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5.

Este invento se refiere  a derivados de díarilme- 
tano y a un procedim&nto para prepararlos.

Los derivados de diarilmetano proporcionados por 
este invento son compuestos de la  fórmula general

/N*rB**CHf,-NNH'-R 2 3

.1

en la  que representa halógeno, n itro  o 
trifluorom etilo; Rg representa hidrógeno, a l
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quilo in ferio r, hidroxialquilo in ferio r o d ia l- 
quilaminoalquilo inferior? R̂  representa hidró­
geno o alcoxicarbonilo inferior; y R̂  re­
presentan por s i  solos alcoxilo in ferio r o, 
juntos, alquilendioxilo in ferio r o, cuando 

significa alcoxicarbonilo in ferio r, repre­
sentan juntos un grupo oxo? A representa fe -  
n ilo , halofenilo o p irid ilo ; y B representa 
un grupo de carbonilo o de metileno, 

y las sales de adición de ácido de los compuestos que sean 
básicos.

Del modo como se usa en esta descripción, la  ex­
presión "alquilo inferior" denota un grupo hidrocarbónico 
de cadena lin ea l o ramificada, que contiene de 1 a 4 áto­
mos de carbono (como motilo, e t ilo , n-propilo, isobutilo, 
e tc .) . La expresión "hidroxialquilo inferior" denota gru­
pos alquilicos que oontienen 2 o 3 átomos de carbono, los 
cuales están substituidos por un grupo hidroxilico ("como 
2-hidroxietilo, S^bidroxipropilo, etc). La expresión "dial- 
quilaminoalquilo inferior" denota grupos alquilónicos que 
contienen 2 o 3 átomos de carbono, los cuales llevan un 
átomo de nitrógeno substituido por dos grupos alquilicos 
que contienen de 1 a 4 átomos de carbono (como, por ejemplo, 
dietilam inoetilo, dimetilaminopropilo, e tc .) . La expresión 
"alcoxilo inferior" denota un grupo alcoxilico que contieno 
de 1 a 4 átomos de carbono (como, por ejemplo, metoxilo, 
etoxilo, etc ). La egresión  "alcoxicarbonilo inferior" de­
nota un grupo alcoxicarbonilico en e l que la  fracción mole­
cu lar alcoxílica tiene e l significado que se ha expuesto
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antes. la  expresión "alquilendioxilo inferior" denota un 
grupo de la  fórmala -O-alqaileno-O- en el que e l grupo a l-  
quilónioo es de cadena linea l o ramificada y oonjtiene de 
2 a 6 átomos de carbono. La expresión "hidroxiálcoxilo 
inferior" denota un grupo alcoxllico que contiene de 2 a 
6 átomos de carbono, e l cual está substituido por un gru­
po hidroxilico. A menos que se advierta otra cosa, la  ex­
presión "halógeno" denota fláo r, cloro, "bromo y yodo

Clases particulares de los derivados de d ia ril-  
metano proporcionados por este invento comprenden los com­
puestos de la  fórmula I  en los que R̂  representa hidró­
geno y y R̂  representan cada uno alcoxilo inferior, o 
hien y R̂  juntos representan alquilendioxilo inferior, 
y las sales de adición de ácido respectivas? los compues­
tos de la  fórmula I  en los que R̂  representa hidrógeno, Rg 
representa alquilo in ferio r, hidroxialquilo in ferio r o 
dialquilaminoalquilo inferior, B representa un grupo oar- 
bonilioo y R̂  y R̂  representan cada uno alcoxilo inferior 
o, juntos, representan alquilendioxilo in ferio r, y las 
sales de adición de ácido respectivas? los compuestos de 
la  fórmula I  en los que R̂  representa alcoxicarbonilo in­
fe r io r  y R̂  y R̂  representan cada uno alcoxilo inferior, 
o juntos, representan alquilendioxilo inferior, y las 
sales de adición de ácido de los compuestos que sean bá­
sicos? y los compuestos de la  fórmula I  en que R̂  repre­
senta alcoxicarbonilo in ferio r y R̂  y R ,̂ juntos, repre­
sentan un grupo oxo, y las sales de adición de ácido de 
los compuestos que sean básicos.

Compuestos preferidos de la  fórmula I  son aque-
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lío s  en los que R  ̂ representa halógeno (particularmente, 
cloro o bromo) o nitros Rg es de preferencia hidrógeno o 
un grupo de metilo, h idroxietilo , dimetilaminoetilo o die- 
tilam inoetilos A representa de preferencia fenilo , o-halo- 
fen ilo  (en especial, o-clorofenilo u o-fluorofenilo) o 
2-p irid ilos y R̂  y R̂  representa cada uno, de preferencia, 
metoxilo o etoxilo o, juntos, representan de preferencia 
etilendioxilo  o un grupo oxo. Cuando R̂  representa alcoxi-
carbonilo in ferio r, los grupos aleoxicarbonilicos infe­
riores preferidos son metoxicarbonilo y etoxicarbonilc.

Ejemplos de los compuestos preferidos de la  fó r­
mula I  son:
e l carbamato de metil-^E( 2-benzoil-4-olorofenil)-m etilcar- 
bamoilj-metilo^j.,
e l  carbamato de m etil-^[(2-benzoil-4-nitrofenil)-^metilcar- 
bamoilj-metilo^
e l  carbamato de m etil-^/"[4-c lo ro -2-(o-fluorobenzoil)- 
-fenilj-m etilcarbam oil/-m etilo^ 
la  2-amino-4 ' -c loro-2' - ( alfa,alfa-dietoxibencil)-íH- 
-m etilacetanilida,
la  N-[4-c lo ro-2-( a lfa , alfa-dimetoxibencil) - f  onil]-?f-  
-met iletilendiamina y
e l  carbamato de metil-j^/"[ 2-  ( o-c loroben zo i  1 ) -4 -n itrofeni 1 ] 
-met ilcarbamoi^y-met i lo ^

Segón e l procedimiento proporcionado por este 
invento, los derivados de diarilmetano en cuestión (o sea 
los compuestos de la  fórmula I y las sales de adición de 
ácido de los compuestos de esta índole que sean básicos)
se preparan;
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(a) para obtener compuestos en los que R̂  representa 
alooxicarbonilo in ferio r, tratando un compuesto de la  fór­
mula general

en la  que R ,̂ Rg, A y B tienen e l mismo sig­
nificado que se les ha atribuido antes, Rg 
representa alquilo in ferio r y Ry representa 
hidroxilOj, alooxilo in ferio r o hidroxialco- 
xilo inferior,

con ácido acuoso o con un ácido y un alcanol inferior, en 
condiciones anhidras, cuando Ry represente alcoxilb infe­
rio r; o con un ácido, en condiciones anhidras, cuando Ry 
representa hidroxialcoxilo inferior; 
o bien

(b) para obtener compuestos en los que represen­
te  alooxicarbonilo in ferio r, haciendo reaccionar un compues­
to de la  fóxmula general

II I

en la  que, R-̂ , Rg* ¡̂.* ^5 ^ tienen el
mismo significado que se les ha atribuido



antes,
con un compuesto de la  fórmula general
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X—B-OH 2"NH-C O—ORg IV
en la  que B y Rg tienen e l mismo significa­
do que antes, mientras que X representa un 
átomo de halógeno;

o bien
( .)  pata . . a p o t o s  en los ^  represente

hidrógeno, desdoblando e l grupo protector de un compues­
to  de la  fórmula general

en la  que R ,̂ Rg, A y B tienen e l mismo sig - 
n iíicad . antes, Bg y ^  representan ca- 
da uno alcoxilo in fe rio r o, juntos, alquilen- 
dioxilo inferior; e Y representa un átomo de 
nitrógeno protegido por un grupo escindible?

o bien
(d) para obtener compuestos en los que B represente 

un grupo carbonilico y Rg represente alquilo in ferio r, 
hidroxialquilo in ferio r o dialquilaminoalquilo in ferio r, 
tratando un compuesto respectivo en e l que B represente 
un grupo carbonilico y Rg represente hidrógeno con un agen 
te  apropiado alquilante, hidroxialquilante o dialquilami-
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noalq Rilante; 
o bien

(e) para obtener oompaestos en los qae R̂  y R,-, jun­
tos, representen un grapo oxo, desdoblando en condiciones 
ácidas e l grapo cetálico en un compaesto respectivo en el 
qae R̂  y R̂  representen por s i  solos alcoxilo in ferio r 
o, juntos, alqailendioxilo inferior; 
o bien

( f ) para obtener compaestos em los qae R̂  repre­
sente hidrógeno, haciendo reaccionar un compaesto dé la 
fórmala general

en la  qae R ,̂ Rg, A, B, Rg y 
mismo significado qae se ha expuesto antes, 
mientras qae Z representa e l radical ácido 
de un áster reactivo,

tienen e l

con amoniaco; 
o bien

(g) para obtener una sal de adición de ácido de 
un compaesto básico, tratando una base lib re  correspondien 
te  con un ácido inorgánico a orgánico.

Segán una modalidad del procedimiento anterior, 
los compaestos de la  fórmala I  en los qae R̂  representa 
alcoxicarbonilo in ferio r pueden prepararse partiendo de com-



puestos benzodiaoepínicos de la  fórmula I I .
E l tratamiento de un compuesto de la  fórmula I I ,  

por breve tiempo y a temperatura elevada (por ejemplo, 
80RC), con ácido acuoso (por ejemplo, con ácido clorhí­
drico 4 a 8-n aproximadamente o similar) da un compuesto 
de la  fórmula I  en el que representa aleoxicarbonilo 
in fe rio r y y R ,̂ juntos, representan un grupo oxo.

Cuando se usa como m aterial de partida un com­
puesto de la  fórmula I I  en e l que Ry representa alcoxilo 
in fe rio r (por ejemplo, óster metílico de ácido 5*-etoxi-7- 
c lo ro -l, 2 ,3,5-tetrahidro-l-metil-5-íenil-4Hj-l,4-bonzodia- 
cepin-4-cafboxilico) y dicho compuesto se tra ta  en un 
alcanol in fe rio r anhidro con un ácido anhidro (come, por 
ejemplo, cloruro dehidrógeno y sim ilares), se obtiene 
un compuesto de la  fórmula I  en e l que R̂  representa a l-  
ooxicarbonilo in ferio r y R̂  y R̂- representan cada uno 
alcoxilo inferior. Seg&n la  naturaleza del grupo alcoxi- 
lico  in ferio r Ry en e l material de partida de la  fórmula 
I I  y e l alcanol in ferio r usado, pueden obtenerse por este 
procedimiento compuestos de la  fórmula I  en los que R. y 
R̂  representan grupos alooxílioos ¡.inferiores semejantes o 
diferentes.

Cuando se usa como material de partida un com­
puesto de la  fórmula I I  en e l que Ry representa un grupo 
hidroxialooxílioo in ferio r y dicho compuesto se tra ta  en 
condiciones anhidras con un ácido (por ejemplo, cloruro 
de hidrógeno), preferentemente utilizando como disolvente 
e l alquilenglicol in ferio r correspondiente a l radical Ry 
o un disolvente orgánico que sea inerte en las condicio-
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ñas de la  reacción, se obtiene como producto un compuesto 
de la  fórmula I en e l que R̂  representa alcoxicarbonilo 
in fe rio r y R. y R,., juntos, representan alquilendioxilor*inferio r; como, por ejemplo, e l carbamato de metil-j 2- [ 4-  
cloro-N-metil-2-( 2- f e n i l - l ,3-dioxolan-2- il) -a n ilin o ]-e ti-

3i  en los dos procedimientos últimamente expues­
tos se halla presente solo una pequeña cantidad de agua, 
se obtiene, a lo menos como producto secundario, un. com­
puesto de la  fórmula I  en el que R̂  representa alcoxicar­
bonilo in ferio r y R̂  y R ,̂ juntos, representan un grupo 
oxo.

