla reaccional, mas preferentemente a la temperatura del
ambiente. BEn caso deseado puede aplicarse presién superior
a la presién atmosférica.

Es evidente que cualquier sustituyente nitro,
ciano o haloalquilico adicional en un compuesto de la £6r-~
mula XXITI debe formarse en una etapa posterior de la sin-
tesis., -

Etapa Kv-ai XXII!
Los compuestos de la f4rmula XXII' se forman

mediante reaccién del aldehido en posicién 3 de la férmula
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XV con un reactivo organometilico tal como un reactivo de
Grignard o un reactivo de alquil-litio. Esta reaccién se
efectda convenientemente en un disolvente inmerte. Los di
solventes apyopiados son los hidrocarburos, por ejemplo -
hexano, tolueno; los hidrocarburos clorados, por ejemplo
el cloruro de metileno; los éteres, por ejemplo ¢l éter -
dietilico, el tetrahidrofurano, el dimetoxietano, La reac
cién se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatura
comprendida entre alrededor de -1002C y 502C, mas preferen
temente entre alrededor de -202C y la temperatura del am-
biente, . N

Es evidente que cualquier grupo cabpéntlico
en los substituyentes R1 y R4 debe estar protegidofdurante
esta etapa reaccional. Debldo a que un grupo R1°$0Cé se
veria afectado en la etapa XV-—~ﬁ;>XXII' este grupc debe
formarse después de la produccidn del compuesto de ia £ér-
mula XXIX', nor ejemplo utilizando el aldehido correspon-
diente con el substituyente alfa~hidroxialquflico protegi
do en la posicién 3 como material de partida. Cualguier
substituyente de ciano debersi formarse en una etapa poste
rior de la sintesis.
Etapa XIT 6 XVIIT—2> XXVIT

Los éémpuestos ZXVII pueden producirse median

te aminélosis directa del compuesto de la férmula XII (con

un compuesto amfnico de la f£érnula H2NR12) o mediante con-

versién de XVIII a cloruro de 4cido, por ejemplo nediante

tratamiento con pentacloruro de f£ésforo y subsiguiente reac

cién con un compuesto aminico -de la férrula HHR12R13'

Rl tienen el significado expuesto en la férmula I.
La etapa XII—=» XXVII se efectda, convenien

2 Y Ry
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temente, en un disolvente inerte o en aﬁsencia de disolven
te. Los disolventes apropiados son los hidrocarburos, por
ejenmplo, hexano, tolueno; los éteres, por ejemplo tetrahi-
drofurano; los alcoholes, por ejemplo, metanol, etanol; la
dinetilformamida, el sulféxido de dimetilo, la triamida -
hexametil-fosférica. Esta etapa reaccionil se lleva a ca-
bo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre al
rededor de 502C y 2002C, mé&s preferentemente entre alrede-
dor de 1.002C y 1502C, aplicando la presién atmosférica o
una presidén superior o la atmosférica

Es evidente que cualqpier-substituyenﬁe halo
alquilico o ROOC- debe formarse después de la préaéEEidn
del compuesto de la f6raula XXVII, .

La etapa XVIII—>XXVII se lleva 2 cabo, con
venientemente, en un disolvente inerte. Los disol;entes -
apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo hexéﬁb, tolue
no; los éteres, por ejemplo tetrahidrofuranc, los hidrocar
buros clorados, por ejemplo el cloruro de metilen?al¢l clo-
robenceno, Es preferible llevar a cabo esta reaccién a una

temperatura comprendida entre alrededor de -202C x.gi pun~-

~to de ebullicién de la mezcla reaccional, més prefefénte-

mente entre alrededor de 02C y 502C,

Es evidente que un substituyente hidroalquili
co debe protegerse durante esta etapa reaccional.
Etapa YEVIY ——> XXVIIT

Los compuestos de laz £6rmula XXVIII se for~

man mediante deshidratacitén de los compuestos de la £érou-~
1a XXVII en donde Rlz v R13 son hidrégeno. La deshidrata
cidn se lleva a cabo mediante reactivos tales como penté-

xido de fésforo, oxicloruro de fésforo 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 reaccién se lleva a cabo, de preferencia, a una tempe
ratura comprendida entre la temperatura del ambiente y el
punto de ebullicién de la mezcla reaccional, més preferen
temente entre alrededor de 50°C y 1202C,

Etapa XIT o XVIIT—> XXIX

Los compuestos de la férmula XXIX se forman
mediante hidrazinflisis o conversién directa a cloruro de
dcido,’ por ejemplo mediante tratamiento con pentacldrﬁro
de £6sforo y tratamiento subsiguiente mediante unaiéi&raqi
na. Los simbolos R16’ R17 vy R18 en la £6rmula XXIX:tienen
el mismo significado que el indicado en la féraula I. Llas
mismas condiciones reaccionalos que las indicadas péfa 1a
etapa XVIII—% XXVII pueden utilizarse también pora las -
etapas XVIII-———EEr XiIX y deben observarse las mismas li-
mitaciones con respecto 2z los substituyentes suscepﬁjhles
de afectarse durante la reaccién. La reaccién XII-1;? XXIX
se lleva a cabo, convenienterente, en un disolvente=@nérte
o en auscencia de un disolvente. Loe disolventes ap}obimdos
son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el tolueno;
los éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano; los alcoholes,
tales como el metanol, el etanol, Esta reaccién se lleva
a cabo, de preferencia, a una temperatura comprendida entre
alrededor de 502C y 150éC, m4s preferentemente entre alrede
dor de 802C y 1002C., Las mismas limitaciones con respecto a
los substituyentes susceptibles de afectarse durante esta
etapa reaccional deben oLegerbarse tal como se ha indicado

para la etapa reaccional XII“"ﬁE?XXVII.
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Etapa XVIIT —2» JXX

Los compuestos de la £érmula XAX se forman
mediante descarboxilacién comn o sin catalizador y con o sin
disolvente. Esta descarboxilacién se efectida, conveniente
mente, mediante la aplicacién de calor; por ejemplo a uma
temperatura comprendida eutre alrededor de 1002C ¥y 350¢ecC,
de preferencia alrededor de 1502C y 2302C., Los disolven~
tes que pﬁeden utilizarse en esta ctapa reaccional son los
hidrocarburos, por ejemplo acecite mineral; los hidrocarbu-
ros clorados, los éteres, los alcoholes, por ejemplo eti-
lenglicol, 1la dimetilformamida, el sulfoxido de diﬁ;éiio, la
triamida hexametilfosférica. Los catalizadores ﬁ%@i;s son,
por ejemplo, los metales tales como polvo de cobre ¢ sales

- 3

metdlicas tales como las sales de cut o Aé+. < T

" Btapa XVIIY ——3>¥XV et

Loz compuestos de la férmula XXV seﬁé;raan
nediante la.reaccién de Curtius modificada, o sea,:éeéiante
la reaccidén de los compuestos de la £érmula XVIII édﬁr;zi-
das de fosforilo, por ejemplo H3P0(OC6H5)2, para formar azi
das, como los compuestos de la £6rmula XXIV, y calentamien-
to subsigulente de estas azidas con un alcohol que toma par
te en la reaccién., La formacibn de azida se lleva a cabo,
convenientemente, en un disolvente inerte.

Los disolventes apropiados sonAlos hidrocarburos, por e¢jem-~
plo el hexano; el tolueno; log éteres, por ejemplo el tetrahi
drofuraco. Esta etapa reaccional se lleva a cabo, de prefe
rencia, a una temperatura comprendia entre alrededor de 0S¢
¥y 1002C de preferencia a la temperatura del ambiente, si se
desea, utilizando presién superior a la atmosférica.,

Es obvio que cualquier grupo aminico y aminie.



co substituido presente debe protegerse durante esta eta—?
pa reaccional. Es también aconsejable utilizar un compues
to de la formula XVII1 con grupos hidroxialquflicos prote-
gidos. La separacion del grupo o grupos protector(es) pué
de efectuarse después de la formaciéon del compuesto de la
formula XXV.

La conversion de la azida de la formula -
XX1V al éster de &cido carbasico de la formula XXV, en don
de es alquilo inferior o aralquilo, se efectda, conve-
nientemente en el alcohol reactivo en calidad de disolven-
te. Adicionalmente pueden estar presentes disolventes iner
tes tales como los hidrocarburos, por ejemplo, hexano, to-
lueno; hidrocarburos clorados, por ejemplo cloruro.de meti
lefio; los éteres, por ejemplo tetrahidrofurano; piridina,
trietilanina. De preferencia la reaccién se lleva a cabo
a una temperatura comprendida entre unos 50BC y 200:,C, mas
preferentemente entre unoc 80SC y 160BC.

Es evidente que un substituyante haloalqui
lico presente se vera afectado durante esta etapa reaccional
y por tanto debe formarse después de la produccién del coa
puesto de la formula XXV en forma conocida.

Etapa XXV— 5* XXVI

Los compuestos de la formula XXVI se forman
haciendo reaccionar los compuestos de la férmula XXV en don
de es bencilo con paladio e hidrdégeno para proporcionar
una amina libre que se acila con un haluro de acido o anhi
drido de acido. La formacion de la amina libre se efectda
convenientemente en un disolvente inerte. Los disolventes
apropiados son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano,

el tolueno; los éteres, por ejemplo el tetrahidrofurano, -



10

15

20

. 25

30

para la etapa XIV——> XIX,

- 56 -

los alcoholes, por ejemple el metanol, el etanol; los 4ei-
dos orgénicos, por ejemplo el &cido acédtico, los anhidri-
dos de 4cido, por ejemplo el anhidrido acédtico, en cuyc ca
so la acilacién se produce in situ.
La gama de temperatura preferida para csta etapa reaccio-
nal esti comprendida entre la temperatura del ambieate y
alrededor de 1l009C, si se desea, utilizando presifn supe~
rior a la atmosférica, Para la acilacién pueden utilizap
se las misnas condiciones reaccionaies_que las dindicadas
Es evidente que cualquier substituééé;; halo
alquflico, nitro y ciano debe formarse después de‘iéfbro-
duceién del compuesto de la féromla ZXKVI en forama conoci-
da. Bs también evidente que un grupo amfnico debézpfbte-
gerse, por ejemplo en férma del derivado'ftalilico_%orrqg
pondiente, : 7 L.

- x -

Etopa YII'<> XXVITT ..

a ®

Los compuestos de la £érmula XXXIII se forw
man mediante alquiiacién de los compuestos de la £6rinila
XII' con haluros de algquilo en presercia de una baSéj%ﬁgg
te, por ejemplo yoduro de metilo.en presencia de butéxido
terciario potédsico. Esta etapa reaccional se efectda con-
venlentemente en un disolvente inerte. Los disolventes a-
propiados son los hidrocarburos, por ejemplo el hexano, el
tolueno; los &teres, por ejemplo el tetrahidrofurano; Ia
dimetilformemida, el sulféxido de dimetilo. La reaccién -
se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatura compren
dida entre 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 halocalquilico ¢ un subs-
tituyente con hidrégeno activo en.caso de que sex indesen~-
ble la alquilacidén de este dltimo substituyente,

Etapa XX I T XXX TV
Los compuestos de la férmula XXXIV (inclu~

yendo XV) se forman medisnte oxidacién de los compuestos
de la férmmla XXIX tal cotio se lleva a cabo en la etapa
XIV——= XV (Rlo es hidrégeno o alquilo inferior).

Btapa JXXIV—> XXXI
Los compuestos de la férmula XXXI, en don-

de RlO es hidrégenc o alquilo inferior, se forman’@f%iante
trataniento de los compuestos de la férmmla XXXIVL(iﬂclu—»
yendo XV) con una hidrazina de la £érmula HH,R, ., eu. doa-
de R, . es anino, mono- o dialquilamino o arilamino. - Esta

20 . -
reaceién se lleva a cabo, convenieatemente, en un disolven

O
PO

te inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocarbu-
ros, por ejemplo hexano, tolueno; los hidrocarburos clora-
dos, por ejemplo el cloruro dc metileno; los éteregj;por
ejemplo el tetrahidrofurano; los alcoholes, por ejemplo el
metanol, el etanol; los deidos orginicos, por ejemp%piel
fcido acético; la pirddina. La reacclén se llevn gﬂéého, de
preferencia, a una temperatura comprendida entre la tempe~
ratura del ambiente y el punto de ebullicién de la mezcla
reaccional,

Es evidente que'cualquier grupo acilico Rl
y/o RA debe estar protegido durante esta etapa reaccional y
que cualquier grupo haloalquilico debe formarse después de
la produccidn del compuesto de la £éromla XXXX,

Btapg XEXIVe———» XEXV
Los compuestos de la férmula XXXV, en donde
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R?l es hidrégeno, hidroxilo, alquilo inferior o alcoxilo
inferior y Rlo es hidrdgeno o algquilo inferior, se forman

haciendo reaccionar los compuestos de la férmula JIZAIV -
{incluyendo XV) con hidroxilamina amoniacal, una alquila~
mina inferior o una alcoxiaaina inferior. Esta etapa reac
cional se lleva a cabo, conveniemtemente, en un disolven~
te inerte, Los disolventes apropiados som los hidrocarbu
ros, por ejemplo el hexano, ¢l toluero, los hidrécarburog

clorados, por ejemplo el clorurc de metileno; los éteres,

-por ejemplo tetrahidrofurano; los alcoholes, por ejemplo

‘el metancl, el etanol; los 4cidos orgénicos, por‘éjéEplo

S ws )

el Acido acdtico; la piridina. La reaccién se lleyd a ca-
bo, de preferehcia, a una tewmperatura comprendida-éntre 1a
temperatura del ambiente y alrededor de 1502C, si; se¢,desea,
a una presién suserior a la presién atmosférica. 'L-‘

Es evidente que cualquier grupo aciiféb R1
y/o R4 debe estar protegido durante esta etapa reaé??onal
y que cualquier grupo haloalquilico debe formarse-después

de la produccién del compuesto de la f£6rmula XXXV.., -
Ebapa IXI o XXV——2=> XXXVI

4

- -
23

Los cémpuestos de la £érmula Y¥XXVI, en donde
Rlo es hldrégeno o alquilo inferior se obbtienen mediante
reduccidn- de los compuestos de la £6rrmla JXXI o XXXV, por
ejemplo utilizando niquel Raney e hidrégeno., Esta etapa
reaccional se lleva a caho, convenientemente, en un disol
vente inerte. Los disolventes apropiados son los hidrocar
buros, por ejemplo el hexano, el tolueno; los &teres, por
ejemplo el tetrahidrofurano; los alcoholes, por ejemplo el
metanol, el etanol; la dimetilformamida; log 4cidos orgd-

nicos, por ejemplo el 4cido acédtico; los anhidridos de 4ci



10

15

20

25

30

Etapa JJXVII —> XL it

~ 59 «

do orginico, por ejemplo el anhidrido de dcido acético, en

cuyo cago la acilacidn en el grupo andnico formado se pro-
ditce in situ conduciendo a un compuesto acilado de la £6r
nula YXXVI. Es preferible llevar a cabo esta etapa de reac
cién a una temperatura conprendida entre alrededor de 02C

y 1002C, méds preferentemente a la temperatura del ambiente,
si se desea, aplicando presiones superiores a ia atriosféri
ca.

- Es evidente que cualquier grupo haloalquili~
co, nitéo v ciano debe formarse después de la producgién del

anma 0"

compuesto de la £érmula IZIXVI,

a agn
N
~

Los compuestos de la férmmla XL, en‘ébnde
X es c¢loro, bromo o yodo, sme obtienen haciendo reaccionar
los compuestos de la £4érmula XXXVII, en donde R,. éé:hidgg
geno con un arente halogenante apropiado tal como briomo,
N-bromosuccininida, H-clorosucecinirida, etc. Esta;eégﬁa -
reaccional se¢ efectda convernientemente en un disol?énée -
inerte, Los disolventes aproniados son los hidroch%b&ros,
por ejemplo el hexano, el tolueno; los hidrocarburo?}ﬁloqg
dos, por ejemplo cloruro de metileno; los écidoé orggnicos,
por cjemplo el Acido acdtico; los 4cidos inorginicos, por
ejemplo 4cido sulfdrico. La reaccidén se lleva a cabo, de
preferehcia, a una temperatura comprendida entre alrededor
Ge 0°C y el punto de ebullicién de la mezcla reaccional se
gun sea el reactivo utilizado.

Be evidente que cualquier substituyente hidro
xislquilico y aminoalquilico presente debe estar protegido
durante esta etapa reaccional, . Adends, el significado de

Rl debe ser distinto de hidrégeno. - Un compuesto de la £6r-
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muia XL, en donde R™ es hidrégeno, puede producirse a par

tir de un coapuesto correspondiente en donde

es-COOR -

por aedio de saponificacién y subsiguiente descarboxila-

cion.
Etapa DIXVTII- A~ XAVILl———— ~ XL

Los compuestos de la formula XXXVIII, en
donde es hidroégeno, alquilo inferior, alcoxi-alquilo

inferior, o aciloxi-alquilo inferior se obti
reaccionar loe compuestos de la formula XXXV

dientes con un peracido como el &cido aeta-c

enen haciendo
il correspon

loro-perben-

zoico o el acido peracético. En los casos en dondé™R" es

alquilo inferior y R™ es hidrogeno, un coapuesto de jta -

foraula XL1 se forma mediante subsiguiente reaccion’con

un anhidrido de acido. EI simbolo A en las formulas”,

XXXVIU y XLI representa el grupo -C(R,)=N-vy —Oﬂ%.}zN
0 .C

(*"N0)-. La etapa reaccional XXXVII-"3jXXVI
convenientemente, en un disolvente inerte.

tes apropiados son los hidrocarburos, por ej

tolueno los hidrocarburos clorados por ejemplo el cloruro de

metileno; los acidos organicos, por ejemplo

tico. La reaccién se lleva a cabo, de prefe

Il se efectda

Los disoiven

emplo el he3tano el

el acido.aco

rencia, a una

temperatura comprendida entre unos 0OSC y 50BC.

Es evidente que cualquier grupo acilico vy,

de preferencia, también cualquier grupo hidoxialquilico -

presente debe protegerse durante esta etapa

reaccional.

Ademas, la presencia de grupos aminicos terciarios, gru-

pos ROOC, asi como Z en el significado de pi

razol y R; en
o}

el significado de piridilo se excluyen de esta etapa reac-

cioaal. Un grupo aciloxi-alquilo presente puede transfor

marse en un hidroxialquilo, un haloalquilo,

un a™dLnoalqui
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lo, un aminoalquilo substitufdo o un grupo cianoalquilico
despuéé de la formaocidén del compuesto de la fdfmula XLXVIII.
. El tratamiento con un anhidrido de 4cido, =
por ejemplo anhidrido de fcido acético para la conversién
YEEVITI-=»XLI se lleva a cabo, conveniénteménte, en un diﬁ\
solvente inerte. Los disolventes. apropiados son los hidro
carburos, por ejemplo hexano, tolueno; los hidrocarburos
clorados, por ejemplc el cloruro de metilenc; los éteres,
por ejemplo el tetrahidrofuranc; la dimetilformamida; el
sulféxido de dimetilo. Los anhidridos de éci&o que toman
parte en ia reaccién pueden utilizarse también como-disol=

CERE R

ventes. Esta etapa reaccional se efectda ventajosamente

a una temperatura comprendida emtre la temperatura del aum

biente y alrededor de 1508C, de preferencia entre uﬁog 8oec

y 1009C. .
Es evidente que cualquier grupo amfnico pre
sente debe acilarse y que cualquier grupo hidroxialquili-

co presente debe esterificarse durante esta etapa reaccio

nalo ~ Y

Etapa XLI —— XLII e
Los compuestos de la férnula XLIT, en donde

A tiene el significado de la férmula YXIVIII, se obtienen

haciendo reacclionar los compuestos correspondientes de la

férmula XLI con un alcéﬁido de metal alcalino o hidréxido.
Esta etapa reaccional se efectda, convenientemente, en un

disolvente inerte. Los disolventes apropiados son los hi~
drocarburos, por ejeaplo el hexano, el tolueno; los hidro-
carburos clorados, por ejemplo, el cloruro de metileno; =

los éteres, por ejemplo tetrahidrofurzno; los alcoholes,

per ejemplo el metanol, el etanol; la dimetilforwamida; el
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sulféxido de dimetilo; la triamida hexametil-fosférica; la
pinidina, las aminas, por ejemplo la trietdlamina, ' Esta
reéccién se lleva a cabo, de préferencia, a una temperatu~
ra comprendida entre alrededor de 02C y el punto de ebulli
cién de la mezela reaccional segdn sea el reactivo utiliza
do.
Etapa XLII —= XXXix

. Los coupucstos de la £érmula JXYIX, en don

de A tiene el significado expuesto en la férmmla XXXVIII,
se forman mediante oxidacidn al igual que ein la etapa
XIV—= XV.

Etapa IX'—> XLV ‘
Los compuestos de la férmula XLV se ‘Préba~

3
Joade

pan haciendo reacdionar un compuesto de la £6rmula Iél con
un aaién nitrénico formado mediante la reaccién de us ‘com
3_es fenilo, %ﬁé}lo
substituido o piridilo y R24 es alcoxilo iaferior o dial-

puesto de la formula XLVI, en donde R,

quilamino inferior, con una base fuerte, tal como butii-;i

tio, butéxido terciario potésico, etc. La reaccién-,:,;
(IX == XLV) se efectda in situ sin aislamiento de“lo_s‘- -
compuestos intermediarios tales como XLIIT y XLIV. °7;°

Los disolventes apropiados para esta reaccién incluyen los

hidrocarburos tales como hexano, tolueno, etc., los éteres,

por ejemplo THF, DMF y DMSO. La temperatura de la reaccién

debe hallarse comprendida entre -1002C y la temperatura del
ambiente, de preferencia entre -802C y 25°C, por ejemplo

alrededor de -702C con calentamieato subsiguiente hasta la
temperatura del émb;ente para efectuar la ciclizacién in -

situ.

Los hom6logos de los compuestos de las for-
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mulas XVI, XVII, XIX, XX, XXI y XXIIT y los compuestos de
1z férmmla XIT, en donde el grupo funcional en el substi~
tuyente Rz se encuentra en otra posicién que la posici&n
alfa, pueden prepararse nediante la homologacién y/o moddi
ficaéién de los compuestos apropiados antes descritos.
Por ejemplo, los compuestos de la férmula XVII pueden con
vertirse en el ester correspondiente que, por dltinao puede
soneterse a reacciones similares a las antes descritas pg
ra la conversidn de los compuestos de la £6rmula XII.

Los compuestos de la £6rmula IA ern donde A

es -C(R6)=NG€BSO)- se forman mediante la conversi&giée

., los compuestes correspondientes de la férmula I en ‘sug He

~6xidos. Bsta conversidén se efectda oxidando un compuesto
de la f£érmula I con un nerdcido orgénico. Para llévék a
cabo esta reaccién puede utilizarse un pericido orgdnico
convencional, tal come el Acido peracético, 5cido‘péfpropig
aico, fecido m~cloroperbenzoico, ete, La oxidacién_pﬁéde
efectuarse a la temperatura del ambiente o a una tebbé%atg
ra superior o inferior a la temperatura del ambientéi-:
Parzs la conversién del substituyente ﬁéfén
1a férmulz I' pueden llevarse a cabo, asimisno, reacciones
similares a las antes descritas con respecto al substitu-
yente Rl en la férmula I', por ejemplo mediante amoniacién
de un grupo de halo-alquilo inferior, si se desea, a tra-
vés del conmpuesto azido correspondiente, o conversién de
un grupo ce halo-alquilo inferior en el grupo de aciloxi-al

quilo inferior.
Los compuestos de la férmula IA, en donde A

es —C(R6)=H("f55 0) - pueden utilizarse luego para produ-

cir los compuestos de la férimla I, en donde R5 es alca-



noiloxilo o hidroxilo siguiendo métodos conocidos en el -
arfe, como, por ejemplo, una reordonacién de Polonovski u-
tilizando un anhidrido de acido para formar el radical al-
canoiloxilico que puede convertirse en el hidroxilo median
te tratamiento con un hidréoxido de metal alcalino tal como
hidroxido sédico. Un ejemplo de esta reordenacién de Polo
novski se encuentra en la patente estadounidense nS
3.296.249.

Los compuestos de la férmula 1A, en sonde A
es -CH(Rg)NH- se forman mediante la reduccion de los com-
puestos correspondientes do la férmula | a compuostos®de

la formula -

que pueden luego convertirse en.otros compuestos de la for

aula
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A
en donde
Rg, Ry tienen el significado expuesto en
la formula IA" y
Ry es hidroxilo, acilo o un grupo sulfo

nilico aromatico o alif$tico.-

La reduccion de los compuestos de la formu-
la I a compuestos IA" se lleva a cabo mediante cualquier
agente reductor apropiado pero mas preferentemente se lie
va a cabo mediante hidrégeno en presencia de un cataliza-
dor de 6xido de platino o zinc en presencia de acido .acé-

tico. Cuando R, es nitro o R, es nitro substituido se re

4 4
comienda utilizar un borohidruro de metal alcalino, por -
ejemplo borohidruro sédico. Estos compuestos (IA") pueden
convertirse en compuestos IA"™ con un radical Ry distinto
de hidroxilo mediante reaccidén con un haluro alquil o aril
sulfonico, por ejemplo cloruro de tosilo, cloruro do mesi
lo o un agente que proporcione un grupo de alcanoilo infe
rior, por ejemplo cloruro do acétilo.

Esto aspecto del procedimiento se efectla
convenientemente en presencia de un disolvente organico
inerte tal como un alcanol, por ejemplo etanol o metanol,
un éter tal como éter Uietilico y tetrahidrofurano, dime-

tilformamida y similares. Convenientemente se proporcio-
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na un aceptor de 4cido z la zona reaccional para aceptar
el haluro de hidrégenc formado cuando se utilizz un halu-
ro, por ejemplo, un halurc de aril-sulfonilo (como tosilo)
o un haluro de alquil-sulfonilo (como mesilo), con un com
puesto de la férmula IA' anterior. Los aceptores de 4cido
apropiados son aminas terciarias, por ejemplo trietilami-
na, piridina y sinilares.

La temperatura y la presién no son aspectos
criticos de la primera etzpa del procedimiento que implica
la conversibn del compuesto de la férmula I anterior en el
compuesto correspondiente de la féraula IA. i
Sin embargo, la reaccidn ce efectda, mas preferenté@éﬁte
a alrededor de la temperstura del ambiente y g 1la pﬁesién
atmosférica para la preparacién de los compuestos Iity a
la temperatura del ambiente y superior para la conversién
de compuestos IA' a IA" que comportan un radical R%fé}stig
to de hidroxilo. T

La reduccién ce los compuesvos Ii, en dgé#e A
es -(R6)=NG——%>O)- con hidrézeno en preseqcia de catgfiqé
dor de platino y Acido acético conduce 2 los compuestcs
IA" en donde R, es hidroxilo.

Los compuestos de la férmmla IA", en donde R7
es hidroxilo, pueden convertirse em la imina Iansaturadz -
correspondiente de la £6rmmla I mediante tratamiento del
campuesto IA" con una mezcla de anhidrido acético/piridi-
na. Para esta reaccidr no es preciso otro disoclvente y
la temperabtura no es critica si bien la reaccibn se efec~
tda mejor a la temperatura del ambiente.

’ Los conpuestos de la £6rmla IA" anterior, en

donde R7 es acilo, por ejemplo acetilo, un grupo sulfoni~
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lico aromatico, por ejemplo tosilo puedo convertirse en la
imina insaturada correspondiente de la férmula I mediante
tratamiento del compuesto IA" con una base no acuosa, por
ejemplo butdéxido terciario potasico, en presencia de un di
solvente inerte, por ejemplo THF, DMF, etc. Esta reaccion
y las condiciones con que se desarrolla son bien conocidas
en el arte, véase, por ejemplo la patente estadounidense
ns 3.625.957*

Los compuestos de la férmula IA" anterior
pueden convertirse en los compuestos insaturados analogos
de la férmula 1 mediante oxidaciéon de la amina secundaria
en la posicién 5. Esta oxidacién selectiva puede llevarse
a cabo con oxidantes y esquemas reaccionales conocidos, véa
se, por ejemplo, la patente estadounidense nC 3.322.753.

La conversién de los compuestos de la férou
la I, en donde R. es amino, a compuestos en donde R, es nitro
puede efectuarse en forma apropiada, por ejemplo, con la reac
ciOn de Sandmeyer en donde el grupo aninico se sustituye por
un grupo nitro. EI trata:liento de un compuesto de la férau
la I, en donde es aminofenilo con nitrito sédico en
exceso en presencia de una mezcla de sulfato de cobre/sulfi
to sédico y utilizando en calidad de disolvente acido sulfu

rico diluido puede resultar en un intermediario de la forlau

la



(10%)
NO

en ¢onde

la formula 1,

que luego puede convertirse en un compuesto analogo ¢e la
formula 1. Este procedimiento puede efectuarse en una se
cuencia de dos etapas sin aislamiento del intermediario -
formado por tratamiento del compuesto de la formula ID" -
con tribromuro de fdsforo en un disolvente organico inerte,
por ejemplo diclorometaao a una temperatura comprendida en
tre -103 y 2gsc (si bien la temperatura no es critica) y
luego mediante tratamiento subsiguiente in situ con araonia
co, de preferencia amoniaco liquido que se deja calentar -
hasta la temperatura del ambiente.

la reaccion ¢e Sandmeyer ha resultado también
aplicable en la produccion de compuestos que contienen un
grupo ciano, cloro o bromo en lugar de un grupo nitro.
Los compuestos correspondientes de la férmula ID" pueden
convertirse en sus analogos de anillo corrado de igual modo
al antes descrito para los compuestos nitro.

Resulta obvio para un experto en el arte que

ciertos substituyentes pueden atacarse durante las reaccio
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nes anteriores, cono por ejemplo en donde R™ o R™ son una
amina primaria, alcoholes, acidos carboxilicos o sus éste
res, etc., pero estos grupos vulnerables pueden bloquear-
se mediante un grupo protector apropiado o modificarse an
tes de llevarse a cabo la secuencia reaccional anterior.
Estos métodos de modificar o proteger grupos sujetos a a-
taque son bien conocidos en el arte.

