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MEMORTA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a derivados de diarilme-
tano y a un procedimgnto para prepararlos. .

Los derivados de diarilmetano proporcionados por

egte invento son compueé'bos de le f6imule general
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10, en la que Rl representa halbgeno, nitro o

“rifluorometilo; R, representa hidrbzeno, al
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20,

quilo inferior, hidroxialgquilo inferior o dial-

guilaminoelquilo inferior; 33 representa yidr6»
geno o alcoxicarbonilo inferior; R4 y 35 e~
presentan por si solos alcoxilo inferior o,
Juntos, alquilendioxilo inferior o, cuando
33 signirfica elcoxicarbonilo inferior, repre-
sentan juntos un grupo oxo; 4 renresenta Ffe-
nilo, halofenilo o piridilo; y B representa
u grupo de carbonilo o de metileno,
¥y les sales de adicibn de dcido de los compuestos quc.$oan
bégicon. )
Del modo como ge usa en estavdescripoién? la ex-

presibn %alquilo inferior® denota un grupo hidrocarvirico

de cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 4 &to~

mos de carbono (como metilo, e¥ilo, n-propilo, iscbutilo,
etc.). Ia exprosibn “hidroxialquilo inferior® géno%a ora-
pos alquilicos que contienen 2 o 3 Abomos de carbono, los
cuales estén substituitos por un grupe hidroxflico (como
2-hidroxletilo, 3-hidroxipropilo, elc). Ia expresidn “dial-
gquilaminoelquilo inferiox® denota grupos alguilénicos que
contienen 2 o 3 dbomos de carbono, los cuales llevan un
dtomo de nitrégeno substituido por dos grupos alqulflicos _
que contienen de 1 a 4 &tomos de carbono (como, por ejemplo,
dietilaminoetilo, dimetileminopropilo, etc.). Ia expresibn
"alcoxilo inferior® denota un grupo alcoxilico gue combiene
de 1 & 4 dbomos de carbono (como, por ejemplo, metoxilo,
efoxilo, etec ) Ie expresibn "alcoxicarbonilo inferior® de-
nota un grupo alcoxicarbonilico en el gue la fracciln mole-

cular alcoxf{lice tiene el significado que se ha expuesio



5.

10.

15.

20.

25.

- -

antes. Ia expresibn "alquilendioxilo inferior" denota un

grupo ds la fémulsa ~0-alquileno-0~ en el que el grupo al-
quilénico es de cadena lineal o remificada y oonbilene de
2 a 6 djomos de carbono, Ia expresibn “hidroxiélcoxilo
inferior® denota wm grupo alcoxilico que contiene de 2 a
6 étomps de carbqno; el cual esté substituido por un gru-
po hidroxflico. A4 menos que se advierta otra cosa; la ex~
presifn *halbgeno" denota ildor; clorp;”bromo ¥ yodo
Clases particu;areé de los derivados de diéril—
metano proporcionados por este invento comprenden iq§ cone
puestos de la £6rmula I en los gue RB representa hid;?—
geno y R, y Ry representen cada uno alcoxilo inferior, °
bien R4 g R5 jmtos representan alguilendioxilo inferior,
y las sales de adiciln de dcido respectivas; log compues-
tos de la férmula I en los_que Ry representa hid?éggno; R,
repregenta alquilo inferior, hidroxialguilo inferior o
dialquilaminoalquilo inferior; B representa un grupo car-
bgnilico ¥ Ry v By representen cade wno alchi}Qﬁinferior
0, juntos, representen alquilendioxilo inferior, y las
sales de adicibn de 4cido respectivas; los compuestos de
la férmula I en los que R3 representa alcoxicarbonilo ??”
ferior y'R4 y RS representan cade uno alecoxilo inferior,
0 juntos, representan alquilendioxilo inferior, y las
sales de adicilén de dcido de los compuestos que geam bé-
slcos;. y los compuestos de“la“férmula I en que R3 repre—
senta alcox;oarbani}o inferior y R4 y RS’ Juntos, repre-
sentan wn grupo oxo, y las sales de adicibn de 4cide de
los compuestos que sean bésicos.

Compuestos preferidos de la £érmula I son aque-
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1los en los que R, representa halbgeno (particularmente,
cloro 0 bromo) o nitros R, es de preferencia hidrbgemo o
un grupo de metilo, hidroxietilo, dimetilaminocetilo o die-
tilaminoetilo; A vepresenta de preferencis fenilo, o-halo-
fenilo (en especial, o-clorofenilo u o~fluorofenilo) o
2-piridile; y B4 ¥ R5 represc?nf_ca cada uno, de preferencia,
metoxilo o etoxilo o, juntos, representan de preferencia
etilendioxilo o w1 grupo oxo. Cuando R3 repregenta alcoxi-
carbonilo inferior, los grupos alcoxicarbonilicos infe-
riores preferidos son metoxicarbonilo y etoxicarbonilec.

Bjemplos de log compuestos preferidos de la £ér.
nula I sons '

el carbamnato de metil [( 2-benzoa.l—-4-oloro;.en:l.l)-meu:.:l car-
bamoa.l]—me‘tn.lo} _ )
el carbamato de me'b:.l{l,(a-benzo:.l—d-m. ;rofenil)-metilcar-

bamc»ll]—met:.lo:z,

el carbamato de me'l::.lv{[ [4—cloro--2-=-( o—-;luomberz,o:.l)—-
-f.‘en:Ll]-me-l:a.1oarbgm01_l7--me'bn.103 s

la 2-amino-4!e=cloro-2!-(alfa,alfa~dietoxibencil)-N-
—me"ailace-kanilida; .

la N-[4~clovo-2-(alfa,alfa~dimetoxitencil)~fonil N
-metiletilendiamina y

el carbamato de me ull—{:/- [2-( o-clorobevz011)—4-n:|.urofeml]
~metilearbamoil/-met ;.lo_}

Segﬁn_ el procedimiento proporcionado por esie
inven‘co; los derivados de diarilmetano en cuestidn (o sea
los compuestos de le féwxmula I y las sales de adicibn de
dcido de log compuestos de esta fndole que sean bésicos)

ge preparens



10.

20,

25'

(a) _ para o'bten_e_r compuestos en log que R3 represenj:.a
alcoxicarbonilo inferior, tratando un compuesto de la fér-

mula general

Ry
¥-B
)’// | I
x ¢
! R7/ f\cooas

en 12 que R,, R, A y B tienen el migno. gig-
nificado que se les ha atribuido antes, R
representa alquilo inferior y Ry representa
hidroxilo, aleoxilo inferior o hidroxialco-
xilo inferior, )
con écido acuoso o con un__écido y wn alcanol inferior, en
condiciones anhidras? cuando Ry 13presentemalgoxi16'infe—
rior; o con un #oido, en condiciones emhidras, cuando Ry
representa hidroxialeoxilo infexriors ‘

0 hien

(b) para obtener compuestos en los que Ry represen-
te alcoxicarbonilo inferior, haclendo reaccionar um compues~

to de la férula general

Ry

NH%

'
R

/4-
‘:’
R \R
1 A Bs
en la que, Rl’ Bo» 34, Ry ¥y & fienen el

mismo significado que ge leg ha atribuido

IIX
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entes,

con un compuesto de la £émmula general

X~-B~CH 2-NH-G O--OB.6 v

on la que By Ry ‘tienen el mismo significa-
do que entes, mientras que X representa wn
&tomo de halbgenos

0 bien

(c) para obtener compuestos en 10s que RB represente
hidrbgeno, desdoblaendo el grupo protector de un compues—

to de la férmula general

"fz
N -B-0H ¥
R v
8
c/
1 N

en la que Ry, Rz', A y B tienen el mismo sig-
nificado que antes, ?8 V) Rg represfan'tan ca~
da uno alcoxilo inferior o, juntos, alquilen-
dioxilo inferior; e ¥ representa un dtomo de
nitrbgeno profegido por un grupo egeindible;
0 bien R ‘ o
(_c’l) para obtener compuestos en log gque B representbe
un grupo carbonflico ¥_R, represente alquilo inferior,
hidroxialquilo inferior o diaslquilaminoalquilo inferior,
tratendo wn coumpuesto respectivo en el que B represento
un grupo carbonflico y R2 represente hidrfgeno con un agen

te apropiado alquilante, hidroxialquilante o dialquilami-~
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noalguilantes
0 bien 3

.(g) _ para oblener compuestos en los que R, y RS; jun—
tos, representen un grupo 0xo, desdoblendo en condiciones
dcidas el grupo cetdlico en un compuesto respecﬁivg en el
que R4 y 35 representen por si solos alcoxilo inferior
0, juntos, alquilendioxilo inferior;
o bien ) _ o

(£) para obtener compuesfos em log que R3 repfen

sente hidr6ggno, haciendo reaccionar un compuesto dé_ié

£6rmula general

’ //RB VI
AN
/ T\
A

en la que Ry, Ry 4, B, Ry ¥y R tienen ol |
mismo significado gue se ha expuesto emtes,
mientras que Z representa el radical deido
de un Sgter reactivo;

con amoniacos

0 bien ) .

(g) pare oblener una sal de adicifn de deido de
un compuesto bAsico, tratando una base libre correspondien
te con un decido inorgénico u oxgénico. o

Segin una modglidad del procedimiento gnterior;
los compuegtos de la férmulae T en los que R3 representa

alcoxicarbonilo inferior pueden prepararse partiendo de com-
4
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puestos benzodiacepinicos de la £émula II. _ ‘
Bl tratamiento de un compuesto de la f6rmu1§ II,
por breve tiempo y a temperatura elevada (por ejemplo,
89QC); con doido acuoso (por ejemplo; con écido clorhi-
drico 4 2 8-n aproximedemente o gimilar) da un COWPUEsT|O
de la fOrmnla I en ol que BBVrepresenta alcoxicarbonilo
inferior y RAr ¥y R5, juntos, Iepxegentan un grupo 0X0.
Cuando se usa como material de partida ugloomm
puesto de la férmula II en el gue Ry representa algaﬁiio
inferior (por ejemplo, éster metflico de écid9 5—etbii—7—
cloro—l;2;3;B—tetrahidxo—i-metilwﬁvfenil—@ﬂfl,4~beﬁzddia~
cepin~-4-carboxilico) y dicho compuesto se trata en wn
alcanol inferior anhidro con un écido anhidro (come, por
ejemplo, cloruro dehigrdgeno v similares);_se obtiene
un compuesto de la férmula I en el que Ry represenia al-
coxicarbonilo inferior y R4 y R5 representan ceda uno
elcoxilo inferiox. Segtln la naturaleza del grupo a}coxi—
lico inferior B7 en el material de pertida de la férmula
II 7 el alcamol inferior usado, pueden obienerse por este
procedimiento compuesios de la fdrmula_I en log que RAr ¥