Segdn una segunda modalidad del procedimiento 
anterior, los compuestos de la  fórmula I  en los que R̂  
representa alcoxicarbonilo in ferio r pueden prepararse 
haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula III. con un 
compuesto de la  fórmula IV. Ejemplos de compuesto^ de 
la  fórmula II I  que pueden usarse son e l acetal d ie tilico  
de 5-cloro-2-metilaminobenzofenona, la 5-cloro-2-metila- 
minobenzofenona, la  2-amin o- 2' -fluoro-5 -n it rob enzofen ona, 

. la  2-amino-2' -cloro-5-M.itrobenzofenona, la 2-amino-5-clo- 
robenzofenona, etc. El símbolo X en la  fórmula IV repre­
senta un átomo de halógeno (de preferencia, cloro, bromo, 
o yodo). las condiciones de reacción dependen primor- 
diaüjnente de la  naturaleza del componente reactivo de la 
fórmula IV.

Cuando se usa un compuesto de la  fórmula IV en 
e l  que B representa un grupo carbonilioo (como e l clo­
ruro de N-carbometoxiglicina), puede tra ta rse  despacio
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con é l un compuesto de la  fórmula I I I ,  en presencia de 
un disolvente orgánico apropiado y de una base, con re f r i­
geración y agitación, y una vez terminada la  adición, agi­
ta rse  todavía la  mezcla por algdn tiempo (por ejemplo por 

5 . 1 a 15 horas) a la  temperatura del ambiente. En este caso
se usa como disolvente, por ejemplo, un hidrocarburo clo­
rado (como e l cloruro de metileno) y como base, por ejem­
plo, e l bicarbonato sódico, que puede emplearse en forma 
de solución acuosa y/o en forma sólida. El aislamiento 

10. del compuesto de la  fórmula I  resultante se efectúa ela­
borando la  mezcla reaccional de la  manera ordinaria. Se- 
gón otro procedimiento, puede disolverse o suspenderse un 
compuesto de la  fórmula I I I  en un hidrocarburo clorado (co­
mo e l cloruro de metileno), por ejemplo, añadirse a la  so- 

15. lucíón o suspensión e l compuesto de la  fórmula IV y, des­
pués de añadir a la  mezcla pequeñas cantidades (normalmen­
te , unas gotas) de un disolvente aprótico polar (como la  
dimetilformamida), evaporarse despacio, con lo cual queda 
como residuo e l compuesto de la  fórmula I  deseado.

20. Cuando se usa un compuesto de la  fórmula IV en el
que B representa un grupo metilénico, su reacción con un 
compuesto de la  fórmula I I I  puede efectuarse en presencia 
de una base en unndisolvente orgánico inerte. Bases apro­
piadas para esta reacción son las bases inorgánicas (como 

25. e l acetato sódico) y las bases orgánicas (como la  t r i e t i -  
lamina, la  piridina, e tc). Disolventes apropiados son, 
por ejemplo, los alcandés inferiores (como e l metanol, 
e l  etanol, e l propanol, e tc .) , los hidrocarburos aromáti­
cos (como e l benceno, e l tolueno, e l xileno, e tc ) ,, los
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3846 0.úteros 3e cadena abierta o cíclicos (como el á ter d ie t i l i—
co, e l tetrahidrof araño, e l dioxano, e tc .) y las amidas
(oomo la  dimetilformamida y sim ilares). Cuando se osa on
compuesto de la  fórmula IV en e l que X representa cloro
o bromo, puede ser ventajoso añadir yoduro sódico a la
mezcla reaccional, para reemplazar e l átomo de cloro o de
bromo por e l átomo de yodo, más reactivo. La temperatura
de reacción se halla con ventaja entre más o menos la  del*****ambiente y la  temperatura de reflujo de la  mezcla reaccio­
náis de preferencia, en la  región superior de esta escala.

Segón otra modalidad del procedimiento que -antece­
de, los compuestos de la  fórmula I en los que re&B&pen- 
ta  hidrógeno pueden prepararse desdoblando de un com&aes- 
to  de la  fórmula V que lleve en la  cadena la te ra l un-áto 
mo de nitrógeno protegido e l grupo protector. En concep­
to de grupos protectores son aptos todos los grupos pro­
tectores ordinarios que pueden desdoblarse en condicio­
nes que no afecten a otros grupos de la molácula. Espe­
cialmente aptos son los grupos protectores que pueden des­
doblarse en condiciones alcalinas^ por ejemplo, los gru­
pos de alcoxicarbonilo in ferio r, como metoxicarbonilo, eto- 
xicarbonilo, e tc . , u otros grupos acilicos apropiados. El 
grupo protector puede formar tambián un anillo  con el áto­
mo de nitrógeno, oomo, por ejemplo,.un grupo ftalimidico 
o suocinlmidico.

E l desdoblamiento de un grupo acílico se efectúa 
por h id ró lis is  alcalina. Esta h id ró lisis  alcalina se 
realiza con ventaja tratando e l compuesto de la  fórmula V 
en un disolvente orgánico aprótico miscible con e l agua
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(por ejemplo, sulfóxido de dimetilo y similares) con álca­
l i  cáustico acuoso (por ejemplo, con sosa cáustica 0,5 a 
4-n). En este procedimiento la  temperatura y la  presión 
no son criticas^ por ejemplo, la  h id ró lis is  puede efectuar- 

5 . se a la  temperatura del ambiente o a temperatura elevada 
(de preferencia, a la  temperatura de reflujo  de la mezcla) 
y con presión normal. E l tiempo necesario para completar 
la  h id ró lis is  dependerá, como es lógico, de la  temperatura, 
de la  naturaleza del grupo protector que se haya de des- 

10. doblar y del agente alcalino que se emplee.
Un grupo ftalim idico se desdobla ventajosamente 

por h idracinólisis. Esta puede efectuarse, por ejemplo, 
recogiendo en un disolvente oigánico apropiado (como e l 
dioxano) un compuesto de la  fórmula V en e l que Y repre- 

15. sente un grupo ftalim idico, añadiendo hidrato de h idraci- 
na y dejando que la  mezcla repose por algún tiempo a la  
temperatura del ambiente.

Según otra modalidad del procedimiento proporcio­
nado por este invento, los compuestos de la  fórmula I  

20. en los que B representa un grupo carbonillco y Rg repre­
senta alquilo inferior, hidroxialquilo in ferio r o dialqui- 
laminoalquilo in fe rio r pueden prepararse tratando un com­
puesto respeotivo de la  fórmula I  en e l que Rg representa 
hidrógeno con *in agente apropiado alquilante, hidroxial- 

25. quilante o dialquilaminoalquilante. Agentes alquilantes 
apropiados son, por ejemplo, los halaros de alquilo infe­
r io r  (como e l yoduro de metilo, e tc), los sulfatos de 
d i-(alqu ilo  inferior) (como e l sulfato de dimetilo, e tc .) 
y los ásteres alquilicos inferiores de ácidos alcansulfó-
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nicos o arilsulfónicos (como e l á s te r metílico de ácido 
p-toluensulfónico y sim ilares). El óxido de etileno es un 
ejemplo de un agente de hidroxialquilaoión Inferior. En 
calidad de agentes de dialquilaminoalquilación in ferio r 
pueden usarse, por ejemplo, cloruros de dialquilaminoalquilo 
in fe rio r (como el cloruro de dietilaminoetilo, e l cloruro 
de dimetilaminopropilo, e tc .) y ásteres dialquilaminoal- 
quílicos inferiores de ácidos alcansulfónicos o a rilsu lfó - 
nioos, e tc .) El tratamiento con e l agente de a lqu ilad  ón 
in ferio r, hidroxialquilaoión in ferio r o dialquilaminoal­
quilación in ferio r se efectúa en condiciones ta les que 
no se ataque o a penas de ataque un grupo amínico pilma- 
rio  que pueda hallarse en la posición terminal de la ca­
dena la te ra l. Asi, e l tratamiento se efectúa con venta­
ja  en condiciones alcalinas; por ejemplo, en presencia de 
un hidruro alcalino (como e l hidruro sódico), de un alcóxi- 
do alcalino (como e l metóxido sódico), e tc ., y en un d i­
solvente apropiado para dicho tratamiento, como la  dimetil- 
formamida y similares. La temperatura y la  presión no 
son c ritica s  y e l tratamiento puede realizarse a la  tem­
peratura del ambiente, a temperatura in ferio r a la  del 
ambiente o a temperatura elevada.

Segán otra modalidad todavía del procedimiento 
anterior, los compuestos de la  fóimula I  en los que 3^ 
representa alooxicarbonilo in ferio r y R,_ y representan 
cada uno alcoxilo in ferio r o, juntos, alquilendioxilo in­
fe r io r  pueden ser convertidos en los respectivos compues­
tos de la  fórmula I  en los que y R̂  representan juntos 

un grupo oxo. En esta modalidad, e l grupo cetálico se
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desdobla en condiciones ácidas. Este desdoblamiento pac- 
de efectuarse por los métodos que son usuales para ta les 
desdoblamientos de cetalg por ejemplo, mediante tratamien­
to con áoido mineral acuoso (como ácido cloiiiidrico diluido 
o ácido sulfArico diluido).

Segán otra modalidad más del procedimiento' pro­
porcionado por este invento, la preparación de los compues­
tos de la  fám ula I  en los que representa hidrógeno se 
efectúa por reacción de un compuesto de la  fóxmula VI con 
amoniaco. 331 símbolo Z en la  fórmula VI representa un ra­
d ical ácido de un ás te r reactivo^ por ejemplo, cloro, bro­
mo o yodo, un grupo alquilsulfoniloxilioo (como metansul- 
foniloxilo) o un grupo arilsu lfon ilox ilico  (como bencen-, 
p-bromobencen- o p-tpluen-sulfoniloxilo), e tc ., que se 
separa como grupo pac ien te  e.n é l tratamiento con amoniaco. 
La reacción de un compuesto de la  fórmula VI con amoniaco 
se efectúa ventajosamente en un disolvente orgánico iner- 
te$ por ejemplo, en un. alcanol in fe rio r (como metanol, e ta- 
nol, e tc .) , en un á te r de punto de ebullición alto (como te -  
trahidrofurano, dioxano, e tc), o en cloruro de metileno, 
sulfóxido de dimetilo, dimetilformamida, dietilfomamida, 
etc. No obstante, no hay necesidad de que e l campo de 
reacción sea anhidro y e l amoniaco puede emplearse, por 
ejemplo, en forma de una solución acuosa (de preferencia, 
concentrada). También es posible u ti l iz a r  e l amoniaco en 
forma liquida. Cuando se usa como material de partida 
un compuesto de la  fórmula VI en e l que Z representa cloro, 
bromo, alquilsulfoniloxilo, arilsu lfon ilox ilo , e tc . , pue­
de ser ventajoso añadir yoduro sódico a la  mezcla reaccio-

— 14- —
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nal para reemplazar e l substituyante Z por e l átomo de yodo, 
más reactivo. En la reacción de un compuesto de la fói>- 
mula VI con amoniaco, se desprende ácido, que es recogido 
por e l amoniaco que se usa en exceso. La temperatura y la 

5. presión no son c riticas , pero dependen una de otra lo
mismo que las demás condiciones de la  reacción. Así, por 
ejemplo, e l punto de ebullición del amoniaco no puede ser 
rebasado cuando la  reacción se efect&a con presión nomal 
y e l amoniaco se emplea en forma liquida sin adición de 

10. disolvente. Cuando la  reacción ha de efectuarse a tempe­
ratura más a lta  (por ejemplo, a la  temperatura del.ambiente 
debe añadirse un disolvente apropiado y/o efectuarse la 
reacción con presión, en un reoipiente cerrado.

Los compuestos de la  fómula I  que sean básicos 
15. pueden ser convertidos en sales de adición de ácido, so­

bre todo en sales de adición de ácido famnacóuticamente 
aceptables, segón los mátodos de conocimiento general, por 
tratamiento con ácidos inoigánicos u oigánicos. Ejemplos 
de ácidos inoigánicos y oigánicos que foiman sales acep- 

20. tablea fannacóuticamente son e l ácido clorhídrico, e l áci­
do bromhídrico, e l ácido sulf&rico, e l ácido acótico, e l 
ácido succinico, e l ácido malóico, e l ácido p-toluen- 
sulfÓnico, etc.

