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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a un nuevo pro­

cedimiento para la preparación de derivados de imidazodia- 
cepina de la fórmula general

(a) (b)
/

A representa el grupo *C**N
( .
*3 (0)„

R representa hidrógeno, halógeno, nitro, ciano, tri- 
fluorometilo, alquilo inferior o alcánoilo infe­
rior,

R^ representa hidrógeno, cloro, bromo o yodo,
R^ representa hidrógeno o alquilo inferior,
R representa fenilo, feailo mono-substituido, fenilo ¿i- 3

substituido, piridilo o piridilo mono-substituido,
R^ representa alquilo inferior y
n representa el ndmero entero 0 o 1.



Tal como aquí se utiliza, el término "alquilo infe­
rior" comprende grupos hidrocarbónicos de cadena lineal y ra 
mificada con 1 a 7 átomos de carbono de preferencia 1 a 4, 
tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y simila 
res.

Con el término "alcanoilo inferior", tal como aquí 
se utiliza, se entiende una fraccién de acilo o un ácido alca 
noico con 1 a 7-átomos de carbono, de preferencia 1 a 4, por 
ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo y similares, o sea, 
fracciones de la formula Rg-C- en donde Rg representa hidróge

0
no o alquilo con 1 a 6 átomos de carbono. Asimismo, tal como 
aquí se utiliza, el término "alcanoilo inferior" comprende - 
una cetona protegida tal como un grupo acetálico o cetáli- 
co con 2 a 7 átomos de carbono, por ejemplo un grupo de la 
fórmula

R

en donde Rg tiene el significado antes indicado. El grupo 
protector cetálico o aldehido se utiliza para impedir la con 
versión de la cetona o aldehido contenidos en reacciones de 
oxidación, reducción y condensación.

El término "halógeno" comprende las cuatro 
formas cloro, bromo, fldor y yodo.

La fracción fenílica Rg puede ser mono- o 
di-substituida siempre que esta di-substitución se produzca 
en la posición 2,3; 2,5; o mas preferentemente en la posición 
2,6 de la fracción fenílica.
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Los mono-substituyentes apropiados incluyen 
halógeno y nitro y, do preferencia, están substituidos en 
la posición 2 de la fracción fenílica.
Los di-sübstituyentes apropiados son 2,6 o 2,5 di-halóge- 
no y 2,6 o 2,5 halogen-nitro. En el caso de piridilo no- 
no-substituido , los substituyentes apropiados incluyen ha­
lógeno y nitro, de preferencia en la posición 2.

En un aspecto preferido del presente inven­
to se preparan coapuestos de la fórmula I anterior en don-

o.e a c representa el grupo R- y a repre

senta el grupo C-N y R, R , R y R tienen el significado t 2 3 4

antes indicado. En un aspecto mas preferido se preparan - 
compuestos de la fórmula I anterior en donde .

a : representa el grupo R en donde R represen

ta hal'ogeno, A representa el grupo C=N en donde R repre-
! 3

.. -
representa halo-fenilo, R^ representa hidrógeno y R^ tiene 
el significado antes indicado.
En un aspecto todavía mas preferido se preparan compuestos

de la fórmula I anterior en donde , repre**

en donde R representa halógeno, Asenta el grupo

representa el grupo C=N, en donde R representa 2-halofe-
t 3
*3
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nilo, R representa hidrógeno y R. representa etilo. Mas 
oreferida es la pareparación de los conpuestos siguientes: 
áster etilico de ácido 8—cloro—6—(2—clorofenil)—4H—imida— 
so/í , 5-a/ /l, ¿¡/benzo¿iacepin-3*-carboxilico, 
áster etilico de ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4H-imidazo 
/1,5-a/ /l,47 benzodiacepin-3-carboxilico.

El procedimiento del presente invento compren 
de hacer reaccionar un compuesto de la fórmula general

en donde

Y

A y Rg tienen el significado antes indica­
do e
representa un grupo partiente apropiado, - 
con un isocianoacetato, de la fórmula gene-

ral

C sí N-CHg-COOR4 (III)

en donde
tiene el significado antes indicado, 

en presencia de una base suficientemente fuerte para gene 
rar el anión del isocianoacetato.