R5 representan grupos aleox{licos inferiores semejantes o

diferentes,

- -

Cuendo se usa como material de partida un C Olil~
puesto de la £6rmula IT en el gue R7 representa un grupo
hidroxialeoxflico inferior y dicho compuesto se trata en
condiciones anhidres con un deido (por ejemplo; ¢loruro
de hidrfgeno), preferentemente utilizando como disolvente
el alquilenglicol inferior correspondienie al radical R7

o un disolvente orgfnico que ses inerie en lag condicio~
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nes de la reacoibn, s obtiene como prodicto wn compuesto
de la férmula I en el que R, representa alcoxicarbonilo
inferior vy R 4 7 BB’ juntos, representen alquilendioxilo
inferior; oomo, por ejemplo, el carbamato de met:.l{ 2[4~
cloro-N-metil-2-( 2~Penil-l, 3-dioxolan-2-i1)-enilino]-eti-
10§ )

S1 en los dos procedimientos ultimemente expues~—
tos se halle presente solo una peguefia cantidad de agua;
ge dbtiene; & 1o menos como proauctoﬁsegundario; un. com-
puesto de la £érmula I en el que Ry representa alcogicar»
bonileo infexior y R4 ¥y R5, juntos, representan un grupo
oxo. e

~ Segln una segunda modalidad del procedimiento
an%erior; log compusstos de la f6érmula I en los que Ry
representa alcoxicarbonilo inferior pueden prepararse
haciendo reaccionar un compuestd de la férmula lilléon un
compuesto de la férmule IV, Ejemplos de compuestod de
la f6rmule III que pueden usardge son el acetal die%ilico
de 5wcloro-2-metilaminobenzofenona, 1la 5-clorom2-metila-

minobenzofenone, la 2-amino-2'-fluoro-5-nitrobenzofenona,

.la 2-amino-2'~cloro~5-nitrobenzofenone, la 2-amino=5-clo-

robenzofenone, etc. EL slmbolo X en la férmula w repre-
gente un 4dtomo de halﬁaeno (de pxefer@n01a, oloro, bromo,
o yodo). Iag condiciones de reaceidn dependen primor-
dialmente de la naturaleza del componente reactivo de la
f6rmule IV, _

Cuando se usa un compuesto de la £érmula IV en
el que B representa un grupo carbonflico (como el clo~

ruro de N-carbometoxiglicina), puede tretarse despacio
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con 61 un compuesto de la £émmule III, en pregencia de

un"disolvente orzénico epropiado ylﬁe we basge, con ?efri—
geracibn y agitecibn, y wia vez teminade la adicifn, agi-
targe todavia la mezcla por algin tiempo (por ejemplo por
1 & 15 hores) a la temperatura del ambiente, In este caso
se usge como disolvenme; por ejemplo; un hidx@éafbuyo clo-
rado (como el clorurc de mg%ileno) ¥y como bage; por ejem—
plo; el bicarbonato sbdico, gue puede emplearse en forma
de solucibn acuosa y/o en forma sblida. Bl aislamiento
del compuesto de la férmula I resultente semefec?ua'ela—
borando la mezcla reaccional de la manera ordinaria:ASe-
gln otro procedimignmo; puede disolverse o suspenderse un
compuesio de la férmula 111 en un hidrogafburo clorado (co-
mo el cloruro de metileno), por ejemplo, siedirse & la so-
lucién o suspensibn el compuesto de la férmule IV y;_deSm
pubs de aifadir a la mezcla pequefias centidades (normelmen-
te; unas gotas) de un disolvente aprético polar (eomo la
dimetilformamida), evaporarse despacio, con 1o euai gueda
como residuo el compuesto de la fémula I deseado.

_ Cusndo se usa un compuesto de la férmula IV en ol
que B representa un grupo metilénico, su reaccibn con un
compuesto de la férmula IIT puslle efectuarse en presencia
de una bage en unndisolvente orgénico inerte. Bascs apro=
piadas pare esta reaccidn son las bases inorgénioas_(como
el acetato sbdico) 7 las bases orgénicas (como la triebi-
lemina, la piridina, ete). Disolventes apropiados son;

por ejemplo, los aloenoles inferiores (como el netenol,

el etanol, el propenol, etc.), los hidrocarburcs aromsti-

cos (como el benoeno; el tolueno, el xileno, etc).; los
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tores de cadens abierts o ofolicos (como el &ter dietfli-

co, el tetrahidrofureno, el dioxeno, etec.) y lag amides
(como le dimetilformamide y similares). Cuando se usa un
compuesto de la f&rmula IV en el gue X representa cloro
0 bromo! puede ser ventajoso efiadir yoduro sbdico a la
nezcla rgaccional; para reemplazar el dtomo de cloro o de
bromo por el &tomo de yodo, més reactivo, Ia temperatura
de reaccifn se halla con veniaja entre més o menos la del
embiente y la temperatura de reflujo de la mezcle Ieaggko—
nal; de prefezencia; en la regifn superior de esta ésgéia.
Sexfm otra modalidad del procedimiento gueiahieceu

de, los compuestos de la férmula I en los que R3 réﬁn@éenw
te hidrézeno pueden prepararse desdoblendo de un coméaes—
to de la féraula V que lleve en la cadena lateral un &%0
mno de nitrégeno protezido el grupo protector. In conge o=
0o dehgrapgs pzptectdies son aptos todos los grupos pro-
tectores ordinarios que pusden desdoblarse en condicib—
nes que no afecten a otros grupos de la_moléeula. VEspe—
cialmente aptos son los grupos proteeﬁores que pueden des-
doblarse en con@iciones aleglipgs; por ejemplo, log gru-
pog de alcoxicarbonilo inferior, como metoxichbonilo; eto~
xicarbonilo, ete., u otros grupos acflicos apropiados., Rl
gIrupo protectorlpuede,for@ar también un enillo con el étom
mo de nitrégeno, como, por ejemplo, un grupo Thalimfdico
o succininfdico. )

7 Bl desdoblamionto de un grupo acilico se efectia
por hidrbélisis alecalina, REsta hi?rﬁlisis alcalina se
realiza con ventaja tratando el compuesto de la f6rmula V

en un dimolvente orgénico aprbtico miscible con el agua
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(por ejemplo, sulfdxido de dimetilo y similares) con dlea.-
1i céustico acuogo (por ejemplo; con gosa céustica_o;s a
4en). Bn este procedimiento la temperatura y le presifn
no son crificas; por ejemplo, la hidrdlisis puede efectuar-
se a la tgmperaﬁura del ambiente o & temperatura elevada
(de preferencia, a la temperatura de reflujo de la mezcla)
y con presiln nowmal, B1 tiempo necesario para campletar
la hidr8lisis dependerd, como es 165100; de la ﬁemperaﬁura;
de le naturaleza del grupo pro%ectof gue ge haya de deéQ
doblar y del agente alecalino que se emplee, |

Un grupo ftalimidico se desdobla ventajosamente
por hidracinblisis. DIsia puede efectuayse; por ejeﬂélo;
recogiendo en un disolvente ozgénico apropiado (como el
dioxano) wn compuesto de la férmula V on el que Y repre-
sente w grupo ftalimidico;raﬁadiendp hidrato de hidraci-
na y dejando que la mezcla repose por alglm tiempo a ;a

temperatura del aumbiente,

Segln otra modalidad del procedimiento proporcio—
nado por esie inyanto; los compusstos de la férmulg I
en los que B representa un grupo carbon11109 y_R2 repre~—
genta alquilo inferio;; hidroxialguilo inferior o dialqui-
laminoalguilo inferior pueden prepararse txatango un com-
puesto respectivo de la f6:mu1a I en el que 32 representa
hidrbgeno con 'm egente apropiado alquilante, hidroxial-
quilante o dia;qui}aminoalqgilante. Agentes alquilantes
apropiados son, por sjemplo, los halurog de alguilo infew-
rior (como el yoduro de metilo; eﬁc); log sulfatos de
di~(elquilo inferior) (como el sulfato de dimetilo; ete. )

¥ los ésteres alquilicos inferiores de dcidos alcansulfb-
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nicos o arilsulfénicos (como el éster ﬁQEIEEZB"ae dcido
p~toluensulfbnico y similares), Bl bxido de etileno es un
ejemplo de un agente de hidroxislquilacidn inferior. En
calided de agentes de dialquilaminoalquilacifn inferior
pueden gsarse; por ejgmplo; cloruros de dlalquileminoalquilo
inferior (como el cloruxo de dietilaminoetilo; el cloruro
de dimetilaminopropilo, etec,) y ésteres dialguilaminoal-
quflicos inferiores de doidos alcamsulfénicos o arilsulfb-
nicos, ete.) Bl tratamiento con el agente de alquilaoiénp
inferior, hidrpxiglqailacién inferior o dialquilaminéaiw
quilacidn inferior se efectua en condiclones tales gﬁe

no se ataque 0 & penas de ataque un grupo anfnico piﬁmaw
rio que puede hallarse en la posiciln terminal de la cam-
dené lateral. Asi; el tratamiento se efectua con venta-
ja en condiciones alcalinas; por ejemplo, en preseﬁcié de
un hidruro alcalino (como el hidruro sédico); de un alclxi-
do alcalino (como el metbxido sb6dico), ete., ¥ enfgq di~
solvente apropiado para dicho tratamiento, como la dimetil-
formemida y similares, Ia temperatura y la presifn no

son criticas y el txa#amiento puede reslizerse a la foem-
peratura del ambiente, a temperatura inferior a la del
ambiente o & temperatura elevada. )

Segfin otrae modalidad todavia del procedimiento
antgrior; los compuestos de la férmule I en log que Ry
representa alecoxicarbonilo igferior y R4 ¥ R5 representan
cada uno alcoxilo infer;ér 0y juntos, alquilendloxilo in-
ferior pueden ser convertidos en los regpeclivos compues-
tos de la férmule I en 1los gque R4‘y Ry representen juntos

un grupo oxo. IBn esta modalidad, el grupo cetédlico se
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desdobla en condiciones 4cidas. BEshie desdoblamiento pue-
de efectuarse por los métodos que son usuales para tales
desdoblamientos de ce®al; por ejemplo, mediemte tratemien-

to con doido pineral acuoso (como deido clorhfdrico diluido
o dcido sulffirico diluido).