Los materiales de partida de la fórmula II  que se 
25. han expuesto son nuevos y se advertirá que foiman tam­

bién parte del invento. Se los puede preparar a p a rtir  
de los derivados de benzodiacepina de la fórmula general
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en la  que R-̂ , R^, A y B tienen e l mismo 
significado que se les ha atribuido antes.

Cuando se hace reaccionar un compuesto de la  fó r­
mula V il con un áste r alquilico in fe rio r de ácido cloro- 
fórmico en presencia de agua (por ejemplo, en una mezcla 
de un disolvente orgánico, como e l benceno, e l cloruro 
de metileno, e tc ., y una solución acuosa de bicarbonato 
sódico), se obtiene un compuesto de la  fórmula I I  en e l 
que By representa hidroxilo. Por otra parte, e l tratamien­
to de un compuesto de la  fórmula VII, en condiciones an­
hidras, con un áste r alquilico in ferio r de ácido cloro- 
fórmico y un alcanol in ferio r o un alquilenglicol infe­
r io r  da un compuesto de la  fórmula I I  en e l que Ry repre­
senta alcoxilo in fe rio r o hidroxialooxilo inferior. Los 
compuestos resultantes de la  fórmula I I  no necesitan ni 
pueden ser recogidos o aislados en todos los casos, dado 
que en las condiciones utilizadas para prepararlos a menu­
do se los puede convertir directamente en los compuestos 
de cadena abierta de la  fórmula I  en que R̂  representa alco- 
xicarbonilo inferior.

Los compuestos de la  fórmula I I I  en que R̂  y R̂  
representan juntos un grupo oxo pertenecen a una clase 
conocida de compuestos. Los compuestos respectivos de 
la  fórmula I I I  en que y R̂  representan cada uno aleo-



xilo  in ferio r o_ juntos, alquilendioxilo in ferio r pueden 
prepararse a p a r tir  de los compuestos respectivos en que 
R̂  y R̂  representan juntos un grupo oxo, por reacciónde 
manera conocida con un áster de ácido ortofórmico (por 

5, ejemplo, áste r tr ie tf lio o  de ácido ortofármico) en un
alcanol in ferio r (por ejemplo, metanol o etanol) o-en un 
alquilenglicol inferior. En esta reacción, es conveniente 
que se hallen cantidades ca ta líticas  de ácido (por ejem­
plo, de ácido sulfArico concentrado). Se obtiene una 2-for-

10. milaminoarilcetona, y de ellas se separa luego e l grupo fo r- 
milico por h id ró lis is  alcalina (por ejemplo, con sosa cáus­
tic a  o potasa cáustica en sulfóxido de dimetilo).

Un mátodo para la  preparación de los compuestos 
de la fórmula V consiste en hacer reaccionar un compuesto 

15, de la  fórmula I I I  con un compuesto de la  fórmula
Z—B—CIIg—Y VIII

en la  que B, Y y Z tienen e l mismo s ig n ifi­
cado que se les ha atribuido antes, 

por ejemplo, con cloruro de ftalim idoacetilo.
20. Los compuestos de la  fórmula V pueden prepararse

tambián por reacción de un compuesto de la  fórmula VI en 
e l  que Z representa halógeno, con ftalimida potásica y 
similares.

Los compuestos de la  fórmula V en que Y represen- 
25. ta  benciloxicarbonilo pueden prepararse por e l mátodo que 

se ha descrito antes utilizando como materiales de partida 
compuestos de la  fórmula VII y áster bencílico de ácido 
clorofÓrmico.



Los compuestos de la  fórmula VI pueden preparar­
se, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto do la  fó r­
mula I I I  con un compuesto de la  fórmula 

X-B-CHg-Z IX
en la  que X y Z tienen e l mismo significado 
que antes. . .

Ejemplos de compuestos de la  fórmula IX apropiados 
son e l 1 , 2-dicloroetano, e l cloruro de cloroacetilo, e l 
bromuro de bromoacetilo, e l  cloruro do met ans ulfoniloxia- 
ce tilo , e l  bromuro de bencensulfoniloxiacetilo, e l cloru­
ro de p-t oluensulfoniloxiac et i lo , etc. Para la  preparación 
de un compuesto de la  fórmula VI en e l que B represente 
un grupo cafbonílico, puede u tiliza rse  un anhídrido de un 
ácido cafboxilioo de la  fórmula

HOOC-CHg-Z X
donde Z tiene e l mismo significado que antes, 

(por ejemplo anhídrido de ácido cloroacético) en lugar de 
un compuesto de la  fórmula IX.

Los compuestos de la  fórmula I  y las sales de 
adición de ácido farmacéuticamente aceptables de los com­
puestos que son básicos tienen propiedades sedantes, ant'i- 
oonvulsivantos, relajadoras de la  musculatura y/o a n s io líti-  
cas.

La actividad anticonvulsivante se demuestra cuando 
se someten a la  prueba del pent amet ilen t et raso 1 ratones a 
los que se han administrado compuestos de la  fórmula I  o 
la s  sales de éstos mencionadas antes. Por ejemplo, compro­
bando la actividad anticonvulsivante en la  prueba del pen-



-  19

te trazo l segón e l método de ORLOFF (Proc. Soc. Bxptl. Biol. 
Hed. 70, 254*-257, 1949), e l carbamato de metil-^[(2-4)en- 
zo il-4-clorofenil)-metilcarbamoil]-metil que en los 
ratones despliega runa DL̂  ̂ entre 1250 y 2500 mg/kg per os 

5 , . (valor de 24 horas) maestra una APR 2,0 de 5 mgAg per os 
(por APR 2,0 se significa la  dosis de un anticonvulsivan- 
te , en mg/kg que ocasiona alrededor del doble del*peñ¡¡- 
sumo de pentetrazol, en comparación con e l grupo de] con­
t r o l  no tratado). Del mismo modo, la  2-amino-4'-clQRo-2'- 

10. (alfa,alfa-dietoxibencil)-N -m etilacetanilida, que desplie­
ga una DL̂ Q de 2500 mg/kg per os, muestra una APR 2,0 
de 8 mgAg per os. En contraste con ello , e l fenobarbi- 
t a l ,  un anticonvulsivante convencional, muestra una APR 
2,0  de 30 mg/kg.

15. La actividad relatadora de la  musculatura puede
demostrarse en la  prueba de la  v a rilla  g irato ria . Por 
ejemplo, e l carbamato de metil-^ [ 2-benzoil-4-c lorofenil)- 
-metilcarbamoilj-metilo ( mencionado antes muestra una 
=*50 6.  5 nsAs per es en admlnistraeidn a les ratm es;

20. y la  2-amino-4 '-c lo ro -2'- (a lfa ,a lfa -d ie to x ib en c il)^ -
m etilacetanilida muestra una LH de 15 mg/kg per os.50" "Los compuestos de la  fórmula I y las sales de 
adición de ácido farmacéuticamente aceptables de los com­
puestos de esta Índole que son básicos pueden en conse- 

25, cuencia usarse como medicamentos? por ejemplo, en fo r­
ma de preparados farmacéuticos que los contengan en aso­
ciación con un material compatible de vehículo farmacéu­
tico . Este material de vehículo puede ser un vehículo 
inerte  orgánico o inorgánico que resulte apto para aplica­



ción enteral o parenteral? como, por ejemplo, agua, g e la ti­
na, lactosa, almidones, estearato de magnesio, talco, acei­
te s  vegetales, gomas, polialquilenglicoles, jalea de pe­
tró leo , etc. Los preparados farmacéuticos pueden hacer­
se en forma sólida (por ejemplo, de p as tilla s , grageas, su­
positorios o cápsulas) o en forma liquida (por ejemplo, 
de soluciones, suspensiones o emulsiones). Pueden esta r es­
terilizados y/o contener aditivos ta les  como agentes de 
preservación, de estabilización, humectantes o emulgentes,

- sales para varia r la  presión osmótica o amortiguadores. 
Asimismo pueden contener todavía otras substancias Re u ti­
lidad terapéutica. Las formas convenientes de dosifica­
ción farmacéutica contienen alrededor de 1 a 200 mg de 
un compuesto de la  fórmula I . La dosificación se efectáa 
segán las necesidades individuales, pero para la  adminis­
tración a los mamifexs se prefiere una dosis de 0,1  mg/íig 
a 5 mg/icg aproximadamente per os, o de 0,01  mg/ísg a 0,5 

mg/lcg i . v . , por día.
Los Ejemplos que siguen ilustran  e l procedimien­

to  proporcionado por este invento. Todas las temperaturas 
están egresadas en grados centígrados (sin corregir). 
EJEMPLO 1

Se añaden a la  temperatura del ambiente 28 oo de 
éste r metílico de ácido clorofÓrmico a una solución de 24,4 

g de 7-cloro-2,3-dihidro-l-m etil-5-fenil-lH-l,4-benzodiace- 
pina en 200 cc de benceno. Se agita la  mezcla a la  tempera­
tu ra  del ambiente por 5 minutos,- se la  enfría en un baño de 
hielo , se la tra ta  con 200 oc de solución acuosa de b icar­
bonato sódico a l 1% aproximadamente, se la  agita por una



noche a la  temperatura ambiente y a continuación se la tra ta  
con solución de hidróxido sódico, hasta alcalinidad. Se 
descarta la  fase bencónica y se extrae la  fase acuosa con 
cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno 
se combinan con la  fase bencónica, se secan sobre sulfato 
de magnesio, se f i l t r a n  y se evaporan, lo que deja 32 g de 
un residuo bruto.

Este residuo se calienta brevemente a 803'con 100 
oc de ácido clorhídrico 6-n. Se enfria en un bañé jie hielo 
la  mezcla resultante, se la  basifica con oarbonato-'sódico y 
se la  extrae con cloruro de metileno. Se seca el,.extracto 
de cloruro de metileno sobre sulfato de magnesio y.*s*e eva­
pora. El residuo, recristalizado en metanol/agna,. da carba 
mato de m otil-[2-( 2-benzoil-4-cloro-N-metilanilino)-e tilo ]  
de punto de fusión 82-833*.
EJEMPLO 2

Se añaden 56 cc de áste r metílico de ácido clo- 
rofórmico a una solución de 48,6 g de 7-cloro-2, 3-dihidro- 
-l-m e til-5-fen il-lH -l,4-benzodiacepina en 400 cc de bence­
no. Se agita la  mezcla a la  temperatura del ambiente por 
5 minutos, se la  tra ta  luego con 400 cc de solución de b i­
carbonato sódico a l  10%, a gotas y refrigerando con hielo, 
y se la  agita por una noche a la temperatura del ambiente.
A continuación se separa la  fase bencónica, se la  lava una 
ves con solución de bicarbonato sódico a l 1C¡% y dos veces 
con agua, se la  seca sobre sulfato de magnesio, se f i l t r a  y 
se evapora. Se tra ta  e l residuo con á te r absoluto y se 
separa por f iltrac ió n  e l sólido no disuelto. Se lava éste 
cuatro o cinco veces con é te r absoluto y se le seca, lo
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que da áste r metílico de ácido 7-c lo ro - l ,2, 3 , 5-tetrahidro- 
-5-hidroxi-l-metil-5-fonil-4H-l,4-benzodiacepin-4-carboxi- 
lico , en forma de c ris ta les  incoloros, de punto de fusión 
115-1163.