Los compuestos de la fórmula I anterior se 
producen haciendo reaccionar los compuestos correspondien­
tes de la fórmula II anterior en presencia de una base lo 
suficiente fuerte-para generar el anión del isocianoacetato 
en un disolvente inerte tal como dimetilformanida, tria- 
mida hexametil-fosfórica, sulfóxido de dimetilo, tetrahi- 
drofurano o cualquier otro disolvente orgánico apropiado.
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Todo cuanto se requiero del disolvente orgánico 
en la etapa anterior es que los materiales de partida sean 
solubles en éste y que el disolvente no interfiera con la 
reacción subsiguiente. La temperatura de reacción puede 
estar comprendida entre alrededor de -40^0 y alrededor de 
la temperatura del ambiente, de preferencia entre alrede­
dor de OSC y alrededor de la temperatura del ambiente.

Las bases suficientemente fuertes pa­
ra formar el anión del isocianoacetato incluyen alcóxidos 
de metal alcalino, tal como butóxido potásico terciario o 
metóxido sódico, e hidruros de metal alcalino, tal como 
hidruro sódico, y amidas de metal alcalino, tal como ami­
da lftica o diisopropilaoida de litio..

Los grupos partientes apropiados para 
la presente finalidad incluyen los de la fórmula
NOt

-NCH
0!!

g, -OP(ORg)^, y (5)2 en donde R^ representa al­
quilo inferior.

Los materiales de partida de la fórmu­
la II anterior son conocidos o los métodos para su prepara 
ción se proporcionan aquí.

Asi pues, los .-compuestos de la fórmula

\  /
II anterior, en donde A representa el grupo ĵ***N̂,

0yo
Y representa -NCH^ o -0P(N. C)

*3 <°'.t
0P(Ñ. 0)^ asi como los métodos pa­

ra su preparación son conocidos, por ejemplo por la patea
te, belga nS 833*24-8 expedida el 10 de marzo de 1976.

Los compuestos de la fórmula II ante- \ /
rior en ¿onde A representa el grupo N-C^ e Y representa

" 3 °

y



5

10

15

20

25

30

7

NO O! M / \
-NCHg o -0P(^ 0)^ pueden prepararse siguiendo métodos
de por sf conocidos. El esquema I siguiente ilustra la 
preparación de estos compuestos.

en donde
R' representa hidrógeno, halógeno o trifluoro- 

metilo y
representa hidrógeno o halógeno.

t

X
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Esquema I:
IV — .V

Los compuestos de la fórmula IV, o sea - 
las benzodiacepin-2,4-dibnas son compuestos conocidos, véa­
se, por ejemplo, la patente Sud-Africana 68/00.803 del 22 
de julio de 1968 o Chemical Abstracta, 20 * 106579; 1969.
Las dionas se convierten en las metilamidinas mediante - 
reacción con metilamina y tetracloruro de titanio.
Esta reacción es conocida en el arte, habiéndose expuesto 
previamente en la patente belga nS 774873; 3 de noviembre 
de 1971 de Boehringer Ingelheim GmbH.
V 11b

La nitración de los compuestos de la fár 
muía V se obtiene con la utilización de ácido nitroso o clo­
ruro de nitrosilo en piridina para formar compuestos de la 
fórmula 11b. La reacción puede efectuarse en disolventes 
tal como hidrocarburos alifáticos o aromáticos, por ejemplo 
éteres, benceno, tolueno, etc., o especialmente hidrocarbu 
ros clorados tal como cluroro de metileno.
La temperatura con que puede llevarse a cabo la reacción 
está comprendida entre -3OSC y la temperatura del ambien­
te, estando comprendida, de preferencia^ la temperatura ' 
reacciona! entre alrededor de la temperatura del ambiente 
cuando se utiliza ácido nitroso y 0SC cuando se utiliza cío 
ruro de nitrosilo.
IV .... ^  11a

El compuesto de la fórmula I puede ha­
cerse reaccionar con haluro dimorfolinofosfinico, por ejem­
plo, el cloruro, después de tratamiento con una base lo sufi 
cientemente fuerte para generar el anión tal como alcóxidos 
de metal alcalino e hidruros de metal alcalino, por ejemplo
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hidruro sódico, metóxido sódico o compuestos de alquil-li­
tio tal como n-butil-litio. La reacción puede efectuarse 
a temperatura comprendida entre OSC y 100CC, de preferencia 
a la temperatura del ambiente* La reacción se lleva a 
cabo, de preferencia, en un disolvente inerte polar apró- 
tico, tal como éteres, por ejemplo, tetrahidrofurano 
y dioxano y amidas terciarias tal como ¿imetilformamida , 
Ejemplos de*la reacción anterior pueden encontrarse en 
Ming y col., Journal of Organic Chemistry, 41, 2724 y 
2720 (1976).