Los compuestos (e la férmula 1A, en donde A

es

\Y
pueden formarse mediante reaccion directa de los compues-
tos de la férmula 1 con 6xido de etileno u 6xido de propi
lefio en presencia de un catalizador de acido Lewis (lo que
da un compuesto en donde V es hidrégeno o metilo) o median

te la reaccion de un compuesto de la férmula

3 ()

en donde

~1- 13
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no substituido,
con tribrosnu.ro de fésforo y tratamiento subsiguiente del
intermediario (ID"") con etanolamina, una etanolamina 1-
-alquil substituida o una etanolamina 2-alquil substituida

tal como se representa en el esquema reaccional siguiente

(1A™)

reaccion de un compuesto de la férmula ID con nitrito so6-
dico en presencia de un disolvente compatible tal como -
agua o acido mineral diluido. La temperatura de la reac-
cion puede estar comprendida entre -10SC y la temperatura
del ambiente. La reaccidén de los compuestos de la formu-
la ID" con tribroauro de fosforo se efectua tal como se ha

ilustrado antes, de preferencia en un disolvente organico
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"inerte tal como diclorometano a2 una temperatura alrededo-

de la ambieate, si bien esta temperatura no es erftica:
La reaccidn del compuesto de ;a £6rmula
ID!! con etenolamina o etanolamina l-alquil o 2=alquil subs
tituida se efectda in situ, por ejemplo con un disolvente
inerte apropiado tal como diclorometaro, a una tempefatu-
ra couprendida entre -102C y la temperatura de reflujo,
prefiriéndose una temperatura proxima a la del ambicente.
La reaccidn directa de los compuestos de
la férmula I con 6xido de etileno o -con éxido de propile
no se cataliza, de preferencia, mediante un &cido iewis,
por ejemplo tetraclorurc de titanio, trifluoruro de Loro,

etc. re

En los compuestos de la férmula I y sus ani
logos, en donde un grupo cetdlico por ejemplo un
erupo etilendioxilico est4 presenté'en una imidazobenzodiace
pina, este grupo cetilico puede convertirse en la cetpna
correspondiente sometiendo el grupo cetilico a una hkidré-
lisis de Acido suave. La cetona puede convertirse luego
en un alcohol sécundario o terciario que es de natura;eza
racémica. Estas condiciones reaccionales para las dos eta
pas anteriores se encuentran en la patente estadounidense
n2.3,846,410.

Segin se ha indicado anteriormente los com=
puestos de la férmula I pueden hacerse reaccionar directa=
mente con 6xido de etilemo u &xido de propileno para produ
cir los compuestos de la férmula IA"', o sea, los compues=-
tos de tipo oxazolo. Los parémetros y condiciones de la
reaccién para llevar a cabo esta reaccién son conocidos

en el arte, véase por ejemplo la patente estadounidense -
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ne 30868.362.

Alpgunos grupos funcionales en los compues-—
tos de la £6rmula I y ID" son susceptiblés de ataque duran
te 1la formacién de los compuestos de la férmula IA. Estos
deben protegerse apropiadamente o-introducirse luego a par
tir de otros grupos funcionnles de forma similar a la aquI'
descrita.

Los compuestos de las férmulas I, IA, y ID
y sus sales de adicién de Acido farmacéuticamente acepta~
bles son dtiles como relajadores de la musculatura, sedan
tes y anticonvulsivos y pueden resultar particular1ente
dtiles cuando se utilizan ean preparados 1ntravenosos’
intramusculares debido a la solubilidad de las sales;de
adicién de 4cido en solucibm acuosa. .

La actividad farmacolégica de alguno~ com-
puestos representativos del presente invento se determlné
en pruebas ¢le pantalla corrientes. . Los compuestos gue se
utilizaron en estos experimentos fueron los siguiedpééé
8-cloro-6~(2-clorofenil) ~l-metil~
~4H=inidazol1,5-a] [1,4J-benzodia .
cepina-3~carboxanida (compuegﬁbfA);
2,2=dimetilhidrazida de 4cido 8-
cloro—-6-(2~fluorofenil) -1-metil-4H-
~imidazo{1,5-a] [1,4]-benzodiacepin-
~3~carboxamida (compuesto ¢);
8~cloro=3=hidroximetil-l-metil=6-
~fenil-4H-imidazo[1,5-a] [1,4 ]-ben-

zodiacepina ) (coupuesto D),

-

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

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

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

to sin anestesia, utilizando los compuestos. indicados del

presente invento, se resuzen en la tabla que sigue.

e |

Compues |Pantalla incli |Shock de pata Gato sin anes-
to da DP 50 dosis de blo~ tesia MED
naca queo al 100%

4 3 nmg/kg p.o.| 0,5 mg/Kg p.o.

5 mg/kg p.o.| 0,5 mg/keg p.o. 0,5 m¢g/kg p.o.
24,5 mg/ke peo.| 1 mg/kg p.o.. | 2,5 mg/ke peo.
20 nmg/keg p.o.| 5 ng/ke p.o. .
150 mg/tig p.o.| 1 mg/ke peo.. | 0,25 2g/%x p.oy

m o 0o w

Segin contermpla este invento los nuevo;-qog
puegtos de la férmula I y sus sales de adicién puedéﬁ;ihn
cerporarse en formulaciones de dosificacidn farmacéutica
que contenga de alrededor de 0,1 a unos 40 mgs., méds pre-
ferentemente 1-40 mg con dosis ajustadas a las especies y
exigencias individuales. Los nuevos compuestos de las for
mulas I, TA y ID y sus sales aceptables en farmacia pueden
administrarse por via interna, por ejemplo, parenteral o
enteral, en formas de dosificacién farmacéuticas convencio
nales. Por ejemplo, pueden incorporarse en vehiculos liqui
dos o sélidos convencionales tal como agua, gelatina, almi
dén, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales y simi
lares para proporcionar pastillas, elixires, cipsulas, so-

luciones, emulsiones y similares sepdn las pricticas farmg
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céuticas aceptables.

La peticionaria, en la exposicién de la an
terior descripcibén ha citado la ilustracién de varios arti
culcs y patentes estadounidenses, Estas citaciones estinm
destinadas a incorporarse a las ilustraciones de esbas re

ferenclas para completar la descripcién.

EJEMPLO 1
8¢ saturd con metilamina y enfriamiento en
un bafio de hielo una solucién de 200 g (0,695 m) de 7—619-
ro-1,3~dihidro~5-(2~fluorofenil) -2H-1, 4~benzodiacepin-2-o~
na en 2 1 de tetrahidrofurano y 250 cc de bencenc. Se adi
cioné a través de un exbudo de gobeo, durante 15 miﬁupés,
una solucién de 100 g (1 m) de tetracloruro de titanid en

250 cc de henceno. Despuds de la adicidn se agitd la ez

' cla y se sometié a reflujo durante 3 horas. Se adiciiné

agua lentamente (600 cc) a la mezcla reaccional enfriéga.

Se separd por filtracidn el material incrginico y se ié;é
bien con tetrahidrofuranc. Se separéd la fase acuos§3§*;e se
cbd la fase orgénica sobre sulfato sbédico y se evapofbl ’Se
recogiéd el residuo cristalino de 7-cloro-S-(Z-fluorofﬁéﬁil)-
~2-netil-amino-3H-1, {~benzodiacepina, punto de fusibn 204-
2062C. La muestra analitica se recristalizé en cloruro de
metileno/etanol, punto de fusidn 204-206€.

A) Se adiciond en tres porciones, durante un pe
riodo de 15 minutos aitrito sédico, 8,63 g (0,125 =) a una
solucién de 30,15 g (0,1 n) de 7-cloro-5-(2-fluoro-fenil)~2-
-metilamino-3H-1,4~benzodiacepina en 150 cc de &cido acéti-
co glacial. Después de agitarse durante 1 hora a la tempera
tura del ambiente 8e diluyd la mezcla reaccional con agua y

se extrajo con cloruro de metileno. Se lavaron los extrac-
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tos con solucién saturada de.bicarbonato sbdico, se seca-
ron sobre sulfato sédico y se evaporaron, por dltimo aze-
trépicamente con tolueno, lo que dié 29 g de 7=cloro=5=-(2-
~fluorofenil) -2« {M-nitrosonetilanino)-3H-1, i-benzodiadepi-
na bruta en forma de un aceite amarillo, .
B) Se adiciond en porciones nitrito sédico
(27,6 g, 0,4 m), durante un periodo de 30 minutos, a una
solucién de 60,45 g (0,3 m) de 7-cloro=5-(2~fluorofenil)-
=2~netilanino=3H-1, 4~benzodiacepina en 400 cc de écido acé
tico glacizl, - Después de completada la adicién sé(ééité
la mezcla a la temperatura del ambiente durante 1 hord b4
se diluyb con 1 litro de agua y Be extrajo con cloruro de
metileno, Se lavaron los extractos dos- veces con agua y
luego con solucién acuosa de carbonato sédico al 1@%; Se
secd la solucibén y se evapord lo que did 7-cloro~f-(2-£luc
rofenil)-25(H—nitroso~metilamino)-3H—1,4~benzodiaéepina en
forma de un aceite amardillo, .

Se disolvid este material en 300 cc de di-
metilformamicda y se adiciond 'a una mezcla de 150 cc de di
metil-malonato, 40,4 g de tercibutéxile potisico y 560 ce
de dimetilformamida que se habfs agitado a la temperatura
del ambienmte durante 10 minutos. Be agitéd la mezela reace.
cional bajo nitrégeno durarte una noche a la temperatura
del ambiente, se acidificd con la adicién de 50 cc de 4ci-
do acético glacial, se diluyo con apua y soluciédn acuosa
de carbonato sbdico, sc secd sobre sulfato sbédico y se e~
vapord, La cristalizacidn del residuo en etanol did 1la
7-cloro-1,3-dihidro~2~(dinetoxinaloniliden) -5~(2-£f1luoro~
fenil) -2H~1l /~benzodiacepina en forma de cristales incolg

ros, de punto de fusién 170-1722, Para el anflisis se Te
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cristalizd el producto on cloruro do métileno/etanol, punto
de fusién inalterado.,

. Se calentd ea reflujo bajo nitrégeno, duraon
te 5 horas, una mezcla de 20 ¢ (0,05 m) de 7-cloro-~1,3-dihi
dro-2-({dimetoximalonilider)-5~{2~f luorofenil) <2H~1; 4~benzo~
diagepina, 400 cc de metanol y 3,3 g (0,059 m) de hidroxi-
do potésico. Después de la evaporaci&n de la masa del di-
solvente se diluyé gradualementerel residuo con apua y se
recdgieron los cdristales precipitados, se lavarén con 2gus
¥ se secarén, lo que dio 1a'7-cloro~1,3édihidro-5~@§5%1uo-
rofegil)-2-(dimetoxicarbonilmetilen)~2H—l,4—benzo&iaéépina,
punto de fusién 158-1602, o

Para el anélisis se recristalizé en cloru~
ro de metilemo/hexano, punto de fusién 161-1622. :;f

.. Se adiciond nitrito sédico (8,8 g, 0,125 &

a una solucidén de 28 g (0,08 ) de 7-cloro~l,3~dihidr8—5~
~(Z~f1uorofenil)-z-(metoxiocarbonilmetilen)-ZH-l,4;héhzodi§
cepina en 250 cc de 4cido zcético glacial. _;
Se agitd la mezcla a la temperatura del ambiemte durante
10 minutos y luego se diluyd con 250 cc de agua. -séigépa-
ré por filtracién el producto cristalino, se lavéd con acia
metanol y éter y se secéd lo que did édster metflico de Aci-
do 7-cloro-5~(2~fluorofenil)~alfa~hidroximino~3H-1, {~benzo
diacepin—Zwacético~en forma de cristales amarillos, punto
de fusién 238-2412 (desc.).

Se hidrogendé a la presién atmosférica el

‘éster metilico de dcido 7-cloro-5-(2-fluorofenil)-alfa-hi

drdxiimino—3H~l,4—benzodiacepin—2-aéético
(11,25 g, 0,03 m) con niquel Raney en una mezcla de 750 cc

de tetrahidrofurano y 500 cc de metanol. Se separé por f£il
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tracién el aiquel y se evapord el filtrado, Se disolvié
el residuo en 100 cc de metarnol y 11 cc de ortoacetato de
trietilo y se acicionaron § cc de cloruro de hidrbgenc e=-
tanblico (5%). Se calentd la mezcla em reflujo durante 10
pinutos, se evapord y se repartid el residuo entre cloruro

de metileno y solucién acuosa de bicarbonato g£édico. Se

.8ecd la soluciébn de cloruro de metileno y se evapord y el

residuo se cromotografio sobre 300 g de gel de sflice uti
lizando cloruro de metileno/acetato de etilo 1:3 (v/v).

Se combinaron las fracciones limpidas y se evaporaﬁééi} cris
talizaron en dter, lo que did metil -8-cloro-6—(2-f1u5fo£g
nil)-1-metil-(H-imidazoi[1,5-a] [1,£Jpenzodiacepin-2izarboxi
lato, punto de fusién 162-164¢, -, ﬁ

La maestra analftica se recristalizd en acetasto deieéilo/

hexaro,
EJELPLO 2
Se disolvid con calentamiento Aster motfli-

co de 4cido 7-cloro—5-(Z-fluorofenil)—alfa-hidroxiiginbu
=3H~1, i=benzodiacepin=g=acético (11,25 g, 0,03 m) en una

nexcla e 750 e¢c de tetrahidrofurano y 500 cc de metanol.

Se adiciond nfquel Raney (20 ¢) y se hidrogendé la rezcla a

la presidn atmosférica durante 4 horas. Se separé el cata
lizador por filtracién y se evaporé el ﬁiltrado por @ltimo
azootrdplcamente con tolueno, Se disolvid el residuo en

100 cc de metanol. -Después de la adicidén de 10 cc de ortg
formato de trietilo y 5 cc de cloruro de hidrégeno etanélii

co (5%) se calentd la meszcla en reflujo durante 10 minutos.
Luego se evapord y se repartié el residuo entre cloruro de me

tileno y solucilbn acuosa saturada de bilecarbonaoto sédico.
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Se separd la fase de cloruro de metileno, se secd y se eva
pord y el residuo recristalizado en &ter dib el 8~cloro~b-
-(Z-fluorofenil)-AHaimidazoltl,S-alﬁ;4]benzodiacepin-3-cqg
boxilo de metilo que se recristalizéd en cloruro de metile-

no/éter /hexano, punto de fusién 179-181%,
EJEMPLO

Se calenté en reflujo, durante 3 horas y me
dia, una mezcla de 7,7 g (0,02 m) de 8-cloro =6=(2-fluoro
fenil)~1l-metil-4H~imidazo[1,5~a][1,4 Jpenzodiacepin-3-car~
boxilo de metilo, 2,24 g (0,04 m de hidroxido potigico,
200 cc de metanol y 6 cc de agua. :?’v
Se evaporé parcialmente el disolvente y se acidifipé.pl
residuo con 4icido acético glacial y se diluyé con égué -

mientras estaba caliente., Se recogieron los cristzles -

- precipitados después de enfriamiento en hielo/agua y se se

caron, lo que dié§ el fcido 8~cloro-6-(2-fluorofenil)=~l-metil-
-4H-imidazo[1,5-a] [1,4Jbenzodiacepin—3-carboxilicg;fjPara
el anélisis se recristalizé en cloruro de metileno/géﬁ;nol/

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

EJEMPLO 4

Se calent6é en bhafio de vapor una suspensifdn
de 1,85 g (5 mmol) de 4cido 8-cloro-6~-(2-fluorofenil)-1-
-meti1-4H—imidazo[l,5-a] [1,4]benzodiacepin—3~carboxilico

en 25 cc de 2-propanol y se traté con 2,2 cc de soluciém

de hidroxido potésico 5il.

Despues de compietadnla solucién se cristali
z6 la sal potasica mediante enfriamiento con hielo/agua, |
Se recogib, se lavé con 2-propanol y &ter y se secéd en alto

vacfo, a 902, lo que dio 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-l-metil-



10

15

20

25

30

-79 -

—4H-imidazo[1,5-a] [1,4]benzodiacepin—3-carboxi1ato de pota
sio hidrato en forma de cristales incoloros, de punto de fu
sién 245-2552.
EJEMPLO 5
5 Se calent6 en reflujo, durantée 3 horas y ba
jo atmésfera de nitrégeno, una mezcla de 1,48 g (0,004 m)
de 8~cloro—6-(Z-fluorofenil)4H—imidazo[1,5iaj [1,4Jibenzo#
diacepin-3~-carboxilato de metilo, 0,5 g (0,009 m) de hidréxi
do potéasico, 50 cc de metanol y 2 cc de aguas Se evaporéd
parcialuente el metanol y se acidificé el residuo con eido
acético glacial y se diluyé con agua =nientras que 1§;;Q1u-
cién todavia estaba caliente. Se recogieron los crista-
les después de enfriamiento en hielo/agua y se secar§n~en va
cfo, lo que dfo 4cido 8—cloro-6-(Zufluorofenil)-4H—iq1dazo-
-[1,5~a] [1,4]benzodiacepina, punto de fusién 245-2&};.(dqg
composicién). ' s
' EJEMPLO 6

Se adicion§ a 0-52 una solucién de 7,7 g de
(0,02 m) de 8-cloro=6=(2-fluorofenil)=l-metil-4H-imidazo ~
[1,5-a] [1,4)penzodiacepin~3-carboxilato de metilo en 100
cc de tetrahidrofurano a una suspensién de 2 g (0,05 m) de
hidruro de litio-aluminio en 100 cc de éter, Despuds de la
adicién se agité la mezcla durante 15 minutos sin enfriamien
to y luego sc¢ hidrolizé con la adicidn de 15 cc de agua. Se
separé el material inorgénico por filtracién y se lavé con
cloruro de metileno, Se secé el filtrado y se evapord. La
cristalizacién del residuo en cloruro de metileno/éter/hexa
no dié la B-cloro=6-(2-£luorofenil) -3-hidroximetil-l-metil
~{H-imi¢azo[1,5-a] [1,4 penzodiacepina que se recristalizé

en acetato de etilo/metanol para analisis, punto de fusién
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233=235%,
EJEMPLO 7

Se agité a la temperatura del ambiente du-
rante 1 hora unaz mezcla de 4 g de 8;éloro-6—(2-fluorofeni1)—
-3-hidroximetil—1—metil—41~I—imidazo[l,S-aj [1,4)penzodiacepi
na, 200 cc de cloruro de metileno y 20 g de didxido de man
ganeso activado. Se separd por filt;acién el didxido de =
manganeso activado y se lavé bien con:cloruro de metileno.
Se evaporé el £iltrado v se cristalizé el residuo en cloru
ro de metileno/éter/hexano, lo que dié 8~cloro-6—(z-£iﬁoqg
fenil)-1-metil-43—imidazo[1,5-a]§,4] benzodiacepiaéiégﬁ pun
to de fusibén 190-1922 después de recristalizacibn en.cloruro
de netileno/acetato de etilo/hexanoc. i

BIEMPLO 8 s

Se trato una soluciém de 0,71 g (ZE;éi) de
8-cloro-6-(z-fluorofenil)-3-hidroximeti1—1-4H—imidazo[l,S-a]
[1,4]benzodiacepina en 20 cc de pifidina con 2 cc défépido
acético anhidro. Después de permanecer a la temperztura del
ambiente durante una noche se evaporé el disolvente-p;jo
presién reducida y se repartié el residuo entre el cioruro
de metileno y solucibén de bicarbomate sbédico. Se secd la
fase orginica y se evapord, Bl residuo no eristalizé y se
purificd mediante cromatografia sobre 30 g de gel de silice
utilizando cloruro de metileno/acetato de etilo 1:3.
Se cémbinaron las fracciones homogéneas y se evaporaron, lo
que ¢i8 3~acetoximetil~8~cloro~6-(2-fluorofenil)=l-metil-
AH-imidazo[l,S-a] [1,4]benzodiacepina que no cristalizé y
que se caracterizé espectroscdpicanente.

BJE4PLO _ ©

Se adicioné tercibutérxido potisico (26 g,
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0,232 m) a una mezcla de 300 ec de dimetilformamida y 50

ce (0,44 m) dinetil-malonato.- Después de agitarse bajo
nitrégeno durante 10 minutos se adiciond durante un perio-
do de 10 minutos una solucidén de 66 g (0,209 m) de 4**6xido
de 7-cloro-2-(N-nitroxonetilamino)-5-fenil-3H-1,4-benzodia
cepina en 100 cc de dimetilformamida.

Luego se calentd lentamente la mezcla en el bafio de vapor

y se mantuvo durante 10 minutos a 653. .Después de enfriar
se a la temperatura del ambiente se adicionaron 40 cc de &i.
do acético glacial seguido de 1 litro de agua durante un pe
riodo de 30 minutos con rebafado ocasional. -
Se recogieron los cristales precipitados, se lavaron con -
agua y se disolvieron en cloruro de metileno. Se seco6 la

solucidn sobre sulfato sédico y se concentro hasta un volu

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

no lo que dio;6"6xido de 7-cloro-1,3-dihidro-2-(d¢aetoxiaaloniden)

-5-fenil-2H-1,4**benzodiacepina, punto de fusidon 188-1903.
La muestra analitica se recristalizé en cloruro de metileno/

hexano, punto de fusidén 194-1953. -7

A) Se hidrogendé a la presién atmosférica, du-

rante 5 horas, una me cia de 40,8 g (0,1 m) de 4-6xido de
7-cloro-1,3-dihidro-2-(dimetoxiaialoniliden)-5-fenil-2H-1,4-
-benzodiacepina, 250 cc de metanol, 250 cc de tetrahidrofu-
rano y 1 cuchara de mesa colmada de niquel Raney. Se sepa-
ré el catalizador por filtracion y se evaporé el filtrado.
La cristalizacion del residuo en cloruro de metileno/2 pro
panol di6é 7-cloro-1,3-dihidro-2-(dimetoximaloniliden)-5-fe-
nil -2H-1,4-benzodiacepina en forma de cristales incoloros,
punto de fusion 160-1633. Para el analisis se recristalizé
en 2-propancl, punto de fusion 165-1663.

En algunos casos se obtuvo una segunda modi

fica
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Ea algunos casos se obtuvo una segunda. modi
ficacidn ée cristales con punto de fusidn 138-140<.
B) Se adicion6 tricloruro de fééforo (4 ce) a
una solucién de 4 g (0,01 ) de L-6xido de 7-cloro~l,3~dihi
dro~2é(24dimetoximaloniliden)-5—£enil-2H-1,4—benzodiacepina
en 100 dc de cloruro de metileno.

Después de reposar a la temperatura del am-
biente durante una noche se lavé la solucién con solucién
acuosa de carbonato sédico al 10%. Se secé la fase dQnélo-

dudae

ruro de metileno y se evapord, La cristalizacién dol.resi
duo en 2-propanol y la recristalizacién en cloruro.ééi%eti
leno/2~propanol dié la 7—cloro-l,3~dihidro—2—(dimetsﬁimalg
niliden)-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepina, de punto e fusién
165-1662. poas

' Se calenbtd en reflujo durante 5 horéséubajo
atmésfera de nitrégeno, una mezcla de 115 g (0,3 n) Qe 7-clo
ro=-1, 3-dihidro-2~(dlﬁetoxlmalonlliden)-S-fenil-ZH—l’d-ben-
zodiacepina, 1,5 litros de metanol y 14,4 g (0,36 m) "de hi-
dréxido sédico. Se diluyd gradualmente la mezcle ré%ééio»
nal £ria con 2,5 litros de agua mediaante refrigeracidn con
hielo. Se recogieron los cristales precipitados, se lava-
rén con arua y se secarbn en vacfo a 602, lo que A6 la
7=cloro-1,3~-dihidro-2-{metoxiacarbonilmetilen)~5~fenil-2H~
-1, /~benzodiacepina en forma de un producto descolorido, pun
to de fusién 167-1702, '
La muestra analiftica se recristalizé en é&ter, puntc de fu-
sibén 1711732,

Se adiciond nitrito sédico (2,8 g, 0,04 m)

a una solucién de & g (0,025 =) de 7-cloro-l,3-dihidro=2-

—{metoxicarbonil-metilen) ~-5-fenil~2H=1, j~benzodiacepina en



10

15

20

25

30

100 cc de 4cido acetico glcial, Se agité 1la mezcla bajo
nitrégeno durante 10 amdoutos. Después de dilueiédn con -
100 cc de agua se reccgid el producto precipitado, se la
v6 con agna, se secé y se recristalizé en tetrahidrofura-
no/metanol, lc que dfo éster metilico de 4cido 7-cloro-al
fa-hidroxiinino-§-fenil-3H-1, i-benzodiaceipin —2~ acético
en forma de cristales amarillos, punto de fusiba 235-237¢
(dedél).

Se disolvis ester metilico de 4cido..7-rloro-
~alfa-hidroxiimino-5-fenil-3H~-1,4-benzodiacepin~-2-icdético
(3,6 g, 0,01 n) en una mezcla de 200 cc de tetrahié%%fura-
no y 100 cc ce metanol coa caleatamiento. Se adiciond nf
quel Raney (1 cucharadita) y se hidrogené a 1la preé%éﬁ at
mosférica hasta que se amortisué la zbsorcién de hidrépe-
no (1 hora y 10 minutos). Se separd el catalizacor por
filtracién y se evapord el £iltrade por dltimo aze?teriqg
mente con tolueno: Se disolvid el residuo en 20 c§~dé ne
tanol. Despuds de adicidn de 3 cc de trietil orto-éééﬁaw
to y 0,3 ce de cloruro de hidrégeno etanblico (5%)}~ée ca-
lenté la solucién en refluje durante 5 minutos., E1 residuo
gque quedd decspués de 1a evaporaci&n se repartié entre cloru
ro de metileno y solucibn acuosa saturada de bicarionato 84
dico., Se separd la fase orghnica, se socé y se evapord. La
cristalizacién del residuo en éter dié 3-carboxilato de me
til-8-clorosl-metil-6-fenil-fH-imicdazo[1,5=a] [1,4 Jpenzo-
diacepina que después de recristalizacién en cloruro de me
tileno/éter /hexano presenté un punto de fusidn de 254-2569,

EJEMPLO 10

BSe calentd en roflujo durante 4 horas una

nezcla de 7,3 ¢ (0,02 m) de 3-carboxilato de metil-8-clo-
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ro-l—metil—6-fenil-4H-imidazo[l,S-a] [l,4]benzodiacepina,
2,24 ¢ (0,04 m) de hidréxido potédsico, 200 cc de metanol
¥ 6 cc de apua. Se separd parcialmente el metanol bajo
presién reducida, se acidificé el residuo con 4cido acéti
5- co glacial y se cristalizé con la adicién de agua. Se re-
cogieron los cristales, se lavaron con agua y se secardnm,
lo que dié 3cido sncloro-l-métil-é-fen11-4n-imidazo[1,s-aj
[1,4] benzodiacepin~3~carboxilico en forma de un producto

de color blanco desteiiido,

"
sus9d

10 Para el an&lisis se recristalizé en acetato ce etile,, pun~
to de fusién 270-273¢ (desc.). T
EJEMPLO 11 Y

Se adicion6 una solucién de 0,73 g (2, fmol)
de 8-cloroml-metil-6-Ffenil-AH~inidazo[1,5~a] [1,4-beszodia~
15 cepin-3-carboxilato de metilo en 50 cc de tetrahidrofuranc
a una suspensién de 0,3 g (7,5 mmol) de hidruro del}ipio-
~aluminio en 20 cc de tetrahidrofurano enfriado a -ldﬂg
Después de la adicién se agité la mezcla
durante 30 minutos sin enfriamiento y se hidrbliz6.6§§:1a
20 adicibén de 2 cc de agua. Se separd por filtracién el mate~
rial inorginico y se secé el filtrado y se evapor. La cris
talizacibn del residuo en cloruro de metileno/é&ter/hexanc -
dié 8-c10ro-3~hidroximeti1-1—metil-6-fenil-45-imidazo[1,S-a]
[1,4]benzodiacepina en foruz de cristales incoloros, punto
25 de fusién 252-255.
EJEMPLC 12

Se calenté hasta 230eg, durante 5 minutos,

una suspensién de 1,5 g de 4cido 8-cloro-6-(2-flucrofenil)-
~{H-imidazo[1,5~a] [1,¢]benzodiacepin-3-carboxilico en 10 cc
30 de aceite nineral, .Se repartibé la mezcla reaccional entre

Acido clorhidrico 1N y éter. 8Se alcalinizd la fase acuosa
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con amonfaco y se extrajo con cloruroc de metilemo. Se seca

ron los extractos y se evaporaron y el residuo se cromato-

grafié sobre 60 g de gel de sflice utilizando cloruroc de me
tileno al 257 (v/v) en acetato de etilo, La 8~cloro-6-(2-
~f1uorofenil)-6H—imidazo[1,5-a] [1,4]benzodiacepina menos
polar se cristalizb en acetato de etilo, lo que did crista~
lesnincoloros, punto de fusién 105-1962:

Bl COﬁponeﬂte mas polar se cristalizé en
éter, 1o que did 8-cloﬁod6d(Z-fluorofenll)44H—imidazo[1,5~a]
[l 4]benzodiacepina, punto cde fusidn 150-1518, o onna

g
a
e

EJEMPLO 13 .