Calentando este producto con ácido clorhídrico 
y elaborándolo a continuación de la  manera que se há des­
crito  en e l segundo párrafo del Ejemplo 1, se obtiene carba 
mato de m etil[2- ( 2-benzoil-4-cloro-N -m etilanilino)-otilo], 
de punto de fusión 82-833 (después de cristalización-en 
metanol/agua).
EJEMPLO 3

Se agita a la  temperatura del ambiente una mezcla 
de 10 g de 7*-cloro-2,3-dihidro-l-mietil-5-f enil-3H-l, 4-ben- 
zodiacopina, 30 cc de metanol y 11,5 oc de áste r metílico 
de ácido clorofÓrmico. Se enfria en un baño de hielo la  
solución resultante, de color rojo oscuro, se la  tra ta  
con 6 cc de trie tilam ina, se la  agita a la  temperatura del 
ambiente por una hora, se la  t r a ta  con 5 cc de áste r metí­
lico  de ácido clorofÓrmico y se la agita a la  temperatura 
del ambiente por ota hora más. Se vuelve a enfriar en un 
baño de hielo la  mezcla resultante, se la  neutraliza des­
pacio por adición de unos 20 cc de trietilam ina, se la  
v ie rte  en 400 cc de agua helada y se la  agita por una hora. 
Luego se separa por f il tra c ió n  e l precipitado crista lino  
y, recristalizándolo dos veces en metanol, se obtiene car- 
bamato de metil-^*2- [ 4-c lo ro-2-(a lfa , alfa-dimetoxibencil)- 
-N -m etilanilino]-etil¿7, de punto de fusión 128-1303. 
EJEMPLO 4

Se hace reaccionar 7-cloro-2,3-dihidro-l-m etil-5-



-fenil-m-l,4-benzodiaoepina. con áste r metílico de ácido 
clorofórmico en e tileng lico l, de acuerdo con el procedimien 
to que se ha descrito en e l Ejemplo 3, lo que da carbamato 
de metil-¿2-[4-cloro-N-metil-2-( 2-fenil-1, 3-dioxolan-2-il)- 
-an ilin o j-e tilo /. El producto bruto obtenido se purifica 
por cromatografía en gel de s ílic e  (elución con ero*furo de 
metileno) y a continuación se recris ta liza  en metanol/agua; 
punto de fusión, 117-1203.
EJEMPLO 5 _ {

De acuerdo con e l procedimiento que se ha descrito 
en e l primer párrafo del Ejemplo 2, a p a r tir  de 7*-cloro-2,3- 
-djiiidro-l-m etil-5-fenil-lH -1, 4-benzodiacepina, etanol y ás­
t e r  metílico de ácido clorofórmico se obtiene áster metí­
lico de ácido 5-etoxi-7-c lo ro -l,2, 3 , 5-te trah idro-l-m etil- 
-5-fenil-4H-l,4-benzodiacepin-4-cafboxílico, que funde a 
126-1283 despuás de recristalización en etanol/agua.

1,5  g del áste r metílico de ácido 5-etoxi-7-cloro- 
-1 ,2 ,3 ,5-tetrahidro-l-m etil-5-f enil-4H-l, 4-benzodiacepin-4- 
-carboxílico se disuelven en 20 cc de etanol absoluto, se 
añaden 2 cc de solución etanólica saturada de cloruro de 
hidrógeno, se deja reposar la  mezcla por l /2  hora, se la 
t ra ta  con áter, se la  neutraliza anadiándole solución de 
bicarbonato sódico a l 10% y se la  sacude a fondo. Se sepa­
ra la  fase orgánica, se la  lava con agua, se la  seca sobre 
sulfato de magnesio y se la  evapora. Despuás de recrista­
lización en etanol, e l carbamato residual de m etil-¿2-[4-  
-c lo ro -2-(alfa,alfa-dietoxibencil)-N -m etilanilino]-etilo /, 
funde a 100-1033.
EJEMPLO 6
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Se agitan por una noche a la  temperatura del am­
biente, en 21 oo de etanol absoluto y 2,1  cc de solución 
etanÓlica saturada de cloruro de hidrógeno, 1,5 g de áste r 
metílico de ácido 5-etoxi-7-cloro-1 , 2, 3 , 5-te trah id ro -2-oxo- 
- 5-fe n il-4H -l,4-benzodiacepin-4-carboxilico (preparado a 
p a r t i r  de 7-cloro-1,3-dihidro-5-fenil-¿H-l,4-benzodiacepin- 
- 2-ona, etanol y áste r metílico de ácido clorofóimico de 
acuerdo con el procedimiento del primer párrafo del Ejemplo 
5). Va formándose gradualmente una solución límpida, Se 
tra ta  esta solución con cloruro de metileno, se la  neutra­
liz a  con solución de bicarbonato sódico a l 10% y se la  sa­
cude a fondo. Se separa la  fase orgánica, se la  lava con 
agua, se la  seca sobre sulfato de magnesio y se la evapora. 
E l carbamato residual de m etil-^ /"[4-clo ro-2-(alfa ,alfa- 
-dietoxibencil)-fenilj-carbamoájy-metilo se purifica por 

' aplicación a una columna que contiene 40 g de gel de s í l i ­
ce, elución con cloruro de metileno y recristalización con­
secutiva en éter; punto de fusión, 138-1403.
EJEMPLO 7

Se agita enérgicamente durante una noche, a la  
temperatura ambiente, una mezcla de 10 g de l,3-dihidro-7- 
nitro-5-fenil-3I-l,4-4)enzodiacepin-2-ona, 10 cc de metanol, 
10 g de áste r metílico de ácido clorofórmico, 30 cc de 
cloruro de metileno, 15 cc de una solución acuosa de b ic a r­
bonato sódico a l  1% y 12 g de carbonato sódico sólido. So 
añaden a continuación 50 cc de cloruro de metileno y 50 

cc de solución de bicarbonato sódico a l  10%. Se separa 
la  fase de cloruro de metileno y se extrae con cloruro de 
metileno la  fase acuosa. Se combinan las fases metilánicas,
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5.

10.

15.

20.

25.

3̂8 ̂  ñ Qise secan sobre sulfato ^ 6McoT M Miaran y se evaporan. El 
residuo (11 g) se aplica a úna columna que contiene 250 g 
de gel de s ílice  y se eluye con..(cloruro de metileno) /  (ace­
tato  de e tilo ) (9 Í1 ) y luego con (oloruro de metileno) /
( acetato de e tilo ) (5:1). El carbamato de metil-^"(2-benzoilf- 
-4 -n itro fen il)—— carbamoilü-metilo/así aislado funde a 144- 
1460 después de reoristalización en metanol.
EJEMPLO 8

De acuerdo con el procedimiento descrito en el 
Ejemplo 3, a p a r tir  de 2,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-lH -l,4- 
benzodiacepina se obtiene un producto bruto que, por cro­
matografía en una columna de gel de s ílice  y elución con 
cloruro de metileno, se separa en carbamato de me t i  3-/2- E2- 
(a lfa , alfa-dimetoxibencil)-4-nitroanilino3-etilo/,* de.pun­
to de fusión 1640-1650 (en metanol) y carbamato de metil- 
E2-(2-benzoil-4-nitroanilino)-etilo3, de punto de fusión 
122-1243 (en metanol).
EJEMPLO 9

Siguiendo el procedimiento que se ha descrito 
en el Ejemplo 3, a p a r tir  de 2,3-dihidro-l-m etil-7-nitro-5- 
-fenil-lH -1 ,4-benzodiacepina se obtiene un producto bruto 
que por cromatografía en una columna de gel de s ílice  y 
elución con (cloruro de metileno) /  (acetato de e tilo ) (10:1 ) 
se separa en carbamato de m etil-/2-E 2- ( a lfa , alfa-dimetoxi- 
bencil)-N-metil-4-n itroan ilinoü-etilo /, de punto de fusión 
146-1483 (en metanol), y m e til—2- ( 2-benzoil-N-metil-4-n i-  
tro an ilin o )-e til carbamato de punto de fusión 106-1083 (en 
metanol).
EJEMPLO 10



2i

A p a r tir  de 7-cloro-5-(o-fluorof enil)-2,3-dihidro- 
- 1-metil-lH-1 , 4-benzodiacopina y siguiendo e l pin o e dimiento 
que se ha descrito en e l Ejemplo 3, se obtiene carbamato de 
metil-^/5-[4-cloro-2-( o-fluoro-alfa, alfa-dimet oxibenc i l ) <41 -  

5 . -9aet ilan ilin o ]-etiJLc¡7 , que funde a 124-1253 después de re­
crista lización  en metanol/agua.
EJEMPLO 11

Se disuáven en 0,5 co de solución etanÓlica satu­
rada de cloruro de hidrógeno 100 mg de áste r etílico-de 

10. ácido 5-etoxi-7-cloro-l,2,3,5-tetrahidro-l-metil*"2-oxo-5- 
-fenil-4H-l,4-benzodiacepin-4-carb oxálico (preparado seg&n 
e l  procedimiento del primer párrafo del Ejemplo 5 a p a r tir  
de 7-o lo ro -l,3-dihidro-l-m etil-5- fe n il-2K-l,4-benzodiacepin- 
-2-ona, etanol y áste r e tílico  de ácido clorofómico. La 

15. solución resultante se deja reposar por l /2  hora y luego
se evapora en un evaporador g irato rio . Se tra ta  el residuo 
con solución de bicarbonato sódico, hasta alcalinidad, y 
luego se extrae con cloruro de metileno. Se seca la  fase 
orgánica sobre sulfato de magnesio, se la  f i l t r a  y so la  

20. evapora. El residuo, recristalizado en á te i / ( 6te r  de petró­
leo ), da carbamato de etil-^/**[ ( 2-benzoil-4-clo rofen il)-me t  i l -  
carbamoilj-metilo7 , que funde a 95-973.
EJEMPLO 12

Siguiendo e l procedimiento que se ha descrito en e l 
25. Ejemplo 7, a p a r tir  de 7-cloro-l,3-d ih idro-l-m etil-5-fen il- 

- 2H-1 , 4-benzodiacepin-2-ona se obtiene un producto bruto 
que, purificado por cromatografía en una columna de gel de 
s ílic e  y elución con cloruro de metileno que contiene 20% 
de acetato de e tilo , da carbamato de metil-^"L(2-benzoil-4-
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clorofenil)-metilcaibamoil]-metilo7  , de punto de fusión 
110-1125.
EJEMPLO 13

Por tratamiento de áste r e tílico  de ácido 5-eto- 
x i-7 -clo ro-l, 2,3,5 - t  et rahidro- 2-oxo-5 -f  enil-4H-l , 4 -̂ b ensodia- 
cepin-4-cafboxílico con solución etanólica de ácido clorhí­
drico, de acuerdo con e l procedimiento que se ha descrito en 
e l Ejemplo 11, se obtiene una mezcla reaccional que se cro­
matografía en una columna de gel de s ílice . La elución con 

10. cloruro de metileno da carbamato de etil-¿"*[( 2-benz.o'il-4-
-clorofenil)-caibamoil]-metilo7 , que funde a 93-953- des­
pués de cristalización en áteiyliexano normal.
EJEMPLO.* 14 _ '

Se,agita por 24 horas 3 g de 7-bromo-l,3^-dihidro- 
15. -l-metil-5-(2-piridil)-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona con 2,6

g de carbonato potásico y 2,6 cc de áste r e tílico  de ácido 
clorofÓrmico en 30 cc de cloruro de metileno. Se añaden 
luego 2,6 g más de carbonato potásico y 2,5 cc de áster 
e tílic o  de ácido clorofÓrmico y se agita la  mezcla a la 

20. temperatura ambiente por unos días. Luego se la  v ierte
en agua helada y se la  extrae con cloruro de metileno. Se 
seca e l  extracto de cloruro de metileno sobre sulfato sódi­
co, se f i l t r a  y se evapora. La recristalización del re­
siduo en acetato de e tilo  da áste r e tílico  de ácido 5-etoxi- 

25. **7 -bromo-1 , 2 ,3,5-tetrahidro-l-met il-2-oxo-5-( 2 -p irid il) -
-4H-l,4-benzodiacepin-4-carboxílico, de punto de fusión 
2205.

