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MEMORTA DESC’PLIFTIVA

El presente invento se refiere a un nuevo pro=-
ceaimiento para la preparacién de derivados de imidazodia-

cepina de la £8rmula general

5
10
- en donde representa el grupo
T
15
R R o R 7 ‘
o N
(a) (b) (c)
20 /"
A representa el grupo «Coa o ~H—C
) _ 1‘1 k(‘o) ' £ \\
_ . 3 7 n
R representa hidrégeno, halbgeno, nitro, ciano, tri-
fluorometilo, alquilo inferior o alecdnoilo infe-
25 rior, )
R1 representa hluréceno, cloro, brono o yodo,
R.2 represeata hldrégeno o alquilo inferior,
R3 representa fenilo, fenilo mono-substituido, fenilo ci-
substituido, pirddilo o piridilo nonom=substituido,
30 R4 representa alquilo inferior y
n representa el ndmero entero O o 1.
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Tal como aquf se utiliza, el término "alquilo infe-
rior! comprende grupos hidrocarbbnicos de cadena lineal y ra
mificada con 1 a 7 Atomos de carbono de preferencia 1 a 4,
tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y simila
res, |

Con el término "alcanoilo inferior!, tal como aqui
se utiliza, se entiende una fraccién de acilo o un 4cido alca
noico con 1 a 4. 4tomos de carbono, de preferencia 1 a 4, por
ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo y similares, o sea,
fracciones de la férmula R6~g~ en donde R6 representa hidrbge

0
no o alquilo con 1 a 6 4tonos de carbono, Asimismo, tal como
aquf se utiliza, el té&rmino "alcanoilo inferior® comprende =~
una cetona protegida tal como un grupo acetdlico o cet4li-
co con 2 a 7 &tomos de carbono, por ejemplo un grupo de la

£érmula

AN
AN

C

en donde Ré tiene el significado antes indicade. E1l grupo
protector cetflico o aldehfdo se utiliza para impedir la con
versifn de la cetona o aldehido centenidos en reacciones de
oxidacibn, reduccidn y condensacién.

El térmdino “halégeﬁo" comprende las cuatro
formas cloro, bromo, £ldor y yodo.

La fraccién fenflica R3

di-substituida siempre que esta di~substitucién se produzca

puede ser mono= o

en la posicidn 2,33 2,5; o mas preferentemente en la posicién
2,6 de la fraceidn fenflica,
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Los nono-substituyentes apropiados incluyen

V haldgeno y nitro y, de preferencia, stén substituidos en

la posicibn 2 de la fraccidn fenflica.
Los di-substituyentes aérspiados son 2,6 o 2,5 di~haldge-
noy 2,6 o 2,5 halogen~nitro., En el caso de piridilo mo-
no=substituido, los substituyentes apropiados incluyen ha=-
18geno y nitro, de preferencia en la posicidn 2.

En un aspecto preferido del presente_inven-

to se preparan compuestos de la £érmula I anbterior en don=

de (::I: represents el grupo K ¥ a repre

N
senta el grupo C=ll y R, RZ, R
'
B
3

antes indicado., En un aspecto mas preferido se preparan =

3 v R4 tienen el significacdo

compuestes de la £6rmula I anterior en donde \

(::I:~ representa el grupo R ' ea donde R represen

ta haltogeno, A represernta el grupo C=N en donde R3
1

. Ry
representa halo-fenilo, Ré represeﬁta hidrégeno y R4 tiene

repre-

el significado antes indicacdo.

En un aspecto todavia mas preferido se preparan conpuestos

de la £férmula I anterior er donde <::[: » Tepre=

senta el grupo en donde R representa haldgeno, A
R

N : '
representa el grupo  C=l, en donde R3 representa 2-halofe-
. 1

*3
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nilo, R, representa hidrégeno ¥ R4 representa etilo. Mas
preferida es la pareparacién de los compuestos sigulentes:
&ster etflico de 4cido 8-cloro~6—~(2-clorofenil)~AH-imida—~
zo/1,5-a/ [1,4/benzodiacepin~3~carboxilico,
dster etflico de 4cido 3~cloro~6-(2~-fluorofenil)H~inidazo
[i,5=a/ [1,4/ benzodiacepin-3~carboxilico.