Se agité a la temperatura del ambiente du-

rante 1 hora una mezcla de 3 g de 8~cloro-3-hidroxiﬁptil-
~l-metil-6-fenil-4H-imidazo[1,5=a] [1,4 Jbenzodiacepind, 300
cc de cloruro de metileno y 15 g de diéxido de manegneso ac
tivado. Se separd por filtracibn el didxido de maneaneso y
se lavé con cloruro de metileno. Se evapord el filtrado y
se cristalizd el residuo en cloruro de metlleno/éter/hexano,
lo que di6 8~cloro-l-mebil-6-fenil-gH-imidazof1,5~2]1}¢]
benzodiacepin-3-carboxaldehido, punto de fusidén 218-2202,
EJEMPLO 14
. Se calent$ en 30 cc de amonfaco metanélico

a 1202 durante 18 horas y en un recipiente cerrado 8-cloro-
~lemetil-§~fenil-fH~imidazo[1,5~a] [1,4Jpenzodiacepin=3~car
boxilato de metilo (0,74 g, 2 nmol). Se evapord el disolven
te y se recristalizé el residuc en cloruroce metileno/etanol,
lo que di8 8-cloro-l-metil-6-fenil-4H-imidazof1,5-a] [1,4]
benzodiacepin~3~carboxamida en forma de cristsles incoloros,
punto de fusibn 335-3/0¢,
EJEMPLO 13
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Se calentd a 120¢ durante 18 horas en un re
cipiente cerrado una mezcla de 0,74 ¢ (2 mmol) de 8-cloro~
-1-metil-6-Eenil-fH~imidazo 1,5-a] [1,4Jpenzodiacepin-3-cap
boxilato de metilo y 20 cc de etanol conteniendo 25% de me-
tilamina. Se evapord el disolvente y se cristalizd el re-
siduo en cloruro de metileno/etanol, lo que dié 8-cloro-l-
-metil-6-fenil—4H—imidazotl,S-a] [1,4]benzod£acepin-3an-qg
til-carboxamida, punto de fusién 260-2632. La ruestra ana
14itica se recristalizé en tetrahidrofurano/etanol. o

EJEMPLO 15 B

Se adicioné poivo de zihc (2 g) a uﬁé»éblg

cién de 1,83 ¢ (5 mmol) ade 8-cloro-l-metil-G-fenil-ééimiqg

zo[l,s-a] [1,4]benzodiacepiu-3-carboxilato de metilo én 50

- P

» 332
-

cc de cloruro de metileno ¥y 10 cc de 4cido acético g%gcial.
Se separd por filtraciénm el material inorgfnico y se %avG.
el filtrado con amoniaco acuoso diluido., Se secé'laiqblu-
cibn de cloruro de metileno y se evaporé. La cristaliza~
cién del residuo en clorurc de metileno/acetato de'étiio/é-
ter dié 8-cloro-5,6-dihidro-l~mebil-§-fenil-4H~imidsZo[1,5~a ]
El,4]benzodiacepin-3—carboxilato de metilo en forma'ée cris
tales incoloros, punto de fusién 233-2352, La muestra ana=-
1f6ica Se recristalizé en acebato de etilo/clorurc de meti-
leno/metanol, punto de fusidén 234=2362.
EJEMPLO 17

Se calenté en reflujo durante 1 hora una mes
cla de 7,7 ¢ de 8-cloro-6-(2~fluorofenil)~l-netil-4{H-inida~-
zo[l,5-a] [1,4]benzodiacepin-3-carboxilato ¢e metilo, 100
cc de iscbutanol y 20 cc de hidracina. Se cromatoprafid
el productd bruto obtenido después de evaporacién'sobre -

250 g de gel de sflice utilizando etanol al 5% en cloruro
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de metileno. Se coubinaron lasfracciones limpidas y se
evaporaron. Lz cristalizacibén del residuo en cloruro de
metileno/éter ¢id hidracida de 4cido 8-clorg=t-(2-fluorc-
fenil}l-metilr4ﬁ-imidazo[1,5~a] ]‘_‘1,z:.:lbenzod:l.::cer,:):l.n--3--car'-I
boxilico en forms de cristales incoloros, punmto de fusién
235-237¢, '
EJEMPLO 18

Se calentd en refinjo durante 3 horas una neze

ola de B-cloro-5,6-dihidro-1-netil-6~fenil-4B-inidazof1,5-a

[1,4]penzodiacepin=3-carboxilato de metilo, 20 cc de hidra

cina y 200 ec de iscbutanol Después de 1la evaporaci&n ba~

jo pres;én reducida se crisbalizé el residuo en etanol/é-
ter, lo que ¢ié hidracina de 4cido 8-cloro-5,6-dihédgﬁnl-
-metil—é-fenil-4H—iﬁidaso[l,S-a] [1,4]benzodiacepine§—car-
boxflico, punto de fusién 225-2302, La muestra analitica
se recristalizé en acetato de etilo/metanol, punto de, fu-

.i‘

sidn 228-2302. ‘**t
EJEMPLC 10 I
Se enfrid a -302 con agitacidén bajo nitrﬁééﬁo
una solucidn de 0,73 g (2 mmol) de 8-cloro-l-netil-G-fenil-
{H-imidazo[1l,5-2] [1,4 |benzodiacepin-3-carboxilato de meti
lo en 20 cc do dinetilformamida seca. Se adicloné tercibu
téxido potédsico (0,25 g, 2,2 rmol) y después de agitarse -

durante 5 minutos se adieiond 0,3 g (2,1 rmol) de yoduro de

metilo, Se dejbé que la mezcla alcanzara la temperatura del
ambiente cdurante 1 hora y luego se repartié emtre bicarbona
+t0 acuoso saturado y cloruro de metileno, Se lavé la fase
de clorurc de metileno con apua, so secé y se evapord. La

cristalizacidn del residuo en &ter dié 8-cloro-l,i-dimetil-

-6~fenil—4ﬁ—imidazo[1,S-a] [l,4]beﬁzodiacepin-3-carboxilato de
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metilo en forma de cristales incoloros, punto de fusidn -
217;2219. La muestrza analitica se recristalizé en aceta=~
to de etilo/hexano, punto de fusidén 220-2222.
EJEMPLO 20
Se adiciond tercibutoxido potdsico (0,25 ¢,

2,2 mmol) a ura solucién de 0,74 g (2 maol) de 8-cloro-Ge-
(Zef1uorofeni1é4H-imidazo[l,S-a] tl,4]beﬁzodiacepin—3-car-
boxilato de metilo en 20 cc de dimetilformamida enfriada a
-30§; Despuéds de agitarse durante 5 minutos bajo nitréée-

sadad

‘20 8¢ adicioné 0,32 g (2,26 mmol) de yoduro de metilo y

se dejé que la mezcla reaccional se calentara hastaﬁigthg
peratura del anbiente durante 30 minutos. "
Luego se repartid entre bicarbonato acuoso y cloruré.ég me
tileno. Se lavé la fase orgénica con agua, se secé y se
evapord, Se cristalizé el residuo en éter, lo que di&f
8-cloro—6-(2-fluorofenil)—4—metil—4n-imidazo[l,5-a]‘[};4]
benzodiacipin-3-carboxilato de metilo, que después o wem
eristalizacidn en acetato de.etilo/hexano ofrecid uﬁ‘pﬁﬁto
de fusién de 150-1512, 5
EJEMPLO 23

Con calentamiernto en 200 cc.de etamol se disol
vié parcialaente 8-cloro-l-metil-é-fenil-éﬁ-imidazb[l,5~a]
[1,4]benzodiacepin-3-carboxaldehido (3,4 g, 0,0L m). Se adi
ciond clorhidrato de hidroxiarina (1,05 g, 0,015 z) y & cc

de trietilamina v se calentd la mezcla en el bafio de vapor

hasta que se complets la soluciéa. Se evapord parcialmente
el disolvento y se cristalizé el residuo mediante dilucién

con agua. Se recogieron los cristales, se lavaron com eta-

_nol y &ter y se secarén, lo que dié 8~cloro-l-metil=-f~fenil-

- =fH-inidazo[1,5-a] [1,4£Jpenzodiascepin=3~carboxaldoxina puato
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de fusién 280-2822C (desc,). La rmestia analftica se re-
cristalizé en etanol/tetrahicdrofurano.
EJEMPLO 22

Conr calentamiento en 100 cc de ebanol y 100 cc

de tetrahicdrofurano se disolvié 8icloromlemetil~6-fenil-
-4Héimidazo[l,5-a] [1;éjbenzodiacepind33¢arboxaldoxima -
(2,1 g). Se hidrogené la solucién a 12 presién atmosfé-~
rica en preseancia de niquel Raney (1 cucharadita} durante
3 horas. Se separé por filtracién el catalizador y ze eva
poré el filtrado; La cristalizacién del resicduo eé‘i;pro-
panol/éter dié 3—am1nouetil~8-cloro-l-metil—é-fenilaéﬁ-imi
dazo[1,5~a] [1,4Jpenzociacepina. Para el anflisic 86 re-
¢ristalizé en etanol/éter, punto de fusidn 217-219?.‘;
EJEMPLO _ 23 ptn

Se agité a la temperatura del ambiente, durante
30 minutos, una solucién de 1,7 g (0,005 1) de 8-cloro-3-
~hidrorinetil-l-netil-6~fonil-fH-inidezo[1,5-a] [1, 4J-oen-
zodiaceping en § ce de clcruro de tionilo.
Se cristalizé el clorhidrato de 8-cloro-3-clorometil«l-mne-
til-é-fenil~4H-imidazo[l,S—a] [l,d]benzodiacepina mediante

la adicidn de acetato de etilo y éter. Se repartieron los

cristales recogidos entre cloruro de metileno y solucidn
acuosa saturada de bicarbonato sbdico. Se secardn las fa~
ses orginicas y se evaporaron.

La cristalizacién del residuo en cloruro de metileno /éter
dié la 8=-cloro~3~cloronetil~l=metil-f~fenil-4H-imidazo-
[1,5-a] [1,4]benzodiacepina que se calenté en refiujo du~
rante 10 minutos en 50 ce¢ de metanol conteniendo 0,5 7 de
metoxicdo sédico. Se evapord el metanol y se repartioc el re

siduo entre cloruro de metileno y solucidn salurada de bi-
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carbonato sé8dico., Se secd la fase orginica y se evaporé.

La eromatoprafia de esteé material bruto sobre
30 g de gel de silice, ubilizando cloruro de mefileno/a—
cetato de otilo 1:3 (v/v) dié 8-cloro-3~motoximetilel-mo-
til-ﬁ-fenil—éﬁ-imidazo[l,5~a]},4]benzodiacepina ea forma de
cristales incoloros, punto de fusién 163-1659C, cristali-
zado en zcetato de etilo/hexano.

EJEMPLO 24
Se adiciond trietilamina (2 ce) y 0,5 g de glor

ddare

hidrato de metoxiamina a una solucidn caliente de ,,éZ

(0,002 ) de 8-cloro-l-metil-S=fenil=jH-imidazo [1,5~a
[1,4]benzodiacepin~3~carhoxa¢aehido en 40 cec de etanol. Se
dejé reposar la mezcla durante 30 minutos. Se evapoerd par
cialuente el disolvente y e cristaliz6 el producto.fediap
te dilucibén com agua. Se recogieron los cristales y se se
caron, lo que Aié 8-cloro-3~(thetoxzimlnonetil)-1-met11-6-
fenxl-AH-lmldazo[J 5~a] [1 4]benzodiﬂcep1na. La nueéb;a
analitica se recristalizé ca éter, punto de fusién 193-195°C.

v
ST

BJEMPLO 2% g

-
v«

Se adicionaron pirrolidina ({ cc) a una solucidén
de cloruro de 4ecido preparada a partir de 1,85 g de 4cido
8~cloro~§=(2~fluorofenil) =i-netil-4H~inidazo-[1,5-a] [1,4]
benzodiancepin=3-carboxilico y 1,25 g de pentacloruro cde £ég
foro en 250 cc de cloruro de metileno.

A continuacién se adicionaron 100 cc de solucibn de carbo
ngto sédico acuosa al 107 y se agité la mezcla de dos fa-
ses a la tenmperatura del ambiente durante 1 hora.

Se separd lz fase orginica, sc secé y se evapord.

La cristalizacidn del residuo en 2~-propanol/éter did l-EB-
~cloro-6-(2~fluorofenil) ~l-metil-;H-inidazo[ 1,5~ | [1,4]
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bensodiacepin-3-oil*jpirrolidina en forma de un producto
incoloro, punto ¢e fusidn 220-221-, después de recristali
zacion en acetato de etilo/hexano.
BEJEL"IPLO 26

Se adiciond 2,2-dinetilhidracina (10 cc) a una
solucién de cloruro de acido preparada cono se h\ descri-
to en el ejemplo 56, a partir de 1,85 g de acido 8-cloro-
-6-(-fluorofenil) -I-metil-4H-imisazo™l, 5-alj [11,4]]benzodia
cepin-3-carboxilico y 1,25 g de pentacloruro de fosforo en
250 cc de cloruro de netileao. Después de la adicidn,de
100 cc de solucién de carbonato sédico acuoso al 10% se a-
gité la mezcla durante 30 minutos a la temperatura del am
biente. Se separd la fase organica, se secOd y ce evaporoé.
La cristalisacion del residuo en éter/etanol did el acido
8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1-netil-4H-in:idazo™l ,5-aJ []1™41
benzo¢ 1acepin-3-carboxilico, 2,2-dimetilhidracida en forma
de un producto incoloro. La muestra analitica se purifico
mediante cromatografia sobre 30 veces la cantidad dé gel de
silice, utilizando 10% (v/v) de etanol en cloruro de aieti-
lefio. Se cristalizd en cloruro de metileno/acetato de eti
lo/hexano, punto de fusion 238-2403.

EJEMPLO 27

Se agitdé a la temperatura del ambiente durante
15 minutos una mezcla de 1,85 g (6 mmol) de acido 8-cloro-
-6- (2-Fluorofenil) -1-metil-4H-imida30-"1, 5a]] il,4jbenzodia”
cepin-3-carboxilico, 1,5 g de azida difenilfosfoérica, 30
cc de dicietilforraamida y 2 cc de trietilamina. Se separod
el disolvente bajo presion reducida, por ultimo azeotropi

samente con xileno.
La cristalizacioéon del residuo en acetato de etilo ¢i6 8-clo
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~6-(2~fluorofenil) -3-(netoxicarbonilanino) -1-metil-LH—imi-

dazo[1,5~a] [1,4 ]venzodlacepinz que se reeristalizé em clo

ruro de metileno/metanol/acetato de etilo, punto de fusién

27022752, La nuestra analitica se recristalizé en tetrahi

drofurano/etanol, puato de fusibn 272-275¢ (desc.).
EJEMPLO 28

Se agitd a la temperatura del awmbiente durante

10 minutos una mezcla de 1,85 g (5 mol) de 4cido 8-cloro-
~6-(2-£luorofenil) ~l-netil-4H-imidazo[ 1, 5-a] [1,4 Joenzodia
cepin=-3~carboxilico, 1,5 ¢ de azida difenilfosférica, .10
cc de dimetilformsmida, 25 cc de tolueno y 2 ce de vrieti-
laminz, Se adicioné alcohol bencflico (10 cc) ¥ seﬂégien-
%6 la mezcla en reflujo durante 30 minutos. TDespues de 1a
evaporaclén de los disolventes hajo presién reduclda, 8€ =
cristalizd el residuo en éter, lo gue dié 3e(benclaoxicang
nilamino)=8=cloro=6=(2=-£flucrofenil) ~lenetil=lH=inidazo=
[1 5~aj [1 f]uenzodiacenlna, punto de fusibn 250—253“
nuestra analiticz se recristzlizé en cloruro de ﬂetlleno/

metanol/acetato de etilo, punto de fusién 253“255".»;i
EJEMPLO _ 20 s

Se adicioné en porciomes, durante un periodo de
5 minutos, nitrito sédico (1,0 g, 25 rmol) a uma solucidn
de 3,7 ¢ (10 mmol) de hidrazicda de 4cido 8-cloro-5,8-dihi-
¢ro-l-netil-6-fenil-AH-inidazo[ 1,5~a] [1,4 }-benzodiacepin~-
=3~carboxilico en 35 cc de Acido acético glacial. Pespues
de agltarse durante 30 minutos a la temperatura del ambien-
te se pfecipité 1a azida-con la adicién de hilo y agua. Se
recogieron los sélidos y se disolvieron en cloruro de meti-
leno. Se lavé la soluciédn con agua, solucién de bicarbona-
to sbédico y hielo, se secé y se evaporé., Se disolvid el re

siduo en una mezcla de 100 cc de dimetilformamida y 25 cc de
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" metanol y se calentd en reflujo durante 20 minutos (tempe-

ratura alrededor de 10390){ Se separaron los disolventes
bajo presién reducida y se cristzlizé ‘el residuo en metanol/
acetato de etilo, lo que did 8-cloro-3-metoxicarbonilamino~
~1-metil-5-nitroso-é-fenil-5,-dihidro=tH-inidazo] 1, 5-a]
tl,4jbenzodiacepina en forma de cristales incoloros, punto
de fusién 255-2582 (desc.) La muestra analftica se recrig
talizé en tetrghadrofurano/etanol y presentd el mismo pun-
to de fusién.

EJEHPLO 30

Se disolvio con calentamiento en una mezéla de

200 cc de tetrahidrofurano y 100 cc¢ de metanol, 8-c15ro-
»3mnetoxicarbonllaﬂino—lhaetll—5-n1tro~o-6-fen11-5 6-Gehi
dro~4H-imidazoEl S-aj tl;f]benzoui acepina (2,06 g, 5 mmol)
Despues de la adicién de nfquel Raney (2 cucharaditas) se
hidrogend la mezcla a la presidn atmosférica durante i ho-
ra. Se separd el catalizador por filtracién y se\e;aporé
el filtrado., La cristalizacién del residuo en metanol dié
8~cloro=5,6=dihidro=3- (metoxlcarbonilaqino)~1-met11»o»fpn:1~
-(H~-imidazo[1,5-a] [1,4]benzodiaceping en forma de crista-
les incoloros, punto de fusién 280~2002 (desc.). La mues~
tra analitica se recristalizé en acetato de etilo/metanol.
EJEMPLO 31

Se adicioné metoxido sédico (0,3 £) a una solucién

de 1 g de l~acetoximetil-8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4H~imida
zo[l,S-a]-[1;4]benzodi§cepina en 20 ce de metanol. Despues
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 did 8-cloro~6-(2-fluoro-
fenil)-1;hidroximetil-4H-imidazo[l,5-a] [1,4]penzodiacepina

incolora. La nuestra analitica se recristalizé en cloruro
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de metileno/etanol, punto de fusibén 258-260%.
EJEMPLO 32
Se agité a la temperatura del ambiente durante
2 horas una mezcla de 0,2 g de 8-cloro-6-(2-fluorofenil)=-
~l-hidroxinetil-/H=imidazo [l,s-a] [1,4penzodiacepina, -

20 ¢c de cloruro de metileno y 1 ¢ de dioxido de manganeso

activado. Se separé el diéxido de manganeso por filtracién
sobre celite y se evaporéd el filtrado. La cristalizacién
del residuo en cloruro de metileno/acetato de etilo/hexano
dio 8-cloro=6=- (Z-fluorofenll)-ﬁH-lmldazo[l S-a] [l,@]behzo—
aiacepin-l-carboxaldehldo en forma de cristales incoloros,
punto de fusidn 182-183° "y
EJEMPLO 33 ‘
Se adicioné H-bromosuccinimida (13,7 g, 0; 077 m)

a una solucién agitada de 8-cloro=6-(2-fluorofenil)-lozetil-
4H~imidazo[1,5-a] [i,a,]benzodiacepim{ (10 g, 0,030 m) ea =
450 cc de cloroformo y 30 cc de 4cido acético glaciai:;;Se
agité la mezcla bajo reflujo durante 1 hora y media 3 lhego
se enfribé. Se lavé luego la mezcla con solucién Satprséa -
de bicarbonato sédico y se secé la fase cloroférmica'j}ée
evaporé. Se cromatografio el residuo oleoso utilizando 150
g de 6xido de aluminio neutro Woeln. Se separaron primero las
izpurezas con cloruro de metileno, seguido de acetato de eti
1lo para separar el éroducto. Las fracciones que contenfan
el producto se combinaron y evaporaron. La cristalizacién
del residuo con é&ter dié 3-browmo-8~cloro-6-(2-fluorofenil)
-l-metil-éﬂ-imidazo[l,S-a] [1,4]benzodiacepina, punto de fu
sién 201-205€. La muestra analftica se recristalizé en &ter/
hexano, punto de fusién 203-2052,
EJEMPLO 34
Se adicioné pentacloruro de fésforo (1,25 g,
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0,006 m) a una suspensiéa de 1,85 ¢ (0,005 m)ldegégido 8-
cloro-é-(z-fluorofenil)-1~meti1~4H%imi¢azoE1,5~a] [1;4] ben
zodiacepin-zhcarboxilico en 250 cc de cloro de metileno. -
Después de agitarse durante 30 minutos en un bafio de hielo
se adicionaron 15 cc de dietilamina seguido de 100 cc de so
lucidn acuosa de carbonato s8dico al 103. Se agité el sis
tema de dos fases durante 30 minutos a la temperatura del
ambiente, Se separd la fase orghnica, se secé sobre sulfa
to sbédico y se evanord. La cristalizacién del residuo en
cloruro de metileno/éter dié 8-cloro-N,N-dietil=6=(2~fluo-
rofenil)hl-netilhaﬂ-imidazotl,S-a]El,4]benzodiacepin-}-cq£
boxanida, punto de fusién 182-1889. 'La muestra ana{iﬁica
se recristalizé en acetato de etilo/hexano, punto dggﬁusién
183-1852, , —
EJEMPLO 35 B
Se adicioné 2~(dimetilamino)etilamina (5 cc) a

una solucién de cloruro de 4cido preparado tal coao se .ha
descrito en el ejemplo 71 a partir de 1,85 ¢ (5 mmol) de
£cido B-cloro-6-(2-Ffluorofenil) ~l-netil-{H-imidazol1,5~a]
[1,4]benzodiacepin-s—carboxi1ico y 1,25 £ de pentacioruro
de fésforo en 250 cc de cloruro de metileno. Después de -
1a adicibén de 100 cc de solucién acuosa de cardonato sbdico
al 10% se agité la mezcla durante 30 minutos a la temperatu

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

"
o

se secd y se evapord, La cristalizacién del residuo en 2~

propanol/éter dié 8-cloro— ~(2-dimetilaminoetil)=6-(2-fluo
rofenil) -1-metil-4H-imidazo[1,5-a] [1,4penzodiacepin-3-

carboxamida, punto de fusién 209-2112, La muestra analfti

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

sidn 210-2132,
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EJEMPLO 36

Se adicioné amoniaco metamdlico (20 cc, 25 %) a
una solucién de cloruro de 4cido preparada como se ha des
crito en el ejemplo 71 a partir de 1,85 g de 4cido B~clo-
ro=6=(2~fluorofenil) ~LimetilegReimidazof 1, 5-a] 1,4 penzo
diacepinksﬂcarboxilicb ¥y 1,25 g de pentacloruro de f£ésfo-
ro en 250 cc de cloruro de metileno.
Después de agitarse durante 10 minutos se adicionaron 50
cc de solucién zcuosa de carbonato sédico al 10% -y-se pro
siguié la agitacién durante 1 hora a la temperaté?%?§31 -
ambiente., Se separé la fase de cloruro de metileﬁ¢, 5 =
secéd y se evapord. Se disolvié el residuo en unn ﬁq;cla
de cloruro de metileno y etanol. Se filtré la sélucidn so
bre un lecho de gel de sflice y se evapord el £iltrado. =
La cristalizacién del residuo em etanol dié'8-clcr046-(2-
~fluorofenil) -l-metil-4H-imidazo[1,5-a] [1,4]benz§#iacepin-
-3~carboxamida en forma de cristales incoloros. .La muestra
analftica se recristalizé en etanol/tetrahidfofur§n§; pun-
to de fusién 300-305¢, v

EJEMPLO 37
Se adicioné dimetilamina (4 cc) a una soluecidn del

cloruro deracido preparada como en el ejemplo 71 a partig
de 1,85 ¢ (0,005 m) de 4cido 8-cloro-6=(2-fluorofenil)-1-
-meti1-4ﬁ~imidazo[},5-a].[1,4]Eenzodiacebin-3-carbox£1ico
y 1,25 g (0,006 m) de pentacloruro de £6sforo en 250 cc de
cloruro de metileno. Después de agitarse a la teaperatura
del ambieante durante 1 horz se lavé la mezcla reacciénal

con solucibén acuosa de carbonato sédicb al 107, se secé y
se evapor8., Se purifics el residuo mediante croaatografia
sobre 40 ¢ de gel de sflice utilizando 57 (v/v) de etanol
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en cloruro de metileno. La cristalizacién de las fraccio-
nes 1impidas combinadas en &ter/hexano dié 8-cloro-6-(2-
~£luorofenil) -1-H,N~trimetil-4H-imidazo[1,5-a] [1,4]benzo
diacepin-3-carboxzanida en forma de cristales incoloros, pun
to de fusibén 177-1792, Se observé también una modificacién
de fusiébn inferior con p.f. 158-1602,
BJEMPLO 38

Se traté una solucién de 10 g (0,0358 m) de -
7-ciano~z,3-dihidro-5-(2~fluorofenil)-1H—1,4-benzoéi;cepin-
-2=onna en 150 cc de tetrahidrofurano seco bajo arﬁéﬁ con -
2,4 g (0,0537 w) de hidruro sédico al 54 % y la mezela reac
cional se agité y se sometib a reflujo durante 1.hofa. Bs
to se enfrif a 0f y se adicionaron 13,7 ¢ (0,0537-m);de ——

cloruro fosforodimorfolidico. _
Después de 18 horas se filtro la mezcla reaccional,‘;e con
centro hasta volumen reducido y se adiciond éter.
Se filtré el precipitado 7 se recristalizb en una nezcla -
de diclorometanoc y éter, lo que dié 7-ciano-5~(2-f1aqrofe-
nil)-z-bis-(morfolino)fosfiniloxi—3H—l,4—benzodiacéﬁina en
forma de macarrones blancos, de punto de fusién 194-197¢.
BJEMPLO 39

Se adiciond 1,6 ¢ (0,035 m) de hidruro sbédico
al §4% a 100 cc de H,N-dimetilformamida seca bajo nitrége-
no y con acitacién se adicioraron 8,3 g (0,038 m) de aceta
nidodietil-malonate., Después de 30 minmtos se adicionaron
10 g (0,02 m) de 7=~ciano=5=(2-fluorofenil)=2~2~bis(mcrfolino)
fosfiniloxi-3H~1,/4~benzodiacepina ¥y después de 64 horas se
vertibé la mezcla reacciogal en agua helada contenierndo 4 cu
de Acido acético. Se F£iltrd y se disolviéd el sblido en 100

ce de diclorometano, que se lavb con 50 cc de apguna, se secd
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sobre sulfato sédico anhidro vy se coacentrd hasta volumen
red@cido. Se cromatografid esta solucidn sobre una cosmumna
de Florisil y se eluy$ con 2 litros de diclorometano que se
desechd. Luego se eluyd con 1 litro de una mezcla de diclg
rometano y éter (10/1) y luego com 2 litros de éter. Se re
cristalizé la fraccidn etérea dos veces en una mezela de di
clorometano y &ter, lo que did éster dietilico de 4cido ==
(dietilamino){7-ciano-5-(2-£luorofenil) -3H~1,i~benzodiace-
pin—i-oil]malénico en forma de prismas blancos, de punto -

]

de fusibn 138-140e. S
" 8e eluyé la columma con 1,5 litros de unéiancla
de acetato de etilo y metanol (10/1). Se concentré. el eig
yente y se cristalizé el residuo en éter., La recristaliza
cibn en una mezcla de diclorometano y éter did 8:c{£ho-6—
~(2-£1uorofenil) ~1-metil~(H-imidazo[1,5-a] [1,4]peazodiace
pin-~3-carboxilato en forma de prismas de color blgnéb deste
fiido, punto de fusién 272-274%, 'ibf
EJEMPLO 20 -u,J;
Se traté una solucién de 0,5 g (0,00129,1)-de 8-
-ciano-é-(Z-fluorofenil)-1-metil-4ﬁ-imidazo[1!S-aj‘[i,éj-

benzodiacepin~-3-carboxilato de etilo en 100 cc de ebanol y

10 cc de agua conm 0,14 g (0,0026 =) de hidréxido potésico.
Después de someterse a reflujo cdurante 30 minubos se evapo
ré la mezcla reaccional y se adicionaron 10 cc de apua. Se
acidificéd con 4cido acético, se £iltré y se extrajo coﬁ 20
cc de diclorometano, que se separ$, se secd y se evapors.
Se obtuvo alradedor de 0,2 ¢ del producto hidrolizado coﬁ
la filtracidn y =ze¢ obbtuvo lz misma cantidad con la exbrac~
cién, Este material se adicioné a 3 cc de hexametilfosforami

da seca y se :mantuvo a 200-2052 durante 30 minutos bajo ar
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gban. Se enfrib y se adicionaron 50 cc de agna helada y 1
cc de hidréxido ambpico. Se filtrd la solucidn y se ox=-
trajo el filtrado con 25 cc de diclorouetano y se evapo-
rd hasta sequedad, Se adiciond apua y se filtréd la solu
cibn y los precipitados combinados se disolvieron en di=-
cleorometano y se revelaron sobre 2 placas de pgruesa capa
de gel de silice en una soluecidn de acetato de etilo conte
niendo metanol al 157, Se separd por rascado el gel de
sflice conteniendo el producto (Rf 4-5), se agité con me
tanol y se filtré.
Este producto se cristalizd en uua nezela de isuvpropanol
y éter, lo que dfo 8-ciano-é-(z-fluorofenil)-1—metil—4ﬁ—
~imidazo[1,5-a] [2,4]penzodiaceping en forma de:prisuas
de color blanco, inecoloro, punto de fusién 198-§Qé2.
EJEMPLO 41
Se hidrogené a la presién atmosférica Anivante

una. hora y media en presencia de una cucharadita.de ni-
quel Raney una solucién de 3,75 g (0,03 m) de &ster neti
lico de fcido 7-cloro=5-(2-fluorofenil)-alfa~hidioxiisi-
no=3H-1, i-benzodlacepin «2~acético en 300 cc de éét;ahi-
drofurano y 200 cc de motanol Se separd el cataiizador
mediante filtracisn cobre celite y se evapord el f£iltrado
bajo presién rednecida, por dlbtino azeobrdpicamente con to
lueno. Se disolvid el residuo en 20 cc de piridina y se
traté con 4 cc de cloruro de benzoilo. Después de repo-
sar a la temperatura del ambiento durante 15 minutos sc
repartid la mezcla reaccional entre cloruro de metilano y
solucidn de hidpéxido sédico 1H, Se secd la fase orghaieca
y se evaporéd, por €ltimo azeotrépicamente con tolueno. La
cristalizacibn del residuo en &ter dié 2[(benzoilamino)-qg
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toxicarbonilmetilen]-7-cloro~5-(2~£1luorofenil) -1, 3~dihidros
Zle,A-benzddiacepina, osunto de fusiéh 210-2132, La mues~-
tra analftica se recristalizé en acetato de etilo/hexano,
punto de fusibn 217-2162 con ablandamiento a 150-160¢2,

Se calentd en reflujo durante 10 minutos una
soluecién de 1,15 g (2,5 mmol) de 2-[(benzoilamino)—metoxi-
carbonilmotilen]—7-cloro-S-(Z-fluorofenil);l,3-&£hidro-
=~2H~1,4~benzodiacepina en 10 cc de triamida hexametil~fos
gérica. Se repartid 1la mezcla obscura entre agua y é&ter/
cloruro de metileno, Se lavd la fase orgiaica con agua,
se secd y se evaporé., EL residuo se disolvié en'éié;uro
de metileno y se £iltré scobre 6xido de aluminio é;ﬁi;ado
con acetato de etilo. Se evanord cl filtra&o y se?eroma—
tografib sobre 20 g de gel de silice utilizando goetato de
etilo al 10% (v/v) en cloruro de metileno. La cristalizs
cién de las fracciones 1impidgg ggngggi/hexano digfé-cloro-
-6—(2-fluorofeni1)-1-fenil—4H-imidazo[l,5~a] [l,é]bénzodigl
cepin-3-carboxilato de metilo, pumnbo de fusibm 26842099.