Cuando se cromatografía e l producto bruto sobre 
ge l de s ílic e  y se le eluye con (cloruro de metileno) /  (ace
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ta to  de e tilo ) (lO ;l), además del derivado de ácido benzo- 
diacepin-carboxálico mencionado en e l párrafo^ anterior pue­
de aislarse también carbamato de e til-^ [  (4-bromo-2-p ico li- 
n o ilfe n il)-6metilcarbamoiljwnetilo^ , que funde a 1433 des­
pués de crista lización  en éter.
EJEMPLO 15

Se hierven en reflujo  por 3 horas 3,6 g de 1,3-
dihidro-l-metil-7-nitro-5-fenil-2H-l,4-benzodiacepin-2-ona 
en 60 cc de benceno absoluto con 1,4  g de é s te r e tílico  de 
ácido clorofÓrmico y 5 gotas de etanol. Se ajusta  a pH 7-8 
con trietilam ina la  mezcla resultante y se deja reposar és­
ta  por 4 días, comprobando de cuando en cuando e l pH y mante­
niéndolo a 7-8 por medio de trietilam ina. Luego se v ierte  
la  mezcla en agua y se la  extrae con cloruro de metileno.
E l extracto de cloruro de metileno se seca sobre sulfato 
magnésico, se f i l t r a  y se evapora. El residuo, cromatogra- 
fiado en gel de s ílic e  y cristalizado en lig ro ina / (cloruro 
de metileno), de carbamato de etil-j^ [ (2-benzoil-4-n itro - 

- fenil)-m etilcarbam oil]-m etiloJ, de punto de fusión 95-973. 
EJEMPLO 16

Se agitan con 120 g de carbonato potásico 150 g 
de 7-cloro—1 ,3-dihidro -5 -fenil-21-1,4-benzodiacepin-2-ona 
en 600 cc de cloruro de metileno y, a 408, se t ra ta  la  so­
lución a gotas con 120 cc de és te r metílico de ácido cloro- 
fórmico. Se hierve en reflu jo  por 3 horas la  mezcla resul­
tan te , se la  deja reposar por unos días, se la  v ie rte  en 
agua helada y se la  extrae con cloruro de metileno. E l ex­
trac to  de oloruro de metileno se seca sobre sulfato de mag­
nesio, se f i l t r a  y se evapora. Se recoge e l residuo en un
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poco de cloruro de metileno y se_ filtra  de la  solución el 
m aterial de partida, que se separa. Una vez teiminada la  
crista lización , se f i l t r a n  las aguas madres sobre óxido de 
aluminio y se lava e l óxido de aluminio con cloruro de me- 
tileno  hasta que e l filtrado  sale incoloro. Evaporando e l 
f iltrad o  resultante y cristalizando e l residuo en éter, se 
obtiene áster metílico de ácido 7 -c lo ro -l,^ ,3 ,5 -te trah i- 
dro-5-metoxi-2-oxo-5-f enil-4H-l,4-benzodiacepin-4-cafboxi'-
lico , de punto de fusión 2403.

A p a r tir  de áste r metílico de ácido 7-c lc ro -l ,2,
3,5 - t  e t  rahi dro-5 -met oxi-2-oxo -5 -f  en il-4H -l, 4 -b enzodiac epin-4 -
-carboxílico y por e l procedimiento que se ha descrito en 
e l segundo párrafo del Ejemplo 5, se obtiene un producto 
bruto, que se cromatografía en gel de s ílice . -La.elución 
con (cloruro de metileno)/(acetato de e tilo ) (10: 1 ) da car- 
bamato de metil-^[ ( 2-benzoil-4-clorofenil)-carbamoil]-me- 
t i l o { que funde a 112-1133 después de cristalización en
éter.
EJEMPLO 17

Se tra tan  en 400 cc de ácido cloihídrico acuoso 
(1: 1 ) 64 g de áster metílico de ácido 7-clo ro-l, 2, 3, 5- te -  
t  rahidro-5 -hidroxi-l-met il-5  -f en il-4H -l, 4*-benzodiacepin-4- 
-carboxílico y  se calienta a 803 por 1 0  minutos. Se enfría 
en hielo la  solución resultante y se la  neutraliza con so­
lución concentrada de hidróxido sódico. El aceite que se 
separa es extraído con cloruro de metileno y e l extracto 
de cloruro de metileno se seca sobre sulfato de magnesio 
se f i l t r a  y se evapora. Después de cristalización en me- 
tanol/agua, e l carbamato residual de m etil-[2- ( 2-benzoil-
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- 4-cloro-N -m etilanilino)-etiloj, funde a 80a.
EJEMPLO 18

A p a r tir  de 7 -c lo ro-l,3 -d ih idro-l-(2 -h idrox ietil)- 
-5 -f  e n il-2H-l, 4-benzodiacepin-2-ona y siguiendo e l procedi- 

5. miento que se ha descrito en elEjemplo 7, se obtiene un 
producto bruto, que se cromatografía en gel de s ílic e  con 
(cloruro de metileno)/(acetato de e tilo ) (10:1). El espec­
tro  infrarrojo del carbamato de m etil-/"[(2-benzoil-4-oloro- 
f e n i l ) - ( 2-hidroxietil)-carbam oilj-m etilo7  tiene bandas ca- 

^0. rac te rís ticas  en 1730, 1670 y 1525 cHt*"\
EJEMPLO 19

Se añade una gota de ácido sulfArico concentrado 
a 12 g de 2-metilamino-5-clorobenzofenona, 8,3  g de áste r 
t r ie t í l ic o  de ácido ortofórmico y 15 g de etanol absoluto 

1$. y se deja reposar la  mezcla resultante a la  temperatura del 
ambiente, en recipiente cerrado y por tre s  semanas. Luego 
se evapora la  solución hasta sequedad, se recoge e l residuo 
en é te r y se extrae con solución acuosa de bicarbonato sódi­
co la  solución resultante. Se lava con agua la  solución 

20. etérea, se la  seca sobre sulfato magnésico y se la  evapora.
E l residuo, recristalizado en é te r  de petróleo y en é te r /  
(é te r  de petróleo), da 4 '-cloro-alfa,alfa-dietoxi-N w netil-al- 
fa-fenil-o-form otoluidida, que funde a 104-1063 (con descom­
posición).

25. 6 g de la  4 '-cloro-alfa,alfa-dietoxi-N -m etil-alfa-
-fenil-o-formotoluidida se calientan a 120a y agitando, du­
rante 2 horas, con 50 cc de sulfóxido de dimetilo y 13 ce de 
solución acuosa a l 28% (peso/peso) de hidróxido sódico. Se 
v ie rte  en 300 cc de agua helada la  mezcla resultante y se la
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extrae en éter. El extracto etéreo se seca sobre sulfato 
magnésico y se evapora. El residuo, recristalizado en e ta- 
nol/agua, da ace ta ld ie tilico  de 5-cloro-2-metilaminobenzof e- 
nona, e l cual funde a 77-803.

Se agitan a -203 (enfriamiento con anhídrido carbó­
nico sólido), 4,8 g de N-carbometoxiglicina, 50 cc de cloruro 
de metiieno y 7,5  g de pentacloruro de fósforo, hasta que se 
foima una solución límpida (a l cabo de unos 15 minutos).
Luego se añade a ]gotas esta solución a una mezcla, enfriada 
a 03, de 9 ,6  g de aceta ld ie tilico  de 5-cloro-2-metilamino- 
benzofanona, 50 co de cloruro de metiieno y 250 cc de solu­
ción acuosa de bicarbonato sódico a l 10%. La solución obte­
nida se agita a 03 por 15 minutos y a continuación se agita 
enéticamente y a la  temperatura ambiente por 1 hora. Se 
separan las fases, y la  fase oigánica se lava con agua, se 
seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. El residuo, 
recristalizado en etanol, de carbamato de m etil-j/" [4-clo- 
ro -2-(alfa,alfa-dietoxibencil)-fenil]-m etilcarbam oil7-meti- 
lo^ , que funde a 161-1623.
EJEMPLO 20

Se prepara una solución de cloruro de N-carbometo- 
xig licina suspendiendo 24 g de N-carbometoxiglicina en 250 
cc de cloruro de metiieno absoluto, enfriando hasta - 2 0 3 ,  
añadiendo 37,5 g de pentacloruro de fósforo y agitando a 
- 2 0 3  hasta que se foima una solución límpida (a l oabo de 1 
a 2 horas).

Se agita con 1 l i t ro  de solución de bicarbonato 
sódico a l 1Q% una solución de 36,8 g de 5-cloro-2-metilami- 
nobenzofenona en 250 cc de cloruro de metiieno y se la  en-
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f r ía  hasta Os. Se añade a gotas, despacio, con agitaci&n 
vigorosa y enfriando a 03 la  solución de cloruro de N-car- 
bometoxiglicina preparada t a l  como se ha expuesto en e l pá­
rrafo anterior. Terminada la  adición, se deja subir la  tem­
peratura de la  mezcla hasta la  del ambiente y se agita la  mez 
ola a esta temperatura por una hora más. A continuación 
se separa la  fase de cloruro de metileno y se extrae.'con 
cloruro de metileno la  fase acuosa. Las fases combinadas de 
cloruro de metileno se secan sobre sulfato de magnesio, se 
f i l t r a n  y se evaporar. El residuo, cristalizado en-éter 
y recristalizado en etanol, da oarbamato de m e til-/" [(2-ben- 
zoil<-4*-clorofenil)-nietilcarba oil]-metijL/ , de punto de 
fusión 110-1113.
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EJEMPLO21
Se prepara una solución de cloruro de N-carbometo- 

xig licina a parbir de 670 mg de N-carbometoxiglicina y 1,1  

g de pentacloruro de fósforo en 5 ce de cloruro de metileno, 
siguiendo e l procedimiento que se ha descrito en e l primer 
párrafo del Ejemplo 20.

Se añade una gota de N,N-dimetilformamida a una 
solución de 520 mg de 2-amino-2'-fluo ro -5-nitrobenzof enana 
en 20 cc de cloruro de metileno. Se añade luego la  solución 
de oloruro de N-carbometoxiglicina obtenida t a l  como se ha 
descrito en e l párrafo anterior y se evapora despacio y a 
603 la  mezcla resultante. El residuo, recristalizado en 
etano l/é ter, da m etil-^/f [ 2-( 2-fluorobenzoil) - 4-n itro fe n il]-  
-caibamoi37-metilo^ , que funde a 1423,

Se prepara una solución de cloruro de N-carbome*
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toxigUcina a p a r tir  de 5 g de N-carbometoxiglicina y 7,5 
g de pentacloru.ro de fosforo en 50 cc de cloruro de metile- 
no, siguiendo e l procedimiento que se ha descrito en e l p ri­
mer párrafo del Ejemplo 20.

suspensión de 8 g de 2-amino-2'-c lo ro -5-nitrobenzofenona 
en 50 cc de cloruro de metileno y la  suspensión resultante 
se añade a la  solución de cloruro de N-carbometoxiglicina 
obtenida ta l  como se ha descrito en e l párrafo anterior.
Se evapora despacio en un evaporador g iratorio  y a 403 la 
mezcla obtenida y se distribuye e l residuo entre cloruro 
de metileno y solución a l 10% de bicarbonato sódico. Se 
separa la  fase de cloruro de metileno, se la  seca sobre 
sulfato de magnesio, se la  f i l t r a  y se la  evapora. El re s i­
duo, reoristalisado dos veces en etanol, da carbamato de me- 
til-4  [ 2-( 2-clorobenzoil)- 4-n itro fe n ilj-  ,

EJEMPLO 23
Siguiendo el_procedimiento que se ha descrito en 

e l Ejemplo 20, a p a r tir  de 2-amino-4-clorobenzofanona y 
cloruro de N-carbometoxiglicina se obtiene cafbamato de me- 
til-^/**[( 2-benzoil-4-clorofenil)-carbamoil]-metilo7, que, 
después de reoristalizado en etanol/éter, manifiesta un 
punto de fusión doble, en 1173 y 1303.
EJEMPLO 24

A -203, se agitan enéticamente 4 g de N-carbome­
toxiglicina en 10 cc de cloruro de metileno con 6,2  g de pen 
tacloruro de fósforo, hasta que se foima una solución lím-

Se tra ta  con 3 gotas de N ,N-Aimetilfoxmamida una

que funde a 177-1783.
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-clorobenzof enona en 20 cc de cloruro de metileno se añaden 
10,6 g de carbonato sódico en 20 co de agua. Se enfria has­
ta  0e la  mezcla resultante y, agitando vigorosamente, so le 

5. añade a gotas la  solución de cloruro de N-carbometoxiglioina 
preparada ta l  como se ha descrito en e l párrafo anterior.
Al cabo de media hora, se decanta la  fase acuosa, se*lava 
con agua la  fase de cloruro de metileno, se la  seca* sobre 
sulfato de magnesio, se la  f i l t r a  y se la  evapora. -El "resi­

do, dúo, cristalizado en 6 Ser y recriatalizado en metanol, da
..oarbamato de metil-4 /**[4-c lo ro-2-( o-clorobensoil)-íenil]-me- 
tilcafbamoil7-metilo y , de punto de fusión 113-1143.
EJEMPLO 25

Se prepara una solución de cloruro de N-carbometo- 
15. x íg licina a p a r tir  de 1,5  g de N-carbometoxiglicina, siguien­

do e l procedimiento que se ha descrito en e l Ejemplo 24.
A una solución de 2,6 g de 2-metilamino-5-nitro-  

benzofenona en 20 cc de clorure de metileno se añaden 5 go­
ta s  de N ,N-dimetilf ormamida. Luego se agrega la  solución 

20. de cloruro de N-carbometoxiglicina que se ha descrito en e l 
párrafo anterior. La mezcla resultante se evapora en vacio 
y a 403, y se disuelve e l residuo en cloruro de metileno. Se 
lava la  solución con solución acuosa de carbonato sódico, 
se la  seca sobre sulfato de magnesio, se f i l t r a  y se evapora. 