El procedimiento del nresente invento compren

de hacer reaccionar un comvuesto de la férmula general

2 (I1)
A

en donde'<::I: Ay RZ tienen el significado antes indica~
do e
Y representa un grupo partiente apropiado, =~

con un isocianoacetato, de la féramla genew

ral

C= n—caz-coon 4 (II1)

en donde

R4 tiene el significado antes indicado,
en presencia de una base suficientemente fuerte para gene
rar el anién del isocianoacetato.

Los compuestos de la férmula I anterior se
producen haciendo reacciomnar los compuestos correspondien~
tes de la férmula II anterior en presencia de una base lo
suficiente fuerte para generar el anién del isociancacetato
en un disclvente inerte tal como dimetilformamida, tria-
mida hexametil-fosférica, sulféxido de dimetilo, tetrahi-

drofurano o cualquier otro disolvente orginico apropiado.



10

15

20

25

30

Todo cuanto se requierc del disolvente orgénico

en la etapa anterior es que los materiales de partida sean
solubles en é&ste y que el disolvente no interfiera con la
reaccidn subsiguiente.‘ La temperatura de reacecldn puede
estar comprendida entre alrededor de ~40€C y alrededor de
la temperatura del ambiemte, de preferencia entre alrede-
dor de 02C y alrededor de la temperatura del ambiente,

Las bases suficientemente fuertes pa-
ra formar el anién del isocianoacetato incluyen alcéxidos
de metal alecalino, tal como butdxido potésico terciario o
metéxido sbdico, e hidruros de metal alcalino, tal como
hidruro sbédico, y amidas de metal alcalino, tal como ami=-
da 1l4tica o diisopropilamida de litio..

Los grupos partientes apropiados para
la presente finalidad incluyen los de la férmula

?O ? @
~NCH 3? -OP(ORS) , ¥ - (.(:})2 en donde R

quilo inferior.

representa al-

5

Los materiales de partida de la £érmu~-
la II anterior son conocidos o los métodos para su preparg

cibén se proporcionan aqui.
’ Asi pues, los:compuestos de la férmula

II anterior, en donde A representa el grupo f=§&, e
R, (0)
NO 0 3 'nmn

i
Y representa -NCH3 o -OP(ﬁ. 0)2 as{ como los métodos pa-

ra su preparacién son comocidos, por ejemplo por la paten

te, belga n? 833.248 expedida el 10 de marzo de 1976.

Los compuestos de la £érmula II ante-
e
rior en donde A representa el grupo ?«?§ e .Y representa

R

3 0
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Wo 0 ,
1 t /TN
-NCH3 o ~OP(NH 9)2 pueden prepararse siguiendo métodos

de por sf conocidos. El esquema I siguiente ilustra la

preparacidn de estos compuestos,

| (1v) )

0

l
013-,1- !
. Mo \___/ 2 . %
R! _
0
L | |

(112) (TIH)

r
»

en donde
R! pepresenta hidrégeno, haldgeno o trifluoro«
netilo vy

X  representa hidrdgeno o haldgenc.
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-Bsquema I3
IV v

Los compuestos de la férmula IV, o sea -
las benzodiacepin-2,4-dictHas son compuestos conocidos, véa-
se, por ejemplo, la patente Sud-Africana 68/00,803 del 22
de julio de 1968 o Chemical Abstracts, 70 , 106579, 1969.
Las dionas se convierten en las metilamidinas mediante -
reacecifn con metilamina y tetracloruro de titanio.

Esta reaccibdn es conocida en el arte, habiéncdose expuesto
previamente en la patente belga n€ 774873, 3 de noviembre‘:

de 1971 de Boehringer Ingelheim Gmbl,

y ——> I1b

La nitracién de los compuestos de la fég
mula V se obtiene con la uﬁilizacién de 4cido mitroso o clo-
ruro de nitrosilo en piridiné para formar compuestos de la
férmula ITb. La reaccién puede efectuarse en disolventes
tal como hidrocarburos alifiticos o aromfticos, pér ejemblo
éteres, benceno, tolueno, etc., o especialmente hidrocarpu
ros clorados tal como cluroro de metileno.

La temperatura con que puede llevarse a cabo la reaccién‘
estd comprendida embre -302C:y la temperatura del ambien~
té, estando comprendida, de preférencia;-la temperatura
reaccional entre alrededor de la temperatura del ambiente
cuando se ubiliza 4cido nitroso y OQC‘cuandq se utiliza élg

ruro de nitrosilo.