BIEMPLO 42 '

Se adiciond umna solucidéan de 755 ng (ll;ifmmol)

de hidrédxido potésico en 10 cc de agua a uns soluéién de
2,66 g (5,77 mol) de 8-cloro-§~(2-fluorcfenil)~i-fenil-
-fH~inidazo[1,5-a] [l,4]benzodiace@in -3-cé€boxilato en =
50 cc de metanocl en reflujo y se calentd la mezcla resul-
tante durante 2 horas y media. 5S¢ separd el disolvente
en vacio, se disolvié el resicduo en 50 cc de 4cido acébi-
co caliente y luego se vertid la solucidén en 100 ce ce a-
gaa fria. Se recorid el producto, se lavd com apgun y se
gecé al aire, lo que did Acido 8w-cloro=G-(2-fluoroferil)-

i-fenil-iH-inidazo} 1, 5=-a 1,4 benzodiacepin-s-cafboxili—
s )
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co en forna de un sblido de color blaaco degtefiido,
N 4 /
Une muestra spalitica se recristalizé er benceno, punto de

fusidn 267-260%2, )
EJEMPLO 43

SéNaeité vigorosamente a 1902, durante media ho-
ra, una suspensidn de 1,5 g (3,48 imol) de 4ecido 8~cloro-
~6=(2-f1luorofenil)~i~fenil-(H~inidazo[1,5~a] [1,4J-benzo=
diacepin-3wgarboxilico en 20 cc de aceite mineral.

Luego se suspendid la suspensién oscura con hexano y se ex
trajo dos veces con Acido clorhfdrico 1H. A continuaci&p -
se lavd la fase acuosa 4cida una vez con hexauno y se net=
tralizé con carbonato sédico acucso al 5.. El producto pre
cipitado se recogid, se secd al aire, la concentracidn cel
£iltrado did un rendiniento adicional de 8-cloro~6-(2-fluo
rofenil)-l-fenil-éﬁ—imidazo[l,5-a] [1,4]benzodiaceﬁlﬁa en for
na de un 88lido de color blanco destefiido. Se obtuvo una
nuestra analitica mediante cromatocraffia de columma en cel de
silice eluyencdo con acetato de etilo, punto de fusiéﬁ,24l~
24392, '

BJEMPLO 44

Se sometid a reflujo, durante media hora, una so

lucién de 1,0 g (2,31 mmol) de 4cido 8-cloro—6-(z~f1uorofé-
nil)~1—fenil-4H-imidazo[l,5~a] [1,4]benzodiacepig-3-cérboxi—
lico en 5 cc de cloruro de tionilo, luego se instild con pre
caucidn a 70 cc de dimetilamina acuosa al 40% fria. Se reco
gid el sélico pardo, se lavéd con agua, se secd y sSe cromato
grafié sobre gel de sflice utilizando écetato de etilo en ca
lidad de eluyente, lo que dié Q,H—dimetil-:8~cloro-6-(2~f1uo-
rofenil)-l-fenil-AH—imidazo[l,5-a].[1,4Jbenzodiacepin:¥3-

~carboxamida en forma de una espuma parda. La recristaliza
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cién por tres veces en acebona/agua dlé la muestra analf-
tica, punto de fusién 221-223€. ' '
EIEMPLO 4§
Se souetié a reflujo, dwrante media hora, una
solucidn de 1,0 g (2,31 mmol) de Acido 8-cloro=6=( 2~£1luo=
rofenil)~1-fenil-4B-imidazof 1, 5-a ] [1,4]benzodia§epin—3-§ag

boxflico en 5 cc de cloruro de tionilo, lueco se instild

con precsucién a 70 cc de hidréxido aménico frio. Se re-
cogio el sélido de color rosa, se lavéd con‘agua, se secd
al aire y se cromatorrafid éobre cel de silice utilizando
acetato de etilo en calidad de eluyente, lo que d£6;8-c;g
ro~5-(2~flucrofenil) -1~fenil~/H~-inidazo[ 1, 5~a | [1;ijéenqg
dizcepin=j3=carboxanida en formz de una espuma parda.' La
trituracién con acetona dié la muestra analitica en foraa
de un polvo blanco, punto de fusién 260-2622. ‘
EJEMPLO £6

Se adiciond 7-cloro-§e (2—f1uorofenil)~?-{bls~

-(morfolino)fosfin;loxijsﬂ-l 4=benzodiacepina (5,3 &, 0,01

@) o una mezcla de 10 ce de cinet til-malonato, 20 cc de dime
tilformamida y 2,2 g (0,02 m) de tercibutéxido potaszco que
se habfia agitado a la temperatura del ambiente durante § -
minutos bajo nitrégeno. Luego se agzité la mezcla reaccio-
rzl y se calentd ea el bafio de vapor durante 15 mlnutos.
Después de la zdicibn de 1,5 ce de 4cido acético l:,1ac:|.;11
se oristalizé el producto mediante la dlluclén cradual cor
arwa. Se recogileron los cristales preclpltacos, se 1ava-
roa con agua y se secaron ea vacfo, lo que dié 7-éloro-5~
~(2-clorofenil)~2-dimetoxi~naloniliden-l, 3~dihidro~2H~1, 4~
benzodiacepiné que se recristalizéd para el anilisis en ace
tato de etilo, pumto de fusidn 205-207%,
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Se calents en refiujo bajo nitrégeno, durante 4 ho
ras y media; una mezela de 12,6 g (0,03 m) de 7-cloro-5-
~(2-clorofenil) ~2-dimetoxinaloniliden-1, 3~dihidrom2i-1, {=
-benzodiacepina, 300 cc de metznol y 2,1 ¢ (0,0375 =) de hi
dréxido potésico, se separaron por destilacién 200 cc de me
tanol y se diluyd el residuo con agua, Se recogieron los
cristales seporados, se lavaron con agua y se secaron, lo
que dié 74cloro-5-(2—clor6feni1)—2,3~dihidro-2—[(metoxicgg
bonil)metilen]-lﬂ-l,4-benzodiacepina, punto de fusibn 154-
1582, Para el a2nflisis se recristalizé en cloruro’'de neti
leno/metanol, punto de fusién 158-1502, o

Se adiciond en porciones, durante 5 minutos, nitri-
to sddico (2,2 £ 0,031 =) a una solucibn agitada de 7,2 ¢
(0,02 m) de 7~cloro=§5-(2-clorofenil)-2, 3-d1hicro-2-[(metoxi-
caroonil)~«et11en]—lﬂ~1 /-henzodiacepina en 75 cc de Acido
acético ‘glacial. Después de agitarse durante 15 mirulos -
nés se diluyé 1z mezcla con 100 c¢e de agua y Be rehcgieron
los cristzles precipitados, se lavaron com agua, mstanol y
&ter, lo que did éster metilico de Acido 7=cloro-5- (?-cloro
fenil) ~alfa=hidroxiimino-3i-1,4=benzodiacepin=2-acético bruy
to que, recristalizado en tetrahidrofurano/metanol, dib cris
tzles de color amarillo claro, punto de fusién 223-225%
(desc.). ‘

Se hidrogend en presencia de 2 cucharaditaz de niquel
Raney, curante 1 hora y media y a la presién atmosférica, -
una solucidn de 3,9 g (0,01 m) de éster metilico de 4Lcido
7~cloro-5-(2-clorofenil) =alfa-hidroxiimino-3H~1, =benzodiace
pin-2-acético en 100 cc de tetrahidrofurcno y 50 cc de meta
nol., Se separd el cataliscdor por filtracidm y se evaporsd

el filtrado, por dltimo azeotrépicamente con tolueno. Se di
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solvib el residuc em 20 cc de etanol BSe adiciond triebi-
lortoacetato (3 cc) ¥ 0,2 co de cloruro de hidrégeno eta=
nélico (10%) y se calombé 1z mescla on reflujo durante 15
minutos v luess se evapord hasta cequedads Se repartib el
pesiduo entre clopuro de metileno y solueidn acuosa saturg
da de bicarbonatos Se saparé la fase oégénica, se secé 80
bre sulfato s6dico y se evaporS. La crisbalizacibn del re
siduo en cloruro de motileno/&ter dié 8~cloro-6~(2-clorofc
nil)—1—metil~4ﬂ~imidazo[l,S-a] [laAJbenzodiacepin-3-c§rbogi
lzto de metilo, punto de fusibn 225-2278. La mues%?%:analé
tica se rccristalizb en 2-propanol y acetato de etilé; pug

E]

to de fuspibn 228-230%, v

9 >

BJEMPLO 47 .

K e

Se adicioné una solucibm ce 1,2 g (3 mmol) de
8-cloro—6-(2—clorofenil)-1-mcti1-4ﬂ—imidazo[l,S—a] tl,é]—'
benzodiacerin=3-carboilato en 10 cc de tetr:hidrofué%;o a
uca suspensién de 0,4 g (10 mmol) de hidruro de litio-alu-
minio on 390 cc de Gter enfrizdo a 102, - Despuds de"lajadi~

cifa se agité la mescla a 1» bomperatura del ambieube-du~

.

racte 10 minutos y se Hicrolizé con la adicibén de 2 cc de
agnz. Se separd por fildracién el mcterisl inorginico y
se evapord el filtrado. La cristalizacién: del residuo en
cloruro de uetileno/éter ¢id 8—cloro-§-(2-clorofenil) -3~
~hidrozximetileimnetil-fl-initazof 1, 5-a] [1,4]penzodiacepin
na, punbo de fugidbn 215-2172, ’ ’
La muestry analitica se recrisbalizé ez tetriukidrofuraso/
hexane puato e fusibn 217-2182,

EIEMPLO 48

Se disolvid éster =etilico de fcido 7-cloro=-

pos
<

-5—(2-clorofenil)—a_fa-hidroxiimina-SH—l,é-beﬁzodiacepin~
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~2macético (7,8 &, 0,02 ©) en uma mezcla de 200 cc de tetfahi,
crofurano y 100 ce de etanol mediante calentomiento. La 80
lucidén se hidrogend en presencia de nfquel Raney (2 cucha-
raditas) a le presifn atmosféricé éuranto 2 horas, se sepa

ré el catalizador por filtraqiéérsobre Celite y se evapord

el filtrado DHajo presidn reducida. La cristalizacidn del
residno en etanol dié 2[(amino)—metbxicarbonilmetilen]—7-
-éloro-s-(z-clorofenil-l,3-dihidro~ZH~1,4-benzodiacepina en
forma de cristales de color naranja, punto de fusidmy 115«

DR IR Y

1172 (cesc.). o
La recristalizacidn de este producto solvatado en éﬁgr/hexg
no 46 agujas amarillas con punto de fusién 145-150§1_
(dese.). S

Se sdiciond acetsldekido (0,25 ¢ec) a una =olucién
de G,5 r ce 2-[(amino)metoxicarbonilmetilen]-7-cloro-s-(2-
~clorofenil)-1, 3~dihidro-2H-1,{~benzodiscepina en 25 ce de
cloruro de metileno. Despuéds de la adicidn do tnmlces nio-

leéulares 54, se agitd la mezcla a la temperaturas del ambien

e durante 15 minubos. Luepo se adicioné diéxido de manga-

nego ackivade (1 g) y se prosiguid la agitacién cdurante 30
minutos. Se sepord el material sélico por filtracién sobre
celite y se evaperd el filtrado. La ecristalizacién del resi
dio en acetato de etilo/hexazo cié J-cloro-6-(2-clorofenil)~
-1-metil-4H-imidazo[1,E-a] [1,4Jbenzodiacepin-S-carboxilato
de metile, punto de fusida 228-230%2.

BJEKPLO L5

Se traté una suspensidn agitada de 4 g (0,09 m)

de una dispersidn de aceite mimersl al 54 7 de hidruro sédi
co en 315 oc e dimetilformamida bajo argbn con 21 g (0,086 m)

€e acetomido=malonzbo ce dietilo en diversss porciones. Se

’.
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prosiguid ta agibtocibn a 1z bemperatura del ambiente duran
te 30 minutos y luego se adiciond; 26 una vez, 31,4 g (0,06
2) de 7-cloro=5w(2-clorofenil) ~2=[bis(aorfolino)foofiniloxi]
JH«1,4~benzodiacepinas Debpuds de agitarse durante 7 horas
nd6 a la temperatura del ambiente y me vertié la mescla og
curi cobre hielc y Acido acético con agitzecién y diluido
con asua (alrededor de 2 litros), lo que dié un sélido de
color crema, 8e £iltrs el sb6lido, se 1avé con agua y 8se =
secé al sire en el embudo, 1o que Aib éster dietilico de 4~

cido acetilamino[?-cloro-s-(2~010r0fénil)~3H-l,4~5eﬁ5°dig

cebin~2~i1]malénico. Se aritd cl producto seco cos una pe
quefia cantidad de 2-propasol uientras se calenmtd en un ba-
#6 de vapor hasta que se obtuvo La disolucidn. EI enfria-
niento a la temperatura del sabiente dié uan sblide’:de co=
lor bLlznco dectefiido, X

La recristalizacién de una mmestre en una caatidad -G veces

Ry
superior de etanol did microsgujas de color blanco deste-

fiido, punto de fusién 153-~155%.

e .

Se preparé una sclucién de etilato sédicd-disol-
viendo 0,3 g {0,04{ g atiz.) ce metzal de sodio em 50 cc de
etanol absoluto y se protegid con un tubo de secads.

Se adiciond, de una vez, éater dietilico de 4cide acetila
mino[?-clcro-s-(z—cloroﬁenil)-3ﬁ-1,é-beuzcéiacepin-z~i1]

malénico (10,1 g, 0,02 n) a la sclucidn égitada ¥ 8e pro-
sicuid la z2gibacién en ~twmésfers seca a la>temperatura del

anbiente durante 5 heras. OS¢ acidificéd la mezcla resultan

te con 4cido zcético y se comcentrd en vacio. Bl residuo

8¢ renartid enbdre hidréxido ambnico diluideo y clorure de
metileno, Despuds de separar las fases, se secd eobre sul

fato sédico 14 £ase orghinicz y se evapord a presién reduci
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da, lo que ¢ié un sélido amorfo de color tostads. Se dimol
vid el sélide en 75 ce de &bter aonhidro y se adiciond a una
golucibn ecaliente de 4 g de Acido msleico en 200 cec de éter.
Despuds de decantarse de uneg pequeﬁa_cantidad de goma parda,
se concentrd 1n solucidn en un bafio de vapor hasts alvede-
dor e 10C cc. .

\
Bl enfriamiento o la temperatura el anbiente con rebafiado
ocasional dié la cristalicacién después d? anos 30 mimtbos,
Cuando sc completd lz cristalizascibn se filtraron~;gghcri§
tales de color zaranja, se lavaro: con étér ¥ se seezron sl
aire en el embucdo, lo que dié maleato de i-[(acetiiémino)e~
toxicarbcnilmetilen]-?-cloro—s-(2~clorofenil)-1,37d1%idrqz
2H-1,4~menzodiacepina. La recristalizacién de uné'péﬁueﬁa
nuestra en acetsto de etilo (5 ec/g) did mieroaguinin: avari
llas, punto de fusibn 136-142¢ (cesc.).

Se apité bajo ndtréreno y se calentd o, 200-210¢,

durante 10 minutos, una soiueidn de 3,2 ¢ (0,0073_57;de -

E—E(mcetilamimo)etoxicarbcnilmatilon]—?-clcr0—5-(Zrﬁioro_
fonil) -1, 3=Cihidro=2H~1, ~berzodiacepings ex 15 cc;dé*hegg
netilfosforamida. Despuds del enfriamiento a la temperntu
ra del ambiente s¢ vertid la solucidn en agun helada v se
diluyé con ofe spun hasta que se completo lu precipitacién,
Se £iltré ol sélido de color tostado, ce lavé con agua y
se pecd ol aire cn un embudo. Despuds de sgitarsc cou acs
toto de etilo (4 ce/g) se dimolvid el célido e inmmediabamen
te se recristalizsd,

S8c fistré el sélido de color tostado, se iavd coux 1:1 do
acetato de etilo/é&ter de petréleo y se secé sl aire 1o aue
éié 8~cloro~5-(Z-clorofeni1—1-meti1~4ﬂ~imidago[l,5~a3 -

-1 ) - L3 -
[1,4Jbenzodiacegzn-3-carboxilatc. La recristalizaéién ce
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una muesbra e cloruro de metileno/acetato de etilo con 1z

saparacidn del cloruro de metiiecno mediante ebullicién il

amjas de color blanco destefiido, punto de fusibn 214-2159.
GIEMFLO 50 -

Se calenté en reflujo bajo nitrégeno durante 4 ho
ras y media una gsolucidn agitada de 4,1 g (O,dl @) de 3-clo
ro-6—(2—clorofenil)-1-metil-4ﬁ~imidazo[l,S-a] [1,4]benzodi§
eepina-3-carboxilato de etilo en 100 cc de metanol contenien
do 3 ec de agua ¥ 1,2 ¢ £0,07 m} de hidroxido potésico y se
concentréd o Hresibén reducida para eliminer el meta;;i; Se
disolvid el residuo en agua fria y se acidific coﬁzééidifi-
cd con Acido acédtico, lo que 44 un s8iido de color bBlanco
destefiido., Despuds ce secado al aire ex el e:buddiéé?ante
unz noche se obtubo 4cido 8-cloro-5-(2-clorofenil) ~L-metil-
fi-imidaso [l,s—a} [1,4]3enzodiacepin =3=-carbox 1icéﬂ La
recristalizacibn de una muestra en cloruro de neti}égé/etanol
1:1 dié plaquetas blancas, pundo de fusién 265-2679:(@esc.).
BIEMPLO _ 51 el

Se enfrid cem un bafio dec hielo una suspenSidn agita
p w e —

da de 1,2 g (0,0031 n) de 8-cloro=-f~(2-clorofenil)-l-metil-~
AE-imidazotl,S-a] [1,4]benzodiacepin-3-cafbcxilato de etilo
ez 25 cc de clorurc de metileno y 50 traté con 0,7 ¢ (0,004 m)
de pentaclorurc de £6sforo em porcinnes. Se protegib la mez
cla mediznte um tubo de secade v sc prosiguié la agitacidn
en_ffio durante 3C mimutecs mfs durante cuyo tiempo la mayor
parte del g8licz se disolvis, Con enfriamiento continuado

¥ agitzeibn se troto La memcl: conr amonisco gasecso durante
5 ninutos ¥y se agité durante 30 minutos =ic en frioc. Se evy
pord 1a mezelz en vacfo, lo que ¢id un sélido clarc que se

agité con zronfaco acuoso diluido y se £iliZrd 2 través de
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un embude ¢e vidrio sintetizado. Después de lavado con a~-

gus el sélido se secd a2l aire en el embudo, lo que dib 8-

*~cloro-6-(2—clorofenilhrmetil~4ﬁnimidazoﬂl,S“a],[1,4]ben42

diacepin-3-carboxanida, La recristalizacién de una miestra

en clopuro de metileno/ctanol 2:1 did placas blancas, pun-
to de fusién 318-3202C (dedes) s
BJEMPLO 52

Se adiciond con sgitacibn 8-cloro=6-(2-clorofenil)

~3-hidroximetil-l-metil-/H~inidazo[1,5~a] [1,4 Joenzodiacepi

TNy

na (3,7 &, C,01 n) a2 20 cc de cloruro de tionilo, . Deppués

de agitarsc durante 30 minutos = la temperatura dél:ambiqg
te se cristalizd el clorhidrato del producto mediande dilu
ciba con 30 cc de acetato de etilo y 100 cc de étér%? Se
recogieron los bristales, se lavaron con éter y se,gepar-
tieron entre cloruro de metileno y soiucibn acuosa égturada
de bicarbonato sédicc. Se secd la fase de cloruro de meti
leno, Be evapord y Be erdigtalizé el residuo ea étér;:io que
¢id 8-cloro—3~cloromet11~5-(3-clorofenil)~1~metil;£ﬁaimiq§
zo[%,5-a] [2,4 Jpenzodincenina en forma de cristales incolg
rog que no fundieron con el calentaniento lento perc lo hi
cieron con inmersién del capilar o 200-2102, Lz mueatra =
analfbica se rocristalizd en acetato de etilo/hexano.
EJSIIPLO 53

Be calentd o un tubo cerrado n 1002 durante 2

horas una mezclia de 2 ¢ de 8—glor0-3—cloromotil-6~(2-clong
femil)—1—meti1~4ﬁ-imidazo[l,5~a]i[l,A]benzodiacepina, 10
cc de dimetilamina vy 10 cc de betrahidrofurano,

8¢ evaporaron los disolventies y se repsrtié el residuo ez
tre cloruro de metileno y solucidi acvosa de carbonato 88

¢ico al 10}, Se secd y se evaopord la fase orginica y el
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residuo se cristalizé en &ter, ic que dié 8~cloro-6-(2-clo-
rofenll)—3—dinet11aﬂlaomet11-1dﬂet11-4ﬂ-1mldazo[l S-a] [1 4]
benzédiacepina, punto de fusién 136-1:389. v

Se ¢isolvié cste material en 10 éc de etanol y
se traté con dos eduivaleﬁtes de cloruro de hidrégeno eta-
nblicos La eristalizacién por diluczén con éter dibé 8-cloro~
-6-(2-c10rofenil)-3-dimeti;am1aouetil-l-metll-éﬂ-lgldazo[l 5-
-a] [¢,4]benzociacep1ha diclorhidrato~etenol en forua de cris

tales incoloros que se recristalizaron en etanol/éter para -

anflisis, puntc de fusién 275-277%, b
BJEIFPLO 52 A

LY

Se calent’d en el bafio de v=por con agi%agiﬁp (3}
rante 3 horas uma nezcla de 1 . de 8-cloro-3-cloromébil-
6~(2~clorofenil) ~1-zetil~(H-inidazo[1,5=a] [1,4Jenzodiace
nina, 250 mé de cizmuro potésico y 20 cc Ce dimetilformemi

2. Despuds de dilucidn con agua se extrajo la me,cla con
cloruro ce mebileno. Se lavaroa los extractos conAéé&h,
ge secaron y se evaporaron. La cromesbogrzfia del r?31cdo
en 30 g de gol de silice utilizando cloruro de metxiééo/
cetato de etilo 1:2 y 1z cristalizacibn de las frecciones
1fspidas en éter ¢ib 8-cloro-6-(2-clorofenil)-3-cianometil-
~l-metil-B-inicazo[ 1,5~ [1,4 Jpensodiacepina, puamto de fu
gibn 212-214f, La muestra analftica se recristalizé eo ace
tato de etilo/hexnno, punto de Fusidén 215-2179,

EJLEMPLO £y

Se trath en porciones bajo argbn una solucibn a~
gitada de 29,¢ g (0,1 w) de ~,3-cihldro-s-(4-£1uorofen11)~7_
wnitro-28-1, i~benzodiacepin~2-ona en 500 cc de tetrahicroﬁg
rano seco con 5,5 £ (0,125 m) de una dispersifn de aceite

aineral al 57 de hidruro 58dico y se, prosiguid la agita-



10

15

20

25

30

-~ 111 ~

»
cién Curante 1 hora mas, Se nddiciond cloruro de dimorfolie
nofosfina {28 ¢, 0;15 2} & la solueidn osoura de uns vez, y
se prosiguié 1= acitacién najo arcén duprante 8 horas. Se
£il%r6 1a zezela oscura resultante sobre un medic filtran-
te y se concertrd er vacio z 502, lo que dié uncs goma oscu
ra. Cespuds de agitarse la gomz oscura a la tewpersturs -
del ambiente en 75 cc de acetato ce etilo ze produjo 1n =-
erisbalizacibz, lc que.did una pasta.
Degpués de enfrinandento em un baflo de hielo durantewggamiqg
tos se filtré la mezcla y se lavd el sbiice de color tomta-
€o claro 3 veces con porcicnes de 35 cc de éter/ace%éﬁ& de
etilo 2:1 y por dltiso con éter. ELl secade al aire‘éﬁ el
enbado dibd 5~(2~f1uorofenil)-Z-Ebis(morfolino)—fosfiaiioxi]
=7 ~nitro-3H-1,/-benzodiacepina easi pura. "%’
La recristalizacibn en 1£ veces la canticd de aceﬁa@o’de
etilo dié apujec de color blanco cestefiido, punto de fu-
sidn 169-1725,

Se traté una sucpemsidn agitads de 0,85 ¢ -

-
LARN

-

(0,018 m) de una dispersién de sceite rineral al S4&:ﬁé hi
druro sédico en 55 cc de dimetilformamida seca con 3,5 ¢
(0,015 m) de acetamidomalonato de dietilo en varias porcie
nes bajo argén. Después de agitarse durante 30 minutos se
;dicionﬁ, de unz vez, 5,2 £ (0,01 a) ce 5-(2-fluorofenil)-
;2~[bis(morfolino)»fosfiniloxi]-?-nitro-3H-1,4~benzodiace-
pinn y se prosiguio la agitaecién bajo argén durante 7 horas.
Se vertid la mezcla oscura en una zezcla agitada de hielo y
Acido acético y se diluyd con'aeua; 1o que dib un sélido de
color amarillo parduzco. Sé lzvé el s8lido con agua y se -
secd al aire en el embudo lo que dié un residuo, La crsma-

tograffa de capa delgada (acetato de etilo) mostré 3 manchas
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smarillas con Rf 0,8, 045 y 0,25, La cromatografia sobre.
gel de sflice utilizando acetato de otilo en calidad de clu
yente dié 6-(z-f1uorofen11)~l~metilu8unztro~4ﬁ1m1dazo[1 S-a]
[1,4]benzod1acep1n-3-ca boxilato de etilo con Rf de 0,25 en
forma de un sélido de q%lor amarillo parduzco. La recrista
lizacién de la muestra en acetzto de etilo (5 cc/g) medisn
te disolucién en acetato de etilo caliente y enfriamiento
en uz bafio de hielo dié prismas de color amarillo, punto de
fusién 231-233¢. e
EJEMPLO 56 S

»
,,2 2

Se adicion6 em porciones hidruro sédico al' 547

en dispersién de aceite mineral (11 g, 0,25 @) a una solu-
cién agitada de 53,2 ¢ (0,2 m) ce 7-bromo-l,3-dihid;§1§—
~(2-piridil) ~2H-1,4~benzodiacepin=2-ona ea 1 litro d¢ tetrahi
drofﬁran& bajo arcén. . bespués de someterse a reflufo'en
un bafio de vapor durante 1 hora se enfrié lz solucibén a.la
temperatura del ambiente y se traté com 76,2 g (O, 3;;) ‘de
cloruro dimorfolinofosfinico en porciones. Se pros%gq;é
la agitacién a la temperatura del ambiente durante §"ﬁ6ras.
Se filtré la mezcla oscura a través de Celite. La concen-
tracibn del £iltrado en vacio ¥y la ebullicién ﬁel resicun
oscuro con éter dio cristales de color,tostédo de 7-brouoc-
:zé[bis(morfolino)fosfiniloxi]-se(Z-piridil)-3H—1,4-benzo—
diacepinaa Se recristalizé una muestra disolviéndola en
2 cc de cloruro de metileno, f£iltrindola, diluyéndolz con
10 cc de acetato do etilo y éometiéndola a enfriamicnto en
un bafic de hielo, 1o que dio pizcas de color fostado claro
punto de fusién 180-182¢2 (desc.).

Se adiciond acetamidomalonato de dietilo (43 g,

0,2 m) a una suspensién de 10 g (0,2 m) de una dispersiémn
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(50%) ¢e hidruro sécico en aceito mineral en 500 cc de di~
metilformémida seca. Se agitd esta mezcla bajo argén duran
te 1 hora a ia tenperatura del ambiente_y durante 20 minu-
tos con calenﬁamiento en el hafio de vap?f. Luggn se adicio
1:é 7—broao-2tbis(morfolino)fosfiniloxijJS»(Z-piridil)-3H-
1,4-benzodiacepiga (53,4 ¢ 0,1 m) a la mezela reaccional -
llevada de nuevo%a la teuperatura ambiente.
Irespuds de agitarse durante unz hora a la tenperatura del
ambiente se calenté de nueve en el bafio de vapor du?ﬁﬁ%e 2
horas. Se repartié la solucién enfriada entre agualy cloru
ro de metileno/éter. Se separd la fase orgénica, se.lavé -
con agua, se sectd y se evaporS., Se cristalizd el residuo
con siembra en acetato de etilo/éter, Io que di6 eti%zé-bng
to=1~0t41~6-(2-piridil) ~(H-inidazol[1,4=a] [1,4 Joenzodiace
pin-3-carboxilato en forma cde cristales de color blanco des
tefiido, punto de fusién 240-2/32. Las siembras se b@?pview
ron nediante purificacién cromstogréfica sobre 30 veq?é 1 .
cantidad de rel de sflice utilizsndo metanol al 57 (y/;) en
acotato do etilo, La muestra snalitica se rooristalisé en
acetato de etilo, punto de fusibn 243-2448.

EJEMPLO  §57.

Se czlenté en reflujo, durante 5 horas, una mcz=-

cla de 2,15 ¢ (5 mmol) de 8-bromo-l-metil-6-(2-piridil)-/H-
imidazo[1,5-a] [1,4 Jpenzodiacepin-3-carboxilato ce etilo,

50 cc de metanocl, 0,84 ¢ (15 :mcl) de hidréxido potésico y
2,5 cc de agua. Se evaporé la masa del metanol y se repar
ti6 el residuo entre azpua y é&ter. Se acidificé la fase acupo
sBa con 4cido acético y se extrajo con cloruro de metileno.
Se secaron los extractos y se evaporaron.

La eristalizacién del residuo en cloruro de metileno/acetato
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de etilo dio Acido 8-brcmo-lqnetil-6£(2—piridi1)-4H—imida-
zo[l S-a] [1,4]benzodiaccpin-3—ca§boxilico en forma‘de crig
tales incoloros que se recristglizaron en metanol pars el
anélisis, punto de fusibn 24525020 (desc.) con previa sin
terizacidn.