23, E l residuo se cromatografía en gel de s ílic e  con (cloruro de 
m etileno)/(acetato de e tilo ) (9 : 1 ) y se c ris ta liz a  en é ter 
lo que da oarbamato de m e til-/" [(2-benzoil-4-nitrofenil)-me 
tilcarbam oil]-m etilo7 , de punto de fusión 112- l lg i .
EJEMPLO 26
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A p a r tir  de 2' -cloro-2-metilamino-4-nitrobenzofe- 
nona y siguiendo e l procedimiento que se ha descrito en e l 
Ejemplo 25, se obtiene carbamato de m etil-í/"[2-(o-cloro- 
benzoil)-4-nitrofenil]-metilcarbam oíí7-metilo L que funde 
a 90-923 después de purificación oromatográfica en gel de 
s ílic e  y cristalización en (cloruro de metileno)/éter. 
EJEMPLO 27

A p a r tir  de 4-c lo ro-2'-f lu o ro -2-metilamiiiobenzofe- 
nona y siguiendo e l procedimiento que se ha describo, en el 
Ejemplo 25, se obtiene carbamato de metil-^f* [4-cloro-2- 

-*-(o-f luorobenzoil)-f enilj-metilcarbamoil7*-metilo^,, ̂ ue 
funde a 1003 después de recristalización en éter/(étey  de 
petróleo).
EJEMPLO 28

A p a rtir  de 4-cloro-2-(2-dietilam inoetil)-2 '- 
-fluorobenzofenona y siguiendo e l procedimiento que se ha 
descrito en e l Ejemplo 25, se obtiene carbamato de m etll- 
-^ /*[4-cloro-2-( o-f luorobenzoil)-f en il]-( 2-d ie t ilaminoet i l ) -  
-carbamoii7-acetilo^ El espectro infrarrojo del compuesto 
manifiesta bandas características en 1727 y 1676 cm**\ Es­
pectro de resonancia magnética nuclear: tr ip le to  de 6 pro­
tones en 1 ppm; multiplete de 6 protones en 2,6 ppm$ mul- 
tip le te  de 2 protones en 3,2  ppm; etc.
EJEMPLO 29

A p a rtir  de 2-( 2-amino-5-bromobenzoil)-piridina 
y siguiendo e l proc .dimiento que se ha descrito en el Ejem­
plo 25 se obtiene carbamato de m otil-/"[(4-bromo-2-picoli- 
noilfenil)-carbamoil]-meti^c¡7, que funde a 1633 después de 
crista lización  en etanol.
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EJEMPLO 10

A p a r t i r  de 2-( 5-bromo-2-met ilaminobenzoil) -p ir i -  
dina y siguiendo e l procedimiento descrito en e l Ejemplo 25, 
se obtiene carbamato de m otil-/*[ (4-bromo-2-p ico lin o ilfen il)-  
-metilcarbamoilj-metilo/ , que funde a 111-1123 después de 
crista lización  en Ó ter/(éter de petróleo).
EJEMPLO 31

Se calientan en reflujo por 5 horas 4,3 6 de 
2-( 2-metilamino-5-bromobenzoil) -pirid ina, 7,5 oc de etanol 
absoluto, 2,6 g de ésrer e tílico  de ácido ortofórmico. y 
3 gotas de ácido sulfArico concentrado. Se deja reposar 
a la  temperatura del ambiente por una noche, se v ie rte  en 
solución acuosa de carbonato sódico, enfriada con hielo, 
y se extrae con éter. El extracto etéreo se lava con agua, 
se seca sobre sulfato de magnesio, se f i l t r a  y se evapora.
E l residuo se aplica a una columna de gel de s ílic e  y se 
eluye con cloruro de metileno y luego con cloruro de metilo- 
no que contiene 4Q% de acetato de e tilo . Después de c r is ta ­
lización en é te r de petróleo, la  4 ' -bromo-2' -(d ie tox i-2-  
-p ir id il-m e til)-N-metilformanilida resultante funde a 
113-1153.

Procediendo como en e l  segundo párrafo del Ejem­
plo 39, a p a r tir  de 4' -bromo-2' -(d ie to x i-2-p irid il-m e til)-  
-N-metilformanilida se obtiene acetal d ie tilico  de 5-bro- 
mo-2-metilaminofenil-2-p irid il-cetona, que funde a 106-1086 
después de crista lización  en é te r  de petróleo.

De acuerdo con el procedimiento descrito en e l 
te rce r párrafo del Ejemplo 19, a p a r tir  de acetal d ie tílico  
de 5-bromo-2-metilaminofenil-2-p irid il-cetona se obtiene
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carbamato de 4-bromo-2- ( diatoxi-2-p irid il-m etil )-
-fenil3-metllcarbamoil-metil(/j-, que funde a 1323-1343 después 
de cristalización en é te r/(é te r de petróleo).
EJEMPLO 32

A p a rtir  de 5- cloro-2-(2-hidroxietilaipino)-benzo- 
fenona y siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 
24, se obtiene carbamato de metil-JT4-cloro-2-benzoilfenil)*- 
-  (2-h id ro x ie til) carbamoilU -m etilo/, que se cromatografía en 
una columna de gel de s ílice  con(cloruro de metileno)/(ace- 
ta to  de e t i lo ) (3 :1 ) y luego con acetato de e tilo . El escpec- 
tro  infrarrojo del compuesto obtenido muestra bandas caracte­
r ís tic a s  en 1726 y 1672 cm"*\ {
EJEMPLO 33 * * *

Agitando, se calientan a 1003 (temperatura del ,„„ 
baño de apeáte) 15 g de carbamato de metil-/**2-C4-cloro- ^
- 2- (alfa,alfa-dimetoxibencil)-N-metilanilin(3—e ti lo j  240 
cc de sulfóxido de dimetilo y 60 cc de solución 2-r: de hidró- 
xido sódico. Al cabo de breve tiempo se forma una solución 
límpida. Se calienta esta solución a 803 (temperatura del 
baño de aceite) con agitación, durante 2 horas, y luego se 
la  vierte en 3500 cc de agua helada y se la  extrae repetida­
mente con éter. Los extractos etereos, combinados, se lavan 
tres  veces con agua, se secan sobre sulfato de magnesio y 
se evaporan. La N- [[4-cloro-2-(alfa, alfa-dimetoxibenzil )-fenij)- 
-N-metiletilendiamina cris ta lin a  que queda tiene un puntomde 
fusión de 81-853. Este punto de fusión no cambia con la  
recristalización en metanol/agua.

Por neutralización de la  base lib re  con la  can­
tidad equimolar de una solución 0 ,1-n de cloruro de hidró-
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geno en metanol absoluto, se obtiene e l clorhidrato respec­
tivo , que funde a 1003 (con descomposición) después de c r is ­
ta lización  en metanol/éter.
EJEMPLO 34

A p a r tir  de carbamato de m otil-/"2-[4-cloro-2-(al­
fa  , alfa-dietoxibencil) -N -m etilanilíno]-etilo / y por tra ta ­
miento con hidréxido sódico en sulfóxido de dimetilo s i ­
guiendo e l procedimiento descrito en e l primer párrafo del 
Ejemplo 33, se obtiene N -[4-cloro-2-(alfa,alfa-diotoxiben- 
oil)-fenil]-^-m etiletjlendiam ina, que funde a 653 después 
de recristalización en etanol/agua.

E l clorhidrato de este compuesto, preparado de 
acuerdo con e l procedimiento descrito en e l segundo párrafo 
del Ejemplo 33, funde a 1703 (con descomposición) después 
de crista lización  en etanol/éter.
EJEMPLO 35

Se agitan a 80B por una hora 14,8 g de carbamato 
de m etil-j/"[4-oloro-2-( a lf  a, a lf  a-diet oxibencil)-f en il]-  
-metilcaibamoil7-m etilo ^ , 120 cc de sulfóxido de dimetilo 
y 30 cc de solución 2-n de hidréxido sódico. Luego se v ie r­
te  la  mezcla en 200 cc de agua helada y se extrae con dos 
porciones de 100 cc de cloruro de metileno. Los extractos 
de cloruro de metileno, combinados, se lavan 5 Ó 6 veces 
con agua, se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan. 
La 2-amino-4'-oloro-2'- ( alfa,alfa-dietoxibencil)-N -m etila- 
cetanilida residual funde a 158-1593 después de re c r is ta li­
zación en acetato de e tilo .
EJEMPLO 36

A p a r tir  de carbamato de motil-/"2-[4-cloro-N-me-
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t i l - 2-( 2- fe n il- l ,  3-dioxolan-2-il)-anilino]-etilo7 y proce­
diendo segón ae ha descrito en e l primer párrafo del Ejem­
plo 33, se obtiene N-[4-c loro-2- ( 2-fe n il-1 , 3-dioxolan-2- i l ) -  
-fenilj-^wnetiletilendiam ina, que funde a 82-84S después de 
crista lización  en é te r/(é te r  de petróleo).
EJEMPLO 37

A p a r tir  de carbamato de m etil-j/"2-[2-(alfa,alfa- 
-dimetoxibencil)-4-n itroan ilino]-e tilo 7  y procediendo ta l  
como se ha descrito en el primer párrafo del Ejemplo 33, se 
obtiene N-[2-(alfa,a3 fa-dim etoxibencil)-4-nitrofenil]-etiler 
diamina, que funde a 150-15 2B después de cristalización en 
metanol/agua.
EJEMPLO 38

A p a r tir  de caibamato de metil-^¡f 2-[4-cloro-2-( o- 
f  luoro-alfa, alfa-dimetoxib eneil) -N -met ilan ilino  ]-et ilo7  y 
procediendo de acuerdo con lo descrito en e l primer párrafo 
del Ejemplo 33, se obtiene N-[4-cloro-2-( o-fluoro-alfa, a lfa - 
-dimetoxibencil)-fenilj-N-metiletilendiamina, cuyo espectro 
infrarrojo  muestra una banda carac terística  en 1057 cm"***'. 
EJEMPLO 39

A p a r tir  de carbamato de m etil-^"2-[2-(alfa,alfa-
-dimetoxibencil)-N-metil-4-n itroan ilino]-e tilo7  y siguiendo
e l  procedimiento que se ha descrito en e l primer párrafo del
Ejemplo 33, se obtiene N-[2-(alfa,alfa-dimetoxibencil)-4-
-nitrofenil]-N-metiletilendiamina, cuyo espectro infrarrojo

-1muestra bandas características en 1110 y 1054 om .

A p a r tir  de cloruro de ftalim ldoacetilo y acetal- 
d ie tilico  de 5-cloro-2-metilaminobenzofenona y siguiendo el
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procedimiento que se ha descrito en e l Ejemplo 19, se obtie­
ne N-^¿TL4-cloro-2-( a lfa , alfa-d ietoxibencil)-fen il]-m etil- 
carbamoil7 -m etilj-ftalim ida, que funde a 1763 después de 
crista lización  en éter.