Segln otre modalidad més del procedimientc pro-
porcionado por este invento, la preparacibn de lgsiéompues~
tos de la férmula I en los que R3 representa @iﬂrégéno ge
efectua por reaccibn de un compuesto de la f§rmula7VI con
amoniaco. E1 sfmbolo Z en la f£érmula VI representa im ra-
dical &cido de wn ésber reactivo; por ejemplo; cloro, bro-
mo o yodo, un zrupo alguilsulfoniloxflico (como mebansul-
foniloxilo) o un grupo arilsulfoniloxilico (cono bencenw,
p~bromobencen=~ 0 p-~toluen-sulfoniloxilo), ete., que se
separa como grupo parflenie en el tretemionto con amonfaco,
Ia reaccifn de un compuesto de la f£éwmmula VI con amonfaco
se efectua ventajosamente en wn disolvente orzénico inex-
te; por ejemplo, en un alcanol inferior (como metanol, eta-
nol, etc,), en un &ter de punto de ebullicién alto (como te-
% rahidrofureno, dioxeno, etc), 0 en cloruro de metileno,
sulféxido de dimetilo, dimetilformamida, dietilfommamida,
etc. o obstante, no hay necesidad de que el campo de_
reaccibn sea anhidro y el amonfaco puede emplearse, por
ejemplo, en forma de une solucibn acuosa gae preferencia,
concentrada). Tembién es posible ubilizar el amonfaco en
forma liguida, Cusndo se usa como material de partida
un compuesto de la férmule VI en el que Z representa cloro,
bromo, alquilsulfonilogilo, arilsulfoniloxilo, etc., pue-

de ser ventajoso afiadir yoduro sbdico a la mezcla reaccio~-
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nal para reemplazar el substituyente Z por el 4tomo de‘yodo;
mds reactivo, Pn la veacciln de un compuesto de la £ér-
mula VI con amoniaeo; se desprende fcido, que es recogido
por el amonfaco gue se use en exceso. Ia temperatura y la
presién no son criticas, pero dependen una de otra lo .
mismo que las demds condiciones de la reaccidn, Asi; por
ejemplo, el punto de ebullicién del emonfaco no pueds ser
rebagado cuando la reaccibn se efectléia con presibn nomal
v el amoniaco ge emplea en forma 2fquida gin adici&ﬁ de
disolvente. Cuando la reacciln ha de efectuarse a “ompe-
ratura mds alta (por ejemplo, a la temperatura del ambiente
debe afiadirse wn disolvente apropiado y/b'efectuarse la
reaccibn con presibn, en un reciplente cerrado.

Los compuestos de la f6rmula I que sean bdsicos
pueden ser convertidos en sales de adicibn de écido; S0--
bre todo en sales de adicibn de 4cido fammacéuticamente
aceptables, segin los métodos de conocimiento general, por
tratamiento con 4cidos inoxgénicos u oxgénicos. Ejemplos
de dcidos inorgédnicos y orgénicos que forman saleg acep-
tables farmacéuticemente son el deido clorhidrico, ol doi-
do bromhidrico; el 4cido sulflirico, el dcido acbtico, el
dcido succinico; el £cido maldico, el dcido p-toluen-
sulfénico, etc. -

Los uateriales de parfida de le f6érmula IT que se
han expuesto son nuevos y se advertird que forman tam—
bién parte del invento. Se los puede preparar a partir

de log derivados de henzodiacepina de la férmula general
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l 0H2 Vi

o? A y B tienen el mizmo
sismificado que se les ha atribuido entes.

en la que R, R

Cuando se hace reaccionar un gompuesto de la £br-
mula VII con un éster alguilico inferior de 4ecido cloro-
férmico en presencia de agua (por ejemplo, en wna @éédla
de wn disolvente orgénico, como el benceno, el cloruroe
de metileno, ete., y una solucién acuosae de bicarbenabo
sbdico), se obticne un compuesto de la fémula II en el
que R7 representa hidroxilo, Por ot;a parte, el traliamien-
to de un compuesto de la fémula VII, en condiciones an-
hidrag, con wn éster alquilico inferior de deido cloxo-
f6rmico y un @lcanol inferior o un alguilenglicol inie~
rior de un compussto de la férmula II en el que Ry repro-~
sentae elcoxilo inferior o hidroxialeoxilo inferior. ILos
compuesios resultentes de le f6rmula II no necesitan ni
pueden ser wecogidos o aislados en todos los casos, dado
gue on lag condiciones u@iligadas para prepararlog a menu-
do se los puede convertir directamente en los compuesios

de cadena ebierta de la féruula I en que R3 representa alco-

Xicarbonilo inferior.

] Los compuestos de la férmula III en que Ry ¥ Rg
representan juxbos un grupoe oxo pertenecen a una clase
conocidae de compuestos. Los compuestos respectivos de

la fémmula III en que R4 ¥y R5 representan cada uno alco~



xilo inferior o_juptos; alguilendioxilo inferior pueden
prepararse a partir de los compuestos rgspegt;vos en gue
Ry y~R5 representan juntos un grupo o0xo, por reaccifn de
menera conocide con un éster de dcido ortofémmico (por
5, ejemplo, éster trietilico de deido ortofbrmico) en un
alcanol inferior (ppr 9jemplo; metgnol 0 etanol) o-en un
alquilenglicol inferior. Bn esta reaccién; s conveniente
que se hallen cantidades cataliticas de deido (por.éjem—
plo, de écido sulffirico concentrado), Se obtiene una 2-fore-
10. milaminoarilcetona, y de ellas ge separa luggo el grupo for-
milico por hidrblisis alcelina (por ejemplo, con sosa chus-
tica o potasa cdustica en sulféxido de dimetilo)‘:
_ Un método para la preparacibn de los compuestos
de la férmula V consiste en hacer reaccionar unlcompuesto

15, de la férmula III con un compuesto de la férmula

Z~B~CH24Y VIII

en la que B; Yy Z tienen el mismo signifi-
cado que e les ha atribuido anﬁes;
por ejemplo, con cloruro de ftelimidoacetilo. o
20. Losg compuestos de la férmula V puedgn prepararse
también por reaccifn de un compuesto de la férmula VI en
el que Z representa halégeno; con fyalimida potésice ¥y
similares. ) o
Los compuestos de la férmula V en que Y represen~
25, ta benciloxicarbonilo pueden prepararse por el métodowque
ge ha descrito antes ubilizendo como materiales de partida
compuestos de la £émula VII y éster hencllico de deido

clorofbmico.
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Los compueSuos de la férmula‘VI pueden preparal~

se, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuestio de la £6r-
mula III con un compuesto de la F8mule

X#B»GHZ—Z X

en la que X y Z tienen el mismo significado
que antés.

Bjemplog de compuestos de la férmula X anr0p1aeou
gon el 1 2~dlcloroetano, el cloruro de cloroacetllo, el
bromuro de bromoacetilo, el cloruro de metansulfonllox;a~
cetilo, el bromuro de bencensulfoniloxiacetilo; e;.élorun
ro de p-toluensulfoniloxiacetilo, etc. Pare la preparacién
de un compuesto de la férmula VI en el que B represcnte
un grupo carbonflico, puede utilizarse un anhidrido e wm
dcido carbox{ilico de la fémula

Hoocwcuamz X '

_ donde Z ticne el mismo significado gue antes,
(por ejemplo amhidrido de deido cloroacético) en lugar de
un compuesto de la férmula IX.

Los compuestos de la fémule I y las sales de
adicifn de &cido farmacéduticamente aceptables de los com-
PUSSTO8 gque son bésicos ‘tienen propiedades sedanties, anti-
odnvulsivantos, relajadoras de la nmusculabura y/o ansioliti~
cag, )

La actividad enticonvulsivante ge demuestra cuando
se gometen a la pruebe del pentametilentebtrazol ratones a
los que e han administrado compuestos de la férmm}a Io
lag sales de éstos mencionadas antes. Por ejemplo, compro-

bando la actividad anticonvulsivente en la prueba del pen~
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tetrazol segln el método de ORLOFF (Proc. Soc. Exptl. Biol.
Med, 70, 254-257, 1949), el carbamato de metil{[(2—ben-
z0il-4~clorofenil)-metilcarbamoil]-metil j, que en los
ratones despliega:una DI, 50 entre 1250_y 2500 mg/kg per os
(valor de 24 horas) muestra una APR 2,0 de 5 mg/k_g per os
(por APR 2;0 se gignifica la dosis”de wn enticonvuisivan-
'be; en mg/ks que ocasiona alrededor del doble del-§§ﬁ~
sumo de pen'betmzol; en comparaoién con el grupo de' con~
trol no tretade). Del mismo modo, la 2~amino ~4'-c:lgz‘:o~«2’
( alfa; alfa-dietoxibencil)- ~1'pet11ace'ban111cla, que éesplie-
ga wna DI’50 de 2500 mz/kg per o8, muestxa ma APRZO

do 8 mg/kg per os. Tn contraste con ello, el fencbarbi-
'bal; un anticonvulsivante convenoional; muestra wna APR
2,0 de 30 mg/kg.

Ia actividad relajadora de la musculatura puede

demostrarse en la prueba de la varilla giratoria. Por

ejemplo, el carbamato de metilo [2-benzoil~4-clorofenil)-

—me‘bilcax’oamoil]—mc_a'bilo} mencionado antes muestra una

Dy de 5 mg/kg per os en administracibn a los ratones;

y la 2-amino-4!-cloro~2'-(2lfa,alfe~dietoxibencil )N~
metilacetanilide muestre una m50 de 15 mg/kg per os.

Log compuestos de la fémmula I y las sales de
adn.c:.én de dcido farmacéduticamente asceptables de los comw
puestos de esta Indole que son bédsicos pueden en conge~
cuencie usarse como medicamentos; por ejemplo; en for—
ma de preparados fa;macéu‘bicos que los contengen en aso-
ciacibn con un material compatible de vehfculo Parmacéu-
tico. Tste material de vehfculo puede ser un vehfculo

inerte omgfnico o inorgémico gue resulte apto para aplica-
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cibn enteral o parenteral; como, por ejemplo, agua, gelati-

ne, lactosa, almidones, estearato de mognesio, talco, acei-
teos vegetales; gomas, polialquilenglicoles, jalea do pe-~
trbleo, 9tc. Log preparados Parmacbdubicos pueden hacer—

gse on forma sblida (por ejemplo, de pegtillas, gregeas, su-
positorios o cépsulag) o en forma liquida (por ejemplo,

de soluciones, suspensiones o emulsiones), Pueden estar es-
terilizados y/o contener aditivos %ales como agentos de
preservacién;_demestabilizacidn, humectantes o emulgentes,
»gales para variar la presibn osmdtiga 0 amor%iguaddres.
Asimismo pueden conbener todavia otbres substancias de ubi-
lided terapbutice., Ias formas convenienies de dosifica—
cién fammacédutica conbienen alrededor de 1 a 200 mz de

un compuesto de la £émmula I, Ie dosificacibn se efectfa
segln las necesidades individvales, pero para la adwinig--
tracibn a los mamifexs se prefiere wna dosis de 0,1 v/
a 5 mg/ke eproximadamente per os, o de 0,01 my/kg a 0,5
mg/ikg i.v., por dia. _

Los Ejemplos que siguen ilustran el procedimien-
to proporcionado por este invento., Todag lag temperaturas
extén expresadas en grados centgredos (sin corregir).
EJENETO L.