EJEMPLO. . &8

Se calentd en reflujo durante 1 hore una solucibén
de 1,3 o de Acido 8~bromo-l-metil=f=(2=piridil)-4H-inidazo
[1,5-a] [1,4]penzodiacepin=3~corboxflico en 20 cc do.obi-
lenglicol. Se repartié la mezcla reaccional entre ?wa9 y
cloruro de metileno/tolueno. Sa lavé la fase orséni;m con
solucién saturads de bicarbonatc sédico, se secd y, se eva-
pord. La cristalizacién del residuo en éter/2~propauol dio
8-bromo—1-metil—6-(Z-pmridml)-4H-1m1dazo[1,5-a] [1,%47]5enzo0-
diacepina en forma de cristales de color tostacdo. ia*mues
tra analftica se recristzlizé en acetato de etzlo/hex%no,

punto de fusién 189-1502. .o
EJEEPLO 59

T .
-

Se traté en porciones, bajo'arcén, unz susﬁéééiéﬁf"
agitada de 7,8 g (0,174 =) de una dispersién de aceite mi~
neral al 547 de hidruro sédico en 480 cc de dimetilformami-
da con 39 ¢ (0,18 =) de dietil-acetanicdoualonato. Cuando -

se deblllté la rezccibn (2lrededor de 30 minutos), se adicio

naron de uma vez 48 g (0,006 u) .de 7-cloro-5-(2-£ uorofenll)-

-Z-Ibis(morfolino)-fosf15110x1]~35-1,4—penzodiacepina. Se
prosiguid la agitacién a la tezperatura del ambiente duran-
te § horas bajo argén. Se vertié la mezcla oscura, con agi
tacibn, en una mezclé'de hiclo y &cido acético glacial, lo
que dic un sélido de color tostado clafo que se £iltréd, se

lavd con apus y se sechd oarclaldeate al aire em el esbhudo.
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Se disolvié el sélido héumedo en cloruro de metileno. Des-
puds de separar la fase acuosa se secd .la solucidn sobre -
sulfato sédico, se filtrd y se evéporé ﬁajo presién reduci
da, lo que dio unra espuma de color tostado. Se disolvié
la espuma en isop;opanolzfé cé/ €) con agitacién y se mantuvo
a la temperatura del aubiente durante 1 hora con rebafiado
ocasional, lo due dio ¢ristalés de color blanco destefiico.
Se adicioné un volumen ifual de &ter de petréleo (30-602) y
se uantuvo la mezcla a la temperaturs del ambiente thi rénte
30 ninutos nés antes de 1la filtracidén., Se secd coniéﬁ;r de
petréleo y el secado al aire dio éster dietflico de-4eido
acetilamivo[7-cloro~5-(Z~f1uorofenil) -3H-1, -benzodlaccpln-
~?-11]malénicc, punto de fusién 150-802, L: recristalizaclén

Aq..-

de unn mestra en etanol (10 ce/g) elevd el punto de fusiédn
o 185~105¢, con ablandamiento previo. i

Se tratd con 2,4 ¢ (6,005 m) de &ster dietiiiéo de
Scico acetilamino[?—cloro-s-(2-f1uorofenil)-3H-1,4~bepzod£§
cepin~2-i1]ma16nico una solueibn apgitada de etéxido;aéaibo
(preparada a partir de 0,7 -, 0,01 g atm, de netal éééico
en 25 cc de etanol absoluto), se mroterié mediaaste un tubo
de secado y se agité durante § horas m4s a la temperatura
cel ombiente, 8e recopib por filtracién el sblido amarillo
precipitado, se lavé sucesivauente con etanol y éter y se
secé al aire o que dio producto.
Se repitié el sblide entre aguna ¥y cloruro de metileno, se
acidified con Acidd acético y se extrajo de nuevo con clo=-
ruro cde nmetileno., TLespués de lavado con solucién de hidrd
xido aménico dilufdo se secd el extracto de cloruro de meti
leno sobre sulfato sédico y se evapord ea vacio, lo que dio

unta espunn de color tostado. Se mezclo una solucién de 1 ¢
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(0,0024 m) de la base en 25 cc de'dter con una soluciéa de
0,56 ¢ (0,0048 m) da &cido maleico en 25 cc de éter y se

asatuvo a 12 temperatura del anbiente. Se obtuvieron cris
tales de color naranja después de wardos minutos con rasca
do ocasional, Be iecbgieroe los cristales por filtraciéba,
se lavaron con &ter ¥ se becaron al aire, lo que dio mialeg
‘o de 2-[(acet11 mlno)etoxlcnrbon11*etlleu]-7-cloro-1 3=

-~dihidro-5-(2-fluorofenil) -2H~1,/~benzodiacepina, punto de

" fusibu alrededor de 1502, La recristalizacién ean 30 ce de

ey

o

acetato de etilo, después qe concentrarse a la mltmc de; -

volumen y de siembra, dio prlsmas de color naranjz nnnto
de fusién 1£9-151F, : B

Lz 2—[(acetilamino)etoxicarbonilmetiien]a7;éloro-
~1,3=dihidpom§~(2~-fluorofenil) -2i~1, -benzoélaceplnu‘orata
(6,2 ¢, 0,015 n), que se prepard del mzleato med1ante.a1-
calinizacibn con zmonfaco, extraccidn con ¢cloruro devaetl
lowo y evaporzeidn en vaclo, se disolvib en 35 ce de hexz
netilfosforanida (HMPA) y se calemté a 200-210%, cott ‘agita
cidn, durante 5 mirutes. Se eafrid la soluciébn osh;n_ v
se virtid en asua helada, 1o que dio un s6lido de c¢color
tostado. Se £iltrd el sblido y se lavéd con aguan y se secéd
parcialuaente al aire en el eunbudec. Se disclviéd el sélido
hédizedo en cloruro de metileno, se secd sobre sulfato s6di
co y se evapord a presibém reducida, lo que &io 8-cloro-6-
~(2-£1uorofenil) ~L-netil-{H~imidzo[1,5~2 | [1, £ [penzodin~

cepin~3-carboxilato en forma de unz espuma de color vosta

.&o.Lla recristalizacién de 1 % de 1z espuma en 5 cc de ace

tato cde etilo ¥ 5 cc de é&ter de petréleo (30-502) dio ei
producto en forma de prismas de color tostade clarc, gque

fundieron a 176-179¢, se resolidificaron lentanerte y fun-
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dieron de nueve a 195-1682,
BJEPLO 50,
Se adiciond zcetamidomalonato de dietilo (43 g, 0,2

m) a una suspensién de 10 g (0,2 m) de hidruro sédico

(507 en zceite mineral) en 390 cc de dimetilformsmida se
ca; Se czlentd la mezcla hﬁétd 502 durante 30 minutos ba
jo argén., Después de la edicién de 53 g (0,1 = ce 5-(2-
-clorofenil)-Zw[bis(morfolino)-fosfiniloxi]—?-aitro-QH-I,4-
benzodiacepina se calentd la nezela reaccional en el.bafio
de vapor durante 1 hora. Se repartié lz mezcla paﬁ&éién-

friada entre zmua vy cloruro de netilena/éter. Se lav6 con

agua la face crglnica, se secd y se evaporb. Se eromato-

‘grafié el residuo sobre 1 I de pel e sflice utilizando

acetato de etilo. Se combimaron las fracciomes limpidas
y se evaporaren, La cristalizacién: del residuo en cioru-~
ro de metileno/dter dio §-(2-clorofenil)-l~uetil-8-nitro-
4H-imidazo[l,5-a]'[1,Ajbenzodiacepin-3-c$rboxilato_éb‘éti
1o en for=a de cristales de color anarillo claro, gpé}@ de
fusibn 2323-234S., La muesér: analitica se recristaliss en
acebato cde etilo, éunto de fusibn 234-2355,
EJENMPLC 51

Se calentd en reflujo %2jo nmiltrérenc durante 3 horas

una mezelz ce 4,25 ¢ (0,01 =) ce 6-(2~clorcfenil)-l-netil-
-S-nitro-4ﬂ-imidazo[1,S-n] [l,4]benzo§iacepin-37carboxi2g
to, 100 cc ce metazol, 1,12 (0,02 nm) de hidréxido poti-
sico y { cc de asua. So evapord la masa de :etanql y se
repartié el residuo entre asua y éter. Se lavé 1a%fase A
cucsa cor Ster, se acidificéd con Acido aeébico y sé&extra-
jo con clorurc de metileno. Se secaroa los extract&é ¥ se

evaporaron. La cristalizaciée del residuvo ea cloruro de -
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metilenc/acetato de etilo cio 4cido 6~(2-clorofenil) =l-ue
tll-u-nitro-/I—;nldazo[T,b—a] [+ ,enzodiacepin-s-carboxi
lico, puato de fusiba 272-2742 (desc.). La mmestra analfiti
ca se recristalicéd en mebznol/acetbato de,efilo; punto de fu
8ibn 274=276% {desci)s

EJEMPLO 67

Se calenté en reflujo, duramte 1 hors, .uns mescla
de 1,5 g ce fcido 6-(2-clorofenil)-l-metil-f-nitro~LH ini-
dazo[1,5-a] [1,4]penzodiacipia-3-carboxilico y 10 ce- 26 e~
tilenglicol., Iuego se repartié la mezcla reaccional catre
clorurc de metileno/tolueno y solucién acuosz satur%éﬁ de
bicarbonate sbédico., 8e lavs la fase orglnica con agﬁé, se
secd y se-evzpord. Se disolvié el residuo en 10 cc:ée}z-
-propanol y se traté con 0,5 g de 4cido mnleico, La'sal
eristalizé con la adicién de éter a la solucidn calieze,
Se recogié, se lavd con maleato de 6-(z—cxorofen11)~1-ne-
til-S-nitro-AH—imidazo[‘,Snu] [1,q]oenzoc1ace91ﬁa ex for_a
do cristales de color tostadc que se recrlsta_lzuron en -
2-propanol pars el auilisis, puntc de fuside 150-152¢,

La tose libre liberada de esta sal se cristalizé en:-aceta~
to de etilo/hexano, punto cde fusién 170-1739,
EJEMPLO 62

Se adicionaron & g {0,125 21) Cde dispersidén de hidru
ro sédico (507 en aceite mineral) a una solucién de 28,1
£ (0,1 nol) ¢e 1,3-dihidro-7;nitro-s-feail-za-l,é-benzodig
cenin-%~ona ex 300 cc de tebrahidrofurano seco. DBespués -
de agitarse cdurante 1 hora =z 1a temperatura del cmtiente -
se adicionaron 30,2 ¢ (0,12 m) de cloruro dimorfolinrofosfi-
nico y se prosiguié la azitacidn duronte £ horas., Se cris’
talizé el producto con la adiciéan de agua y éter. Se reqé

glo el filtrado y se disolvid en cloruro de metileno., Se
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secd la solucién ¥y se evapord el residup, se cristélizé en
acebato de etilo, lo que dic 7~nitro—z~tbis(morfolino)-fqg
finiloxi]uEéfénil~3H—l,4¥bénzcdiacepina bruta, puato de fu
gidn 208.20¢¢e,

Se cdiciond parte de este material 2 une mezcla de
€,6 g (0,04 =) de acetaninomalonato de dietilo, 2 ¢ (0,04 m)
de suspensién de hidruro sédico (505 en aceite mineral) y
75 cc de dimetilformanida que ce habia salentado a 202 duw
rante 30 zimubtos. Después de 1o adicién se calentd la mez
clz reaccional durante 3 miautos en el hafio de vapor: y. lue
go se renartid entre apue y &ter. Se lavé la fase ;fﬁﬁnica
eon afka, Se secd y se evapord. Se cromatorrafid ei.éési-
duo sobre 250 g de rel de sfiice utilizande acetatoldeﬁe@i
lo. B8e evapcraron lag fracciores limpicas combiaadas%y se
cristalizé el residuc en cloruro de metileno/éter, 1o que
16 L-mobil=d-nitro-6-feril-iH~inidazof1,5-a]t,4 |bensodia=
cepin=3=carboxilato de ebilo en forma de eristoles qé color
blanco desbefiiCo, con punto de fusién 240-241S. La muestra
anzlitica se recristalizéd e acetato de etilo.

BJEMPLO _ &Z

Se czleatd en refluio tajo aibtrépgeno durante 3 horas

una mescla de 1,85 g (5 mol) de l-metil=-8-nitro-f-fenil-

. wHi=imidazo[1,5-a] [1,4]penzodiacinin-3~carboxilato de eti

1o 50 ce de uetanol, 056 g (0,01 n) de hidréxico potdsico
¥ 2 cc de agus. DBespuds de evaporacién pareial del disol-
vente se scidificé el residuc com 2 ce de 4cido acédticc gla
cial y se repartié entre eloruro de metilemo conteniendo 10%
{v/v) de etanol y agua. Se secé la fase orgAnica y se eva-~
pordé. La cristalizacidén del residuo en scetato de etilo/me

tarol did 4Scido l—metil-@~nitro-6-fenil~4H-imidézé[l,S-a]
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[1,4]penzodiacepin-3-carboxilice e for:a de cristales de
color pajz que se recristaliznron en el mismo disolveante
mara el andlisis, punto dec fusidn 240-2432 (desc.).

EJEMPLO &5,

Se calenté en reflujo, durante 3 minutos, uma
suapensién de 1,2 1 de Acido l-metil-f-nitro-~6-fenil-/H-
imidazotl;S—a] [l,4]benzodiacepin~3~carboﬁilico en 15 ce
de triamida de Acido hexnmetil~fosférico. Se repartid ls
solucidn enfrinda entre clorurs de wmetileno/éter y. ccluciédn
acucsa de bicarbonato sbédico, Se lavs la fase orpgénisas con
scluciédn de bicarbdonato, se secd y se evapord. Sechéaa-
toprafib el residuo sobre 30 g de gei de silice ﬁtiiépan—

2 <

de 37 (v/v) ce etanol en clorurc ce =metilemo. Lo crista-
iizacibn de las fracciomes linpidas en éter/clorurs de ue
tiléno/ace%atc de etilo dio l~aeti1-8-nitro—é-feﬁilicﬂ—iui
da zo[l 5~a] [4,/]ben oc.i*cen:.n6 con pusnto de fusidu 168-

1702, Se convirtid en la sol Ja1e°ﬁo que se crluta&igé

en acetecto ae etilo con 0,f = del disolverte, oanto Ge fu-
.ﬁ

-

..-:|.6n 125“12 e (ée._.c.) P
ESEMPLO 65

Se calentd en réflujo, durante 15 minubos, una -~

mezcla de 2,45 £ (0,07 m) de 8~cloro-i-metil-6-fenil-{H-imi
dazof 1,5~a] [1,4 Joenzodiacepin-3-carboxamida, 50 cc de pi-
ridina y 7 ¢ de penbéxido de fosforo. Se evaporéd ia piridi
ra bajo presién recucida y se repartié el resciduo entre -
hielo, solucids de carbonato sédico al 10 y cloruro de
metileno, Se sepsré la fase orgénlca, se secbd y s¢ evapc-
6.
Se cromatorrafid el residuo sobre 50 g de zel de silice u~

tilizanuo acetato de etilo/cloruro de metileno 1:l, La =
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erigbalizocidn: en acetato de etilo/hexano dio la 8~cloro-

--3~ciano-l-meti1—6-fenil-4H-imidazdc1,S-a] [1,4]benzodig

- cepina, vunte ce fusidu 228-2292.

EJEKPLO 67

Se adiciond didxicdo de manpaneso activado

(5 g) a una solucién de 1 g de 8-cloro=6=-{2~-clorofenil)=-

~3-hidroxitetil-l-netil-4H-izicazo[1,5-a] [1,4]penzodiace
pina en 50 cc de cloruro de metileno. Se agitéd la mescla
a la temperatura del amdienbe durante 2 horas. Se separé

por filtracién el didrido e manganeso y se evapord. el-fil

L

trado. -
Lz cristalizacibn del residuc en etanol dio 8-cloro;b;kz—
~clerofenil) ~1-metil-4B-inidazo1, 5~ [1,4]benzodi§ee§1n-
~3~carboxzldehido en forma de cristales incoloros, ;{ﬁto -
de fusibn 237-239¢. Lz mmeetra analitica se recristalizé
en tetrabidrofurano/etanol, - .
EJEPLO 63 |

Se éejé reposar a la temperatura del anbien-
te durante 1 hora y media una mezcla de 1,4 g {2 mmdi}ide
8-cloros6-(2~clorofenil)~i-netil-sH-inidazo[1,5-a7 [1,4]
venzodiscepin-3-carboxaldehido, 2 cc de trietilamina, 30
ce de etanol y 0,56 ¢ (& imiol) de clorhicdrato de hidroxilg
winn. Después de diluciba con apua se recodieron los coris
tales precipitados y se secaron, lo que dié 8-cloro-6-(2-
clorofenil)~l-mebil~4H~imidazo [1,5—3] [l,AJbenzodiacepin-
w3-carboxaldoxima, punbo de fusidn 250-271f. La muegbra
analftice se recristalizé en tetrohidrofuranc/etanol, pun
to de fusidn 272-275%.

EJEMPLO 60 .
Se hidrogené sobre carbén paladiado (10%) du

POOR

QUALITY
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rante 1 hora o 1z presids ntmosférics una solucién de 0,2 3
de 3-(benci}oxicarbonilanino)-8-c1oro-6-(z-clorofenil)~1-'
metdl~{H-iuidazo[1,5-2] [1,4]venzodiacepirs en 10 co de -
fcico acético glacial y 7 cec de anhidrido acético. Se se
pard por filpracién el catalizador y se evaporéd el filtra-
do, por ﬁltiﬁo azeotrbpicamente con xileno. Se cromatogrg

fio el resicduo sobre 6 r de gel de sflice utilizoindo etaunol

al 107 en clorurc de metilenc. La cristalizacién de las frac

ciones puras combinadas en ncebteabo de etilo/éter dio '3-ace-
t:mino-ﬂ-cloro-é-(Z-clorufenil)-1-metil-4ﬂ-imidazo[13§%§]
[1,4]benzodincepina en forma de oristales incoloros,:puto
de fupsidn 175-178¢, : ‘J.
EJEMPLO 70 .

3

Se addciond clorkidrzto de hidroxilang;
(0,14 g 2 mmol) e une suspeneifn de 0,37 ¢ (1 mmol) ce 8-clo
ro-6-(2-clorofenil) ~L-netil=lBinidazo[1;5~a] [1,4]beazodia
cepin-s—carbéxaldehiéo en 10 cc de etanol y 0,5 cc de;??ie-
tilamina. Se ezlentd la mezcla en el bzfis de vapor hgpfa
que se completd 1z solucibn y se dejd reposar lz solﬁéién
durante 2 horzs. Se ecogieron los cristales separados, se
lavaron’con asgua, etanol y éter, lo que dio 8~cloro-5~(2-

-clorofenil)-1-aetil-4ﬁ-imiéaso[l;5~éﬂ;,éjbenzodiacepin-s-

carboxaldoxima. La muestra anslitica se recristalizé em tetra

hidrofurano/etancl, punto ce fusidén 200-202¢ (desc.).
EJEMPLO _ 71

Se adicioné una solucién de yoduro de metil=-
magnesio en &ter (5cc, alrededor de l-molar) a ume solucién
de 0,37 ¢ (1 mmol) de 8-cloro-6-(2-clorofenil)=-l-netil-£H-
—imidazo[ljs-a] [;,4]benzodiacepin—3-carboxaldehido en 10

cc de tetrahidrofurzno. Despuédc de agiterse durante 15 mi-
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nubos a la tenperaturs del acbiente se descompuso la mezcln

" gom apuai Se separd por filtracién el xaterial inorginico

. v se lavé con ¢loruro de metileno. Se secé el filtrade y

se evapors. La eristalizacién del residuo en dter y 1a re
eristalizacién en acetato de etilo/hexano dio 8-cloro=6-
~(2=clorofenil) ~3~(1-hidroxietil) ~l-netil-(H-inidazo[1,5~a ]
[l,é]benzodiacepina en forma de cristales incoloros, pumto
de fusibn 197-1992, |

EJEMPLO 72 e

Se agité a 1la temperatura cel anbiente,fdnrqg

te 3 horas, en presencia ce 0,5 ¢ de dioxido de manganeso
activado, usa solueidn de 0,1 g ce 3-cloro-6-(2-clorofenil)-
~3=(3-hidroxietil) ~1mnetil-sfd-irddazo[1,5-a] [1,4 Jpenzgdia
cepina en 20 cec ce cloruro ce metilero, Se separd poﬁsfi;
tracidn el didxido de manraneso y se evaporéd el filtr;do.

Se recristalizé el resicduo cristalivo ea acetato delgtiio/
bexzano, lo que dio 3—acetil-8-cloro-6-(Z—clorofenillli&me-
til—4H—imidazo[l,5qa] [1,4] benzodiacepiza en forma Eéférig
tales incoloros, punto de fusién 234-236%. N

EJEMPLO 73
Se traté una solucién agitada de 12,4 g (O,

03 m) dJde 8-cloro-5—(2~clorofeni1)-l—metil—4H-imidazo[l,5-a]

[2s4Jpenzodiacenin-3~carboxilato de etilo en 200 cc de clo-

ruro de metileno con 12 ¢ (0,07 m) c¢e Acido m~cloroperoxi-

‘benzoico en porciones y a la teuperatura del ambiente.

Be prosifuid la agitacién durazte 2 horas y mediz. Se lavé

la solucién con solucidn de hidréxico sddico 1N y sc sepa-
ré la fase turbia de cloruro de metileno, se ciluyd con ne
Henol y se secéd sobre sulfato sédico. La filtracibn y la

evaporacién a presidn reducida dio una goma que proporcioné

B . 3 Y L MR S, SU
‘.‘:\;.,ﬂ_g,,_,—,_agf*k.ﬂc{_\, RS i o

e
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8-cloro-£~(2=clorofenil) -1imetilas H~imidazo[1,5-a] [l 4]—

t\em.r.»d::.=scen;::t.n--3-1:::\::'.Jo:':l.la'i‘,o-z‘-~va.rvo de etilo en forma de

cristales de color blanco destefiico cuando se trituré con

&ber. Se obtuvo uns muestra anaittics después de dos re-

cristalizaciones en solucién de etanol/cloruro de metile-
no 1:1 punto de fusibn 247=2408,

EJEIPLO 74,
Se adicioné femilacetaldehido (2,4 g, 0,02 m)

a una solucién de 3,8 ¢ (0,02 ~..) de 2~[(am1ao)metoxmcarbo
nilamiteilen]—?-cloro-s-(Z—clorofenll)-1,3-c1h1droezﬁ? yh=
bezzodiacepina ex cloruro de metileno., DJespués de i& ;di-
cidn de 10 g de btazmices moleculsres 54 se agité la Aeqcla
a la temperaturz del ambiernbte durante 15 minubos y se traté
cons 10 = de diéxido de asnganeso activado durante 1;;mlnu~
tos mfc o la temperatura del ausbiente, Se separd cliiste
rial inorpénico por filtraciba sobre Celite. Sc eve apozb
el filtrado v se cristalizéd el residuo en étcr/hexa;;;‘*o
que dié l-bencil~f=cloro=G- (Z—cloroferil)-(d—141daao£1 S—al
[l !]benaodlncepin—°—caroo cilato de mebilo en forma-de’ cris
tales incoloros, con puntc de fusién 155-1582, Lz auestra
asalditlca ce recristalizd en acetato de etilo/hexano, pun~
to de fusibén 160-1622.

EJEMPLO 75

Se czlenté en reflujo, durante 4 horas, bajo
atmésfera de nitrégeno, una mezcla de 2 g (Q,Z,mmgl) de
metil—l—bencil-8-cloro-‘-(Z-clorofenil)-AH-imidazd[l,S-aJ

;[1,4]benzodiacepin-3-carboxilatq, 1 g de hidroxicdo potési

co, 50 cc de metanol y 5§ cc de apguas, Se evapord el disol-
vente, sec digolvwib el reziduo en agua y se acidificsd la so

lucién con 4cido ncético. Se recogicronm los cristales pre
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cipitados, se lavaron con acua y He disolvieron en cloruro
de metileno. Se éecé 1a sqlucién y se evaporéd. Lz crista
lizacién en clorurc de metileno/acebato de etilo dio 4cido
1-bencil-B-cloro-5={2«clorofenil)~4i-inldazof1, 5ca7 [1;4]
bensodiacepin-3-carboxilico, purnto de fusibn 305-310¢,
_ EJEMPLO : 76
Se suspendid el naterial del ejemplo 128 en 30

cc de cloruro de metilenmo. Se adicioné: pentacloruro de £6s
foro (0,8 g) y se agité la mezcla sobre hielo/apua durante

30 minutos: ILuego se introdujo anonfaco- faseoso hasta.gue

‘results alcalim= la meszcla reaccional, Después de zgitar

gse durante 15 minutos a la texperatura del ambiente sc adi

" ciond amonfaco acuosc y se agitd el sistema de decs fases

durante obroe 15 mimutos. Se sepafd la fase de cloﬁufo~de
metileno, se secd y se evapord, . Se recristalizé el vesi-
cuo cristalino en scetato de etilo/metanol, lo que dio 1=
—bencil-S-clcro-ﬂ-(2~clorofen11)~4H—iuidazoI1,S-a] E154]
benzoliacepin=~J-carboxardda, en forma de préducto inésioro,
punto de fusidbn 282-28072, ‘_ 

La muestra analftica se crompborrafiéd sobfe'gel
de silice (40 veces mis) utilizanzdo clorurc de metileno/ace
tato ce etilo 1:1 (v/v) para la elucidn, punto de fusién
286-288¢,

EJEMPLO 77

Se calentd ez refluio durante 15 ninutos una

nezcla de 370 mz (1 rmol) de S-cloro-6-(2-clorofenil)-l-
~metil-/H-imidazo[1,5-a] [I,4]5ehz§diacepin~3-carboxalade~
hido, 10 cc de etanol y 0,5 cc de i,l-dimetilhidracina. Se
evnpor§ el disolvente y se cristalizé el residuc em ebanol/

agua, lo que dio 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-petil-4H-inids

eyt i R e e L Ty . D



10

20

25

30

- 126 e

20[ 2,572 [3,4penzotiacésin-3-oarboxaldehido,. diretilhi-

drazona-cbanol (2/1), cristales de color smardllo claro.
La muestra analftica se recristalizé cn etanol, punto de
fusién 238-2422. Los crisbales contuvieron segfin espectro
de r.n.n y acdlisis 0,5 equivalente de etanol.

EJEPLO 78

Se adiciond pentacloruro de f£ésforo (1,1 g, 4,2
mmol), a una suspeasién de 1,6 g (4 mmol) de Acido 6-(2~clo
rofenil) ~l-netil-8-nitro-4il-imidezo]1,5-a] [1,4 Jpenzodiace~
pin-3-carboxilico en 100 cc de cleruro de metileno enfria
do en agua helada. Deupués de agitarse durante 30 niéﬁi;s
en agus helada se 1ntrodujo unz corriente de amoniaco hns-
tz que la iezela resultd alcalina y se prociguio la agita-
cién durante une hora s la temperatura del ﬁb1ente. .8e
adicioné agua y se¢ separd la fase orginica, se secd y se
evapord. La cristalizaciée del resicduo en metanol /acéfato de
etilo dio 6H={2~clorofenil)-l-metil={- n;tro-AH-mmiaauo[;,J-a]
[1 4]benzodzacepmm-z-carboxmnida en forma de cristalés - 31a

rillentos, punto de -fusibn 3002, La muestra analitlca-se

JEERIN

recristalizéd en los oismos disolventes,
BJEMPLO 70

-
YR

Se agité en un bafio ce hieio una mezcla de 10

. g (0,036 ) de 1 3-dih1aro-5~fen11—25-tieno[3,Z-e] [1,4]

diacenin=-2~ona ea 50 cc de beaceno y 300 cc de tetrahidro
furano y sc saturd con met;lam;na Faseosa. 4 esta mescls
e instilé una solucién de tetraclorurc de_titénio (9,48 ¢
0,05 21) ez 50 cc de bencemo. Después de coapletada la adi
cibr se agitd la mezcla en el baiio de hielb durante 15 mi-
nutos, Luezo e sustituyé el Hafio de hielo por una cubri
cibn calefactora y se sonebid a reflujo la mezcla durante

mecia hora. -Se enfrfo la mezcla y se adicionaron con cuida
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do 100 g ¢c hielo. Se filtré la mezcla y se lavdé el resi-
duo coa tetrahidrofurano.
Se combinaron los filtrados, se secaron y se evaporaron.
La cristalizacién del producto en cloruro de raetileno dio
2-metilamino-5-fenil-3H-tieno-.73,2-eM N1, ,jdiacepina, pun
to de fusioén 223-227s. De las aguas madres concentradas
se obtuvo producto adicional, punto de fusion 222-225-.
La nuestra analitica se recristalizé en cloruro de motile
no, punto de fusion 232-229-.

Se introdujo cloruro de nitrosilo en una solucidn
de 7)3 g (0,03 ¢) de 2-netilamifio-5-fenil-3H-dieno”3",3-e"

,i,Qdiacepina en 100 cc de cloruro de metileno y <0 cc de
piridina enfriada en agua helada. La reaccién oe contro-
16 mediante cromatografia de capa delgada y cuando hubo de
saparecido el material de partida se concluyo la adiciodn
de cloruro ¢e nitrosilo y la mezcla reaccional se repartio
entre cloruro de netileno y agua. La solucién de cloruro
de metileno se sec6 y se evaporo. La cristalizacioén del resi
dio en cloruro de motilono/hoxano dio 3-(IT-nitroaomctilanino)
-5-fenil-3H-tienoj]3,2-e]j [J-.4[]diacepina en forma de crista
les amarillos, punto de fusion 156-159-. La muestra anali
tica se recristalizé en ater/hexano, punto de fusidon 158-
160s
EJEMPLO 80

Se agité en un bafo cle hielo una mezcla de 7,7 g
(0,278 m) de 7-cloro-1,3-dihidro-5-fenil-2H-tieno[]2,3"-¢e]]
~l,~diacepina-2-ona, 50 cc de benceno y 250 cc de tetrahi
drofurano y se saturd con netilamina gaseosa. Se adicionod
a es;a mezcla una solucién de tetracloruro de titanio (7,38

g, 0,0389 m) en 50 cc de benceno procedente de un embudo de
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goteo. Después de completaca la adicién se agité la mezcla
en el bafio de hielo durante 15 mmnutos. "Luego se sustituyé
el bafio de hlelo por una cuor10161 calefactora y se sometid
3 reflujo la mezcla reaccional durante 20 minutos. Se en-
frié la mezcla y se adicionaron con cuidado 100 g de hielo.
Luego se filtré la mezcla, y se lavé el residuo con tetrahi
drofurano., Se.combiné el filtrado, se secé y se evaporé.