Pueden utilizarse otros grupos par­
tientes además de los tres antes descritos, por ejemplo, 
cloro puede utilizarse también. Los compuestos de la fór­
mula II en donde Y es cloro se describen junto con métodos 
para su preparación, por ejemplo en la Offenlegungsschrift 
alemana 2404736 publicada el 14 de agosto de 1975.

Los compuestos de la fórmula II, en
donde Y es

0
"

-OP(OR-) se producen mediante la reacción de la diazey 
pin-2-ona o diona correspondiente con una base lo suficien 
temente fuerte para generar el anión de la lactama y poste 
rior reacción con dialquil-clorofosfato en un disolvente 
inerte tal como dimetilf ormamida, triamida hexametil-fos- 
fórica, sulfóxido de dimetilo, tetrahidrofurano o cualquier 
otro disolvente orgánico apropiado.
Todo cuanto se requiere del disolvente orgánico en la 
etapa anterior (así como en cualquier etapa subsiguiente) 
es que los materiales de partida sean solubles en éste y 
que el disolvente no interfiera con la reacción subsiguien 
te. La temperatura de la reacción puede oscilar entre a l - .
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rededor de -40SC y alrededor de la temperatura del ambien­
te; prefiriéndose una temperatura de alrededor de OCC.
El compuesto de la fórmula II; en donde Y representa la

0 - .!!
fórmula -OP(OR^) donde R- es alquilo inferior puede o 
no aislarse de la reacción anterior para hacerse reaccio­
nar con el isocianoacetato de la fórmula III anterior.
El nuevo procedimiento puede llevarse a cabo in situ 
utilizando los disolventes y la misma base o distinta de 
la utilizada en la reacción previa.

En el caso en donde R^ en la formula I 
anterior es un substituyente de alquilo inferior; se pro 
ducirá isomerismo óptico y la preparación de estos antí­
podas ópticos y racematos queda también dentro del ámbi­
to de este invento.

Los productos finales del presente pro 
cedimiento, o sea los compuestos de la fórmula I anterior, 
estiben utilidad farmacológica como relaj adores de la 
musculatura, sedantes, anxiolfticos y anti-convulsivos 
y pueden utilizarse también como intermediarios para la 
preparación de otros derivados de imidazodiacepina que 
tengan esta actividad.

Los compuestos de la fórmula I anterior

25

30

en donde A representa el grupo son nuevos

Una parte de estos nuevos compuestos forman parte también 
del presente invento, o sea aquellos compuestos en donde
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o el grupo R- en donde R representa nitro, ciano,
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alquilo inferior o alcanoilo inferior, y/o
b) Rg representa alquilo inferior, y/o
c) Rg representa fenilo mono-substituido, siendo el 
substituyente distinto de halógeno, fenilo di-substituido, 
piridilo o piridilo mono-substituido.

Loe ejemplos que siguen son ilustra 
tivos del alcance del presente invento. Las temperaturas' 
se expresan en grados centígrados a menos que se indique 
de otro modo. '
EJEMPLO 1
Ester etílico de ácido 8-cloro-6-(2-clorofenil)-4H-inidazo- 
-/l,5-q/ /l,47benzodiacepin-3-carboxílico