IV-————f;> IIa

El compuesto de la £érmula I puede ha-
cerse reaccionar con haluro dimorfolindfosfinico, por ejem-
pPlo, el cloruro, después de tratamiento con una base lo éuii
cientemente fuerte para generar el anidn tal como alcéxicdos

de metal alcalino e hidruros de metal alcalino, por ejemplo
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hidruro sédico, metdéxido sédico o compuestos de alquil-li=
tio tal como n~butil-litio. La reaccidn puede efectuarse
a temperatura comprendida entre 02C y 10092C, de preferencia
a la temperatura del ambiente. La reacecién se lleva a ‘
cabo, de preferencia, en un disolvente inerte polar apré-
tico, tal como éteres, por ejemplo, tetrahidrofurané
y dioxano y amidas terclarias tal como dimetilformamida’
Ejemplos de- la reaccién anterior pueden encontrarse en -
Ning y col., Journal of Organic Chemistry, 41, 2724 y
2720 (1976), ' |

Pueden utilizarse obros grupos par~
tientes adem4s de los tres antes descritos, por ejemplo,
cloro puede utilizarse tanbién, . Los compuéstos de la fér—
mula IT én donde Y es cloro se deseriben junto con méboéos
para su preparacidn, por ejemplo em la Offenlegungsschréft
alemana 2404736 publicada el 14 de agosto de 1975,

Los compuestos de la férmula II, en
dpnde Y es . ‘

g

-op(ons) 5

pin-2~ona o diona correspondiente con una base lo suficieg

se producen mediaate 1a'reaccién de la diaze+

temente fuerte para generar el anidn de la lactama y poétg
rior rezccibn con dialquichlorofosfato en uvn disolvent?
inerte tal como dimetilformamida, triamida hexametil-foén
£érice, sulféxido de dimetilo, tetrahidrofuranoc o cualqﬁier
otro disolvente orgénico apropiado.

Todo cuanto se requiere del disolvente orginico en la

etapa auteriopr (asf como en cualquier etapa subsiguiente)
es que los materiales de partida sean solubles en &ste y
que el disolvente no interfiera com la reaccidn subsipguien

te., La temperatura de la reaccidn puede oscilar entre al- '
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rededor de ~40SC & 2irededor de la temperatura cdel ambicn-
te, prefiridéndose unz bemperatura de alrededor de 0€C,
El compuesto de la £&rmula II, en donde Y ropresenta la

0
n

féromla —OP(ORS)z donde R_ es alquilo inferior puede o

no aislarse de la reacci&nfanterior para hacerse reaccio-
nar con el isocianoaceteto de la £érmula 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 reaccidn previa.

. Bn el caso en donde RZ en 1z formula I
aaterior es un substituyente de alquilo inferior, se pro
duciré isomerismo Sptico y la preparacibdn de estos anti-~
podas 6pticos'y racematos queda también dentro del ambi~
to de este invento. ' .

Los productos finales del presente pro
cediniento, o sea los compuestos de la férmula I anterior,
exiben ubilidad farmacolbgica como relajadores de la
musculatura, sedantes, anxiolfticos y anti~convulsivos '
vy pueden utilizarse ﬁaébién como inmtermediarios para la
preparacidén de otros derivados de imidazodiacepina que
tengén esta actividad.

Los compuestos de la £8rmula I amterior
" ~ 7 . )
en donde A represenba el grupo N—C\\ son nuevos
’ 1

R, 0
3

Una parte de estos nueves compuestos forman parte también

del presente invento, o sea aquellos compuestos ean donde
Rl S R

ya 1
a) (::]:: representa el grupo ‘l \17 -
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o el grupo I en donce R representa nitro, ciano,

alquilo inferior o alcanoilo inferior, y/o
b) R,
c) R3 representa fenilo mono-substitufdo, siendo el

representa alquilo inferior, y/o

substituyente distinto de haldgeno, fenilo di-substituido,
piridilo o piridilc mono~substituido.

y ‘ Los ejemplos que sipuen son ilustr#
tivos del alcance del presente invento, Las temperaturasi
Se expresan eh gradoé centicrados a nenos que se indiquél

de otro nodo,

.EJEMPLO 1

Ester etflico de 4cido 8-cloro-6-(Z-clorofenil)-4H~imidgzo-

=[1,5-a] [1i,4]benzodiacepin=3-carboxflico

Se agita a la temperatura cel anmbien
te, durante 10 minutos, una mezcla de 1,41 g (0,0125 mél)
¢e isociancacetato de etilo, 1,4 g (0,0125 mol) de t-butoxi
do potésico & 125 cc de tetrahidrofuranc., Después de la ~
adicién de 5,23 g (0,01 mol) de 7-cloro-5~(2~clorofenil)«-
~2-/bis~(mnorfolino) ~fosfiniloxi/-3H~1, -benzodiacenina se
prosipgu8 la agitacién durante media horas.