El residuo, cristalizado en cloruro de metileno/éter dio 7-
—cloro-S-fenil-Z-1et11am1no-3ﬁ-tleno[2 3-e] C1 A]Fiaceoina,

CE R ]

punto de fusién 246-2492. Lz muestra analitica se recrista

s

" 1126 en cloruro de metileno, puanto de fusibn 247-250—

Se introdujo cloruro de nitrosilo en una solucién
de 5,8 g (0,02 m) de 7-cloro-5-fenil~2-met ilamino-znltiéno-'
[2 3-e] [l,4]diacepina en 10 ecc de cloruro de aetzleno;

50 cc de piridina hasta que se completé la reaccitn segﬁn
el cromatograma de capa delgada. e
Se repartié la mezcla emtre agua y tolueno. . Se secéziaifg
se orpénica y se evaporé. Lz cristalizacién del reék&ué en
éter/hexano dio'7-c19ro—2~(ﬂ~nitrosometi1amino)-S-feéii;
-3H-tieno[233-e] [1,4]diace§ina en forma de cristales amari
1los, punto de -fusién 108-1102, Para el anilisis se recrise
taliz6 en ébter/hexano, punto de fusién 111-113°.

- EJEMPLO 81

Se enfrié en us bafio de hielo una solucién de éo
g (0,161 @) de 7-cloro~5-(2-clorofenil)~1,3-dihidro~2H~tie
not2,3-e] [1,4]diacepin-z—ona ez 900 cc de tetrahidrofurano
seco ¥ 300 cc de benceno seco, se insufléd metilamina hasta
que se saturd la solucién y se instilé con agitazcién una s0
lucién de 40 g (0,209 m) de tetracloruro de titanio en 100

cc de benceno. Al cabo de 4 horas a la temperatura del am~- -



blente se adicionaron unos pocos granos ¢e hielo-y-se filtro
la raesela reaccional. Se lavo el precipitado varias veces
con tetrahidrofuraao caliente y se evaporaron los filtrados
conbinados. Se repartié el residuo entre 250 cc de diclororae
tafio y 200 cc de agua y se filtraron. Se separd la solucion
de diclorometano, se secO y Se evaporoi Se recristalisé es
te residuo y el precipitado en una mezcla de tetrahidrofura
no y etanol, lo que dio 7-cloro-5--clorofenil)-2-netilani
no-3H-tieno™2,3-e”j M ,éjdiacepina. Para analisis se recris
taliz6 una nuestra en una mésela de tetrahidrofurauo.y.hexa
no, lo que dio prismas de color amarillo palido, punto” de
fusion 257-202-.

Se enfridé en un bafo de hielo una mezcla de 40g
(0,123 m) de 7-cloro-5-(2-clorofenil)-2-metilamino-3H-tieno-
[R.3-ej ™1 ,/Jdiacepina, 7CC cc de diclorozietauo y 35C .cc de
piridina y se insuflo cloruro de nitrosilo durante 20 minu-
tos con agitaciéon. Al cabo de 1 hora se prosigu0 la insufla
cion durante 5 minutos nds y luego se adicionaron lentamente
600 cc de agua.
Se separ6 la fase de dicloromctano, oe lavé con 200 cc de a-
gua, se secO sobre sulfato sdédico anhidro y se evapord hasta
sequedad. Se disolvio el aceito en dicloronetano y so fil-
tré a través de .00 g de Florisil.
Esto se eluy6é con diclorometano y luego con éter.
La cristalizacion de la fraccion dicloroEietanica en una mes
cia de éter y éter de petréleo dio y-cloro-3-(2-clorofenil)-
-2-N-nitroscnetilar.u.no) -3H-tieno”2,3-ej "1, djdiacepina y se
obtuvo mas producto de la fraccién etérea. Se recristalisé
una nuestra para analisis en una mésela de éter y éter de pe-

tréleo, lo que dio prismas amarillos”™ punto de fusidn 104-107C.
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Se.agité durante 5 micutos, bajo atmésfera de
nitrégeno, una mezcla de 3,4 ¢ (0,03 n} de terclbutéxldo
de ootésico, 7 cc de dimetilmalonmato y 20 cc de dimetil-
foraamida. Deboués de la adieidn de 3,55 ¢ (O 01l n) de
7-cloro-5-(2-clorofeni1)-Z-(thitrOSOFetzlanlno) ~3H=~tieno=
[2 3-eJ [l,l]dlacepina, se agité la mezcla ¥y se calentd en
el bafio de vapor Gurante 5 minutos, se acidificéd zon la.=
acddcibn de 3 cc de Acico acético y se cristalizé con 1a
adicibén lente derasua. Se recogid el material precipita
¢o, s¢ lavd con zpua y metanol ¥y se disolvid en clorurs
de metileno, Se secé la solucién y se evapord y el{ﬁé;iduo
se cristalizé en etanol, lo que dio 7—cloro-5-(2-clérofe
nil) =, 3~dihidro~2-dimetox 1“a103111der-?ﬂ-t1euo|2 3~e] il I1
aceﬂinq en forma de cristales rosados que se recristﬁll-
Zaron en etanoL para anflisis, punto de fusién 150;“?59
Se calenté en reflujo bajo nitréseno, duraube

3 harﬂs, unz mezela de 2,15 g (5mmol) de 7-ci oro-~-(2-clo-

a.rofaﬁzl)-l 3-dih1cro-2-u1qetoximalonilzden-ZH-tieno[Z,3-e]

_,4Jd1aceplna, 50 cc de metanol y 0,7 g (1,25 nmol, hi
dréxzdo potisico. Se evaporé parclalnente el dlsolvente Yy
se repartié el residuo entre cloruro de metileno y soluc16n
saturada de bicarbonato sédico. Se secé la fase orginica
y se’evapofé. "Se disolvio 1a‘7-cloro-5-(Z-clorofehil)-2 3~
-dlhidro-z—(metoxlcarbonllmetllen)-2H-t1eno[2 3-e] Ll,é]dla
ceplna en 20 cc de &cido acético glacial. _Se adlcloné ni-
trito sédico (0,5 g) y se azité 1a mezcla durante 15 minue
tos a la temperatura del ambiente, se diluy6 con agua y se

extrajo con cloruro de nietileno. Se.lavarom los extractos

con agua y solucién de bicarboaato sbédico, se secaron y se

evaporaron. La cristalizacién del residuo en cloruro de -
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metileno/étef ¥y la recristalizacién en tetrahidrofurano/me
tanol dio éster metilico de &cido 7-cloro~§-(2-clorofenil)-
alfa-hidroxiimino-3H4tieno[2,3-e] [1,43diacepin~2wacético en
forma de cristales amarillos, punto de fusién 242-2452 -

5 (desc.). _ ’

Se disolvié con calentaniento em 30 cc de tetrahi
drofurano y 20 cc de etanol éster metilico de 4cido 7-cloro=.
-5-(2-clorofenil) -alfa~hidroxiinino-3H-tieno[ 3,2-£] T1,¢]
diacepin-2-acético. Después ce la acicién de niquel Raney

10 (media cucharadita) se hidrogené la mezcla durante 45 minu
tos a la presiébn atmosférica. Se separd por filtraqiéygel
‘eatalizador ¥ se evaporé el filtrado. Se disolvié éifbéqi
duo en 10 cc de metanol y se traté con 0,4 cc de ort;ééetg

it to de trietilo y 3 gotas.de cloruro de hidrégeno eténéiico.

15 Después cde calentarse en reflujo durante 10 minutos-s%~eyg
nord el disolvente y se repartié el residuo entre c}q?qro
de metileno y soluciér cde bicarbdonato sédico. Se sgcéﬁ}a
fase orginica y se evaporé. . La cromatografia del ré§%€u0
sobre 10 g de gel de silice utilizando cloruro de m;GEieno/

20 acetato de etilo 3:5 (v/v) y la cristalizacién del ﬁ;giﬁuo
obtenido después de la separaciébn cdel eluyente en etanol
dié 8-cloro-6-(Z-clorofenil)-1-metil-4ﬂ-imidazo[¥)S-a]bieno
[3,2-£] [1,4]0iacepin=-3=carboxilato, punto de fusién’ 211-2122, .
BJEVPLO 82 - ,

25  Se adicionaron 38 =g (0,001 m) cde hidruro de 1i

tio-aluminio a 20 cc de éter bajo nitrbgeno. Se enfrib la.
mezcla reaccional en un bafio de hielo y se.disolvié 0,2
(0,600493 m) de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-metil-fH-imicazo
[ 1,5-aJtieno 3,2-f] [1,4]¢dacepinm3~carboxilato de metilo

30 en 20 cc de tetrahidrofurano seco y se instilé eon apita-
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cién a la mezcla reaccionals

‘ Despuds dé iina hora s¢ adiciomaron 5 cc de ace
tato de etilo se€u1do de 3 tc de una solucién saturada de -
b:carbonato sd@;co; Se f11tr6 la mezcld reaccional a tra-
vés de Celite, que luego se lavé con diclorémetano y los -

filtrados conbinados se evaporaron y cristalizaron en una

mezcla de dicloronetano y éter, lo que dio 8-cloro-6- (?-cloro

fen1¢)-°-b1c4oximct1«-“~nob*“—4ﬂ-imidazotl 5-a]t1eno[3, -f]
[l,4]d1acep1na. La recristalizacibn en los ismos disolven
tes dio prismas de color blanco destefiido, punto de €g§$§n
100-1102, reajustes, punto de fusién 100-1642, 2o

EJEMPLO 83 A
‘Se adieioné 0,1 ¢ (0,000247 =) de B~clorowb=
(2-clorofenil) ~lmetil~4H-inidazo[ 1, 5~aJtieno[ 3,2~£]:{1,4]

éiacepin-s—carboxilato de wetilo y 0,028 g (0,000493=é§»de

hidréxido potisico a 10 cc de metanol ¥y 1 cc de agua. $e -
somctid a reflugo la mezcla reaccional anrante 2 horas v 8e
evaporé. Se clsolvié el residuo en 10 cc ce agua, se‘lavd
cOﬁ 10 cc de éter y luego se acidificé con 4cido acétido.
Esto se extrajo con 30 cc de diclorometano, que se sggé -
sobre sulfato sédico anhidro, se concentrd, se ‘enfrié y se
flltré. La recr;stallzaclén del preclpltaco en una mezcla
de d1clorometano y &ter dio 4cido B-cloro~6 (2~clorofenil)-
-1-net11-4H-i11dazo£l 5-a1tlenor3 Z—f] [1 A]diacep1n-3—car- _
boxilico envforna de prisnas blancos, punto de fusida 242-247%2,
EJEMPLO 84 .

Se adicionaron 0,46 ¢ (0,0022 m) de pentaclo-.
ruro de fésforo a 0,8 g (0,0020¢ m) ce écxdo 8-cloro~6- (2
—c1orofen11)-l-ﬁetll-tﬂnznlaazotl S-a]tleno—Lz z-ajfnl 43

diacepin~3~carbox{lico en 100 cc de diclorometano en un bge
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fio de hielo. Al cabo ce 30 minutos se insuflé amonfaco ¢u
rante § minutos com agitacién, .

Despuéds de 2 horas se adiciousron 75 cc de agua y se sepa

ré por filtracién el producto. Se separd el diclorometa-

no, se sec6 y se evaporé, Se conb;né €l producto obteni-

do por cristalizacién del residuo en étanol con el priuer

precipitado y recristalizado en una mezela de cloroformo
y etanol dio 8~cloro=b-(2-clorofenil)-l~metil-tH-imidazo-
[1 5-31t1eno[3,2~fj [1,4]digcepln-3-carboxam1da en forma
de macarrones blancos, punto de fusién 300-3059, e
EJEVPLO 85 R,

~
» -

Se cnfrié en un bafio de hielo una solucién de
6,8 7 (0,0255 ) de 6,8-dihidrom3-etil~l-metil-f-fenilpi~
razolo[3,47e] [1,4]diacepin-7(1H)-ona en 125 cc de betra-
hidrofurano seco y 50 cc de benceno seco y se insuflf-nmeti
lamina hasta que se saturd la solucién. Luego se instilé
con acitacién, una solucién de 6,3 g (0,0331 m) de tetra-
cloruro de titznio en 20 ce de benceno y al cabo de 18 .ho
ras a la temperatura cdel a=iriente se sometid a reflq;o la
nezcla durante 30 minutos. Se enfrié la solucién, y:;; -
tratd con 4 g de hielo., Se filtrd la mezcla reaccional y
sc lavé el precipitaco con tetrahidrofurano y luego con di
c¢loronetano, Se cvaporaroni los filtrados combinados hasta
sequedad y se crisﬁalizé el residﬁo en una mezcla de wmeta~
nol y éter y se recristalizé emn una nezcla de dicloroxetano

y éter, lo que dio 3-etil-l,6-cdihidro-l-metil-7-metilaxnino-

--4-fenilpirazolof3,4-e] [1,4]diacépina en forma de prisuaas

L

de color blanco destefiido, punto de fusién 213-221¢,

BSe apité en un bafio dé hielo una soluciébn de
5,6 £.(0,01¢6 =) de 3-etil~ly6-cihidro-lemetil=7-metiland
no~4-feni1pirazolo[3,A-e] El,4]diacepiﬂa en 100 cc de di-
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cloroasetano y 50 cc de piridina y se insuflé cloruro de ni
trosilo diranté 10 minutos: - N :
Después de 2 horaé a la tewperatusa del aubiente se insuflé

cloruro de nitpoéilo dursnte § minu§6§ nés.,

. Se déjé reposar la mezcla durante 36 miqutos cuando se vir

tid en zbo ce de apua helada. Se separé-la fase orgénica,
se lavé con 100 cc de agua, se secé sobre sulfato sédico.
anhidro y se filtr6 a través de 100 g de Florisil.

Se lavs 2 fordo el Florisil con éter y se evaporaron los
filtrados combinados hasta sequédad. El derivado Henitro-.
so intermediario no se purificé ulteriormente, perof%§;hﬁg
1lizé en 1a ctapa sipuiente como siguc.. _},

Se trathd una nezcla de 14 cc de dimetil-malona?d‘x 35
cc de if,i~-dimetilformamida con 6,5 ¢ (0,0580 =) cde ééfgi—
butéxido potésico y despuéds de agitarse durante § migﬁﬁos
se adicioné wna solucibdz cdel compuesto H-uitroso, prepara-
do comzo se ha descrito anteriormente, eu 10 cc de 1, H=did
metilformamida.  Se calentd la mezcla resultante eniéi;ba-
fio de vapor durante £ minutos, se¢ enfrié y se adicigéé%on
6 cc de Acido acético placial. A continuaciéz se viztié
la mezcla reaccional en 300 cc de agua helade, y después
de 15 miautos se decantd la solucidu,, '

Se disolvié el aceite restante en 75‘cc de diclorometano,
que se lavé con 50 cc de hidréxido amémico dilufdo, se se

cé sobre sulfato sbdico anhidro y se cromatografié a tra-.

vés de Florisil. Se eluyé la columna primero con diclorg

metano, luego con éter y por dltimo con acetato de etilo,
Se combimnaron las fracciones etéreas y de acetato de eti-
lo y se evaporaron. Se cristalizbd el residuo y se recris-

talizé en metanol, lo que dio éster dimetflico ce 4cido -
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(3-eti1-6,8+dihidroml-netil-4-fenilpirazolo[3,4-e] [1;4]¢1a
ceﬂiné7(1H)~111den)-malén1co ea forma de macarrones ce co-
lor blanco destediido, punto de fusibn 145-148¢,

Se traté una solucibn de 1,7 g (0,00445 m) dé
dster dimetilico de 4cido (3-etil-6,8-dihidro=l-metil-i-fe
nilpirazolo[3,4-e]£E;;épdiacepin—7(1H)-iliden)ma16nico en
/0 cc de metanol con una solucién de 0,56 ¢ (0,01 m) de hi
dréxido potésico y se soietid o reflujo la solueién durante
2 horas y mediz. Se evapord el disolvente y se repartid el
residuo entre 50 cc de diclorometano y 30 cc de agun,..S¢
acidificé primero la fase acuosa con fcido clorhidricb;Ilue
fo se alealinizé con hidréxido auénico y se extrajo c;;‘bS
cc de diclorometano. Seo combinarom las fases orgénicas, se
secarén sobre sulfato sédico anhidro y se filtraron a ?ravés
de Florisil, : me
Se eluyé el Florisil con éter y luego con acetato de gtilo.
Se combinaron fos eluyentes y sc evaporaroa, lo que dio’el
monoéster bruto e forma de un aceite. Este prodnctéwﬂo se
purificé ulterioriente, sino que se dlsolv16 en 10 cc cg ci
do acético glaclzl y se traté con 0,35 g (0,005 =) ée~nitri
to sédico con agitacidn.:

Cespuéds de /5 minutos se virtid la ‘mezela reacciomal en.100
ce de agua, lo cual se extrajo con 75 cc de dielorometgno.:
Se lavé la fose orgénica con 50 ce de solucién diluida de bi
carboasto sédico, se secé sobre sulfato sédico anhidro y se

evapord hasta sequedad. ' Se cristslizé el residuo en una nez

"ela de acetato de etilo y éter,

Le recristalizaciési en una mozcla de diclorometano v éter
dlo éster metilico de 4cido J~etil-l,b-dihidro-alfa~hidroxi
imido~lenetil-,-fenilpirazolo] 3,4~e] [1,4] diacepin-7-acé-
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tico en forma de macarrones de color blanco destefiido, pun=~
to de fusibu 225=227¢, )

Se traté una solucién de 0,35 z (0,000986 m) de
éster metflico de 4cido 3-etil-l,6-dihidro-alfa-hidroxiimi
no-l—metil-4-fenilpirazolots,4-e1 [1;4]diacepin—7-acético
ea 20 cc de tetrahidrofurano seco v 25 cc de metanol con
2 cc (0,0100 m) de trietilortoacetato y 1 espituls de ni-
quel Raney. Se hidrogend la mezcla reaccional a la tempe-~
ratura del ambiente y a la presién atmosférics durante 2 ho
ras y media. Se sépaéé el catalizador por.filtraciéna p'se
iavé el niquel cozmsumido como metanol., Se evaporaroa los
filtrados combinuados y se disolvid el residuo en 50 é; ;e
diclorometano, . . s
Se lavb la solucién con 40 cc de hicdroxido aménico dii&ido
se secé soure sulfato sédico anhidro y se evaporé haééé'sg
quedéd. Se sometié a reflujo el residuo durante 20 minutos

en una solucmén de 50 cc de metanol, conteniendo 2 cg.’.

ey ad

(0,102 m) de trletllortoacetato ¥ 0,2 cc (0,00114 ) de.cloru

" ro de hidrégeno etanél;co 5,7 H. Se separaron los &isqlven'

tes mediante evapbracidn bajo presién reducida y se dibol-
vié el residuo en dlcloronetano, lo cual. se lavé 1uebo con
hidréxido aaénlco diluido, se secé sobre sulfato sédico anhi
dro y se evaporé. Se reveld el producto bruto, obterido

en forma de aceite, sobre tres placas de_gruesa capa de gel
de silice en uma mezcla Ge metanol 2l 5% en acetato de eti
lo. El producto que wmostré un RE de 0,5 se separé por ras
cado, se agitd con metanol y se £iltré. Se evaporé la solu
ci6n'y se cristalizé el residuo em éter, lo que dié éster
metilico de &cido 3-etil-l,$-dihidro-1,9~dimetil-{~fenil-
~imidazol{1,5~a }-pirazolo[4,3-£] [1,4]diacepin-7-carboxfli
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co en forma de prismas blaécos, punto de fusién 131-184¢,
BIEMPLO 8¢

Se calenté en reflujo, durante 3 horas, una
mezcla de 31 g {0,075 =) de 4-oxido de 7ecloro-l,3~dihi-
éﬁo-z-(dlmetoxlmaloniliden)»5~fen11—2ﬂ~1,4-oenzodiacep1-
as, 4 ¢ (0,005 m) de hidréxide sédico, 300 cc de metanol
y 5 cec de agua. Después de enfriarse, se diluyé la nez-
cla en arna, se recogieron los cristales precipitados y
se recristalizaron en metanol, lo que dio f~6xido de 7=

cloro-l,3~dihidro=2-(metoxicarbonilretilen) ~fenil-2H22 4~

YR T LY
-
4w

-benzodiacenina, punto de fusiém 215-216¢, DI
Se adiciond nitrito sédico (1,4 g 0,02 m) a
una solucién de 6,8 ¢ (0,02 m) de £-6xido de 7-cloro~l,3~

~dihidro-2~(netoxicarbonil-metilen)~5=fenil-2H~1, A-benzo=-

AP~

-

diacepina en 100 cc de 4cido acético glacial.
Después de agitarse durante 15 minutes a la temperaﬁu;a del
amziente se diluyé la mezcla reaccionzl con 10 cc ééi;gua.
Se recogieron los cristsles, se lavaron con agua y‘s@fseca
ron, lo que dio 4~8xido de éster metflico de &cido. 7thoro-
alfa-hidroxiimino-s-fenil-sﬁ-l,4-benzodiacepxn-z-aéékzco
en forma de un producto amarillo, punto de fusidn 237-2392
(desc.). La muestra analftica se recristalizé en dimetil-
formamida/metanol y presento el mismo punto de fusién.
EJEMPLO 87
Se adicioné 1,8 ¢ (0,039 m) de 547 de hideuro

s6dico bajo arcdn y con agitacién a una sqlucién de 10 ¢
(0,0264 =) de 5~(2-flugrofemil)~- ,3-dihidro-7-yodo-2d~1,4-
benzodiacepin-2~ona en 140 cc de tetrahidrofurano seco., Se
sometib a2 reflujo la mezclz reaccional duraute 1 hors, se

enfrif a 02 y se adicionaron 10,8 g (0,0422 =) de cloruro

e —y -
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. fosforodimorfolinico, Al cabo de 18 horas se £iltré la so

lucién, se.concentréd hasta volurme:n reducido y se adicion$

éter. Se filtré el sélido y se recristalizé en una mezcla

de diclorometano y éter, lo que dio 5-(2-£1gorofeﬁil)-7~

-yodo—z-bis(morfolino)-fosfiﬁiloxi-3ﬂ-1,4~benzodiacepina

er forma de ﬁlacas bklancas, puato de fusién 104-1129.
EJEMPLO 88 o

_ Se traté bajo argbn une suspensi&é agitada de
hidruro. sbdico al 547 en dispersién de aceite mimeral
(2,35 g, 0,075 =) en 267 cc de dimetilformamida con ;/,J
g (0,08 m) de acetamidomalonzto de dietilo en varmé;aﬁér-
ciones, Se agité 12 mezela a la temperatura del amaiente

durante 30 mmnuto: mlds y luego se tratéd con 20,7 e f@ 05 m)

‘de 7-bron 0-2-[b1s(morfolino)fosfialloxi]-s- 2—pir4d11)~3H—

1,4~benz odlaceolna en una porcidén. Se prosiguid durarte 7
horas 1a agitacién bajo argén a-lz tenperaturs del ambleu-
te, Se virtié la mezcla oscura sobre &cido acético—hlelo

v se diluyé coz aruma, lo que dio ua s6lido de coloﬁhnﬂarlllo
verduzco, Se £iltrd el sélido, se lavé con 2gua yésggsecéA
2l aire en el eabtude. Se cromatografiaron unos 7 g ¢¢ s6-

lido sobre gel de s{lice y se eluyé con acetato de ;ggio,'

io que dio s8lido amorfo que nmostré una mancha sobre co:ato
grafia de capa delgada (acetato ce etllo), REf 0,5.

El sélido cristalizé cuando se agité con una pequefia canti

‘éad Ge isopropanol. La recristalizacién de la mmestra en

isopropanol dio éster dietilico de Acido acetilamino[7-:ro
no~-5-(2-piridil)-3u-1, 4-benzodlaceoxn-z-lljmalénlco en for~
ma de placas de color tostado clardo, punto de fusiéa 178-
130¢.

BJEMPLO &g

Se adicioné pentacloruro de fésforo, 0,46 & ~
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(2,2 mmol) 2 unz suspensién de 0,75 ¢ {2 mmol) de &cido
8—cloro-§-(Zecldro-fenil)-1-meti1-4ﬂ-imidazo:1,Séa:tieno-
E3,fo]'El,AIdiacepin-S-carboxtlico en 50 cc de‘cloruro de
netileno, Después de agitarse bajo nitrégeno en un bafio
de hielo durante 30 minutos se imbrodujo dimetilamina hag
ta que se volvid: zlealina la mezcla reaccional.

Se agité durante 30 minutos a la ‘temperaturs del ambiente
y se lavé con solucién saturada de bicarbonato sédico, se
secb y se evapord. La cristalizaciéa del residuo en ace-
tato de etilo/éter dio 8-cloro~6-(2-clorofenil)-l,d s H=txd-
&et11-4H—1m1dazoL1 5-a]tieno[3,2~f] [1 A]dzaeep1n—3-;;;hoya
mida en forma de cristales de color blanco desteﬁido que se

'recrlstalizaron en acetato de etilo para anilisis, punto de

Pusibn 197-2002, . SR v

EJEMPLO 60 en
Se enfrié a -732 una solucibn de 4,15 ¢ (20 1

mmol) de N-8xido de etil-?~[(fenil-ﬁetilen)cminoJacetgto en

200 cc de tetrahidrofurano y se instilaron lentaﬂente'lﬁ 2
ce (21,2 mmol) de n-butil-litio en hexzno. Al cabo éanis
minutos se instilé lentamente una solucidn de 10,15 é{?@p
mimol) de 7~cloro=2=di(morfolino)fosfiniloxi~=5=(2-fluorofe~
nil) ~3H=l,4=benzodiascepina en 225 cc de tetrahidrofurano y
se dejé calentar la suspensibu de color pardo oscuro hasta
la temperatura del ambiente y se sgitd durante una noche.
Se enfrié la mezcla con 3 ce de agas y Se separd ¢l disol-
vente en vacié. - Se diluyé el residuo con 300 cc de agua y
oe extrajo repetidamente con éter. Se lavaron las capac or
génicas combinadas cdos veces con agua, unz vez con galmue-
ra, se secaron con sulfato magnésico arhidro y ge concentra

ron en vacio, lo que dio el producto bruto en forma de s61i

L R e
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do de color smarillec claro. La recristalizacién en aceto-
na acuosa dio 8-clor046h(anluoéofeqil)—1~fepil~4ﬁ-imi&a-
z0 El,s-a] [1,4]benzodiacepin-zncarboxilato‘de etilo en
forma de un célido eristalino blanco. La comcenmtracidn de
1o apguas maqﬁes dio un ulterior'rondimiento'del producto f£i
sale E, Buehler y G.B. Brown, J. Org. Chem., 32, 265 (1967),
EIRAPLO__ 61 - B

Se calenté en reflujo durante 10 minutos, sobre
tamices moleculares 5A, uuz mezcls de 375 ag de Z—I(amino)—
me&oxicarbonilmetilenol—7~clpro-5-(2-clorofenil)~1,3—dihg
dro-2H-1, 4-benzodiacepina, 20 cc de boluenc y 0,5 cc ad;% -
benzaldehido. Después de-la adicién de 1 g de diéxido.de
aanganeso activado se continué el reflujo durante o%gﬁé 10

nicutos, Se £iltré la mezcla sobre Celite y se evapord el

£iltrade. Se recogib el residuo cristalino con éber: ¥ se

recristalizéd a partir de acetato de etilo/hexano 1¢§qne

dio eristales déScoloridos de 87cloro-6-(z-clorofepiikrl-

.'fenil-&ﬁ-imidazé[i,s-é] [l,4Jbenzodiacepin-3-carbogilato

cde metilo con punto de fusidn 27%-2752C, t““:
EJEMPLO 02 ' Tl

. ) ’ ,"Vn)u

Se enfrib en agua helads una solucifn de.§4,¢ g
(0,3 m) de 5-(2-¢lorofenil)-1,3~dihidro-7=aitro=rH=1, -
-benzodiacepin-2-ona ea 2 1 de tetrahidrofuranc y 300 ce

de benceno y se sabturd con metilamina. Se adiciond = tre

.vés de un erbudo de goteo unz solucibn de 40,2 cc (0,36 )

de tetracloruro de titznio en 360 cc de benceno. Después
de lz adleibén se agité la mezcla y .se someti6 é-reflujo du
rante 3 horas. Se adicioné lentawente agua (300 cc) a 1a

mezela reaccional enfriada.

Se separaron por filtracién los s6lidos inorgénicos y se

lavaron bién con,tetrahidrofurano; Se separé el agua del
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filtrado y se secd lz fase orcénieca sobre sulfato sddico
y se evaporé. Se cromatocrafid el resicuc sobre 500 g de
gel de sflice utilizando etanol al 10 # (v/v) em cloruro

de metileno. La cristalizacia ge-lé§ fracciones limpidas

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

=Z=metilamiro-3H=-1, i=benzodizcepina en foruaz de un procuc-
to amarille con pﬁhto(ée fusidn 219-221%,

Se adicioné.en tres porciones nitrito sédico (8,53 ¢
0,125 m) durante 15 minutos a. una solucibn de 33,¢ g (0,1 )
de 5=(2-clorofenil)-7=nitro-2-metilamino~3H-1,4~benzodiace~
pina en-200 cc de #cido acético glacial, Uespués de-1s adi
cidn se prosiguid la agitaci%n durante 1 hora y medé}?% la
temperaturs del ambiente y se precipité el producto_gggiqg
te la adicién de asua. Se recogieron los sélidos amé%@llos,
se lavaron con agua, Se secaron por succibén y se reéiﬁgiaL; .

zaron ea etanol, lo que dio 5m(2-clorofenil) ~7=nitro=2=(ii-

‘nitrosometilanine) -3H-1,4-benzodiacepina en forma de-crista

les amarillos con punto de fusién de 164-1662. a0

“vmt

La muestra analftica, se recristalizé en cloruro de. zietile-

no/etanol, punto de fusiéa 167-169¢, -
EJEMPLO _ 92

~ ~
-~

Se eafrié en ua bafio de hielo una solucidn de 23,6
g (0,10 moles) de 1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-
~2-ona en 1 litro de tetrahidrofurano (conteniendo alrede-
dor de 20 moles de monometilaminz).
A esta wezcla se adicioné 14 cc (d=1,73, 0,125 moles) de te
tracloruro de titanio en 200 cc de benceno.

Se agité esta mezcla a la temperatura del ambiente
durante dos dfas. Se destruyd el compleio de titanio con

20 ce de agua. Se separaron por filtracién las sales inor-
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géuicas que precipitaron: Se evaporé el disolvente en va-
cioi se repartio el residuo entre cloruro de metileno y a=
gua. Se separé por filtracién un sélido amorfo incoloro de
puaéo de fusién 227-2299.
Se dbﬁqyg una miestra adicional, punto de fusibn 226;2289,
de un sbélido incoloro a partir de las aguas wadres de clo-
ruro de metileno después de secado sobre sulfato sédico zn=
hidro, evapora;idn hasta sequedad y cristalizacién ea acetato
de etilo. N

Se preparé una mestra analitlca medlante re-

cristalizaclén en dimetiiforasmida, lo que dio prismas inco

.xav-..-

o R
Se adicionaron 100 cc de una solucién sa%%r;da

de cloruro de nitrosilo en ashidro acético a una soliéién -

agitada y enfriada (102) de 10,0 g (0,04 m) de 2-metilamino-
=f~fenil=3Hd=l,4i-kenzodiacepiza en 100 cc de pir;c;na&, Se

agité la solucibn durante 3 horas y media durante cuyoqﬁlqg
po se dejbé que se calentara a la temperatura del am@;%éﬁe.