Se efiaden a la Gemperatura del ambiente 28 ce de
éater metilico de dcido clorofbrimico & una solucibn de 24,4
g de T=cloro-2,3-dihidro~l-netil-5-fenil-1H-1,4~benzodiace~
pina en 200 cc de bhenceno. Se ggita la mezela a la tempera-
tura del ambiente por 5 minutos, se la enfria en un bafio de
hielo, ge la trata con 200 cc de solucibn scuosa de bicar-

bonato sbdico al 105 eproximadamente, se la agita por una
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noche a la femperatura embiente y a continuacibn se la frata
con solucibn de hidrbxido sédico; hasta alcalinidad. Se
descarta la fase bencénicae y se extree la fagse acuose don
cloruro de metileno. Ios extract?s de cloruro de metileno
se combinan'con la fase benoénica,.se'seoan sobre sulfato

de magnesio, se filtran y se evaporan, lo gue dejé~32 g de
un residuo bruto. ) '

Egte residuo se calienta brevemente a 80§“con 100
cc de fcido clorhidrico 6-n. Se enfria en un baﬁ§.§§ hielo
la mezcla resultante; se la basifioa con carbonato -sbdico y
se la extree con cloruro de metileno. Se seca el, axfracto

de cloruro de metileno sobre sulfato de megnesio y 'g¢ eva-

. as®

pora. Tl residuo, recristalizado_en metanol/agua, da carbg
nato e mebil-[2-(2-benzoil-d-cloro-Nmnetilaniline)=-etilo]
de punto de fusibn 82-83¢. .
EJEMPIO 2

i Se eiaden 56 cc de &ster metflico de écido clo-
rofbrmico a wna solucibn de 48;6 g de T=cloro-2,3-~dihidro-
~l-metil—5nfenil—lﬂ—l;4—benzodiacepina‘en 400 cc de bence-
no. 9o agita la mezcla a la temperatura del ambiente por
5 minutos, se la trata luego con 400 cc de solucibn de bi-
carbonato sbdico al 10%, a gobtas y refrigerendo con hielo;
vy se la agita por una noche a la temperatura del ambiente.
4 continuacibn se separa la fase bencénica; ge la lava una
ves con solucidn de bicarbonato sbdico al 10t y dos veces
con agua, se la seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y
gse evapora. Se trata el residuo con &ter absoluto y se
gepara por filtracibn el s61lido no disuelto. Se lava éste

cuatro o cinco veces con &ter absoluto y se le seca, 1o
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q,lie da 8ster metilico de 4eido 7mclor0nl; 2;3;5—'betra.1_1_idro—
~5=hidroximlemetil-5~fonil-4H-1, 4-§engodiac epin-4~carboxf-
lico; en forma de crigtales incoloros, de punto de fusibn
115-1162.

Calentendo este producto con &cido clorhfdrico
y_elaboréndolo & continuacibn de la menera que se hé' deg-
crito en el segundo pérrafo del Ejemplo 1; se obtisne carba
mato de metill2-(2-benzoil-4~cloro-N-metilanilinc)-etilo],
de punto de fusibn 82-838 (despuds de cristelizacibn.en
metanol/agusa).

EJEMPIO 3 o

Se ggita a la temperature del ambiente wne mezcle
de 10 g de 7—cloro—2; 3-dihidro-l~me'bil-B—fenil—;l;{-l; 4~pen—
zodiacepina;_ 30 cc de metanol ¥y 11;5 cc de égter motflico
‘de deido clorofbymico. Se enfria en un baiio de hielo la
solucibn resgl‘!:ente', de color rojo oscuro; ge la trata
con 6 cc deu'brietil;a_m:m:a.; ge la ggita a la temperatura del
ambiente por una pora;, ge la trata con 5 cc de éste_:; me'E:[—-
lico de &cido c:_l.orgféxmg,‘cé ¥y se la sgita a la temperatura
del embiente por ota hora mis, Se vuelve & enfriar en un
bafio de hielo la mezcla msultante; se la neutraliza des-
pacio por adicién de unos 20 cc de trietilamina;__se la
vierte en 400 cc de sgue helada y se la agite por una hora.
Iuego se separe por filtracibn el precipitado oristalino
.'y", recristelizéndolo dos veces en me'banol; ge obtiene car-
bamato de metil~/ 2—[4-cloro—2—(alfa; alfa-dimetoxibencil)-
m—metilmilmo]-etiig; de punto de fusibn 128~1309.
EJEMPIO 4

Se hace reaccionar T=cloro-2,3-dihldro=lemetilem5-
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—fenil—IH—1 4Abenzoalaoepxna con. éster metflico de deido

clorof frmico en e?mlenglicol, de acue?do con el procedimien
to que se ha descrito en el Ejemplo 3, 1o'que da carbamato
de metilm/Z~[4~cloro-Ne-metil~2~(2~fenil=1,3~diloxolan~2~11)-
-anil;no]—e#ilg7. El producto bruto obbtenido se purifica
por cromatografia en gel de sflice (eluciln con clordto de

metileno) y a continuacibn se recristaliza en netanol/agua;
punto de fusifbn, 117-1202.

EJEMPTO 5

_ De acuerdo con el proced;mientg que se ha dgscr?to
en el primer pérréfo del Ejemplo 2, a partir dg Tecloro=2, 3=
-d@hidro-l—ﬁetil—5~fenil—1H—l,4—benzodiacepina, etgpoi y &g
ter metilico de dcido clorofémmico se obtiene §ste§fmeti—
lico de feido 5—etoxi-7;-cloro-;,e,g;s-tetmpidm—l-nietil~
-5-fenil—4H-1;44benz9di§cepin-4—carboxilico, que funde a
126-1282 despuds de recristalizacifn en etanol/agus. _
. 1;5 g del 8ster metilico de dcido S5~etoxi=T7~clOrO-
—l,?,3;5—$etrahidro-l—metil-5wf&nil—4H—l,4—benzodiacepin~4—
~carbox{lico se disuelven en 20 cc de etanol absoluto, se
sfiaden 2 ce de solucldn etanblica saturada de cloruro de
hldxﬁgeno, se_deje reposar la mezcla por 1/2 hoxa, se la
trata con éter, se la neutralize efiadiéndole solucibn de
bicarbonato sbdico al 104 y se la sacude a fondo. Se sepa-
ra la fase ongénica; se la lava con agua; ge la geca sobre
sulfato de magnesig ¥y se la evapora, Despubs de recrista~
lizacifn en etenol, el carbamato residual de metil/2-[4-
-cloro-a—(alfa;alfa-aietoxibenoil)—N-metilanilino]-etilg;'
funde a 100-103¢,
BJEMPIO 6



10.

15.

20.

25.

%

"384606

- -

Se sgitan por una noche a la temperatura del am-

biente; en 21 coc de etenol gbsoluto y 2,1 cc de soluciln
etanblica saturada de cloruro de hidr‘ﬁg‘eno., 1;5 g de éster
net{lico de 4cido 5-etoxi—7—cloro—:_l._; 2,3,5-tetrehidro~2~0xo-
-5:-fenil—4H—l; 4-benzodiacepin-4~-carboxflico (preparado &
partir de 7-oloro-l; 3:d:ihidro~5-fenil—2£{-l; 4~benzodiacepin-
~2—ona; etanol y bster metilico de fcido clorofbrmico de
acuerdo con el procedimiento del primer parrafo del Bjemplo
5). Va forméndose graduslmente una soluciln lfmpide.. Se
trata esta soluciln con cloruro de zne*l:ileno; se la neubtra-
liza con solucilén de bicarbonato sbdico al 10} y se la sa-
cude a fondo. Se separa la fase o:rgénica; ge la lava con
agua',_r ge le sece sobre sulfato de magnesio y se la evapora.
Bl carbamato residual de getil{[ [4-—cloro~2~(a}fa; alfa-
—dieﬁoxibencil)-fenil]-—carbamoiﬂ-ﬁetilo} ge purifica por
aplicacifn a una colume que contiene 40 g de gel de sfli--
ce, elucibn con_cloruro de metilm:xq ¥y recristalizacibn con-

gecutiva en éter; punto de fusidn, 138-140e,
BIEMPLO 7_

- "

_Se agita enérgicamente durante una noche; a la
temperatura ambiente; una mezcla ds 10 g'de 1; 3--dihidro-7—-'
nitro—S-feni:_l:—Zi—l;4—benzodiécepin—?—on§, 10‘ cc de metanol,
10 g de é&ster me‘bil:.i.co de fcido clorofbmico, 30 cc de
cloruro de metileno, 15 cc de wna solucifn acuosa de bicar-

bonato sbdico al 104 y 12 g de carbonato sbdico sblido. Se

‘afiaden & continuacifn 50 cc de cloruro de metilenc y 50

ce de solucifn de bicarbonato sédico al 10%. Se separa
la fage de cloruro de metileno y se extrae con cloruro de

metileno la fase acuosa. Se cowbinen lag fases metilénicas,
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- se secan sobre sulfato &Bcé ﬁ Ql bran y se evaporan, El

residuo (11 g) se aplica a tma columna gque contiene 250 g

de gel de sflice y se eluye con, (cloruro de metileno) / (ace-
' tato de etilo) (9il1) y luego con (cloruro de metileno) /
5. ( acetato de etilo) (5:1), El carbamato de metil~A (2~benzoil*
~4-nitrofenil)=— carbamoil ] -metilg/asl aislado fﬁnde a l44-

1462 despues de recristalizacion en metanol.

EJEMPLO 8 7
- De acuerdo con el procedimiento descrito en el
10. Ejemplo 3, a paertir de 2,3-dihidro-7-nitro-5-fenil-1H-1,4-

benzodiacepina se obtiene un producto bruto que, por‘cro—
matografia en una columna de gel de silice y elucion con
cloruro de metileno, se separa en carbamato de metil-/2-[2-
(alfa, alfa—dimetoxibencil )~4-nitroanilinol-etilo/,” de.pun-
15, to de fusion 1649-1652 (en metanol) y carbamato de metil-
[2~(2-benzoil-4-nitroanilino)-etilol], de punto de fueion
122-1242 (en metanol).
EJEMPLO 9
Siguilendo el procedimiento que se ha descrito
20, en el Ejemplo 3, a partir de 2,3-dihidro-l-metil-7-nitro-5-
~fenil-1H-1,4-benzodiacepina se obtiene un producto bruto
gue por cromatografi’a en una columna de gel de silice y
elucion con (cloruro de metileno) / (acetato de etilo) (10:1)
se separa en carbamato de metil-/2-[2-(alfa, elfa-dimetoxi-
25, bencil)—N~metil~4~nitroanilino]—etilg7, de punto de fusion
146-1482 (en metanol), y metil— 2-(2-benzoil-N-metil-4-ni-
troanilino)-etil carbamato de punto de fueidn 106-1082 (en
metanol),

EJEMPLO 10
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4 partir de Tec1oro=5=( o-—fluorofenil)-_-_z; 3=dihid ro=
~1l-metil-1H-1,4~benzodiacepina y siguiendo el progedimiento
que se ha descrito en el Ej_emplo 3; se obtiene carbamato de
metile/2=[4~cLlorom=2-( o-fluoro-alfa; alfa~-dimetoxibencil )« -
—met:.lanilino]-e i10/ , que funde a 124-1258 des:pués de re-
cristalizacibn en metanol/agus.