Se agita a la temperatura del ambien 
te, durante 10 minutos, una mésela de 1,41 g (0,0125 mol) 
de isocianoacetato de etilo, 1,4 g (0,0125 mol) de t-butoxi 
do potásico y 125 ce de tetrahidrofurano. Después de la - 
adición de 5,23 g (0,01 mol) de 7-cloro-5-(2-clorofenil)- 
-2-/bis-(norfolino)-fosfiniloxi/-3H-l,4-benzodiacepina se 
prosiguó la agitación durante media hora.
Se acidificó la mezcla reaccioaal coa ácido acético gla­
cial, se diluyó con 250 cc de agua y se extrajo con tres 
porciones de 100 cc de cloruro de metileno. Se lavaron 
los extractos de cloruro de metileno con solución saturada 
de bicarbonato sódico, se secaron y se evaporaron.
El residuo cristalino se recogió y lavó con éter, lo que 
dió producto con.punto de fusión 215-2202 El material 
para el análisis se recirstaüzó en cloruro de metileno/ace 
tato de etilo, punto de fusión 225-228CC.
Análisis. Cale, para ^20^*15^2^3^2* 60,02; H, 3, 7S; N

30
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EJEMPLO 2
0,50,97, H, 3,77; N, 10,31

' Ester etílico de ácido *8-cloro-6-( 2-fluorofenii) -4H--ini- 
- daso/í,5-a7 /l,4/benzodiacepin-3-carboxílico

Se adicionó t-butoxido potásico, 1,4 g 
(0,0125 mol) a una solución de 1,4 c (0,0125 mol) de iso- 
cianoacetato de etilo en 125 ce de tetrahidrofurano seco. 
Después de agitarse bajo argón, durante 10 minutos, se 
adicionaron 5,07 g (0,01 mol) de 7-cloro-2-/bis-(morfoli 
no)-fosfiniloxi/-5-(2-fluorofenii)-3E-1,4-henzodiacipina. 
y se prosiguió la agitación durante 30 minutos a la tempe­
ratura del ambiente. Luego se acidificó la mésela reac- 
cional con ácido acético glacial, se diluyó con agua y 
se extrajo con cloruro de netileno. Se lavaron los extrae 
tos con solución saturada de bicarbonato sódico, se secó 
y se evaporó. La cristalización del residuo en éter dió 
cristales que se recristalizaron en cloruro de metileno/é- 
ter/hexano para el análisis, punto de fusión 195-196e.
Anal. Cale, para C ^ H ^ CIFI!^: C, 62,59; H, 3,94; H, 10,95 

Hallado C, 62,59; H, 3,73; H, 11,01.
EJEI4PL0 3. ;
Ester'etílico de ácido 6-(2-olorofenil)-8-aitro-4H-imidazo- 
/í,5-q/./l,4/!benzodiacepin-3-carboxilico

Se adicionó 5-(2rclorofenil)-2-/bis-(mor 
folino)-fosfiniloxi/-7-nitro-3H-l,4-bensodiacepina, 21,2 g 
(0,04 mol) a una mezcla de 5,6 g (0,05 mol) de t-butóxido 
potásico, 5,6 g (0,05 mol) do isocianoacctato de etilo y 
500 ce de tetrahidrof urano s.eco. Despuós de agitarse duran­
te 30 minutos bajo argón a la temperatura del ambiente se 
acidificó la mezcla reaccional con ácido acético, so diluyó

30



coa agua y se extraj o con cloruro de metileno.
Los extractos se lavaron con solución saturada de bicarbo­
nato sódico, se secaron y se evaporaron. La cristaliza­
ción del residuo en acetato de etilo dió producto amarillo 
que se recristalizó en cloruro de metileno/etanol, lo que 
dió cristales desteñidos con punto de fusión de 250-2522, 
Anal. Cale, para C g ^ E ^ O l N ^ :  C, 58,47; H, 3*68; N, 13,63 

Hallado C, 58,69; H, 3,56; H, 13,72.
EJEMPLO 4
Ester etílico ¿e ácido 8-cloro-6-fenil-4H-imidaso /í.5-^- 
/1,4/ benzodiacepin-5-Ó3d.do-3**carboxilico