Se virti6é la solucién er 300 cc de agua helada, y sé‘éx?ra-

jo la solucién scuosa com cinec porciones de 150 cc de:clo-

J\i-r’,.'.

.
T

ruro de metileno.
Se lavaron los extractos orgénicos combinados con aguka ¥y sal
ouera, se secaroa {(CaSO ), y se separé el dlsolvente bajo
pre516n reducidz, lo que dio un semi~sélido oscuro.
La cromatograffa en 500 g de gel de silice (eluc16n de cio-
roforino) dio la 2-(H—n1trosoaet11a11ao)-S-fenll-zu—l 4-ben-
zodiacepina, punto de fuszén 197-1790 (desc.).
EJEMPLO O
Se adicioné 1,05 ¢ (0,25 @) de dispersiéu de hi

druro sédico al 57% en aceite mineral a usa solucién asita

da de § g (0,02 m) de 7-cloro~1,3-dihidro-5-(2-clorofenil)~
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-3-metile2H~1,4~benzodiacepin~2-ona en 100 cc de tetrabidrg
funano seco. Se dispuso la mescia bajo argbn y se sometiéd
a2 reflujo durante 1 hora. .
Después de énfriamiento a la temperatura del aﬂbzente se
raté la mezcla con 7,4 g (0 03 m) de cloruro dlaorfolino
fosfbnico y se pr051gu6 la agitacién bajo arcén a la tem~
peratura del ambmeaoe durante 2 ﬁbrasi Se filtré 1z mez-
cle v se evapor6 a predién reducida 1o que dio un residuo
gomoso, La agitacién de la goma con 100 ce de &ter anhi-
dro dio cristales blancos aue se ‘recogieron mediznte filtng
cién, se lavaron cor un psco de éter y se secaron al_gire.
Se obtuvo la 7-cloro-2~di-(morfolino)-fosfiniloxi-5-{2-flug
rofenil)=3-metil-3H-1,4~benzodiacepina con un puntdi?g fu-
sién de §0-95¢. ;
EJEMPLO 0§ N
" ge traté, bajo atmésfera, de argén, una solu~
cién de 19,3 g (0,05 2) de 1,3-dibidro=7-(2-metil-l,3=dioxo
lan=2=11) =5-fenil-2H-1, 4-benzodiacepin-2~ona en 300 oo de
tetrahidrofuranc seco con 3,1 ¢ (0,075 n) de unc sus nensién

al 57% de hidruro sédico en aceite irineral. Se calenté la

mezcla bajo reflujo durante 1 hora, se enfrid a la tempera—
tura del ambientc al adicionarse 22,2 g (0,087 n) de ecloru-
ro dimorfolinofosfénico.

Se dejé en ag itacién la mezcla durante 2 horas a la tenmpe-
ratura del am :iente y luego se cdejd reposar durante una no
che, Se separé el cloruro sédico por filtracién y se obtu
vo, mediante separacién del disolvente y cristalizacién del
residuo en éter, la 7-(2-metil-l,3-dioxolan~2=il)~2-[bis-
(morfolino)fosfiniloxi]~5~fenil-3ﬂ-1,4-Henzodiacepina bru-

ta,
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ETEMPLO: - 96 '

Se enfrid en un bafic de hieclo uha Aolucién de 56,4 g
(0,20 moles) de 1,3~dihidro=7=etil~5=(2-fluorofenil)-2H=
1, A=benzodiacepin~2=~ona en 2,0 litros de tetrahidrofuranc
conteniendo 4 moles de moncmetilamina.

A ello se adicionaron 33,0 cc (0,30 mol) de tetracloruro de
titanio en 350 ce de benceno, Se agit6 la mezcla a la tem
peratura del ambiente durante 3 dfas, _

Se descompuso el tetracloruro de titanio con 100 coc
de agua. Se separaron las sales inorginicas mediante £il-
tracién. Bl filtrado se evapord hasta sequedad en yvagfo.
Se repartio el residuo entre cloruro de metileno y. agua.

Se secd la fase de cloruro de metileno sobre sulfato s6d1
co anhidro. Se evapor6 hasta sequedad en vacfos Ein;esi
duo con la eristalizacidn en acetonitrilo dio 7-et11o5-
=(2=~fluorofenil) =2-metilamino~3H=1, {~benzodiacepina- 9n for
ma de prismas de color amarillo claro, punto de fusibn 172-
-174¢, 7

>
- "

B Dy
Se prepar$ una muestra analftica mediante recrista-
Yy, =

lizacién en acetonitrilo, lo que dio prismas de color ‘ama-

KARE]

rillo claro, punto de fusibn 172-174%, e
Se adicioné nitrito sbdico en tres porciones (8,6 g,

. 0,125 m) durante un periodo de media hora a una solucién

de 29,5 g (0,1 m) de 7~etil=5=(2~fluorofenil)=2-metilamino~
3Hw1, f~benzodiacepina en 100 cc de 4cido ac&bico glécial.
Despuds de agitarse durante otra media hora a la temperatu
ra del ambiente se diluysd la mezcla con agua helada y se
extrajo con cloruro de metileno. Se lavaron los extractos
con agua y bicarbonato acuoso, se secaron sobre Sulfato.sé'

dico y se evaporaron, lo que did 7~etil-§-(2-fluorofenil)-
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-2-(N-nitrosometilamino)-3§~1,4~benzodiacepina bruta en for

ma de un aceite amarillo,
EJEMPLO 07

Método A: Preparacién dé éster metflico de Scido 7-etil-

-1,9-dimetil-6~fenil-4H, 9H-imidazof 1, 5-apirazolo[ 4,3~£]
El » 4J-ﬁiacepin-3-carboxilico

~ Se trat6 una solucién de 0,35 g (0,000986 M)
de &ster metflico de Acido 3-etil-1,6-dihidro-aifa~hidroxi-
imino-l-metil-4-fenilpirazolo[ 3,4-e] [1,4Jdiacepin-7-acéti
co en 20 cc de tetrahidrofurano seco y 25 cc de metanol con
2 cc (0,0109 M) de trietilortoacetato y 1 espétula‘ﬁé:ﬁiquel
Raney. Se hidrogend la mezcla reaccional a la temﬁerétura
del ambiente y presién atmosférica durante 2 horas y’media.
Se separé el catalizador por filtracién y se lavé €l niquel
agotado con metanol. Se evaporaron los filtrados ééﬁgina~
dos, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se evéporaron
hasta sequedad. Se sometid a reflujo el residuo dufééte 20
minutos en una solucién de 50 cc de metanol, contegiéédo 2
ce (0,109 M) de trietilortoacetato y 0,2 cc (0,00114 M) de
cloruro de hidrégeno etanblico 5,7 N. Se separaron'ids di
solventes mediante cvaporacidn bajo presién reducidék; se
disolvié el residuo en diclorometano, el cual se lav$ luego
con hidréxido aménico diluido, se secé sobre sulfato sédico
anhidro y se evaporé. El producto bruto, obtenido en un a-
ceite se reveld sobre tres placas de gruesa capa de gel de
sflice en una mezcla de metanol al 50% en acetato de etilo.
El producto, que tenfa un Rf de 0,5 se separé por rascado,
se agité con metanol y se filtr6.'

Se evapord la solucidn y se recristalizé el residuo en éter,

lo que did el producto puro en forma de prismas blancos, =
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punto de fusién 186-1899,

Método B - Ester metflico de fcido 7~etilwl,O-dimetil-(~fe
n11-4ﬂ,9H-imidazo[1 5-a]pirazolo[4,3-f] [1,4Jasacepin-3~car
box{lico. —

Se traté una solucién agitada de 0,2 g
(0,000567:M) de éster metilico de écidé 3-etil-1l,6-dihi
dro-a1fa-hidroxiimino-1-metil-4-fenilpiraz010[3,4-e] [1,4]
diacepin=7=acético en 10 cc de diclorometano y 0,35 cc.de
&cido acético con 0,4 g (0,0061 M) de polvo de zinc y se
prosiguid la agitacién durante 5 minutos. Se filtro la mez
cla reaccional y se lavé el polvo de zinc con diclerometano
y tetrahidrofuranc. | o
Los filtrados combinados se trataron a gontinuacién;;ph
0,3 cc (0,00164 m) de trietilortoacetato. ’

Se evapor$ la mezcla bajo presién reducida y se calentcd el

residuo bajo reflujo durante 1 minuto en una soluciéa de
15 cc de acetato de etilo que contenfa 0,3 cc de trietilor
toacetato. Se evapord la solucidn y se reveld sobgej%.pLQ
cas de gruesa capa de gel de sflice enm una soluciénza% ace
tato de etilo conteniendo metanol (10 %). Se Sepagérgpr

rascado el Area con un RF de 0,2-0,47y se lavé con metanol.

‘Se £iltré la solucién metandlica y se evaporS. La cristali

zacidn del residuo en acetato de etilo y la recristaliza-
cién en una mezcla de acetato de etilo y éter dié el pro-
ducto final en forma de macarrones de éolor blanco, punto
de fusién 186-1892, '

EJEMPLO 28
8-cloro-6-(2-clorofen11)—l-(z-piridil)-4H~imidazo[1,5-aj
[1 4]benzodiacepin-3-carboxilato de .metilo

Se calent§ en réflujo durante 10 minutos
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una mezcla de 8,5 g (0,02 m) de 2-[ (amino)metoxicarbonilne
tilen J+7sclorom5=(2=clorofenil) =1, 3=dihidro=2H-1, d=benzodia
cepin-etanolato, 200 cc de tolueno, 4 cc de piridil=2-car-
boxaldehido y 15 g de tamices moleculares 4A. Después de
la adicidn de 20 g de didxido de manganeso activado se pro
sigufo el calentamiento y la agitacién durante otros 10 mi
nutos. Se filtrd la mezcla sobre Celite y se evapor$ el =
filtrado, La cristalizacién del residuo en acetato de eti
lo/éter did cristales de color blanco destefiido con punto
de fusifn 282-2852, La muestra analftica se recristalizé
en cloruro de metileno/acetato de etilo, punto de fusién
283~2852,

3 Chr
R

EJEMPLO 29

8~cloro=6-(2~clorofenil) ~1-propil=4H~imidazo[1, s-a] [1,4]
benzodiacepin=3=carboxilato

Se agitd a la temperatura del amﬁlehte du-
rante 15 minutos una mezcla de 4,5 g (0,0107 m) de 2-[(ami
no)-metoxicarbonil-metilen]—7-cloro-s-(z-clorofen;l)-1,3-
dihidro=2H=1,4~benzodiacepin=etanolato, 100 cc &e,éioruro
de metileno, 2 ¢c de butilaldehido y § g de tamicegimolqu
lares 54, Luego se adiciond dibxido de manganeso”éétivado
10 g, y se prosigui8 la agitacién durante 15 minutos més,
Se £filtr$ la mezcla sobre Celite y se evapor$ el filtrado.
La cristalizacién del residuo en &ter did un producto fi-
nal con punto de fusién 196-198%,

La muestra analitica se recristaliz§ en acetato de etilo/tg
trahidrofurano/hexano, punto de fusién 197-1982,

BJEMPLO 100 .
8-cloro-6-(2-clorofenil)-1-isopropi1-4H~imidazo[1,S-a]

[1,4]penzodiacepin=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
anflisis éste se recristalizd en acetato de etilc/tetrahi
drofurano/hexano, punto de fusidén 234~2352,

EJEMPLO 101
8~cloro-1-clorometi1-6-(2~olorofenil)-4H-imidazo[1,5-a]

El,4]benzodiacepin-a-carboxilato de metilo

Se adiciond una solucién de cloroacetaldehi
do, 5 cc, que se prepard. calentando una mezcla de 50 cc de
&cido clorhfdrico 2N y 50 cc de cloroacetaldehido~dimetila=-
cetal durante 30 minutos en reflujo, a una solucién-de 4,5
g (0,0107 mol) de z-[(amino)metoxicarboni1-Aet11q§357-cloro-
~5~(2-clorofenil) -1, 3=-dihidro=~2H-1,4~benzodiacepin~etanola=-
to en 200 cc de cloruro de metileno,.. Después de;agi#arse
durante 15 minutos se repartid la mezcla reaccional entre clo
ruro de metileno y solucifn acuosa saturada de bfé;£bonato

sb8dico. Se sech la fase orginica y se tratd con 12°g de -

’
’

didxido de manganeso activado, ,

Después de agitarse durante 15 minutos a la tempepatura del
ambiente se separd por filtraciébn el ¥nO, sobre Qai;te y se
evapor$ el filtrado. La cristalizacién del residuc em cloru
ro de metileno/é&ter did el producto final. La muestra ana-
1ftica se purificé mediante cromatograffa sobre una canti-
dad 30 veces superior de gel de sflice utilizando cloruro
de metileno/acetato de etilo 7:3 (v/v)s Se cristalizé el
producto puro ean &ter, punto de fusidn 237-2392, desc.
EJEMPLO 102
8wcloro=b~(2~clorofenil) =1=(2~dimetilaminoetil) = H~imidazo
[1,5-a] [1,4]penzodiacepin-3~carboxilato de metilo

Se adicion§ dimetilamina, 5 ¢c, y 2 cc de
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acroleina a una solucién de 4,5 g (0,0107 mol) de Z-C(amino)
metoxicarbonilmetilen]—7-c10ro¢5k(Z-clorofenil)-1,3-dihidro-
2H-1, 4{=benzodiacepin~ctanolato en 100 ce de cloruro de meti
leno, Después de agitarse durante 10 minutos a la temperatu
ra del ambiente se prosiguié la agitacién durante 15 minutos,

Se separd por filtracién MnOz sobre Celite y se evaporé el £il

trado.
La cristalizacién del residuo en etanol/éter did el produce
to final que se recristaliz8 en acetato de etilo/metanol/hexa

no para el anflisis, punto de fusién 203-2042,

3
LR

EJEMPLO 103 e
Acido 8w=clorombe(2=clorofenil)=l={2=piridil)=4H=-izidazo
[1,5~a] [1,4penzodiacepin-3-carboxilico -

Se calent$ en reflujo durante 4 ﬁbrgs una

mezcla de 4,3 g (0,009 mol) de 8-c10ro-6-(2-clorofe§i1)-1-

(2-piridil)~H-inidazo[1,5-a] [1, 4]benzodiacepin-3-éa?boxi-

lato de metilo, 200 cc de metanol, 10 cc de agua y 1,7 g -

(0,03 m) de hidréxido potisico. Después de parciai;eiapong
cién del disolvente se acidific8 el residuo con 5éiaoiacéﬁi
co glacial y se diluyd con agnas Se recogio el prééééto pre
cipitado, se lavé con agua y se secd, lo que di$ material crig
talino que, para el andlisis, se recristalizé en cloruro de
nmetileno/metanol/acetato de etilo, punto de fusién 262-265%.

desce.

EJEMPLO 104

8mclorowb=(2~clorofenil) mle(2~piridil) ~AH~imidazo[1,5~a]
[1,4]benzodiacepin-3-carboxamida

Se adiciond pentacloruro de £8sforo, 3g
(0,0145 mol), a una suspensién de 4 g (0,0089 mol) de 4cido
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8;cloro-6-(2-clorofenil)~1—(?-piridi1)-4H-imidazo[1,5-a]
[1,4Jbenzodiacepin-s-carboxﬁlico en 250 cc de cloruro de
metileno enfriado con hielo/aguas
Después de agitarse durante 30 minutos sobre hlelo/agua, -
se introduao amoniaco gaseoso hasta que la mezcla mostré
reaccidn alcalina, Luego se adiciond amonfaco acuoso, 20
cc, ¥ 200 cc de cloruro de metileno y se prosiguié la agi-
tacidn durante 15 minutos. Se separé la fase orginica, se
secé sobre sulfato sédico y se pas$é sobre una almohadilla
de gel de sflice utilizando 5% (v/v) de etanol en cloxung
de metileno. Se evapord la solucidn y #e cristalizéd ok-re
siduo en etanol/acetato de etilo, lo que di$ cristales’dé
color blanco desteflido que se recristalizaron para el'éﬂgli
sis en cloruro de metilemo/acetato de etilo, punto de%fﬁ;ién
255-2579, reajuste y nueva fusién a 275-278%, “?'
EJEMPLO __ 103 L
8—cloro-6-(2-clorofenil)-1~propil-4ﬂ-imidazo[1,S—a]i[{{gl

benzodiacepin-s-carquamida . -

‘e,

“a v .

La reaccién de 1,5 g (3,5 mmol) de 8-oloro-
-6~(2-clorofen11)-l-propil-4H-imidazo[1,S-aJ [l 4]benzod1a-
cepin=3~carboxilato de metilo cor 20 cc de amonfaco metané-
lico di8, bajo las condiciones descritas en el ejemplo 106,
un producto final, cristalizado en cloruro de metileno/eta-
nol, punto de fusién 298-300,

EJEMPLO 106
8-cloro-6=~(2~clorofenil) ~l-isopropil-fH~imidazo[1,5-a] [1,4]

benzodiacepin=3~carboxamida

Se calentd en una autoclave a 1302, durante
20 horas, una mezcla de 1,3 g (3 mmol) de 8=cloro=f-(2~clo=
rofenil)~l-isopropil-fH-imidazo[1,5-a] [1,4 Joenzodiacepin-
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=3mcarboxilato de metilo y 20 cc de metanol contenicndo 20%
en peso de amonfacos Se evaporo el disolvente y se crista-
1iz8 el residuo en cloruro de metileno/etanol lo que did el
producto final con punto de fusién 328-330%,

La muestra analftica se recristalizé cn los mismos disolven

tes,
EJEMPLO 107

8~cloro=6=(2=clorofenil) ~1={2~dinetilaminootil) ~dH-iridazo

[1,5-3] [1,4]benzodiacepin~3~carboxamida

Se calentd &n la bomba a 130%, durante'"zjéujhg
ras, una mezcla de 0,46 g do S-cloro-é-(2-clorofenil);l;3
(Z-dimetilaminoetil)~4H~imidazo[1,5-a] [1,4]benzodiacegin~
=3-carboxilato de metilo y 10 cc de metanol conteniendo 20%
de amonfaco. Se evapord el disolvente y se cromatografid el
residuo sobre gel de sflice (7 g) utilizando 20% de etanol
en cloruro de metileno, C :
La cristalizaciln de las fracciones lifmpidas en Z-proﬁaQOI
di$ el producto puro con punto de fusibn 249-25I2, ;

EJEMPLO 108 - o

8-cloro-6-!2-c10rofenil!-thetil-l-metilaminometiI-AH-iﬁida

zo[ 1,5~a] [1,4penzodiacepine3~carboxamida

Se adiciond una solucién de metilamina en te
trahidrofurano, 75 ce, contenicndo metilamina al 20 %, a

una solucién de 3 g (6,9 mmol) de 8=cloro-=l-clorometileb=(2~clo

rofenil)-AH-imidazecl,S-a]'[},4]benzodiacepiﬁ~3~carboxila~-
to de metilo en 50 cc de tetrahidrofurano,

Se calentd la mezcla hasta 1002 durante 18 horas en un reci-
piente cerrado. Se evapord el disolvente y se cristaliz$

el residuo en etanol, lo que di8 el producto final el cual
se purific§ mediante cromatograffa sobre 50 g de gel de si
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lice utilizando 5% (v/v) de etanol en cloruro de metileno.
Las fracciones 1lfmpidas combinadas dieron, después de cvapg
racién y cristalizacién en cloruro de metileno/etanol, el
producto con punto de fusidn 270-~273%2,

EJEMPLO 169
1-aninometil-8—cloro6=(2=clorofenil) ~{R~imidazo[ 1, 5=a]

[ 1,4 Jpenzodiacepin-3~carboxilato  de metilo, clorhidrato

Se hidrogend durante 2 horas a la presidén
atmosférica, utilizando niquel Raney como catalizador, una
solucibn de 2,4 g (5,4:rmol) de l-azido-metil-S-cloroEﬁf(2-
~Clorofezil)-4H~imidazocl,5~a1 [1,4]benzodiacepin~3~cér$33115
to de metilo en 50 ce de tetrahidrofurano y 50 cc de eta=~
nol, Se separ$ el catalizador mediante filtracién y se &=
vapord el filtrado. Se disolvid el residuo en Z»propagpi
y se tratd la solucién con 5 mmol de cloruro de hidrdgeno
etanblico, Se recogié el clorhidrato precipitado y se re
cristaliz8 en 2-propanol/mebanol, lo que dif el produébor
con punto de fusidn 265-2702 desce La muestra analftica.
se recristalizé en los mismos disolventes, punto de fusidn
270-2752 desc, h

_ EJEMPLO 110
8~cloro=f=(2=clorofenil) =1l-dimetilaminometi - ~imidazo
[1 S-a] [1 4]benzod1acepln—3~carboxilato de metilo

' Se calentd en un tubo cerrado a 1002, du
rante 3 horas, una mezcla de 0,435 g (1 mmol) cde 8-cloro-l-
-clorometil~6—(2—c10rofen11)-4H-im1dazo[l S-a] [1,4]benzodia
cepin=3=-carboxilato de metilo, 15 cc de tetratidrofuranc y
1,5 cc de dimetilamina. Se evapor8 el disolvente y se re~
partib el residuo entre cloruro de metileno y soiuci&n acuo

sa de bicarbonato sédico.
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La fase orginica se secl y sc evapord y el residuo se cris
taliz6 en éter, lo que did el producto final,
La muestra analftica se rocristalizd en acetato de etilo/
hexano, punto de fusidn 181-183e,
' EIRIPLO 111
1~azidometil~8~cloro-6~(2~clorofeni1)-AH—imidazo[l,S-a]
1,4 jpenzodiacepin~3=carboxilato de metilo |

Se calentd en reflujo durante 5 minutcs una
mezcla de 2,18 g (5 rmol) de 8-cloro-l-clorometil-6-(2=-clg
rofenil)~4ﬂ—1midazo[1 S—a] [1 4]-benzodiacepin-s—carnoxila—
to de metilo, 0,65 g (10 mmol) de azida sédica y 30 cc.de
dimetilformamida., Se precipité el producto con 1la adlgién
de agua, se recogid y se disolvio en cloruro de metileno.
Se secé la solucién y se evapords La cristalizacién en éqg
tato de etilo/&ter did cristales incoloros con punto de fu-
sién 187-1892, La muestra analftica se recristalizé-en ace
tato de etilo/hexano, punto de fusién 188-1902, L

BJEMPLO 112 o
l-acetoximetil-S-cloro~6-(z-clorofenil)-4H-im1dazo[l,J-aJ
[1 ;jaenzodiacepin-3-carboxalato de metilo T

Se calent§ en reflujo durante 10 minbuos ba
jo atmésfera de nitrdgeno una mezcla de 0,435 g (1 mmol) de
8=cloromleclorometil=6=(2-clorofenil) -4H-imidazo[ 1, 5~a]

.[1,4]benzodiacepin~3~carbaxilato de metilo, 0,5 g de aceta

to sbdico y 20 cc de dimetilformamida, Se separd el disq;'
vente bajo presidn reducida y se repartid el residuo entre
agua y cloruro de metileno. Se secd la fase de cloruro de
metileno y se evapord el residuo sé cromatografid sobre 7

g de gel de sflice utilizando 30% (v/v) de acetato de etilo

en cloruro de metileno., La eristalizacién de las fraccio-
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nes limpidas combinadas en éter di6 el producto final con -
punto de fusidén 186-188s, Para el analisis se recristalizé
en cloruro de metileno/éter/hexano.

EJEMPLO 113
I-aminometil-8-cloro-6- (2-clorofenil) -4H-imidazo™l ,5-a[}
~ ,4*jbenzodiacepin-3—carboxamida clorhidrato hemihidrato

hemiisopropanolato

Se hidrogen6é durante 1 hora y media a la presion
atmosférica con niquel Raney en calidad de catalizador una
solucién de 2 g (4,65 mnol) de I-azidometil-8-cloro-&-(¢-
clorofenil)-4H-imidazoj]1,5-a[] []1,4j)benzodiacepin-3-carbdxa-
mida en 150 cc de tetrahidrofurano y 75 ce de etanol. ”"e se
pard el catalizador mediante filtracion y se evapord6 el rfil
trado. La cristalizacién en etanol/éter did el producto fi
nal con punto de fusidn 230-235- que se convirtié en el olor
hidrato como sigue:
se disolvié 1,2 g de la base anterior en una mezcla de eta
nol y metanol caliente™ Se adicioné cloruro de hidrégeno
etandélico (3 mmol). Se concentré la mezcla y se cristali-
z6 el clorhidrato con la adicién de isopropanol y enfriamien
to. Se recogieron los cristales, se lavaron con 2-propanol
y éter, lo que didé el producto con punto de fusién 250-260B,
La muestra analitica se recristalizdé en metanol/2-propanol,
lo que di6 cristales que se analizaronparaun hemidrato he-
miisopropanolato, punto de fusién 250-260B indefinido™®

EJEMPLO *114-
8-cloro-6-(2-clcrofenil)-1-diaetilaminoetil-"H-"midazo

N1, "5-an 1 ,4]jbenzodiacepin-3-carboxamida

Se calentd durante 16 horas a 130S™ en una auto-
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clave, una mezcla de 0,44 g (1 muol) de 8=cloro=6-(2=clow
rofenil)ledimetilaminometil-fHw-imidazo[ 1,5~a] [1,4]benzo~
diacepin-3-carboxilato de metilo y 15 cc de metanol conte
niendo 20 % de amonfaco., Se evapor$ el disolvente y se
cristalizé el residuo en ctanol/éter, lo que dfo el pro-
ducto final, - La muestra analftica sc purificé haciéndola
pasar sobre gel de sflice utilizando cloruro de metileno/
acetato de etilo 1:1 (v/v) y cristalizacidn en acetato de
ebilo, punto de fusibn 242-2/45%, .

EJEMPLO _ 115 o
1-azidometil-8-cloro-6~(2-clorofenil)-4H-imidazo[1,5ma1
tl,v]benzodiacepin-3~carbomamida

v )y

Se calentd en reflujo, durante 3 héraéyﬁuna
mezcla de 4,4 g (0,01 mol) de 1-azidometi1~8-cloro-é;tzi
-clorofenil)-4H-imidazo[1,5~a1 [1,4]-benzodiacepin-3$€é§-
boxilato de metilo, 200 cc de metanol, 10 cc de agua ¥y -
1,7 g (0,03 mol) de hidrékido potésico. Después de la eva
poracién parcial se acidificé la mezcla con 4cido acético
glacial y se diluyd con agua. Se recogi$ el productq,p;ﬁw
cipitado y se disolvié en cloruro de metileno. Se sect la
solucién y se evapord y el residuo se cristalizé em cloruro
de metileno/acetato de etilo/hexano, lo que 2i8 4cido lwazi
dometilef=clorombe(2-clorofenil) ~(Heimidazo[ 1,5~a] [1,4]
benzodiacepin~3~carboxflico el cual se convirtid en 1a ani
da como sigue: _ B
Se adicioné pentacloruro de £8sforo 2,1 g (0,0L mol) a una
suspensidn del material anterior en 200 cc de cloruro de
metileno y se agit8 la mezcla en agua e hielo durante 20
minutos, Luego se introdujo una corriente de amonfaco hag

ta que la mezcla reaccional resulté alcalina. Despuéds de
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P

agitarse du;ante 15 minutos nids se adiciond amonfaco acuoso
v se prosiguié la agitacién durante 1 hora a la temperatura
del ambiente,

Se alluyd 1a mezcla con cloruro de metileno y se lavé con so
lucién saturada de cloruro sédico. Se secS la fase orginica
Yy se evapord. Se cromatografib el residuno sobre 120 g de

gel de sflice utilizando 2,5 % (v/v) de etanol en cloruro

de metileno., Se combinaron las fracciones lfmpidas y se cris
talizb el residuo en etanol, lo que did el producto final con
punto de fusién 258-2602, descomposicién. La muestra-cnalf
tica se recristalizé en cloruro de metileno/acetato de etilo.

S Va1~

EJEMPLO 118 .

.
a

8~cloro=6-fenil-{H-imidazo[1,5-a] [1,4]penzodiacepin=3~car=
boxilato de metilo = : ==

-

avan ?

Se adicioné niquel Raney, 2 cucharaditas, a
una solucién de 10 (0,028 mol) de éster metflico de 4cido
7=cloro=alfa~hidroximino=5~fenil=3H~1, i=benzodiacepin=2~dics

- et s e a

tico en una mezecla de 200 cc de metanol y 200 cc de tétnémg
drofurano. Se hidrogené la mezcla a la presibn atmosférica
durante 5 horas, Se seéar& el catalizador mediante fii;;ad=
cidn sobre Celite y se evapor§ el filtrado hasta sequedads
Se disolvio el residuo en 100 cc de metanol y se traté la
solucifn con 10 cc de ortoformato trietflico y 5 cc de clo-~
ruro de hidrdgeno etanblico.. Despuds de someter a reflujo
la mezcla durante 10 minutos se evapord el disolvente bajs
presién reducida y se repartié el residuoc entre cloruro de
netileno y solucibn acuosa saturada de bicarbonato sédico.
Se secb-la fase orgénica y se.evaporé. La cristalizacién
del residuo en éter did el producto final que se recristali

z8-en cloruro de metileno/éter para el anflisis, punto de fu
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sion 235*236¢,
EJEMPLO 117
8-cloro-6-(2-clorofenil) -4H-imidazojJl,5-&%] ™l ,4”benzodia-

cepin-3"Carboxilato de metilo.

Se calentdé en reflujo, durante 15 minutos,
una mezcla de 9 g de 2-~(amino)metoxicarbonil-metilen]]-7-
-cloro-5**(2-clorofenil) -1 ,3-dihidro-2H-1,4-benzodiacepin-
otanolato, 100 ce de tolueno y 20 ce de ortoformato trie-
tilico. Se evapord el disolvente bajo presiéon reducida y
se recogiod el residuo cristalino con oOter y se recristali
z0 en acetato de etilo/metanol, lo que did el producto*"fi
nal con punto de fusidon 206-208e. i

EJEMPLO 118 ,
8-cloro-6-fenil-"H-imidazo”™l ,5-a]j []l,4*i**benzodiacepin<r3-

carboxamida

Se calentd hasta 1302 en una autoclave, duran
te 8 horas, una mezcla de 5 g de 8-cloro-6-fenil-4H-imida
zo " ,5-an N ,4*jbenzodiacepin-3-carboxilato de metilo y"
100 cc de metanol conteniendo 20% de amoniaco. Se recogie
yon los cristales precipitados y se recristalizaron en te
trahidrofurano/metanol, lo que dio el producto final con
punto de fusion 295-2962. La muestra analitica se recris-
talizé en dimetilformamidaZéter, punto de fusidén 296-2972.