BJEMPIO 11

_ Se disudven en 0 s5 cc de golucibn etanblica satu~
rada de cloruro de h:.dr&geno 100 mg de éster etflico: de
dcido 5-et o;:::x.-'?——cloro-—l, 25 3, 5-ue’g_rahldro—l-mg‘b11-2~oxo-5-
~fenil-4i-1, {-benzodiacepin~4-carboxilico (preparado segln
el procedimiento del primer pérrafo del Ejemplo 5 a partir
de T=cloro-l,3-dihidro~l-metil-5-f enil—&l—-l;4-bgnzodiacepin-
—-2-ona; etanol y 8ster etilico de feido clorofgmico. Ia
solucién resultente se deja reposar por 1/2 hora y luego

se evapora en un evaporador giratorio. Se trata el residuo
con solucién de bicarbonato sddico; hasta alcalinidad; y
luego se extrae con cloruro de metileno, Se seca la fase
orgém}ca sobre su.lfg:tg_ de magnesio; so la filtra y se la_
evapora. Bl residuo, recristalizado en &tex/(&ter de petrd-
1e9); da carbamato de otil=/"[(2-benzoil-4~clorofenil)=metil=~

carbamoil]-metilo/, que funde a 95-97¢.
BJEMPIO 12

Siguiendo el pmcedimiento que se ha descrito en el
E;jemplo 7, a partir de T=cloro-l, 3-dih1dm-l-metil—5-fen.|.l~
-ﬂ{—l,d-benzodlacepm-a-ona ge obtiene un producto bmto
que, purificado por cmmg._‘!:ggrai‘ia en una colwmsa de gel de
sflice y elucibn con cloruro de metileno que contiene 207

de acetato de etilo, da carbamato de me‘bil-[ [(2-benzoil~f~—
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clorofenil)-metilcarbamoil]-metilo/ , de punto de fusiln
110-1120.
BIEMPIO 13 .

~Por tratamiento de éster etflico de éoldo 5meto-
xi—?—cloro:l,2,3,5—tetrahldro-2-oxo-54fen11—4H-l,4-ben49d1a—
cepin-4~carboxflico con solucibén etanélica de dcido clorhi-
drico; de acuerdo con sl procedimientp que ge ha égscritg en
el Ejemplo ll; se obtiene une mezcla reaccional que se cro-’
matografia en una colwme de gel de sflice. Ia elugién con
cloruro de metileno da carbemato de etil-/ [(2-benzoil-4-
—clorofengl)«cafbamoil]-metilg7; que funde g 93-95¢ des-

puds de cristalizaciln en Ster/hexamno normal. )
BJEMPLO) 14 ) L
_ Se, agita por 24 horas 3 g de T=bromo-1, 3~d1h1dro~
—l—met:.l-—b‘-—( 2-piridil)=- 2[-1-1 »4-benzodiacepin~2~ona con 2,6
g de carbonato potésico y 2,6 cc de éster etflico de decido
clommeico en 30 cc de clorurc de metileno. Se afiaden
luego 2,6 g més de carbonato potdsico y 2;5 cc de Sater
etiligo de deido clorof§rmico y se agita la mezclsa a la
temperatura ambiente por unos dfas. ;M@go‘se la vierte
en 8sgua helada y se la extrae con cloruro de metileno. Se
geca el extracto de cloruro de metileno sobre sulfato s6di-
co, se filtra y se evapora. Ia recristalizacibn del re- .
siduo en acetato de etilo da éster etflico de 4eido 5-etoxi-
~T-bromo-1, 2, 3,5-tetrehidro-l-metil-2-oxo-5~( 2-piridil) -
—4Hﬂl,44benzodiacepin-4—carboxilieo; de punto de fusibn
2202,

Cuendo se cromatograffa el producto wruto sobre

gel de silice y se 1le eluye con (cloruro de metileno) / (ace



tato de edilo) (:LO.:J.)9 ademds del derivado de 4cido benzow
diacepin~carboxilico mencionado en el pérrafo anterior pue-
de aislarse también carbamato de etil~ [ (4-bromo-2-picoli-
noil:fenil_)'-metilcarbamoil]-mej;ilo}; que funde & 143° desg-
5, puds de cristalizaciln en &ter.

EJEMPIO 15 ' ] ) .

Se hiexven en reflujo por 3 horas 3,6 g de'l;3-
dihidro~l-metile=T«nitro=5 -fenil—Z-I-l; 4-benzodiacepin-2-ona
en 60 cc de benceno absoluto con 1;4 g de &ster etllico de

10, fcido clorofbmmico y 5 gotas de etanol. Se ajuste a pH 7-8
con trietilamina la mezcla resulbante y se deja reposar és-
ta por 4 dias; comprobando de cuando en cuando el pH ¥ xgante-
niéndolo a 7-8 por medio de irietilamina., Iuego se vierte
la mezcla en agua y se la extrae con cloruro de metileno.

15. Bl extracto de cloruro de metileno se geca sobre sulfato
mag,nésico; so filtre y se evapora, El residug; cromatog;-é:—
fiado en gel de sflice y cristalizado en ligroina/ (cloruro

_ ds metileno); de carbamato de etil{ [( 2~benzoil-4~nitro-
—-fenil)-metilcarbamoil]—metilo}; de punto de fusibn 95-97%2.
00,  BJEMPIO 16

_ Se agitan con 120 g dé caqcbona'bo potdaico 150 g
de 7—010:*0—1; 3-aihidro-5-fenil-H-1,4~benzodiacepin-2-ona
en 600 cc de cloruro de metileno y, a 402; se trata la so-
lucibn a gotas con 120 cc de &ster metilico de doido cloro~

25, férmico. Se hiexve en reflujo por 3 horas la mezcla resul-
'tan'be; ge la deja reposar por unos'd‘ias; se la vierte en
agug heleds y se la extrme con cloruro de metileno. E1l ex~
tracto de cloruro de mebllenc se seca sobre sulfato de meg-

nesio, se filtra y se evapora. Se recoge el residuo en un
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poco de cloruro de metileno y se filtra de la solucién el
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material de partide, que se separa. Una vez terminada la
cristalizacién; ge filtren las aguas madres'sob;E”GXido de
aluminio y se lava el 6xido de aluminio con clorurc de me-
tileno hasta que el filtrado sale incoloro. Evaporando el
filtradc resultante y cristalizendo el residuo en‘é?ex; se
obtiene 8ster metflico de dcido 7~cloro-1;2;3;5-té£rghi-
dro—54metoxi-2—oxo—5—fenil-4H~1;4-benzodiacepin—4—cafboxi—
lico; de punto de fusifn 2408. '
A partir de 8ster metflico de 4eido 7~clcro~l;2,
3,57¢etrahidro~5-metoxi—Q—oxo—S—fenil—4H—l;44benzo§ianepin-4—
~carboxflico y por el procedimiento gue se hé descrito en
el segundo pédrrefo del Ejemplo 5; ge obtiene un ﬁroducto
bruto;'que se cromatograffe en gel de sflice, .Ia,eluciln

con (eloruro de metileno)/(acetato de etilo) (;bsl) da car-

~bamato de me’cil{[ (2—benzoil—4—clorofe{{il)-carbamoil]-me«-

tilp} que funde a 112-1132 despuds de cristalizacibn en
éter,
EJENPIO 17 _

Se ftraten en 400 cc de dcido clorhfdrico acuoso

(1:1) 64 g de 8ster metilico de dcido T-cloro-l,2,3,5-te~

7811 a70~5-hidroxi-1-netil-5- enil-dH-1, 4~benzodiacepin=i~
~carboxilico y se calienta & 802 por 10 minutos. Se enfria
en hielo la so}uci&n resu;tante y se la neutraliza con so-
lucifn concentraeda de hidréxido sédico. E1 aceite que se
gepara es extrafdo con clorurc de metileno y el extracto

de cloruro de metileno se éeca sobre sulfato de magnesio

se filtra y se evapora. Despuds de crigtalizacibn en me-

tanol/agua, el carbamato residuml de metil~[2-(2-benzoil-
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w4mcloro-N-metilanilino)-etilo], funde a 802,
EJEMPIO 18

-t

A partir de 7—olor6—1;3—dﬂaidro-1—(2-hidro;cie1:il)—
—5-fenil—2H»1;4—benzogiacepin-2-ona N4 siggien&o el procedi~
miento que se ha descrito en el Ljemplo 7, se obtiene un
producto brato; que se cromatogrefia en gel de sflice com
(cloruro de metilenc)/(acetato de etilo) (ldsl). Eilespeg—
tro infrarrojo del carbameto de metil-/ [(2-benzoil-i-cloro—
fenil)-(2-hidroxietil)-carbamoil]-metilo/ tiene bendas ca-
racteristicas en 1730, 1670 y 1525 o™
EJEMPLO 19

Se afiade una gota de dcido sulffrico concentrago
e la g de 2—meti1amino—5—c}orobenzofenOna; 8;3 g de éster
trietllico de dcido ortofémico y 15 g de etanol absoluwbo
v se deja reposar la mezcla resultante a la temperatura del
ambiente; en recipiente cerrvado y por‘tres~semanas. _ILuego
se evapora la soluciln hasta sequedad, se recoge el residuo
en éter y se extrae con solucidn acuosa de bicarbonato sbdi-
co la solucifn resultante. Se lava con agua la solucibn
eté?ea; se la seca sobre sulfato magndsico y ge la evapora,
Bl residuo; recristalizado en éter de petrbleo y en éter/
(éter de petrbleo), da 4'-cloro—alfa;alfa-dietoxi%ﬁnmetil—al—
fa~-fenil-o-formotoluidida, que funde a 104-1062 (con descom-
posicibn). ‘_ ‘

6 g de la 4'-cloro~alfa,alfa-dietoxi-Nenetil-alfa-
~fenil-o-formotoluidida se calientan a 1202 y égitando; du-
rente 2 horas; con 50 cc de sulféxido de dimetilo y 13 cc de
solucibn acuosa al 285 (peso/peso) de hidrbxido sbdico. Se

vierte en 300 cc de sgua helada la mezcla resultante y seo la
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extrae en &ter. Bl extracto etéreo se seca sobre sulfato
megnésico y se evapora, Bl residuc, recristalizado en eta-
nol/ague, da acetaldietflico de 5~cloro-2-metilaminobenzofe-

nong, el cual funde a 77-802,

Se agiten a ~202 (enfriamiento con anhfdrido carbb-
nico s6lido); 4;8 g de N—carbomgtoxiglicina;_ 50 cdtde“clomm
de metileno y 7,5 g de pentacloruro de fésforo; haqstﬁé'que se
forma una solucibn lfmpida (al cabo de unog 15 minutos).
Lusgo ge afiade a Botas esta solucibn a una_;nezcla; ‘ez:i'rj.ada
a 02; de 9;6 g de acewaldietflico de 5-cloro-2-metilamino-
benzofenona; 50 ce de cloruro de metileno y 250 cc de solu-
cién acuose de bicarbonato sbdico al 10%. Ia soluciférm obte-
nida se agita a 02 por 15 ninutos y a con-bingaoi6n_- se agita
enbérgicamente y a la temperatura ambiente por 1 hora. Se
separan lag fases; y la fase orgénica se lava con agua; ge
seca sobre sulfato de magnesio y se evapora, El residu.o;
recristalizado en e'banol; de carbamato de metgl;l.—{[ [4~clo-
ro-zj-( alfa; alfa-dietoxibencil)~fenill-metilearbamoil/-met i~
lo} y que funde a 161-1622,

Se prepara una soluciln de cloruro de N-carbometo-
xiglicina suspendiendo 24 g de N~carbometoxiglicina en 250
cc de clorurg de metileno absoluto, enfriando hasta -»209;
efiadiendo 37,5 g de pentacloruro de fésforo y egitando a