Se adicionó t-butóxido potásico, 1,40 
g (0,0125 mol) a una solución agitada de 1,41 g (0,0125 mol) 
de isocianoacetato de etilo en 125 ce de tetrahidrofurano 
bajo atmósfera de nitrógeno. Después de agitarse durante 
10 minutos se adicionaron 3,28 g (0,01 mol) de 4-óxido de 7- 
clorc-2-(N-nitrosometilamino)-5-fenil-3H- 1,4-benzocüacepina 
y se prosiguó la agitación durante media hora. Se acidifi­
có la mezcla con ácido acético glacial y se diluyó con 300 

cc de agua. Se recogieron los cristales y se lavaron con 
agua. La recristalización en cloruro de metileno/acetato de 
etilo dió prismas incoloros, con punto de fusión 292-294^. 
EJEMPLO 5
Ester etílico de ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil)-4H-iaidaso- 
/l,5-a/ /l,47 benzodiacepin-3-carboxilico

Se adicionó t-butóxido potásico, 1,29 g 
(0,0115 mol) a una solución agitada de 2,88 g (0,01 mol de 
7-cloro-l,3-¿ihidro-5-(2-fluorofenil)-2H-1,4-benzodiacepin- 
-2-ona en 50 cc de tetrahidrofurano, que se había enfriado 
en un baño de hielo y se cubrió con una atmósfera de nitró­
geno. Después de agitarse durante 5 minutos se adicionaron-



2y59 g (0,015 mol) de clorofosfato ¿e dietilo. Después de 
agitarse durante 5 minutos se adicionó una mezcla de 2,26 

g (0,02 mol) de isocianoacetato de etilo en 50 cc de te- 
trahidrofurano que se había tratado con 2,24 g (0,02 mol) 
de t-*büto3tido potásico gusto antes de la adición¿ Al ca­
bo de 5 minutos se separó el baño de hielo y se prosiguió 
la agitación durante 15 minutos.
Se acidificó la mezcla con 2 cc de ácido acético glacial, 
se diluyó con 200 cc de solución saturada de bicarbonato 
sódico y se extrajo dos veces con porciones de 125 cc de 
tolueno. Se secaron los extractos y se evaporaron y el 
residuo se cristalizó en éter, lo que dió el producto con 
punto de fusión 195-197^* Para el análisis se recpistaü- 
só el material en cloruro de metileno/éter/hexano,lo que 
dió cristales incoloros con punto de fusión 195-196-.
Anal. Cale, para ^20^15^*^^^2* 62,59$ H, 394$ II, 10,95

Hallado C, 62,59$ H, 3,73$ N, 11,01.
EJEMPLO 6

Ester etílico de ácido 8-bromo-6-(2-oiridil)-4H-imidazo
/í,5-a/ /l,4/benzodiacepin-3-carboxílico
... ... ..... ...... .

Se enfrió a 100, con agitación bajo - 
argón,-una solución de 15,8 g (0,05.-mol)-de 7-oromo-l,3- 
dihidro-5-(2-piridil)-2H-1,4-benzodiaceipin-2-ona en 300 cc 
de tetrahidrofurano seco. Se-adicionó tercibutóxido potá­
sico, 6,3 S (0,056 mol) y se prosiguió la agitación duranr 
te 10 minutos. Después de la adición de 14 cc de clorofos 
fato de dietilo se agitó la mezcla durante 20 minutos mas-. 
Luego se virtió eá la mezcla reaccional una mezcla previa­
mente preparada de 11,3 6 de isocianoacetato de etilo, 11¡,3 

g de tercibutóxido potásico y luego se virtió en la mezcla 
reaccional 300 cc de tetrahidrofurano.
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Se extrajo el baño de hielo y se prosi­
guió la agitación durante 20 minutos a la temperatura del 
ambiente. Después de acidificación con ácido acético se 
diluyó la mésela con 300 cc de solución saturada de bicar­
bonato sódico y se extrajo con 500 cc de tolueno.
Se lavó la fase orgánica con agua, se secó sobre sulfato 
sódico y se evaporó. La cristalización del residuo en ó- 
ter dió el producto final que se recristalizó en cloruro 
de metileno/etanol y de nuevo en etanol para el análisis, 
punto de fusión 224-225^.
Anal. Cale, para C ^ H ^ B r H ^ :  C, 55,49; H, 3,68; N, 13,62 

Hallado: C, 55,38; H, 3,72; II, 13,63.
EJEMPLO 7
Ester etílico de ácido 8-yodo-6-(2-fluorofenil)-AH-imidasol- 
/í, 5-a/ZÍ ,4/t3enzodiacepin-3-carboxílico

Se enfrió en un baño de hielo, bajo at­
mósfera de nitrógeno, una solución agitada de 3,8 g (0,01 

mol) de 7 **yodo-l, 3-dihidro-5-(2-f luorof enil) -2H-1,4-benzo- 
diacepin-2-ona en 50 cc de dimetilformamida.