Se acidificé la mezcla reaccional con 4cido acdtico gla-
cial, se dijuyd con 250 cc de agua y se extrajo con trés
porciones de 100 cc de cloruro de metileno, Se 1avaroé-
los exbractos de cloruro de metileno con solucidn saturada
de bicarbonato sédico, se secaron ¥y S evaporaron. '

Bl resicduo cristalino se recogid y lavé con éter, lo que
dié procducto con. punto de fusién 215-220# El1 material
para el andlisis se recirstalizd en cloruro de metilenb/aqg
tato de etilo, punto de fusibn 225~2232C,

Andlisis, Calc. para 020315012N302: ¢, 60,02; Hy, 3, 78; W
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10,50

Hallado C,50,97; H, 3,77; W, 10,31
BIEMPLO 2

- Beter etflico de fcido 8=cloro-§=-{2~fluorofenil) ~4H.-iri=

- dazo/1,5-a] /1,4 benzodiacepin~3=carboxflico

8e adiciond t-butoxido potfsico, 1,4 g

(0,0125 n0l) a una solucién de 1,4 g (0,0125 wmol) de iso-
cianoacetato de etilo en 125 cc de tetrahidrofurano seco.
Despuds de agitarse bajo argbn, durante 10 minutos, se
adicionaron 5,07'3 (0,01 1z01) de 7=cloro-2-/bis-(morfoli
no)-fosfiniloxi]-s—(Z-fluorofehil)-3H~l,4~benzodiacipina.
v se proaigaio la ag:i.taéién durante 390 minutos a la tempe;
ratura del azbiente, Luepo se acidificd la nezcla reac-
cional con &cido acético glacial, se éiluyd con agua y
se extrajo con cloruro de metilenc. Se lavaron los extrac
tos con solucién saturada de bicarbonato sédico, se secd
y se evapord., La cristalizacién del resicduo ea gter ais
éristales que se recristalizaron en cloruro de metileno/é-
ter/hexano para el anflisis, punto de fusidn 105-1942, :
2t C, 62,595 H, 3,943 1, 10?95

Hallaco c, 62,59; H, 3,73; N, 11,01,
EJEMPLO __ 3. ; :

Lnal, Calec, para C20H15C1Fﬂ30

Ester etilico de Acido 6~(2=clorofenil)=8=nitro~iE~irddazom

[i,ssé]1[1,4]:behzodiacepindz—carboxilico

Se adiciond 5=(2~clorofenil) -2-/bis=(=or
folino)-fosfiniloxi]-?-nitro-sﬂ-le4-benzodiacepina, 21,2 g
(0,04‘mo%) a une rezela de 5,6 g (0,05 mol) de t=butéxido
potésico, 5,6 g (0,05 uol) de isocianocacetato de etilo y
500 cc de tetrahidrofuranc seco. Despuls de agitarse duran=-

te 30 minmutos bajo argbn a la temperatura del aubiente se

acidificd la mezcla reaccional com 4cido acético, se diluyd
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con agua y se extrajo coa cloruro de metileno.
Los extractos se lavaron con solucidn saturada de bicarbo-
nato séc;co, se secarcn y se eveporaron, La cristaliza.
cién del residuo en acetato de etilo did producto amarillo
gue se recristalizd en cloruro de net 11eno/etgnol lo que
did cristales destefiidos con punto de fusibén de 250-252¢,
Inal. Cale para C,gH; (CIN,0 ¢ C, 58,47; H, 3,68; 1, 13,63
Hallado ) c, 58,69; H, 3,563 N, 13,72.
EIEMPLO 4 ' }
Ester qgé;jco.de écido 8-~cloro=t-fenil-ltwinidazo Zlis-gl-
[1,4] benzodiacepin~5-6xido~3-carbo%ilico '