-202 hagsta que se forma una solucién limpida (al cabo de 1
e 2 horas),

Se agita con 1 litro de soluciln de bicarbonato
sbdico al 104 una solucién de 36,8 g de 5-cloro~2-metilami-~

nobenzofenona en 250 cc de cloruro de metileno y se la en-
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fria hagta 02, Se afade a gotas, despecio, con egitacidn

o
v

» v v Yo -
e

vigorosa y enfriendo a 02 la solucidn de cloruro de N-car-
bometoxiglgi:cipa preparade tal como se'ha expuesto en el pée-
rrafo anterior. Terminade la adicibn, se deja subir la tem-
peratura de la mezcle hasta la del ambiente y se agite la meg
cla a esta temperatura por una hora mds, A continuscibn

ge gepara la fase de cloruro de metileno y se extx@.'e‘;'gon
cloruro de metileno la fase acuose, Ies fases comb::.na('ias de
cloruro de metileno se gsecan sobre'su}fa‘so de megneslv, se
filtran y se evaporar. Bl residuo, cristalizado 9;1_‘ -:é,%er

¥ recristelizado en e‘sanol'! de carbemeto de metil-/"[(2-ben-
zoil~4=clorvofenil)~-metilearba oil]-metil/ , de punto.de
fusifn 1101118,

EJENPLO21 B

Se prepare una golucibn de cloruro de N-curbometo-

xiglicina a partir de 670 mg de N-carbomeioxiglicina y 1,1
g de pentacloruro de f8sforo en 5 ce de cloruro de metileno,
giguiendo el procedimiento que se ha descrito en el primer

pérrafo del Ejemplo 20,

Se siiade une gota de N;N-dil_rletilforgamida a we
solucibn de 520 mg de 2~amino~-2'~fluoro-5-nitrobenzofenonsa
en 20 cc de cloruro de me%ileno. Se afiade luego la solucién
de oloruro de N-carbometoxiglicina obtenide tal como se ha
descrito en sl pérrafo anterior y se evapore despacio y &
60¢ la mezela resultente. El residuwo, recristalizedo en
etaqol/é’ser; da me'bil—{[ [2-( 2=fluorobenzoil)~4~nitrofenil]=-
-carbamoiﬂ—me’cilo}; qu.e’funde a 1429;

EJEMPIO 22

8e prepare wna solucildn de clorurc de N~carbome-~
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toxiglicina a parfir de 5 g de N~carbometoxiglicina y 7;5
g de pentacloruro de f£0sforo en 50 cc de cloruro de metile-
no; giguiendo el procedimiento gque ge ha descrito en el pri-
mer pérrafo del Ejemplo 20. ‘ o
Se trata con 3 gotas de N,N-dimetilformemida wne
suspensibn de 8 g de 2-amino-2'-oloro—S»—ni’srobenzof.e;iona
en 50 cc de cloruro de metileno y la suspensién resultante
se aflade a la solucibn de cloruro de N-—ca;fpome’coxigi:tc;na
obtenide tal como se ha descrito en el pArrafo anterior.
Se evapora despacio er un_ evaporador giratorio y a 402 18
mezcla obtenlda y se digbribuye el regiduo entre cloruro
de metileno y solucibn al 104 de bicarbonato sbdico.  Se
separa la fage de cloruro de metileno, se la seca .éobrgz
su]fato de magnesio; se la filtra y se la evapora, Bl regi-
duo, recristalizado dos veces en etanol, da carbamato de me-
'bll-{[ [2-( 2-clombenzo:1.l)-4—-mfc*ofeml]—-caxbamoly-metllo}
gque funde & 177-1782.
EJENMPTO 23 ~
Siguiendo el procedimiento que se ha descrilto en
el Rjemplo 20; 8 partir de 2~a.tnino—-4-—-elorobeng_ofenona ¥y
cloruro de W~carbomeltoxiglicina se obtiene carbemato de me-
t11=/"[(2~benzoil-4~clorofenil)~carbamoill-meti1o/, que,
después de recristalizado en etanol/éter; menifiesta un
punto de fusibn doble, en 1172 y 1302,
EJEMPIO 24 .

A -202, se sgitan enérgicemente 4 g de N~carbome-

toxiglicina en 10 cc de cloruro de metileno con 6,2 g de pen~
tacloruro de fésforo, hasta que se forma una solucibn 1fm-
plda.
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A una solucibn de 5,6 g ds 5-cloro-2-metilaminom-2'-
-eI_Lorobenzofgnona en 20 cc de clorurc de metileno se afiaden
10,6 g de carbonato sédico en 20 ce de agus. Se enfria has~
ta 02 la mezcla resul*ban{:e y; agitando vigorpsamente; ge le
eiiade 2 gotas la solucibn de cloxruro de Ne~carbometoxiglicine
preparada tal como _r.ae‘ha descrito en el pérrafo anterioxr.

Al cabo de medie hora, se decanta la fase acuosa; s;e.;laya
con agua la fase de cloruro de me’cileno; se la seca éo@_re
sulfatg de magnesio; se la filtra y se la evapore. {El,’-resi—-

duo, crigtalizado en G%er y recristalizado en metanol, da

~oarbamato de metild / [4-cloro-2-(o-olorobenzoil)-fenil]-me-

. tilearbamoil/~metilo § , de punto de fusibn 113-114%,

EJEMPLO25

Se prepara una solucifn de cloruro de N-carbometo-
xiglicina a pertir de 1;5 g de N—cz_a,rbomeﬁoxiglicina; giguien~
do el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 24,

4 una solucibn de 2;6 g de 2-metilaminoeS5-nitro-
benzofenona en 20 cc de clorurc de metileno se afiaden 5 go-
tas de‘N;N-dimetil@omamida. Iuego se sgrega la soluciln
de cloruro de W-carbometoxiglicina que se ha descrito en el
pédrrafo anterior, Ia mezcla resultante se evapore en vacio
y e 402; v se disuelve el residuo en cloruro de metileno. Se
lave la solucibn con soluciln acuosa de carbonato sédico; 3
ge le seca sobre sulfato de ma,gnesio; se filtre y se evapora.
Bl residuo se cromatograffa en gel de silice con (clorurc de
metileno)/(acetato de etilo) (9:1) y se cristaliza en éter
lo que da carbamato de metile/ [(2-benzoilwd-nitrofenil)-me

tilcarbamoil]-metilg/, de punto de fusiln 112-11'3R.
EJEMPIO 26
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A partir de 2'-cloro-2-metilamino-4-nitrobenzofe~
nona y siguiendo el procedimiento que se ha descrito en el
Ejemplo 25 , se obtiene carbamato de metil{[ [?—( 0~c10T0~
-benzoil)—4—ni‘um‘feni1]:metiloarbamg_i;7-me’gilo} que funde
a 9002 despubs de ﬁurificaci&g cromatogréfica en geol de
gflice y cristalizacibn en (clorurc de metileno)/étef.
BJEMPLO 27 .

A partir de 4-cloro-2'=-fluoro-2-metileminobenzofe~

nona y siguiendo el procedimiento que se ha descrifo.én el

Ejemplo 25, se obtiene carbamato de metil{[ [4=clovo~2-
~w=( 0~f1luorobenzoil)~fenil]-metilcarbemoil/-met ilg_:} y. 448

funde & 1002 despuds de recristalizacifn en &tex/( dtexr de
petrbleo). o
BJEMPIO 28 L 4

4 partir de 4=-cloro~2-(2-dietilaminoetil)-2! -
~fluorobenzofenona y siguiendo el procedimiento que se ha
descrito en el Ejemplo 25; se obtiene carbamato de metile
{[ [4~cloro-2-( o~f1luorobenzoil )~fenil]-( 2~dietilaminoetil )=
-car‘bamoig—acetilo El espectro infrarrojo del compuesto
menifiesta bandas caracter{sticas en 1727 y 1676 om ~, Bs-
pectro de resonencia megnética nuclear: triplete de 6 pro-
tones en 1 ppm; multiple'be'de 6 protones en 2;6 ppm; nul-
tiplete de 2 protones en 3,2 ppm; ete.
BITWPIO B . _4

A partir de 2-(2-amino-5-~bromobenzoil)-piridina
¥y siguiendo el proc.dimiento que se ha descrito en el Ejem~
plo 25 se obtiene carbamato de metil~/" [(4—bromo-2—picoli-
ngilfenil)-caxbamoil]-—me‘bilg]; que funde a 1632 despuds de

cristalizacidn en etanol,
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A partir de 2~(5-bromo-2-metileminobenzoil)~-piri-

dine y siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 25;
se obbiene cavbemato de metil-/"[(4~bromo~2=picolinoilfenil)=
~metilearbemoil]-metilg/ , que funde a 111-1120 despubs de
cristalizacibn en &ter/(&ter de petrdleoc).
BJENPTO 31 ) _ '

Se calientan en reflujo por 5 horas 4;3 g'de
2~( 2-metilemino~5-hromobenzoil)~piridina, 7'5 cc dz etenol

abgoluto, 2,6 g de dscer etllico de deido ortofdrml oy

. 3 gotas de dcido sulférico concentrado. Se deja reposar

g la tempera%ura del embiente por una noche, se vierte en
solucibn ecuosa de carbonato sédico, enfriada con hielo,

y se extrae con &tor. EL extracto etéreo ge lava con agua;
ge seca gobre sulfato de magnesio; ge filbra y se evépora.
El residuo se aplica & una columa de gel de silice y se
eluye con cloruro de metileno y luego con cloruro de metile-
no gue contiene 4C% de acetato de etilo. Después de crista—
lizacibn en &ter de petrbleo, le 4'-bromo-2'-(dietoxi-2-
~piridil-metil)-N-metilformenilide resultante funde a
113~1152.

Procediendo como en el segundo pérrafo del Bjem-
plo 19; a partir de 4'-bromo-2'=-(dietoxi-2-piridil-metil)-
W -metilformenilide se obtiene acetal dietilico de 5-bro-
mo—2ametilaminofenil-2~piridil—cgt0na; que funde a 106~1032
despubs de cristelizacibn en ébter de petréleo.