Se adicionó t-butÓxido potásico, 1,2$ g 
(0,0115 mol), y después de agitarse durante 5 minutos, se 
adicionó 2,59 S (0,015 mol) de clorofosfato de dietilo y 
se prosiguió la agitación durante 5 minutos. Luego se adgL 
cionó una mezcla de 2,26 g (0,02 mol) de isocianoacetato 
de etilo en 50 cc de dimetilformamida, que se había trata­
do con 2,24 g (0,02 mol) de t-butóxido potásico justo antes 
de la adición. Al cabo de 5 minutos se separó el baño do 
hielo y se prosiguió la agitación durante 3 horas.
La mezcla se acidificó con 2 cc de ácido acético glacial, 
se diluyó con 200 cc de solución saturada de bicarbonato só 
dico y se extrajo con dos porciones de 125 cc de tolueno -
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que se secaron y evaporaron. El residuo se cristalizó 
en acetato de etilo. Para el análisis el producto bruto 
se croaatografió sobre gel de sílice utilizando cloruro 
de metileno/acetato de etilo 1:1 (v/v) y luego se crista­
lizó en acetato de etilo/hexano, lo que dió producto puro 
con punto de fusión 200-2023,
Anal. Cale, para Cg^H^^PIIIgO^: C, 50,54$ H, 3,18; H, 8,84

Hallado: C, 50,73$ H, 3,19$ H, 8,62,§
EJEMPLO 8 !
Ester etílico de ácido C-nitro-6-(2-fluorofenil)-4H-imidaw 
zo/l,5-q/ /í,4/benzodiacepin-3-carboxílico

Se enfrió en un baño de hielo bajo at­
mósfera de nitrógeno una solución agitada de 2,99 g (0,01 
mol) de 7"nitro—l^-dihidro^-ÍE-fluorofeni^-EH-l^-ben- 
sodiacepin-Z-ona en 50 cc de tetrahidrofurano.
Se adicionó t-butóxido potásico, 1,29 g (0,0115 mol), y des 
pués de agitarse durante 5 minutos se adicionaron 2,59 g 
(0,015 mol) de clorofosfato de dietilo y se prosiguió la 
agitación durante 5 minutos mas. Luego se adicionó una so 
lución de 2,26 g (0,02 mol) de isocianoacetato de etilo en 
50 cc de tetrahidrofurano que se había tratado con 2,24 g 
(0,02 mól) de t-butóxido potásico, justo antes de la adición

. f'Al cabo de 5 minutos se separó el baño de hielo y se prosi­
guió la agitación durante 1 hora.

Se acidificó la mezcla con 2 cc de áci­
do acético glacial, se diluyó con 200 cc solución saturada 
de bicarbonato sódico y se extrajo con dos porciones de 
125 cc de tolueno que se secaron y evaporaron. La crista­
lización en acetato de etilo dió el producto final con pun­
to de fusión de 228-231-. Para el análisis el material¡se ero 
¡aatografió sobre una columna de 60 g de gel de sílice utili-



zando acetato de etilo/cloruro de netileno 1:1 (v/v) y se 
recristalizó en acetato de etilo/éter, lo que dió crista­
les incoloros, con punto de fusión 229-2323.
Anal. Cale* para ^*20^15^/^/* óO,91$ H, 3,83$ N, 14,21 

5 Hallado: C, 61,14$ H, 3,85$ N, 14? 30.
EJEMPLO 9
Ester etílico de ácido 8-eloro-A.6-dihidro-6-fenil-5H- 
imidazo/í,5-§/ /l,47benzodiacepin-5-ona-3-carboxílico