Se adiciond t-butéxido potésico, 1,40
g (0,0125 mol) a una solucidn agitada de 1,41 g (0,0125 mol)
de isociénoaéetato de etilo en 125 cc de tetrahidrofuranc
bajo atmédsfera de nitrégeno. Despuds de agitarse durantp
10 ninutos se adicionaron 3,28 g (0,01 mol) de 4=&xido de 7=
cloro-2-(N-nitrosometilarino) -5=fenil-3k~ 1,4~benzodiacepina
v se prosigud la agitaciédn durante media hora, Se acldifiw
cé la mezcla con Acido acdtico glacial y se diluyd con 300
cc de apua. Se recopieron lob cristales y se lavaron con
agua. La recristalizaciédn en clorurc de metileno/acetato de
etilo did prismas incoloros, con punto de fusidén 2922042,
BIEMPLC 5
Ester etflico ce Scido 8-01oro~6~(2-fluorofeni1)-AF-iniaazo~

[1,5=a] [1,4] benzodiacepin=3~carboxflico

Se adiciond t-butdxido potésico, 1,29 g
(0,0115 nol) a una solucién agitada de 2,88 g (0,01 mol ée
7-cloro-1,3~aihidro~5~(z-fluorofenil)-2H~l 4=benzodiacepin-
-2=~ona en 50 cc de tetrahidrofurano, que se habfa enfriaco
en un bafio de hielo y se cubrid con una atndsfera de nitréd-

geno. Después de agitarse durante 5 minutos se adicionaron
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2,59 g (0,0L5 mol) de clorofosfato de dietilo. Despuds de
agitarse durante 5 minutos se adicion6 una mezela de 2,26
g (0,02 mol) de isocianoacetato de etilo em 50 cc de te-
ﬁrahidrofurano que se habié tratado con 2,24 g (0,02 mol)
de tabutonfdo potééiéo jubto . zntes de la adicidmi Al ca-
bo de 5 minutos se separd el bafio de hielo y se prosiguid
la agitacidn durante 15 minutos.
Se acldificd la mezcla con 2 oc de 4cido acdbico glacial,
se diluyd con 200 cc de solucidn saturada de bicarbonato
s8dico y se exbtrajo dos veces con porcicnes de 125 cc de
tolueno, Se secaron‘los extractos y se evaporaron y el
residuo se cristalizé en &ter, lo que did el producto con
punto de fusibn 195-1972, Para el andlisis se recristali-
26 el material en cloruro de metileno/dter/hexanc,lo que
dié cristales incoloros c¢on punto de fusiba 105-1962,
Anal, Calc, para CZOHISClFuaozz C, 62,59; H, 3943 N, 10,95
Hallado ¢, 62,59; H, 3,73; ¥, 11,01,
EJEMPLO 6 ' .
Ester etflico de ZAcido 8-bromo~64§z-gi?idil)-4ﬁ-imidazo

[1,5-a] [1,4/benzodiacepin~3~carboxflico

Se enfrid a 102, con agitacién Dajo
arg65,~una solucidn de 15,8 g.(0,0S;molj-de 7 ~brono-L, 3= .
dihidro~5-(z-piridiLYQZH—l,4-bengodiageipin—zeona en 300 ce
de tetrahidrofuranc seco. Se-adiciond tercibutéxido poté-
gico, 6,3 g (0,056 mol) y se prosigui§ la agitaciéa curan-
te 10 minutos, Después de la adicidn de 14 cc de blorofoé
fato de dietilo ze agité la mezcla durante 20 ninutos mas;
Luego se virtid en’ la mezcla reaccional una mezcla previas
mente preparada de 11,3 g de isociancacetato de etilo, 11;3
g de tercibutézido éotésicé & iuego se virtid en la mezcla

reaccional 300 cc de tetrahidrofuranc,
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Se extrajo el bafic de hielo y se prosi-
guid la agitacidn durante 20 minutos a la temperatura del
anbiente, Despuds de acidificacidn con 4cide acdtico se
diluyéd la mezela con 300 cc de solucidn saturada de bicar-
bonato sédico y ge extrajo con 500 cc de toluenoc.