De aguerdo con el prOcedlmiento descrito en el
tercer pérrafo del Ejemplo 19, & partir de acetal dietflico

de 5-bromo-2-metilaminofenil~2-pilridil-cetona se obtiene



~fenill-metilcarbamoil-metilo -, gue funde a 1328-1349 después
de oristalizacidn en éter/(dter ds petrdleo).
- EJEMPLO 32
5 A partir de 5- cloro-2-(2-hidroxietilemino)-benzo-
fenona y siguiendo el procedimiento descrito en el’Ejemplo
24, se obtiene carbamato de metil-/[4-cloro-2-benzoilfenil )e
—(2-hidroxietil)carbamoil]-metilg7,'que se cromatografia en
10, tato de etilo)(3:1) y luego con acetato de etilo. Tl sscpec~
tro infrarrojo del compuesto obtenido muestra bandas caracte-
risticas en 1726 y 1672 em™L, T
EJENPLO 33 .E.
- _ Agitando, se calientan a 1002 (temperatura del
15. ' bafio de ageite) 15 g de carbamato de metil-/ 24 4-cloro- - -
0-(alfa,alfe-dinetoxibencil )-N-metilanilind—etilel 240
ce de sulfdxido de dimetilo y 60 cc de solucidn 2-r: de hidrd-
xido sddico. Al cabo de breve tiempo se forma una solucidn
- " 1{impide. Se calienta esta solucidn a 809 (temperatura del
29; bafio de aceite) con agitacién, durante 2 horas, y lusgo 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 sulfeto de magnesio y
se evaporan, IlLa N—[4-cloro—2—(alfa,alfa—dimetoxibénzil)-fenﬂﬂ-
25 -N-metiletilendiamina cristalina que queda tiene un punto:.de
fusion de 81-852, Este punto de fusidn no cambia con la
recristalizacidn en metanol/agua,
Por neutralizacion de la base libre con la can-

tidad equimolar de una solucidn 0,1-n de cloruro de hidrd-
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geno en metanol absoluto; ge obtiene ol clorhidrato respec—
tivo; que funde a 1002 (con descomposicibn) después de crig-
talizacibn en metanol/étexr,
BIJEMPIO 34 _ _

A partir de carbameto de metil-/ 2-[4-clero-2-(ale~
fa,alfa~dietoxibencil)-N-netilanilino]-etilo/ y por trata-

miento con hidwdxido s8dico en sulfbxido de dimetilo si-

guiendo el procedimiento descrito en el primer pdrrafo del
Ejomplo 33; ge obtiene N-[4—cloro—2~(a1fa;alfa—dietoxiben-
cil)—fenil]éN-metiletj1endiamina; que funde a 652 despude
de recristalizacibn en ctanol/agus.

Bl clorhidréto de este gompuesto; preparado de
acuerdo con ol procedimiento descrito sn el segundo pérrafc
del Ejemplo 33; funde a 1702 (con deécomposici6n) despuds
de cristalizacién en etanol/&ter.

BJENMPIO 35

Se agiten a 802 por una hora 14,8 g de carbamato

~-de metilr{?7[4—dloro—2-(alfa,alfa»dietoxibencil)—fenil]-

-metilcarbamoil7lmetilo:s, 120 cc de sulfdxido de dimetilo
¥y 30 cc de solucibn 2-n de hidrbxido sbdico. Iuego se vier-
te la mezela en 200 cc de ague helada y seo extrae con dos
porciones de 100 cc de cloruro de metileno. Los exbractos
de oloruro de metileno; combinados; se laven 5 § 6 veces

con agug, 96 gecan sobre sulfato de magnesio y se evaporen,
Te 2-amino-4!~cloro-2'-(alfa,alfe-distoxivencil)-N-metila~
cetanilida residual funde a 158-1592 degspués de recristali-

zacibn en acetato de etilo.
BJEMPIO 36 ~
4 partir de carbamato de metil—/ 2~[4-cloro-N-me-
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£11~2-( 2-fenil-1, 3-dioxolen-2~il)~enilino]-etile/ y proce-
diendo segfn se ha descrito en el primer pdrrafo del Ejem-
plo 33, go obtiene N—[4—cloro-2-( 2-fenil-l, 3~Aioxolan~2~il)~
-fenil]éN-metiletilengiaming; que funde & 82-842 después de
cristalizacibn en éter/(4ter de petrbleo).

BJEMPIO 37 )

A partir de carbamato de metilﬁZ"?~[2—(alfa;a1fa~
~dimetoxibencil)~4-nitroanilino]-etile/ y procediendo tal
como se ha descrito en el primer pdrrafo del Bjemplo 33; se
obtiene W-[2-(alfa,al a-dimetoxibencil)-4-nitrofenill-etilen
diamina; que funde & 150~1522 despubs de cristalizacifn en
metanol/agusa.

BJEMPIO 38 ) o

) 4 partir de carbamato de metil-/ 2-[4~cloro~2-(o0-
f1uoro—a1fa;alfa—dimetoxibencil)-N;-metilanilinp]—eg:ilg ¥
procediendo de acuerdo con lo descrito en el primer pérrafo
del Ejemplo 33; se obtiene N~[4-cloro—2—(o—fluoro—alfa;alﬁa—
~dimetoxibenci1)afenil]éN-metiletilepdiamina; cuyo espectro
infrarrojo muestra une bandae caracteristica en 1057 om™L,
EJEMPIO 39, )

A partir de carbamato de metil<['2-[2—(a1fa;alfa—
~dimetoxibencil)-N-metil-4-nitroenilino]-etile/ y siguiendo
el procedimiento que se ha descrito en el primer plrrafo del
Bjemplo 33; se obtiene N—[Z—(alfa;alfa—dimetoxibencil)fg-
-nitrofenil]éN—metiletilendiamina; cuyo espectro infrarrojo
muestra bandas caracterfsticas en 1110 y 1054 om"l.

EJEMPIO 40 .
A partir de cloruro de ftalimidoacetilo y acetale

dietilico de Secloro-2-metilaminobenzofenona y glgulendo el
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procedimiento que se ha deserito en el BEjemplo 19, se obtile-

ne N{[ [4-cloro-2~(alfa,alfawdietoxibencil)-Ffenil]-metil-
. carbamoil/~metil {(~ftalimide, que funde a 1762 dospuds de

crigtalizacibn en &ter. '

10 mg de lea 1‘1{[ [4—cloro-2~(alfa;alfa-dietoxiben-
cil)-fenill-metilearbamoil/-metil ¢-Ftalimida se disuelven
en 1 cc de dioxemo y se trata la solucién con 2 gotas de
hidreto de hidracina., Se la. deja reposar a la teomperatura
del ambiente por 3 a 4 horas, se la vierte en agua y se la
extrae con cloruro de metileno, Ia solucibn de cloruro de
metileno se seca sobre sulfato de magnesio; ge £filtra y so
evapora, El regiduo; crisfalizado en éter; de 2-amino-4'-
~gloro-2' ~(ulfe,alfa~dietoxibencil )~-N-metilac etanilida; de
punto de fusibn 1562,

BEJEMPLO 41

B A partir de carbamato de metil—{_[' [4-bromo~2-
—(aietoxi—z—piridil-me—bi:L)—fenil]-metiloafbgmoiy-metilo}
¥y siguiendo el procedimiento que se ha descrito en el Ejem-
plo 35, se obtiene 2-emino--[4-bromo-2~(dietoxi-2-piridil.-
~mefil)=fenil]-N -metilaoetamig_a; gue funde a 1481502 des-
puds de oristalizacibn en &tex.
EJEMPIO 42 _

Se agitan a la temperatura del ambiente 100 g de
1 -cloro—l; 3-dihidro-5~fenil-2H~1,4-benzodiacepin- 2-ona;
500 cc de cloruro de me‘sileno; 50 cc de etanol y 80 g de
carbonato potdsico y se trata la mezcla con 100 cc de _és'ber
bencilico de dcido cloroférmico. ILuego se la agita por una
noche & la temperature del ambien'be; se la vierte en agua

helada y se la extrae con cloruro de metileno., El extracto
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de cloruro de metilenc se lava con ggua, se sSecad sobrc? sul-
fato de magnesio; ge filtra y se evapora, El residuo? cro-
matogrefiado en gel de sflice con cloruro ge‘m_e’cileno, da
éster benci{lico de 4cido 5-etoxi—-’7-cloro-l,‘2,3,5-1361?’!‘9111-
dro-2-0x0-5~fenil-4H~1, 4~benzodiacepin-4-carvoxilico, que
funde a 210-2120 _después de eristalizacibn y recristaliza-
cibn en éter/(&ter de petrbleo).

_ A partir de dster bencilico de fcido 5-etoxi~T-
~gloro~1l, 2; 3', 5~tetrahidro~2-oxo~5-fenil-4H-1,4-benzodiace~
pin-4-carboxilico y siguiendo el procedimiento que se ha
descrito en el Ejemplo 6; se obtiene carbamato de bencil-
{[ [4-cLoro—2-( alfa; alfa-dietoxibencil)~fenil]-carbamoil/-
me’bilo}; gue funde a 120-1232 despuds de cromatografia em
una colume de gel de sflice con (cloruro de mefileno)/(ace-
tato de etilo) (20:1) y cristalizacifn en &ter/(&ter de pe-
trbleoc.

- Se disuelven en 15 cc de etanol absoluto 150 mg
del carbamato de benoil-{[ [4-—cloro—-2-—(alfa',alfa-die‘sgxibenv-
eil)—fenil]-—carbamoiﬂ—me’cilo}; ge afiaden 50 mg de carbdn
paladiado al 5 y se hidrogena la mezcla a la temperatura
del ambiente y con presifn nomal, Al cabo de una hora se
gepara por filtracibn el carbln paladiado, se evapore el
filtrado y se recoge el residuo en cloruro de metileno. Se
lava la solucibn con solucidn de bicarbonato sédico al 1079;
ge la seca sobre sulfato de magnesio; se la filtra y se la
evapora, R1 residuo; cristalizado en &ter/(bter de petré-
leo), funde a 124-1262; el 93pectro infrarrojo muestra ban-
des caracteristicas en 3414, 3294, 1677; 1527 y 1077 om .

Seglin el espectro de masas, el producto es 2-amino-4'-clo-
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el respectivo compuesto 4!-insubstltuido.
BJEMPIO 43 _

Se disuelve en 7 cc de N,N-dimetilformamide 1 g

de carbamato de metil-/ [(2-benzoil-4-clorofenil)-carba-

-

moill-metilo/, se trata la solucién con 200 mg de metilato
sGdico; a -409; y se la egita por 1/2 hora, Se afiaden luc-
go 500 mg de yoduro de metilo; se deja la mezcla en el
congelador por una noche; ge la neutraliza con écidg acéti-
co glacial, se la vierte en solucibn acuosa de bicarbonato
sbdico al 10f aproximadamente y se la extrao con &lier. El
extracto etéreo se lavae tres veces con sgua, se sece sobre
sulfato de magnesio; ge filtra y se evapcra, Mediente crig-
telizaciln se elimina la meyor parte del material de parbi-
da que no ha reaccionado. Bl residuo que queda'deslmés de
la evaporasciln de las gsguas madres se cromabografia on wa
columna de gel de silice con cloruvo de metileno; 1o que
da carbamato de metil~/ [(2-benzoil-4~clorofenil)-metilcar—
bamoil]—me'bil,o,-/’; gue funde a 106-1072 despuds de¢ recrista-
lizacibn en etanol,
EJEMPIO 44 |

A partir de carbamato de metil-/ [ (2-benzoil-4-
~nibrofenil)-carbamoil]-metilo/ y siguiendo el procedimien-
t0 que so ha descrito en el Ejemplo 43; ge obtiene carbame-
to de metil-/ [(2-benzoil-4-nitrofenil)-metilcarbamoil]-ne-
%1197 , que funde a 110~112 despubs de cromatografia on

gel de sflice con cloruro de metileno v eristalizacibn en
étox. |

EJEMPTO 45
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Se diguelven en 1 cc de otanol 10 mg de carbamato

de nmtiJ{{;fI4—oloro—2w(alfa,alfg—dietoxibencil)—fenil]-

: -metilcar%amqii7u—met lo iy se trata la solucibn con 2 gotas

do écido clorhidrico etanblico, Se calienta ligeramente la
mezele resultante; se la sacude; se 1a trate con agua y se
la extrae con cloruro de metileno. EL oxtracto se seca so-
bre sulfato de magnesio; ge filtra y se evapora, 1o que da
carbameto de metil-/ [(2-benzoil-4-clorofenil)-metilearba.
moill-metilo/, que funde a 1102 despubs de cristalizacibn
en etanol.