EJEMPLO 119
8-cloro-6-(2-fluorofenil) —¢LH-imidazojjL, 5alj j[l.4jbenzodia
cepin-3-carboxamida

Se adicion6é pentacloruro de foésforo, 2,6 g
(0,0125 m) a una suspension de 3,55 g (0,01 m) de acido
8-cloro-6-(2—Ffluorofenil) —4H-imidazo™l, 5-a][ j*1,4~]benzodia-

cepin-3-carboxilico en 200 cc de cloruro de metileno enfria
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do eon hielo/agua, Después de agitarse durante 30 minutos
se introdujo amonfaco gaseoso hasta que la mezcla reaccio=
nal result$ alcalina. Después de 15 minutos mds se adicio
nd amonfaco acucso y se prosiguil la agitacién durante 30
minutos. Luego se repartid la mezcla reaccional entre a=
gua y cloruro de metileno conteniendo 10% (v/v) de etanol.
Se secé la fase orglnica y se pasé sobre una almohadilla
de gel de sflice..

Se evapord la solucidn y se recristalizé el
residuo sélido en etanol, lo que did el producto firals:

La muestra analftica se recristalizé en tetvahidrofuranoc/

PP RN

etanol, punto de fusién 292-204€, s
EJEMPLO 120 .

8-cloro-6~(2-clorofenil)-4H-imidazo[1,5-§1_£}3€!Pen£6§£éqg

pin=-3=carboxanmida L v

Se calent§ en una autoclave a 1302 dirante
18 horas, una mezcla de 5 g (0,013 mol) de 8-cloro-6§(2éc;2
rofenil)-4H~1midazo[1,5-a] [1,4]benzodiacepin-3-carboxiia-
to y 75 cc de metanol contenieado 20 % de amoniaco. .Ea '~

'y
et

mezéla reaccional, de la que habfa cristalizado el produc-~
to, se calentd en metanol/cloruro de metileno hasta que se
completo la disoluciénm La filtracibn y la concentracién
dié el producto final con punto de fusiéh 3002, La mes-
tra analftica se recristalizé en cloruro de metileno/etanol,
EJEMPLO 121
8~cloro~N,N-dinetil-6~fenil-AH-imidazo[1,5~a] [[1,4]benzodia

cepin-3-carboxamida

Se calenté en reflujo durante 6 horas, una
mezcla de 5 g (0,014 mol.) de 8=cloro~b-fenil-fH-inidazo~

[1,5-a] [1,4]penzodiacepin-3~carboxilato, 2,4 g (0,043 mol)
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de hidréxido potésico, 10 cc de agua y 140 cc de metanol,
Se evapord el disolvente y se disolvié el residuo en agua.
Se £iltré la solucién y se acidificé con 4cido acético gla

cial. Se recogileron los cristales precipitados y se cris-

' talizaron en cloruro de metileno/etanol, lo que did Leido

8~cloro~6-fenil-fH-imidazo[1,5~a] [1, 4benzodiacepin~3~car
box{flico con punto de fusidn 268=270%,

Se agité 1 g do este 4cido con 1,3 g de .pentg
cloruro de £8sforo y 100 cc de cloruro de metileno a la tenm
peratura del ambiente durante 2 horas, Se hizo burbujéér
dimetilamina en la mezcla con enfriamiento hasta queifé%ql
+8 una solucién 1fmpida con pH bisico, Luego se lav8 la =~
solucién con solucidn de cloruro sddico y agua. Se §éc§
la fase de cloruro de metileno y se evapor8, S

La cristalizacién del residuo en &ter &ggrel
producto final que se recristalizd en cloruro de metileno/
acetato de etilo para el anélisis, punto de fusidn 231~2332

EJEMPLO _ 122 v, "
8~clorombe(2=clorofenil) =N, N~dimetil~iHednidazo[ 1, 5-a] {1,4]

benzodiacepin~-3~carboxamida

Se calentd a 2252 una mezcla de 2 g de 8~clorow
=6=(2~clorofenil) =fH~imidazo[ 1, 5~a] Il,4]benzodiacepih—3-
carboxilato de metilo, 15 cc de triamida hexametilw-fosféri
cay 1,5 g de cloruro de litio, 8e repartié la mezcla reac
cional enfriada entrc agua y cloruro de metileno/éter. Se
lav8 la fase orgénica con solucidn de bicarbonato acuosa,
se secd y se evaporf, La cristalizacién en éter did ol pro
ducto final, que se recristalizd en acetato de etilo/metanol
para el anflisis, punto de fusién 240-242%,

EJEMPLO 123 '
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Isopropanolato de 8—cloro-6~§2-clorofenilz-g-hidroximetil-

~4H-im1dazo[l,§-a] [1,4]benzodiacepina

Se adiciond a ~102 una solucidén de 25 g

(0,065 mol) de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-AH-imidazo[l,S-a]
[1,4]penzodiacepin=3=carboxilato de metilo en 250 cc de te
trahidrofurano a una suspensién de 5 g de hidruro de litioe
aluminio en 200 cc de &ter. Después de la adicidén se agitéd
la mezcla entre -52 y 02 durante 15 minutos. Luege se hi~
droliz6 la mezcla mediante la adicibn de 25 cc de agna. Se
separ$ por filtracién el material inorginico sobre Celite
y se secd y evapor$ el filtrado. La cristalizacién:@él re
siduo en cloruro de metileno/eter/acetato de etilo dig‘;l
producto solvatados Lz recristalizacién en z-propanollé-
ter did un solvato con punto de fusidn 103-1052, deSc. ‘que

segin datos analfticos y de espectro contuvo 1 mol dé iso~

" propanol,

EJEMPLO 12/ T .

~5~"

8~cloro—6—(2-clorofen11)-4H-imidazo[l 5-@H},4]benzodiace-
pin=3=carboxaldehido

LN

Se agité a la temperatura del ambient;‘éﬁrag
te dos horas una mezcla de 0,5 g de isopropanolato de 8-clo
ro-é-(z-clorofenil)-3-hidroximetil—4ﬁ~imidazo[l,S-a] [1,4]
benzodiacepina, 40 cc de cloruro de metilenc y 2,5 g de ==
didxido de manganeso activado, Se separd el MnO2 mediante
filtracidn sobre Celite y se evapor8 el filtrado.

La cristalizacidn del resicduo en &ber did el producto f£inal
con punto de fusidn 213-2152,

EJEMPLO 125
8-cloro-3-clorometil=6(2-clorofenil) ~4H-inidazo[1, 5~a]
ti 4 Jpenzodiacepina
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Se adieiond lentanente gucloro-6é(2-clorofe-
nil)—3~hidroximgtil-AH-imidazo[l,saaj El,4]benzodiadepina
bruta, 6 g, a 30 cc do cloruro do tionilo, Dospuds de la
adicién se agitd la mezcla durante 15 minutos a la tempera
tura del amblente y luego se diluyé gradualmente con 100
cc de acetato de etilo. Se rccogileron los cristales preci
pitados después de 15 minutos y se repartid entre cloruro
de metileno y solucién acuosa saturada de bicarbonato .sé-
dico. Se secd la fase de cloruro de metileno y se evapo-
ro, La cristalizacién en cloruro de metileno/éter di3i§1
producto £inal, La muestra analftica se purificé hééi%hqe
la pasar sébre gel de sflice utilizando 10% (v/+) deﬂéceﬁg
to de etilo en cloruro de metileno, seguido de cristalizaw-
cibn en é&ter, punto de fusibn alrededor de 165%, Ldé;gfig

woydy

tales no fundieron con el calentamiento lento sino con la

»
G L

" inmersibn a unos 1652,

EaR
o @

EJEMPLO' .126 )
gmacetilufuclonoab=(2mclonofentl) »iHednidazo[ 1, 5~a] [1,4]

benzodiacepina

ot "_1 3
i

. .
ce?

Se adiciond una solucién de 2,8 g 17;8 mnol) de

: 8-cloro-6-(2-clorofenil)-4H-imida20[l,5—a] [154]benzodiace-
' pin=3=carboxaldehido en 150 ec de tetrahidrofurano a 50 cc

de una solueién 1 molar de yoduro de metil-magnesio en éter.
Después de agitarse durante 15 minutos a la temperatura del

ambiente se hidrolizd la mezcla reaccional con lg adicién

. de agua, se diluy8 con tetrshidrofurano, se secl sobre sul

fato sédico y se £iltrd sobre Celites Se evapor$ el filtra
do y se cromatografid el resicduo sobre 60 g de gel de siii-
ce utilizando 5% (v/v) de etanol en clorurc de metilenc. Se
combinaron las fracciones limpidas conteniendo 8=cloro=6=
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-(Zuclorofenilj~3~t1—hidroxie%il)-4H-imidazoE1,5~aI [1,4]
benzodiacepina y se evaporaron, Se disolvid el residuo en
100 cc de cloruro ds metileno y se agité durante 2 horas a
la teﬂﬁeratura del ambiente después de la adicibn de 15 g
de diérido de manganeso activado. Se separd por filtracién
el Mno2 sobre Celite y se evapord el filtrados Se purifi~
co de nuevo el residuo mediante cromatograffa sobre 30 g
de gel de sflice utilizando 10% (v/v) de acetato de etilo
en cloruro de metiléno. La cristalizacifn de las fraccio-
nes 1fmpidas combinadas en acetato de etilo/hexano di§ el
producto f£inal con punto de fusidn 214-2162. o

At
wa

EJEMPLO 127 .

444

8-cloro-6~(2-clorofenil)-3~metoximetil-4ﬂ-imidazo[l,S-a

i 1, ]benzodiacepina «’-J

‘y,-)“

Se calent$ en reflujo durante 20 ninutos una
mezcla de 2,7 g (7,15 mmol) de 8=cloro~2=clorometile§e=(Z~
~clorofenil) ~4H-imidazo[ 1,5-a] [1,4penzodiacepina, 50:ce
de metanol y 3 cc de trietilamina. Se evaporé el disolvkn

te y se repartid el residuo entre cloruro de metzleno.y,so .

- -~

w»“

lucida acuosa de carbonato sédico al 10%.

Se sec la fase de cloruro de metileno y se evapord y ol re

" siduo se disolvié en 2 propanol y se tpratd con cloruro de

hidrégeno etanblico., Se recogis el dielorhidrato cristali~

‘no, con punto de fusién:>2302 desc., que precipitd, y se re

partié§ entre cloruro de metileno y solucidn acuosa de care=
bonato sédico. Se secé la fase orginica y se evapord y el
residuo se cristalizé en &ter/hexano, lo que did el produce
to final con punto de fusién 126-1302. La mueatra analftica

se recristalizd en éter.

EJEMPLO 128
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8~clopo-6~fenil-l N,N-trimet11-4n-in1dazo[1 5-a] [1,4]

Tl

-benzodiacepin~3-carboxamida

Se agité-bajo argén, durante 3 horas, una meg
cla de 1,5 g (4,2 tmol) do Acido Bkcloroulumetiliéwefondl-
-4H-imidazot1,5-a] [1,4]benzodiacepin-3~carboxflico, 1,7 g
(8 mmol) de pentacloruro de £ésforo y 100 cc de cloruro de
de metileno. Se introdujo-dimetilamina a la temperatura =
del ambiente hasta que.se obtuvo una solucién 1lfmpida con
pH bisico, Se lavé la solucibén con agua, se secd y se eva-:
por8. La cristalizacién del residuo en acetato de ebi%g[éf
ter/hexano y recristalizacién en é&ter dif el productgﬁfi-
nal con punto de fusién 173-175%2, R

EJEMPLO 120 s
8-cloro-6-(Z-fluorofenil)~l-met11-N-fenil-4H~1midazo[1‘g-a]

[1,4Jpenzodiacepin-3-carboxamida -

Se adiciond pentacloruro de fésforo, 1:35?3”
(6,25 nmol) a una suspensién de 1,9 g (5 mmol) de &ciQo'S-
cloro~6=(2-fluorofenil) ~l-metil-4H~imidazo[1,5~a] [1;4]
benzodiacepin-3=carboxflico en 100 cc de cloruro de metile
no. Después de agitarse durante 30 minutos con enfriamien
to sobre hielo/agua se adicionaron 7 cc de anilina y se pro -
siguio la agitacibn durante 30 minutos a la temperatura dei
ambiente, Se repartié la mezcla reaccional emtre solucién
acuosa de carbonato sédico al 103 y cloruro de metileno.
Se secS la fase orginica y se evaporé. "La cristalizaéién.’
del residuo en éter y recristalizacién’ en cloruro de metile
no/etanol dié un producto final que se recristalizé en tetra
hidrofurano/etanol para el anilisis, punto de fusién 228-288¢

EJ EMPLO : 130
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8~cloro=N=-ciclopropil-6=(2-£luorofenil) ~l-metil=qH~imidazo

,[1,5-a]_[1,4]benzodiacepin~3—carboxamida

Se adiciond pentacloruro de f£8sforo, 13 ¢
(6,25 mmol) a una suspensién de 1,9 g (5,1 mmol) de Acido
8-cloro~6=(2-fluorofenil) ~1~metil=4H~imidazo[1,5~a] [1,4]
benzodiacepin~3-carboxilico en 100 cc.de cloruro de metile
no., Despuds de agitarse durante 30 minutos sobre hielo/a-
gua se adicionaron 3 ce de ciclopropilamina y se prosiguio
la agitacién durante 10 minutos. Se lavé la mezcla reaccio
nal con solucién acuosa de carbonato sbdico, se secd.¥: se
evapord. T
Se pasd el residuo sobre una almohadilla de gel de ;ki;ce
utilizando 10% (v/v) de etanol en cloruro de metilqno, La
cristalizacién del producto enAacetato de etilo/he£é§6xdi6
el producto f£inal en forma de cristales con punto d3Fusibn

196-1972. .o

-

,  EJEMPLO 131 . ;‘,
8—cloro=6=(2-clorofentl) -1, N,Nutrimet11-4ﬁ-imidazo[l Shaj

[1,4]benzodiacepin-S-carboxamida e

-
A
“
.yt

Se enfrid en un bafio de hielo una suspen-
sién agitada de 3,6 g (0,0093 mol) de Acido B~cloro=6-(2-

. —clorofenil) ~l-metil-gH~inidazo] 1,5~a] [1,4]benzodiacepin=
-=3-carboxflico en 75 cc de diclorometano y se tratd cen 2,1

g (0,01 mol) de pentacloruro de fésforo en porciones, La
mezcla reaccional se protegl8 mediante un tubo de secado y
se prosiguid la agitacién en frfo durante 30 minutos mis.
Prosiguiendo el enfriamiento se hizo burbujear dimetilamie -
na en la solucidn durante 5 minutos y se prosiguié la agi-

" tacién durante 30 minutos més. Se evapord la mezcla a pre-

sién reducida hasta sequedad, Se agité el residuo gomoso
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con agua y se basificéd con hidroxido aménico. La extrac-

cién con cloruro de metileno seguido de secado y evapora=

cién en vacio dié una espuma de color tostado. Se disol-

vi6é la espuma en 600 cc de &ter hirviente y se filtro para
soparar determinado material insoluble.

Después de concentrar el filtrado sobre el
bafio de vapor hasta unos 250 ¢c se filtré de nuevo. La =~
ulterior concentracién hasta unos 100 cc con rebafiado oca=
sional inici$ la cristalizacibn. Se separb el matraé’del
calor y se enfri$ a la temperatura del ambiente duragte u-
na noche, Se filtraron los primas de color blance’ destefii
do, se lavaron con éter y se secaron al aire‘en eiiéhﬁudo,
lo que did el producto final con punto de fusién 225:2309
La recristalizacién de una muestra en benceno-&ter. elevd
el punto de fusién hasta 228-232%2, e

EJEMPLO 132 L.
2, 2=dimetilhidrazida de 4cido 8=cloro=5,6~dih 0-6- 2~
-fluorofenil)-l-met11-4ﬂ-im1dazo[1 S-a] [1 4]benzod1acepin—

it
o

-3-carboxilico

20
O 4

Se agit6 a la temperatura del ambiehte, -

durante 2 horas, una mezcla de 1,2 g (2,9 mmol) de 2,2~di-
metil-hidrazida de 4cido 8~=cloro=6~(2-~fluorofenil)-~l-metil-
-4H-imidazo£1,5~a1 [1,4]benzodiacepin—3~carboxllico, 50 cc
de cloruro de metileno, 5 cc de 4eido acético glacial y 2,5
g de polvo de zinc. Se separd el material inorginico. Se
lavd el filtrado con solucibn de carbonato sédico, se secéd
y se evapor8. Se cristalizb el residuo en acetato de eti-~
lo/é&ter, lo que did un producto final que se recristalizé
en acetato de etilo para el anilisis, punto de fusién 218~

2192,
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EJEMPLO 133
8~cloro=6=(2~clorofenil) =5, 6=dli h:dro~1~met11- Heimidazof 1

-a] [1 4]benzodiacepin—3-carboxamida

Se traté una Bolqcién agitada de 7 g (0,018
mol) de 8-cloro-6-(2-clorofenil)-l-metil-fH~imidazo[1,5-a]
[1,4]behzodiacepin-3-carboxamida en 70 cc de 4cido acético
glacial con 5,6 g (0,87 g. atm.) de polvo de zinc en porcio
nes, Se calentd la mezcla agita&a bajo argén en un bafio de
aceite a 1102 durante 5 horas. Después del enfriamiento a
la temperatura del ambiente se filtré la mezcla y se:lavd
el sélido con cloruro de metileno. Se concentrs el: fi?ﬁra
do a presién reducida a 602 para separar el cloruro H; meti
leno y se vertid el residuo en agna fria y se bas;fzcé ceon
amonfaco enfriado por hielo. Se filtré el s&lido blanco re
sultante, se lav8 con agua y se sec$ parcialmente en a1 embu
do. El1 tratanienbo'del s8lido hdmedo con 200 cc de- fcido
clorhidrico 1N mediante agitacién durante 5 minutos -y.poste
rior filtracién did alrededor de 3 g de material 51n‘;$;c~
cionar en forma de un s6lido blanco. Cuando se ba81f106 el
£iltrado con hidrbxido aménico diluido y f£rio se separ6 un
s86lido blanco que se recogib por filtracibn, se lavé con aw
gua y se sec$ al aire sobre el embudo, lo que dié’el produgc
to final.

La recristalizacién en metanol/cloruro de
metileno did placas blancas, con punto de fusiéﬁ'298-3052
desc.
' EJEMPLO 134
8=cloro~f=(2~clorofenil) - 6-d:|.h1dro-1-me'bil- H-imidazo
[1 S—aI [1,4]benzodiacep1n~3~carboxamida elorhidrato 1
1/3 -hidrato

AR
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Se traté una suspensién de 1,3 g (0,0034
mol) de la base del ejomplo 133 en 75 cc de etanol al 957
con 10 cc de una solucién de cloruro de hidrégeno 5,7 W en
etanocl y se hirvié en ua bafio de vapor, lo que dib una so
lucibn 1£mpida. Se £iltré la solucibn y se mantuvo a la -
temperatura del' ambiente durante una noche., Se separaron
agujas blancas. Se filtré el producto, se lavé con etanol
y{se secd al aire, lo que dié el producto final, punto de fu
8ién 310-3152, desc., después de cambiar a prismas a unos
2502, Concentrando las agujas madres se obtuvo otrg canti

4T

dad de producto, punto de fusién 305-310¢ desc. S

EJEMPLO __ 135 T
8—cloro-6-(Z-fluorofenil)-l-metil-AH-lmldazggir5~a] [1 4]

benzodiacepina y 8-cloro-6-(2-f1uorofenil)-1-metil~6H~imi

| dazo[l S-a] [1,4]benzod1acepina ’3'

Se calentd en reflujo durante 1 hors, bajo
atomdsfera de nitrégeno, una solucidn de 185 mg de acado
8~clora-6-(2~f1luorofenil) ~-1-zetil~4H-inidazo[1,5-a] [1 4]
benzodiacepin-3~carboxilico en 5 cc de etilenglicol., Se
repartié la mezcla reaccional enfriada entre éter/tolueno
y solucibn saturada de bicarbonato sédico. 8e separb la fa
se orginica, se secd y se evapord. Se cromatografid él re
siduo sobre 7 g de gel de sflice utilizando 3% (v/v) de e-
tanol en clorurc de metileno, lo que did la 8=-cloro=6-(2~
~fluorofenil) -l-metil~6H-imidazo[1, 5-a] [1, 4 Jpenzodiacepi-
na con punto de fusién 177-1792 y 8-cloro-6~(2-fluorofenil)-
-l-metil-dﬁ-imidazofl,S-a] [l,4]benzodiacepina con punto de
fusién 1511532,

-
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decia
ran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindica-
ciones como divisionales de la patente de invencién nB
446.261 del 9 de Marzo de 1976, con prioridad solicitudes de
patentes USA seriales nS 602.691 del 7 de Agosto de 1975 y
nS 663.660 del 4 de Marzo de 1976.

1.- Un procedimiento para la preparacion de com-
puestos imidazo/1,5-a/ /1 ,4/diacepinicos de la férmulasgene-

ral . * N

en la que A representa -C(RM)*=N-»

R™N  representa hidrdogeno, alquilo inferior, hidroxi-
-alquilo inferior, aciloxi-alquilo inferior, fe-
nilo, alcoxi-alquilo inferior, halo-alquilo infe
rior, amino-alquilo inferior, amino-alquilo infe
rior substituido, fenilo substituido, piridilo,
aralquilo o el grupo -COORM) (donde R”™ repre-
senta hidrégeno o alquilo inferior) o -COOR (en
donde R representa alquilo inferior);

Rg representa a), el grupo -CONR™R”, donde R™ y
~N13 individualmente, hidrégeno, al-
quilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alque-

ilo inferi il 1 -(CH NR, .R..., -
nilo inferior, arilo o el grupo -(C Z)n 147
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(donde R™ vy representan, individualmente, hidrg
geno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior o
alquenilo inferior, o R™ y jJjuntos forman una par
te de un anillo heterociclico y n tiene un valor com-
prendido entre 1y 4 oR”™ vy juntos forman par-
te de un anillo heterociclico; o b) el grupo -CON(R™)
NLT7TN18* uno de R™, R™MY y R™g representa hidré
geno o alquilo inferior o el grupo _(CHE?nRid‘BES
(donde n tiene un valor comprendido entre ly 4y

N4 y A5 Apannntan, individualmente hidrégeno, al
quilo inferior, hidroxi-alquilo inferior o alquenilo
inferior o R y R.~ juntos forman parte de un anillo
heterociclico) y los R*g, R y R"g restantes repre-
sentan hidrégeno o alquilo inferior;

representa hidrégeno o alquilo inferior;

representa fenilo, fenilo mono-substituido, fenilo

di-substituido, piridilo o piridilo mono-substituido;

y

representa el grupo

b)
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donde X es hidrégeno, cloro, bromo o yodo,
T es hidrégeno o alquilo inferior;

R™N  representa hidrdgeno, haldgeno, nitro, ciano,.. trifluo
rometilo, alquilo inferior, amino substituido” amino,
hidroxi-alquilo inferior o alcanoilo inferior y

Rg representa hidrogeno,

y las sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos
que en el caso de ciertos compuestos de la formula tienen
una estructura en donde se abre el anillo diacepinico.median
te disociacion del doble enlacé C/N en la posicion 5,6,\cuyo
procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de la

formula

~COY

VI

en donde
Y representa alcoxilo inferior o cloro, con un compues

to de la férmula HE, en donde R™, R”g, R™, R™Yy y R~g tienen

el significado antes indicado en la férmula 1, produciéndose
subsifuientemente a la anterior reaccién cualquier substituyen

te haloalquilico o ROOC, si se desea resolver un compuesto ra
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carnico de la férmula | anterior en sus enantlomeros o6pticos,
y si se desea convertir un compuesto de la férmula I" ante-
rior en una sal aceptable en farmacia.

2.- Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicaciéon 1, caracterizado porque se preparan compuestos de
la férmula 1* en donde

A representa -C(R")=N-) R” representa hidrégeno,
alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, aciloxi-alquilo
inferior, fenilo, alcoxi-alquilo inferior, halo-alquilo.infe
rior, amino-alquilo inferior substituido, fenilo substituido,
piridilo, aralquilo o el grupo -COR”™ (donde representa
hidrogeno o alquilo inferior) o -COOR (en donde R representa
alquilo inferior) ) R™ representa a) el grupo -CONR”AR”g, don
deR~"YyR”™g representan, individualmente, hidrégeno, alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, alquenilo inferior, ari-
lo o el grupo "(CHg)~ ~ 14™M5 (donde R~ y R~A” representan,
individualmente, hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo
inferior o alquenilo inferior, o R™™ vy juntos forman una
parte de un anillo hetérociclico y n tiene un valor comprendri
do entre 1y 4) o R-- Yy R_é juntos forman parte de un anillo
heterociclicoj o b) el grupo —CC&(RAA)NRARAQ, donde uno de
RN, RN vy representa hidrégeno o alquilo inferior o el
grupo _(CHH%nNR*.R" (donde n tiene un valor comprendido en

14153 -~ L. R

tre 1y 4y R y RA™ representan, individualmente, hidrége

no o alquilo inferior o R-, y R-- juntos forman parte de un
* n - N * =
anillo héteréciclico) y los RAN 'y R~™Ng repre-

sentan hidrdégeno o alquilo inferior) Rg representa hidrégeno
o alquildé inferior) R¢ representa fenilp, fenilo.mono-cubsti-
tuidp, Tfenilo ¢i-substituirlo, piridilo o piridilo-monosubsti

tuido? vy -
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representa el grupo

9 d

donde X es cloro, bromo o yodo, T es hidrégeno o alquilo in-
ferior, representa hidrégeno, halégeno, nitro, cianc, tri-
fluorometilo, alquilo inferior, amino substituido, pmino, hi
droxi-alquilo inferior o alcanoilo inferior y Rg representa
hidrégeno, y las sales farmacéuticamente aceptables de estos
compuestos que, en el caso de ciertos compuestos de la formu-
la 1 tienen una estructura en donde el anillo diacepinico se
abre mediante disociacion del doble enlace C/N en la posicion
5,6.
3.- Un procedimiento, de conformidad

con la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque se prepara
un compuesto de la férmula 1° en donde es hidrogeno o alqui

lo inferior,



10

Ig

20

25

f 173 -

hidrégeno, nitro, haldgeno, es fenilo o halo, nitro o

fenilo alquilo inferior substituido y R™ y R™ son hidrégeno.
4_- Un procedimiento, de conformidad con cual

quiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque

Rer es 8-halo y 6 es 2-halofenilo.
5.- Un procedimiento, de conformidad con la

reivindicacion 4, caracterizado porque R es 8-cloro y RN -

es 2-cloro- o 2-fluorofenilo,
6. - Un procedimiento, de conformidad c

quiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque -

R™ es metilo.
7. - Un procedimiento, de conformidad con cual

quiera de las reivindicaciones 1, 3, 4, 5 o 6, caracterizado

porgue RN es metilo. -
8. - Un procedimiento, de conformidad con cual

quiera de las reivindicaciones 1 y 3 a 7 caracterizado porque

Rg es hidrazida de &cido carboxilico o carboxamida.

9i- Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacion 8, caracterizado porque R™ es hidroximetilo o
el grupo -CONtBMg 6 -CONHg.

10.- Un procedimiento,de conformidad con cual
quiera de las reivindicaciones 1, 2, 4 o 5, caracterizado -

porque se prepara un compuesto de la,formula 1 en donde
/~

/
es un 8-clorofégico o un grupo 8-clorotieno
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[3,2~£7, R, es hidrégeno o metilo, Rz es carboxamido o dime-
tilcarboxamido, R6 es 2!'=fluorow~ o 2'=clorofenilo ¥y R3 y Rs
son hidrégeno,
11,~ Un procedimiento, de confermidad con
la reivindicacidn 9, caracterizado porque se prepara hidrazina
de &cido 8-cloro-6-(2-flucrofenil)-le-metil-4H-imidazo/1,5-a/
[1,4/beﬁzodiacepin-3-carboxilico.
| 12.~ Un procedimiento, de conformidad con
1la féivindicacién ¢, caracterizado porque se prepara -8~cloro-
-6;(2-£1uorofenil)-1—metil-4ﬂ-imidazo[1,s-q] [1,4]—E§§§§diaqg
pin-3~carboxamida. ) .
13+« Un procedimiento, de conformidgd con
la reivindicacién 10, caracterizado porque se prepa5; G;cloro-'
~6=(2=clorofenil) ~l-metil~fH-imidazo/l,4-a/ /1,4/-tieno
[3,2«£] [1,4]diacepin=3-carboxanida, -0
14+~ Un procedimiento, de conforg%@ad con
la reivindicacidn 10, caracterizado porque se prepara:ﬁ;cloro-
~6={2=clorofenil) ~1, N, N-trinetil-4H=imidazo/1, =a/ [},4Z-tieno
[3,2=8] [1,4/diacepin-3-carboxamida. B
‘ 15,~ Un procedimiento, de conformidad con
la reivindicacién 10, caracterizado porque se prepara 3-acetil
~8=cloro=-6-(2~clorofenil) ~{H~imidazo/1,5~a/ [1,4/benzodiace~
pin=3-~carboxanidae.
16.~ Un procedimiento, de conformidad con
12 reivindicacién 10, caracterizsdo porque se prepara 8=cloro
«6=(2~clorofenil) =i, N~dimetil=iH~imidazo/1,5~a/ [1,4/-benzodis
cepin=3=-carboxanida.
17 .~ Un procedimiento, de conformidad con

la reivindicacién 10, caracterizado porque se prepara 8-cloro

 =6=(2~clorofenil) ~1,N,H~trinetile(H~imidazo/1,5=a] {1,4/-benzg
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diacepina.

1 3 Un procedimiento, de conformidad con la reivin
dicacion 10, caracterizado porque se prepara 8-cloro-6-"(2-
-fluorofenil)-4H-imidazo/1,5-a/ /1 ,4/-benzodiacepin-3-carbo3ca

mida#

19 ,- Un procedimiento para la preparacion de compu.es
toa itaidazo/1M6-a/ /1 ,4/diacepinicos.

Segdn se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de 175 paginas foliadas escritas -

por una sola cara*

Madrid, a 1 de Octubre de 1977
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