Se lavd la fase orgénica con agua, se secd sobre sulfato

s88dico v se evapord. La cristalizacién del resicduc en &=

ter did el producto final que se recristalizd en cloruré

de metileno/etanol y de nuevo en cbanol nara el am&lisis,

punto de fusién 224-2250 )

Anal, Calc, para ClgdlsBrHAOz: C, 55,49; H, 3,683 N, 13,62
Hallado: c, 55,38; H, 3,723 W, 13,63,

EJEMPLO 7 '

Ester etflico de 4ecido 8ayodo~6-(2-f1uorofenil[-!Hnimidaaoln

[1,5=a] [1,4/benzodiacepin~3=carboxflico

Se enfrid en un bafio de hiele, bajo at-
nésfera de nitrdgeno, una solucidn agitada de 3,8 g (0,01
mol) de 7~yodom=l,3=dihidro~5~(2~£fluorofenil)~2H-1, [ubenzo~
ciacepin~2-ona en 50 cc de dinetilformarida.

Se adiciond t-hutérido potédsico, 1,29 g
(0,011 mol), v despuds de agitarse durante § minutos, se
adiciond 2,59 g (0,015 rol) de clorofosfato de dietilo v
se prosiguid la agitacibén durante 5 minutos. Luego se adj
ciond una mezcla de 2,26 g (0,02 mol) de isociancacetato
de etilo en 50 cc de dinmebtilformamida, que se¢ habia trata-
do con 2,24 g (0,02 mol) de t-butéxido potédsico justo aﬁtes
de la adicién., Al cabo de 5 minutos se separd- el bailo de
hielo y se prosiguid la agitacidn durante 3 horas,
La nezcla se acidificd con 2 cc de Acido acético glacial,
se diluyé con 200 cc de solucién saturaca de bicarbonato s§

dico y se extrajo con dos porciones de 125 cc de tolueno = '
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que se secaron y evaporaron. Bl residuo se erisbalizd

en acebato de ebilo. Para el anflisis el producto bruto

se cronetografid sobre gel de sflice utilizando cloruro

de metileno/acetato de etilo 1:1 (v/v) y luego se crista-

1izé en acetato de etilo/hexanc, lo que did producto puro

con punto de fusién 200-2022, .

inal. Calcs para C, H, FIH,0,: C, 50,54; H, 3,18; W, 8,8¢
Hallados C, 50,735 H, 3,19; W, 8,62,

EJEMPLO 3 :

Ester etflico de Acido 8-nitro~6~(z-fluorofenil)-AH-inidg:

zo[i 5-37 [1,4]benzodiaceniu-3-carboxilico

Se enfrid ea un bafio de hielo bajo at-
nésfera de nitrdgeno una solucién agitada de 2,99 g (o,0L
riol) de 7-nitro-l,3-dihidro-5-{2-flucrofenil)~2H~1,j~ben~-
zodiacepin=2~ona e 50 cc de tetrahidrofurano, .

Se adiciond t-butdxido potésico, 1,29 g (00,0115 mol), y des
pués de agibarse durante 5 hinutos se adicionaron 2 59 ¢
(0,015 mol) cde clorofosfato de dleﬁilo y se prosiguid la
agitacién curante 5 ninubos mas. Luego se adiciond una sg
lucibén de 2,26 g (0,02 mol) ce isocianoacetato de etilo en

50 cc de tetrahidrofuranc que se habfa tratado con 2,24 g

'(0,02 16l) de t~butéxicdo potisico, j@sto entes de la adicién

Al cabo de 5 minutos se separd el bafio de hielo y se prési-
guié la acitacién durante 1 hora,
Se acicificé la mezcla con 2 cc de 4ci-

do acébico glacial, se diluyé com 200 cc solucién saturada

" de bicarbonato sédico y se extrajo con dos porciones dei

125 cc de tolueno que se mecaron y evaporaron. La crista=-

‘liza&ién en acetato de etilo diéd el producto final con Qun-

to de fusidn de 2286-23L2, Para el an#lisis el nmaterial ise cro

matografid sobre una columma de 60 g de pgel de sflice ubili-
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zando acebato de etilo/cloruro de metileno 1:l (v/v) ¥y se
recrisbalizd en acetsto de etilo/éter, lo que did crista-
les incoloros, con punto de fusibn 229-2329,

Anal. Calc. para CzOHISH[OA: ¢, 60,01; H, 3,83; u, 14,21

Hallados ¢, 61,143 H, 3,85; W, 14,30,
EJEMPLO 0O
Ester etflico de 4cico S~cloro=f,6~dihidro~bnfenile5H-