Se adicionó t-butóxido potásico, 0,14 S
ÍC (1,25 :ámol) a una solución agitada de 0,14 g (1,25 mnol) 

de isocianoacetato de etilo en 25 ce de tetrahidrofurano.
Se agitó la mezcla durante 5 minutos bajo atmósfera de ni­
trógeno y luego se adicionó 0,328 g (1 nnol) de 7*-cloro-3, 
-dihidr o-2- (11-nitr osometila^:ino) -5-fenil-4H-l, 5-benzodia- 

15 cepin-4-ona. Se agitó la mezcla durante 1 hora a la tempe
ratura del ambiente y luego se acidificó con ácido acéti­
co glacial, se diluyó con 25 ce de solución saturada de - 
bicarbonato sódico y se extrajo dos veces con 100 cc de - 
cloruro de netileno, cuyo extracto se secó y se evaporó.

20 El residuo cristalizado en acetato de etilo/éter dió un -
producto final con punto de fusión 252-2553. La recrista­
lización para el análisis en cloruro de metileno/acetato dej
etilo dió cristales incoloros, con punto de fusión 256-2532.
Anal. Cale, para C^QH^CIN^O^: C, 62,92$ H, 4,22$ N, 11,01

25 Hallado: C, 62,72$ H, 4,02$ N, 10,92.
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REIVIHDICACIOUES
Descrito el objeto del presente invento 

se declaran nuevas y de propia invención las siguientes 
reivindicaciones:

1.- Un procedimiento para la preparación 
de derivados de imidasodiacepina, de la fórmula general

10

15

en donde representa el grupo'

(I)

20

25

R

(a)

o

A representa el grupo -C=H o -N-C'! ^
R^ (0) R„ o3 , ¡a .3

R representa hidrógeno, halógeno, nitros ciano, tri- 
fluorometilo^ alquilo inferior o alcacoilo inferior, 

R^ representa hidrógeno, cloro, bromo o yodo,
R^ representa hidrógeno o alquilo inferior,
Rg representa fonilo, fonilo mono-substituido, fenilo 

disubstituido, piridilo o piridilo mono-substituido, 
R^ representa alquilo inferior y

30
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n representa el ndnero entero 0 o 1, 
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compues-. 
to de la fórmula general

5

10

15

20

25

eá don'de A y Rg tienen el* significado antes in

dicado e Y representa un grupo partiente 
apropiado,

con un isocianoacetato de la fórmula general

C^FN-CH -C0CR2 A (m)
en donde

R̂ ' tiene el significado antes indicado, en presen 
cia de una base suficientemente fuerte para generar el - 
anión del isocianoacetato#

2.-* Un procedimiento, de conformidad con 
la reivindicación 1, caracterizado porque se preparan coa-

puestos en dondende representa el grupo

\  /A representa el grupo C = IJ y R, R , R y Rt 3 3 4*
*3

tienen el sig-

nificado indicado-en la reivindicación 1.
3.- Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 2, caracterizado porque R representa 
halógeno, R representa halofenilo, R representa hidrógeno.3 3

30



' 5.

10.

' 15.

* 20.

** 20 **

y R . tiene el significado expuesto en la reivindicación 1.
4.- Un procedimiento, de conformidad 

con la reivindicación 3, caracterizado porque R se dispone 
en la posición 8, R^ representa 2-halofenilo y R^ represen 
ta etilo.

. 5.- Un procedimiento, de conformidad 
con la reivindicación 4, en donde se prepara el óster eti
lico de ácido 8-cloro-6-(2-clorofenil)-4H-inidazo/l,5-q7 
/í,4/ benzodiacepin-3-carboxílico.

6. - Un procedimiento, de conformidad 
con la reivindicación 4; caracterizado porque se prepara 
óster etílico de ácido 8-cloro-6-(2-fluorofenil) -4H***imida- 
zó/í, 5**a/ /í,4/ benzodiacepin-3**carboxilico.

7. - Un procedimiento, de conformidad 
con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, caracterizado 
porque la base es un álcóxido de metal alcalino, un hidru 
ro de metal alcalino o una amida de metal alcalino.

8. - Un procedimiento para la preparación
de derivados de imidasodiacepina.

SegAn se describe y reivindica en la pre 
sente memoria descriptiva que consta de 20 hojas foliadas 
y escritas a máquina por una sola cara.-

Madrid, a 3 de Abril de 1.978

me. 6: JOSE f. NIETO
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