10 mg de laN-^f*[4-oloro-2-(alfa,alfa-dietoxiben- 
oil)-fenil]-m etilcarbam oil7-metil^-ftalim ida se disuelven 
en 1 cc de dioxano y se tra ta  la  solución con 2 gotas de 
hidrato de hidracina. Se la  deja reposar a la  temperatura 
del ambiente por 3 a 4 horas, se la  v ie rte  en agua y se la  
extrae con cloruro de metileno. La solución de cloruro de 
metileno se seca sobre sulfato de magnesio, se f i l t r a  y so 
evapora. El residuo, cristalizado en éter, de 2-amino-4' -  
-c lo ro -2'- ( a lfa ,  a lf  a-diet oxib ene i l ) -N -met ilac  et anilida, de 
punto de fusión 1563.
EJEMPLO 41

A partir de carbamato de metil-4¿"'E4'-bromo-2-

y siguiendo e l procedimiento que se ha descrito en e l Ejem­
plo 35, se obtiene 2-amino-N - [4-bromo-2- ( d ie toxi-2-p ir id i l -  
-m etil)-fenil]-N  -metilacetamida, que funde a 148-1503 des­
pués de crista lización  en éter.
EJEMPLO 42

Se agitan a la  temperatura del ambiente 100 g de 
7 -c lo ro -l, 3-dihidro-5 - f  en il-  31-1,4-b enzo diacepin-2-ona,
500 cc de cloruro de metileno, 50 cc de etanol y 80 g de 
oaibonato potásico y se tra ta  la  mezcla con 100 cc de é s te r 
bencílico de ácido olorofórmico. Luego se la  agita por una 
noche a la  temperatura del ambiente, se la  v ie rte  en agua 
helada y se la  extrae con cloruro de metileno. El extracto
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de cloruro de metileno se lava con agua, se seca sobre sul­
fato de magnesio, se f i l t r a  y se evapora. El residuo, cro- 
matografiado en gel de s ílic e  con cloruro de metileno, da 
áste r bencílico de ácido 5-etox i-7-cloro-l,2,3 ,5-tetrah i- 
dro-2-oxo-5-fenil-4H-l, 4-benzodiacepin-4-carboxílico, que 
funde a 210-2123 después de cristalización y reorista liza- 
ción en é te r/(á te r  de petróleo).

A p a r tir  de áster bencílico de ácido 5-etoxi-7- 
-cloro-1 , 2, 3 , 5-te trah id ro -2-oxo-5-fe n il-4H -l,4-benzodiace- 
pin-4-carboxilico y siguiendo e l procedimiento que se ha 
descrito en e l Ejemplo 6 , se obtiene carbamato de bencil- 
-j ¿f*[4-cloro-2-(alfa, alfa-dietoxibeneil) -feni 1]-carbamoil¡7-
m etilo j , que funde a 120-1233 despuás de cromatografía en 
una columna de gel de s ílic e  con (cloruro de metileno)/(ace­
ta to  de e tilo ) ( 20: l )  y crista lización  en á te r/(é te r  de pe­
tróleo.

Se disuelven en 15 cc de etanol absoluto 150 mg 
del carbamato de bencil-j^/"[4--cloro-2-(alfa,alfa-dietoxiben- 
cil)-fenil]-carbam oi2y-metilo^, se añaden 50 mg de carbón 
paladiado a l 5% y se hidrogena la mezcla a la  temperatura 
del ambiente y con presión normal. Al cabo de una hora se 
separa por f iltrac ió n  e l carbón paladiado, se evapora el 
f iltra d o  y se recoge e l residuo en cloruro de metileno. Se 
lava la  solución con solución de bicarbonato sódico a l 10%, 
se la  seca sobre sulfato de magnesio, se la  f i l t r a  y se la 
evapora. El residuo, cristalizado en á te i/(é te r  de petró­
leo), funde a 124-1263$ e l espectro infrarrojo muestra ban­
das características en 3414 , 3294, 1677, 1527 y 1077 cm"*'*. 
Segán e l espectro de masas, e l producto es 2-amino-4'-clo-



ro -2'-(a lfa ,a lfa-d ie tox ibencil)-acetan ilida  contaminada por 
e l respectivo compuesto 4 '-insubstitu ido.
EJEMPLO 43

Se disuelve en 7 ce de N,N-dimetilformamida 1 g 
de carbamato de metil-^/"[ ( 2-b enzoil-4-cíorofenil)-carba- 
moilj-m etilo/, se tra ta  la  solución con 200 mg de metilato 
sódico, a -403, y se la  agita por l /2  hora. Se añaden lu e ­
go 500 mg de yoduro de metilo, se deja la  mezcla en el 
congelador por una noche, se la  neutraliza con ácido acé ti­
co g lacia l, se la  v ie rte  en solución acuosa de bicarbonato 
sódico a l 10% aproximadamente y se la  extrae con éter. El 
extracto etéreo se lava tre s  veces con agua, se seca sobre 
sulfato de magnesio, se f i l t r a  y se evapora. Mediante c r is ­
ta lización se elimina la mayor parte del material de p a rti­
da que no ha reaccionado. El residuo que queda después de 
la  evaporación de las aguas madres se cromatografía en una 
columna de gel de s ílic e  con cloruro de metileno, lo que 
da carbamato de met il-i¿f [ ( 2-b enso i l - 4-c lo rof enil) -met i lc a r-  
bamoil]-m etilo/, que funde a 106-1073 después de recris ta ­
lización en etanol,
EJEMPLO 44

A p a r tir  de carbamato de metil-^"L(2-43enzoil-4- 
-n i t  rof en il) -carbamoil]-met i lo /  y siguiendo e l procedimien­
to  que so ha descrito en e l Ejemplo 43, so obtiene carbama- 
to  de met il-^**[(2-benzoil-4-n it rof enil)-mLotilcafbamoilj-me- 
tiLo? , que funde a 110-llíP  después de cromatografía en 
gel de s ílic e  con cloruro de metileno y crista lización  en 
éter.
EJEMPLO A5
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Se disuelven en 1 ce do otanol 10 mg de caibamato 

de m etil-^/"[4-cloro-2-(a lfa , alfa-d ietox ibencil)-fen il]- 
-metilcarbamoií/—met lo ^  y se tra ta  la  solución con 2 gotas 
do ácido clorhídrico etanólico. Se calienta ligeramente la  
mezcla resultante, se la  sacude, se la  tra ta  con agua y se 
la  extrae con cloruro de motileno. El extracto se seca so­
bre sulfato de magnesio, se f i l t r a  y se evapora, lo que da 
carbamato do metil-^**[(2-benzoil-4-olorofenil)-metllcarba-" 
moilj-m etilo/, que funde a 1103 después de cristalización 
en etanol.

Se disuelve 1 g de acetal d ie tílico  de 5-cloro-2- 
-metilaminobenzofenona en 10 cc de cloruro de metileno, se 
recubre con 10 cc de solución de carbonato sódico a l 10% 
aproximadamente y se tra ta  con 0,6  cc de bromuro de bromoa- 
ce tilo , agitando vigorosamente. Al cabo de media hora se de­
canta la  fase oigánica, se la  lava con agua, se la  seca sobre 
sulfato de magnesio, se la  f i l t r a  y se la  evapora. Después 
de cristalización en éter, la  2-bromo-4 '-c lo ro -2'- ( a lf a ,a l-  
fa-dietoxibencil)-N-metilacetanilida residual funde a 141S.

Se disuelven en 2 cc de N,N-dimetilformamida 300 
mg de la  2-bromo-4 '-c lo ro -2 '-(alfa,alfa-dietoxibencil)-iN-me- 
tilace tan ilid a  y se tra ta  la  solución con una pizca de yodu­
ro sódico. Se introduce luego en la mezcla amoniaco gaseoso, 
con agitación y a la  temperatura del ambiente. A continua­
ción se deja reposar la mezcla por una noche, se la  v ierte 
en agua y se la  extrae con cloruro de metileno. La solución 
de cloruro de metileno se lava por dos veces con agua, se 
seca sobre sulfato de magnesio, se f i l t r a  y se evapora. Tra­



tando e l residuo con éter, c ris ta liz a  material, que se se­
para por f iltrac ió n . Se concentra e l f iltrad o  y se tra ta  
e l  residuo oon ciclohexano. El sólido resultante, recric - 
talizado en acetato de e tilo , da 2-amino-4 ' -cloro-2' - ( a l­
fa , a lfa -d ie t oxibencil) -N -m etilacetanilida, de punto de fu­
sión 156-1588.
EJEMPLO 47

Se disuelven en 10 cc de benceno absoluto 960 mg 
de acetal d ie tilico  de 5-cloro-2-metilaminobenzofenona. A 
la  temperatura del ambiente, se tra ta  la  solución con 9 6 -cc 
de trietilam ina y 570 mg de anhídrido cloroacético y se la  
deja reposar por una noche. A continuación se la  evapora y 
se recoge el residuo en benceno. La solución obtenida se 
tra ta  con carbón activo, se f i l t r a  y se evapora. El re s i­
duo, cromatografiado en gel de s ílic e  y eluído con cloruro 
de metileno, da 2-oloro-4'*-cloro-2'-(alfa,alfa-dietoxiben- 
cil)-N-m etilacetanilida, que funde a 1708 después de c r is ­
ta lización en éter.

Por traimiento dem 2-cloro-4 '-cloro-2 '-(alfa,alfa- 
-dietoxibencil)-N-metilacetanilida con amoniaco seg&n e l 
procedimiento que se ha descrito en e l Ejemplo 46, se obtie­
ne 2-amino-4'-cloro-2'-(alfa,alfa-diotoxibencil)-N-metilace­
tan ilid a , que funde a 158-1598 después de recristalización 
en acetato de e tilo .

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones 
de preparaciones farmacéuticas que contienen los nuevos 
derivados proporcionados por este invento.
EJEMPLO A

Se preparan pastilla s  que contienen cada una 10
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mg de carbamato de met i l - /* [ (2-benzoil-4-clorofenil)-metil- 
carbamoilj-metilo/ humedeciendo e l ingrediente activo, e l a l­
midón de maíz (53 mg por pastilla ) y la  lactosa (150 mg 
por p as tilla )  con.solución de gelatina a l 10% (6 mg de ge­
la tina  por p a s tilla ), desmenuzando la  pasta resultante, se­
cando a 433 en una bandeja apropiada e l granulado obtenido, 
pasando e l granulado seco por una máquina desmenuzadora, 
mezclándolo con talco (6 mg por p a s tilla ), estearato de mag­
nesio (6  mg por p as tilla ) y almidón de maíz (9 mg por pas­
t i l l a )  y comprimiendo en pastilla s  de 240 mg de peso cada 
una la  mezcla resultante.
EJEMPLO B

Se preparan supositorios que contienen cada uno.. 
10,0  mg de carbamato de metil-^/"[( 2-benzoil-4-clorofenil)*- 
-metilcarbamoilj-metilo/ fundiendo aceite hidrogenado de 
nuez de coco (1245,0 mg por supositorio) y cera de carnauba 
(45,0  mg por supositorio) en un recipiente apropiado fo­
rrado de vidrio, enfriando la mezcla hasta 453, añadiendo con 
agitación e l ingrediente activo, agitando hasta lograr la  
dispersión completa y vertiendo la  mezcla en moldes para 
supositorios que dan un supositorio de 1,3  g de peso:
EJEMPLO 0

Se prepara una forma de dosificación parenteral 
que contiene carbamato de metil-^/**([(2-benzoil-4-clorofen il)- 
-metilcarbamoilj]-met3J¡7 (5 mg por cc), N,N-dimetilaceta- 
mida (10%), alcohol bencílico ( 1 , 5%), etanol ( 10%) y agua 
para inyección en cantidad suficiente, disolviendo el in ­
grediente activo en la  N,N-dimetilacetamida, mezclando con 
e l  alcohol bencílico, e l etanol y e l agua, filtrando la



me acia por un f i l t r o  de candelilla, envasando el filtrado  
en ampollas apropiadas y cerrando y esterilizando éstas. 
EJEMPLO D