' imidazoZi,Sug/ [1,47benzodiacepin=5=ona=3~carboxflico

Se adiciond t=butdxido potésico, 0,14 g
(1,25 rimol) a una solucidn agitada de 0,14 ¢ (1,25 rwol)
de 1sociancacetato de etilo en 25 cc de tetrahidrofurano,
Se agitd la mezcla durante 5 minubos bajo atmbefera de nie
tréceno y luego se adieiond 0,328 g (1 mmol) de 7-clorom=3,5=
—dihidro~é—(N-nitrosometilamino)-5~fenil-4H—l,5-benzodia—
cepin~4~ona. Se agitd la mezcla durante 1 hora a la tempe
ratura del ambiente y luego se acidificé com 4cido acéti-
co glacial, se diluyd con 25 cc de solucién saturada de -
bicarbonato sédico y se extrajo dos veces con 100 cc de =
clbruro de netileno, cuyo extracto se secd y ce evaporb.
El residuo cristalizado er acetato de etilo/éter did un =~
producto final con punto de fusidn 252-2552, La recrist;~
lizacién para el anflisis en cloruro de metileno/acetatoide
etilo did cristales incoloros, con punto de fusidn 256~2§89»
Anal. Calc, para C20H16C1H 0, C, 62,925 H, 4,22; 1, ll,él

33
Hallados C, 62,723 H, 4,023 W, 10,92.
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RETVIIDICACIOUES

) Desecrlto el objeto del presente invento
se declaran nuevas y de propia invencisn las siguientes
reivindicaciones:

1.~ Un procedimiento para la preparacién

de derivados de inidazodiacepina, de la férmula general

COCR
Hy 4
/4 .

(1)

Rz

en donde representa el grupo’

4

R °

(2) )y ()

A tepresenta el grupo '—C=é: o] :-H-é,
. 1 Yo Vb
| Ry (0 Ry O
R representa hidrégeﬁo, h;légeno, nitro, cilano, tri-
fluorometilo; alquilo inférior o alcanoilo inferior,

R

1
L

R, representa hidrégeno o alquilo imferior,

representa hidrdgeno, cloro, bromo o yodo,

R, representa fenilo, fenilo momo~-substituido, femilo

disubstituido, piridilo o piridilo momo-substituido,

3

Rﬁ representa alquilo inferior y
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n representa el nfnero entero 0 o 1,
caracterizado porque comprende hacer reacclonar un corpues-

to de la férmula pgeneral

A .

eh donde (:::[: » Ay Rz tienen el significado antes ip

ddeado e Y repregsenta un grupe partiente
apropiado,

con un isoclancacetato de la férrula general

CEEEH-CH?-COOR[ (IxT)

en donce
Ré tiene el significado antes indieado, en presen
cia de una base suficientenente fuerte para generar el ~
anién del isocianoacetato,
2.~ Un »rocedimiento, de conformidad con

la redvindicacié 1, caracterizado porque se preparan comw

puestos en donde (::I:: representa el gmpo R ‘

/
A representa el grupo C=UI y R, Rz, R
1

%3

nificaco inddicado en la reiviandicacién 1.
3+~ Un procedimiento, de conformidad

3 N R4 tienen el sig~

con la reivindicacidn 2, caracterizado porque R renresenta

representa halofenilo, Rz represcenta hidrégenof

halégeno, R3
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¥y R, tiene el significado expuesto en la reivindicacidu 1.

4
4e= Un procedimiento, de conformidad

con la reivindicacién 3, caracterizaco porque R se diopone

en 1la posicién 8, R

ta etilo,

representa 2-halofenilo y R, reprecen

3 A

. Se= Un procedimiento, de conformidad
con la reivindicacién 4, en conde se prepara el éster cti
lico de 4cido Swcloro=f=(2-clorofenil)-AH-inidazo/1, 5~a7
[1 4] benzodiacepin=3=carborilico.

6.- Un procedimdeunto, de conforﬂldac
con la reivindicacidn 4, caracterizado porque se prepara
&ster etflico de Acido S~cloro=6=(2~fluorofenil)-4H-imida~
zé[i,S-a] [1,47 benzodiacepin—3—carbox£}ico.

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

Gom Un proceéimiento para la preparacién
de derivados de imidazodiacepina.'

Segdn se describe y reivindica en lz prg

7

sente memoria descriptiva que consta de 20 hojas foliadas

y escritas a miquina por una sola cara. -

Hadrid, a-3 de Abril de 1.978
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