Se preparan p a s tilla s , supositorios o formas de 
dosificación parenteral de acuerdo con los Ejemplos A,B y 
C pero en lugar de carbamato de m etil-/^( 2-benzoil-4-cloro- 
fen il )-metilcarbamoiL! -m etilo/ se usa como ingrediente activo 
uno de los compuestos siguientes: carbamato de m etil-¿^ (2-'.
.-benzoil-4-nitrofenil)-metilcarbamoilILmetilo/, carbamato 
de metil -^/*[ cloro-2-(o-fluorobenzoil)-fenill-metilcarba- , 

moil/Lmetiloí-, 2-amino-4'-cloro-2'-(alfa,alfa-dietoxi-
bencil)-N-metilacetanilida, 4-cloro-2-(alfa,alfa-dim eto- 
xibencil)-fenilü-N-metiletilendiamina o carbamato.de m etil- 
iZE 2-(o-clorobenzoil)-4-nitrofenilT-metilcarbamoil/Lmetilo

claran nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindica­
ciones:

1* Un procedimiento para la  preparación de derivados 
de diarilmetano de la  fórmula general

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento , se de<

N-B-CHg-NH-R^

A

I

en la  que R, representa halógeno, n itro  o
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triflnorom etilo; R̂  representa hidrógeno, 
alquilo inferior, hidroxialqnllo in ferio r 
.  d ia lq < l i ] ^ . . lq u U . in ferid^  re- 
presenta hidrógeno o alcoxicarbonilo infe­
rior; y R̂  representan cada uno alcoxilo 
ii& rior o bien, juntos, alqailendioxilo in­
fe r io r  o, cuando R- representa alcoxicafbo-* 
n ilo  inferior, R̂  y R̂  juntos representan.* : 
un grupo oxo; A representa fenilo, halofepi- 
lo o  ̂ir id ilo ; y B representa un grupo á*e ..! 
carbonilo o de metileno,

y las sales de adición de ácido de los compuestos de esta 
índole que sean básicos, procedimiento caracterizado por;- 

(a) para la  preparación de compuestos en los que 
Rg representa alcoxicarbonilo in ferio r, tra tarse  un compues­
to  de la  fórmula general

en la  que R ,̂ Rg, A y B tienen e l mismo sig­
nificado que se ha expuesto antes en esta 
reivindicación, Rg representa alquilo infe­
rio r  y Ry representa hidroxilo, alcoxilo in­
fe rio r  o hidroxialcoxilo inferior,

con ácido aouoso o con un ácido y un alcanol in ferio r en 
condiciones anhidras cuando Ry representa alcoxilo inferior;

II
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¿ **ó con un ácido en condiciones anhidras cuando Ry represente 

hidroxialcoxilo inferior; 
o bien

(b) para la  preparación de compuestos en los que 
representa alcoxicarbonilo in fe rio r hacerse reaccionar un 
compuesto de formula general

I I I

en la  que R ,̂ Rg,R^, R̂  y A tienen el 
. mi^no significado que se les  ha atribuido 

anterioimente en esta reivindicación, 
con un compuesto de la  fórmula general

X-B-CH2-NH-C0- 0Rg IV
en la  que B y Rg tienen e l mismo significado 
que se les ha atribuido antes en esta reivin­
dicación, mientras que X representa un átomo 
de halógeno;

o bien
(o) para la  preparación de compuestos en los que R̂  

representa hidrógeno, desdoblar e l grupo protectcr de un 
compuesto de la.formula general
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en la  que R ,̂ Rg, A y- B tienen e l mismo sig­
nificado que se les ha atribuido antes en es­
ta  reivindicación, Rg y Rg representan cada 
ano alcoxilo in ferio r o, juntos, alquilendio- 
xilo in ferio r e Y representa un átomo de n i­
trógeno protegido por un grupo escindiblo;

o bien
(d) para la  preparación de compuestos en los que B 

representa un grupo carbonilico y Rg representa alquilo 
in ferio r, hidroxialquilo in ferio r o dialquilaminoalquilo 
in ferio r, tra tarse  un compuesto respectivo en e l que B re­
presente un grupo carbonilico y Rg represente hidrógeno, con 
un agente apropiado de alquilación, hidroxialquilaciÓn o 
dialquilaminoalquilación; 
o bien

(e) para la  preparación de compuestos en los que R̂  
y Rg, juntos, representan un grupo oxo, desdoblarse en con­
diciones ác.-.das e l grupo cetálico en un compuesto respecti­
vo en e l que R̂  y Rg representen cada uno alcoxilo in ferio r 
o, juntos, alquilendioxilo inferior; 
o bien

de

( f ) para la  preparación de compuestos en los quo 
representa hidrógeno, hacerse reaccionar un compuesto 
la  fórmula general
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en la  que R ,̂ Rg, A, B, Rg y tienen el 
mismo significado que se le s  ha atribuido 
antes en esta reivindicación, mientras que 
Z representa e l radical ácido de un áste r 
reactivo,

con amoniaco; 
o bien

(g) para la  preparación de una sa l de adición de 
ácido de un compuesto básico, tra ta rse  una base libre 
respectiva con un ácido inorgánico u orgánico.

2. Un procedimiento como se define en la  reivin­
dicación 1, caracterizado por tra ta rse  un compuesto de la  
fórmula I I  en e l que Ry representa alcoxilo in fe rio r o 
hidroxialcoxilo in ferio r con un ácido y un alcanol in ferio r, 
en condiciones anhidras, cuando Ry representa alcoxilo in­
fe rio r, o con un ácido, en condiciones anhidras, cuando Ry 
representa hidroxialcoxilo in ferio r, para formar un compues­
to  de la  fórmula I  ennel que Rg represente alcoxicarbonilo 
in ferio r y y Rg representen cada uno alcoxilo in ferio r o, 
juntos, alquilendioxilo inferior.

3. Un procedimiento como se define en la  re i­
vindicación 1, caracterizado por tra ta rse  un compuesto de 
la  f 6rmula_II en e l que Ry representa hidroxilo con ácido 
acuoso, para formar un compuesto de la  fórmula I  en e l que 
Rg representa alcoxicarbonilo in fe rio r y y Rg, juntos, 
representan un grupo oxo.

4. Un procedimiento como se define en la  reivin­
dicación 1, caracterizado por hacerse reaccionar un compues­
to  de la  fórmula I I I  en e l que R̂  y Rg representan cada uno
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alcoxilo in ferio r, o junios, alquilendioxilo inferior, 
con un compuesto de la fóimnla IV, para foimar un compuesto 
de la  fórmula I en el que R̂  representa alcoxioarbonilo in­
fe r io r  y R̂  y R̂  representan cada uno alcoxilo inferior, o 
juntos, alquilendioxilo inferior.

5. Un procedimiento como se define en la  reivin­
dicación 1 , caracterizado por hacerse reaccionar un compues­
to  de la  fórmula I I I  en e l que R̂  y R ,̂ juntos, representan 
un grupo oxo, con un compuesto de la  fórmula IV, para for­
mar un compuesto de la  fórmula I  en el que R̂  representa 
alcoxioarbonilo in ferio r y R̂  y R ,̂ juntos, representan un 
grupo oxo.

6 . Un procedimiento como se define en la  reivin 
dicaciÓn 1, caracterizado por desdoblarse el grupo protec­
to r  en un compuesto de la fórmula V en el que Y representa 
un átomo de nitrógeno protegido por un grupo protector es 
cindible alcalinamente, para formar un compuesto de la  fór­
mula I en e l que R̂  represente hidrógeno.

7. Un procedimiento como se define en la re i­
vindicación 1 , caracterizado por tra tarse  un compuesto de 
la  fórmula I en e l que B representa un grupo carbonílioo,
Rg representa hidrógeno y R̂  representa hidrógeno, con un 
agente apropiado de alquilación, hidroxialquilación o d ial- 
quilaminoalquilación, para formar un compuesto respectivo 
de la  fórmula I  en e l que Rg representa un grupo alquilico 
in ferio r, hidroxialquilico in ferio r o dialquilaminoalquilo 
inferior.

8 . Un procedimiento como se define en la re i­
vindicación 1, caracterizado por escindirse en condiciones
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ácidas e l grupo cetálico en un compuesto de la fórmula I en 
e l que R̂  representa alcoxicarbonilo in fe rio r y R̂  y R̂  
representan cada uno alcoxilo in ferio r o, juntos, alquilen- 
dioxilo inferior, para formar un compuesto respectivo de 
la  fórmula I  en e l que y Rp, juntos, representan un 
grupo oxo.

9. Un procedimiento como se define en la re i­
vindicación 1 , caracterizado por hacerse reaccionar un 
compuesto da la  fórmula VI con amoniaco, para formar un 
compuesto de la  fórmula I  en e l que R̂  representa hidrógeno.

10. Un procedimiento como se define en cualquie­
ra de las reivindicaciones 1 a 9 inclusive, caracterizado 
en que R  ̂ representa halógeno o n itro .

11. Un procedimiento como se define en la  re i­
vindicación 10, caracterizado en que R  ̂ significa cloro o 
bromo.

12. Un procedimiento como se define en cualquie­
ra de las reivindicaciones 1 a 6 y 8 a 11, inclusive, ca­
racterizado en que Rg representa hidrógeno.

13. Un procedimiento como se define en cualquie­
ra de las reivindicaciones 1 a 11 inclusive, caracterizado 
en que R2 representa un grupo metílico, h idroxietilico , d i- 
metilamino-etilico o dietilam inoetilico.

14. Un procedimiento como se define en cualquie­
ra de las reivindicaciones 1 a 13 inclusive, caracterizado 
en que A representa fenilo , o-halofenilo o 2-piridilo.

15. Un procedimiento como se define en la re i­
vindicación 14, caracterizado en que A representa o-cloro- 
fenilo  u o-fluorofenilo.
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16. Un procedimiento como se define en las re i­

vindicaciones 1 , 2, 4, 6 , 7 6 9 a 15 inclusive, c a te te r i ­
zado en que y representa cada uno metoxilo o etoxilo 
o, juntos, etilendioxilo.

17. Un procedimiento como se define en las re i­
vindicaciones 1 6 10 a 15 inclusive, caracterizado en que 
R. y Re, juntos, representan un grupo oxo.

18. Un procedimiento como se define en la re i- ,  
vindicación 1 , caracterizado en que R  ̂ representa c lo ro ,. 
Rg representa metilo. R-. representa metoxicarbonilo, Ri y* 
Rp, juntos, representan un grupo oxo, A representa íen ilo  
y B representa un grupo carbonilico.

19. Un procedimiento como se define en la re i­
vindicación 1 , caracterizado en que R  ̂ representa nü r¿¡
Rg representa metilo, R̂  representa metoxicarbonilo, R̂  y 
R ,̂ juntos, representan un grupo oxo, A representa fenilo 
y B representa un grupo carbonilico.

20. Un procedimiento como se define en la  re i­
vindicación 1 , caracterizado en que R̂  representa cloro,
Rg representa metilo, R̂  representa metoxicarbonilo, R̂  y 
R^, juntos, representan un grupo oxo, A representa o-fluo-' 
rofenilo y B representa un grupo carbonilico.

21. Un procedimiento como se define en la  re i­
vindicación 1 , caracterizado en que R̂  representa cloro, 
Rg representa metilo, R̂  representa hidrógeno, R̂  y R̂  
representan cada uno etoxilo, A representa fenilo y B re­
presenta un grupo carbonilico.

22. Un procedimiento como se define en la  re i­
vindicación 1 , caracterizado en que R-̂  representa cloro,
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5.

10.

Rg representa metilo, R̂  representa hidrógeno, R̂  y re­
presenta cada uno metoxilo, A representa fenilo  y B repre­
senta un grupo metilánico.

23. Un procedimiento como se define en la  re i­
vindicación 1, caracterizado en que R̂  representa n itro , Rg 
representa metilo, R̂  representa motoxicarbonilo, R̂  y R ,̂ 
juntos, representan un grupo oxo, A representa o-clorofeni- 
lo y B representa un grupo carbonilico.

24. Un procedimiento para la  preparación de de­
rivados de Aiarilmetano. '

Segán se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva que consta de 54 páginas foliadas y es­
c rita s  a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 16 de Octubre de 1970

MU.
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