BIEMPIO 46 _

Se disuelve 1 g de acetal dietilico de 5~clo?o~2—
~-metilaminobenzofenona en 10 cc de cloruro de metileno, se
recubre con 10 cc de solucibn de carbonato sédico al 10%
aproximadsmente y se trata con 0,6 cc de bromuro de bromoa-
cetilo; sgitando vigorosamente. Al cabo de media hora se de-—
canta la fase ozgénica; se la lava con agua; ge la seca sobre
sulfato de magnesio; se la filtre y se la evapora. Después
de cristalizacién en éter; la 24bromo—4'—cloro—2'—(alfa;al—
fa~dietoxibencil)-N-metilacetanilida residual funde a 1419.

Se disuelven en 2 cc de N;Nndimetilformamida 300
mg de la 2-bromo-4!~-cloro-2'~(alfa,alfa-dietoxibencil)-N-no-
tilacetenilida y ge trate la soluciln con una pizea de yodu-
ro sfdico. Se introduce luego en la mezcla amoniaco gaseoso;
con sgitacibn y a la temperatura del ambiente., 4 continva-
cibn se deja reposar la mezcla por una noche; se la vierte
en ggua y se la extrae con cloruro de metileno. Ia solucibn
de cloruro de metileno se 1a§a‘por dos veces con agua; ge

seca gobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Tra-
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tendo el residuo con étex; crigbaliza meterial, que se se-
pare por-filtracién. Se concentra el filtrado y ge'trgta

el residuo ocon ciclohexeno. 11 sblido resultente, recrig-
talizado en acelato de etilo, da 2~amino-i'=-cloro-2!-(al-

fa;alfa—dietoxibencil)éN—metilacetanilida; de punto de fu-
sibn 156~1589;

BJEMPIO 47

Se disuelven en 10 cc de benceno absoluto 960 mg
de acetel dietflico de 5-cloro-2-metilaminobenzofenona. A
la temperatura del amtiente, se trata la solueibén con 96-cc
de trietilamina y 570 mg de anhfdrido cloroacdtico y se la
deja reposar por una noche. A continuacifn se la evapora y
ge recoge el residuo en benceno. Ia solucibn obtenida se
trate con carbbn acﬁivo; se filtra y se evapora, El1 resi-
duo; cromatografiado en gel de silice y e;uido con cloruro
de metileno; da 2—oloro—4'-cloro—z'-(alfa,alfa—dietoxigpn-
cil)éNemetilaoetanilida; que funde a 1702 despubs de cris-
talizacifn en &tex.

Por tratmiento dem2—cloro-4'—oloro—2'~(a1fa;alfae,
~dietoxibencil)-N-metilacetenilida con amonfaco segln el
procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 46; se obtie-
ne 2-amino—4‘—cloro-2'—(alfa;alfa-dietoxibenc;l)éNnmetilacew
tanilida, que funde & 158-1592 despuds de recristalizacibn
en acetato de etilo.

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

EJEMPIO 4

Se preparan pastillas que contisenen cada una 10
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ng de carbamato de metil-/ [(2-benzoil-i-elorofenil)-metil-

carbamoil]-metilo/ humedeciendo el ingrediente activo, 6l al-

midén de mafz (53 mg por pastilla) y la lactosa (150 mg
por pastilla) con.solucifn de gelatina al 10} (6 mg de ge-~
latina por pastilla), desmenuzando le pasta zesultante; se~
cando a 432 en una bandeja apropiada el granulado dbtgnido;
pasando el grenulado seco por una miquina desmenuzedora,
mezcléndolo con talco (6 mg por pastilla); estearato de mag--
negio (6 mg por pastille) y almiddn de mafz (9 mg por pas-
tilla) y comprimiendo en pastillas de 240 mg de peso cada
une la mezcla resultente, '
EJEMPIO B B
Se preparan supositorios gue contienen cada ano
10 0 mg de carbamato de met111["[(2~benz011-4—clorofen11)—v
_metllcarbamoll]—metllg7 fundiendo aceite hidrogenado de
nuez de coco (1245,0 mg por supogitorio) ¥y cera de camauba
(45,0 mg por supositorio) en un recipiente apropiado fo-
rrado de vidrio, enfriando la mezcla hasta 459; afiadiendo con
agitagidn el ingrediente.activo; agitando hasta lograr la
disPersiﬁn completa y vertiendo la mezecla en moldes para
supositorios que den un supositorio de 1;3 g de pesd:
EJEMPIO C

Se prepara una forme de dosificacion parenteral
que contiene carbamato de metil-/ [(2-benzoil-4~clorofenil)-
~metilcarbamoil]-metil/ (5 mg por cc); N;N~dimetilaceta~
mida (lOﬁ); alcohol bencflico (1;5%); etanol (104) y egua
para inyeccibn en cantidad sufioienﬁe; digolviendo el in-
grediente activo en }a.N;N—dimetilacetamiQa, mezelando con

el alcohol bencilico, el etanol y el agua, filtramdo la
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megela por un filtro de candelilla, eﬁvasando ¢l filtrado
en ampollas apropiadas y cerrando y esterilizando éstas.
EJEMPLO D

Se preparan pastillas, suposlitorios o formas de
dosificacidn parenteral de acuerdo con los Ejemplos 4,B y
C pero en lugar de carbamato de metil-/T(2-benzoil-4-cloro-
fenil )-metilearbamoill-metilo/ se usa como ingrediente activo

uno de los compuestos siguientes: carbemato de metil-/T (2-

. =benzoil-4-nitrofenil )-metilcarbamoil Lmetilo/, carbamato

de metil -{;f cloro-2-(o-fluorobenzoil )-fenill-metilearba~ .
mqi;7lmetilé}—, 2-amino-4'-cloro-2'~(alfa,alfa-dietoxi~

bencil )-N-metilacetanilida, NE 4-cloro-2-(alfa,alfa-dimeto-
xibeneil)-fenill-N-metiletilendiamina o carbamato .de metil~

{;f 2—(o-clorobenzoil)-4-nitrofenillametilcarbamoil?Lmetilo}

REIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento , se de=~

o o s & . » « s
claran nuevas y de propia invencion las siguientes reivindica-

ciones:
1. Un procedimiento para la preparacion de derivados
de diarilmetano de la formula general

fa

N—B—CH@-NH—R3

TN l
R4 I
,/’J§§§ C///
&1 I \R
A 5

en la que R, represanta haldgeno, nitro o

(A3
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trifluorometilo;‘Rz represente hidrigeno,
alquilo inferior, hidroxialquilo inferior
o dialquilaminoalquilo inferiors R3 re~
presenta hidrégeno o alcoxicarbonilo infe-
rior; 34 y R5 ;apresen?an cada uno alcoxilo
igdbrior o bien, juntos, alguilendioxilo ine-
ferior o;_cugpdo R3 representaialcoxicafboi‘
nilo inferior, R4 y_R5 Juntos rep?esentaEFE
un grupo oxo; A representa fenilo,mhalofehi—
10 o iridilo; y B xepz§senta un grupo de.-..
carbonilo o de metileno, -

¥y las sales de adicibn de &cido de los compuestos de esta -

{ndole que sean bésicos; procedimiento caracterizado pors

(a) pare 1a preparacién de compuestos en los queb
R3 representa alcoxicarbonilo inferior, tratarse un compues-

to de la férmula general

en la que Rl’ R2; A yB tienen el mismo gig-
nificado que se ha expuesto antes en esta
reiyindieagiép; Rg repregente alquilo infe-
rior y By representa hidroxilo, q}coxilo in-
ferior o hidroxialcoxilo inferior,

con doido acuogo o con wn feido y un aleanol inferior en

condiciones anhidras cuando R; representa alecoxilo inferior;

¢
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¢ bae © ®

M

%+ 5 don un dcido en condiciones anhidras cuando R, represente
hidroxialcoxile inferior;

o bien

N (b) para la preparscidn de compuestos en los que R3

Se representa alcoxicarbonilo inferior hacerse reaccilonar un

10,

15,

20,

25,

compuesto de formula general

IIT

en la que Ry, RyyRy, RS v A tienen el

mismo significado que se les ha atribuido
anteriormente en esta reivindicacidn,

con un compuesto de la fdrmula general
XLB-CHQ—NHACO—OR6 Iv
en laque By R6 tienen el mismo significado
que se les ha atribuido antes en esta reivin-
dicacidn, mientras que X representa un atomo
de halodgeno;

0 bien
(¢) para la preparacién de coﬁpuestos en los gue R3
representa hidrégeno, desdoblar el grupo protectarde un
compuesto de la.formula general

2

NwB~CH_ -~Y
Z - 2

N Ve v
N
Ry

(L€
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en la que Rl; Rz, & y B tienen el mismo sig-
nificado que se les ha atribuido antes en es~
ta reivindicaciGn; By ¥ Ry representan cada
mo aleoxilo inferior o, juntos, alquilendio-
zilo inferior e Y representa wm étomo de ni~
trégeno protegido por un grupo escindible;
0 bien
(d) para la pr_eparacién de compuestos en los que B
represenj:a un grmipo carbonilig‘o Y R2 representa algquilo
inferior, hidroxialquilc inferior o dialguilaminoalquilo
inferior; tratarse un compuesto respectivo en el que B re-
presente un grupo carbonilico y R2 reprr_a_sen’ce hidrégeno, con
un agente apropiado de alquilaciGn; hidroxialquilacibn o
dialquileminocalguilacibng
0 bien . ,
(e) para la preparaciln de compuestos en los gue R,
y RB’ juntos, representan un grupo oxo, desdoblarse en con-
diciones édc.das el grupo cetdlico en un compuesto respecti-
vo en el gu.e R4 Yy R5 representen cadae uno alcoxilo inferior
0, Jjuntos, alquilendioxilo inferiox;
o bien
(f) para la preparacibn de compuestos en los gue
R3 repregenta hidrégeno; hacerse reaccionar un compuesto

de la férmula general
R

2
N-B~CH -2
= l
VI
x e
N
B I
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en la que 31’ R,, 4, B, Rg ¥ Bg tienen el
mismo significg.do gue se leg he atribuido

entes en esta reivindicaciln, mientras que

Z representa el radical dcido de un éster
reactivo,
con emonfaco;

0 bien

(z) pare la preparacibn de una sal de adicién de
deido de un compuesto bé.sico; tratarse una base libre
respectiva con un dcid» inorgénico u orgénico. _

?. Un procedimiento como se define en la reivin=-
digacibn 1y caracterizado por tratarse un compuesto de la
f6érmula II en el que Ry representa alcoxilo inferior o
hidroxialeoxilo inferior con un 4cido y un aleanol :i.nferior;
en_condiciones emhidras, cuando R; representa alcoxilo in-
ferior, o con un écido; en condg._cippes emhidres, cuando R7
represente hidroxialcoxilo inferior, para former un compues—
to de la férmula I ennel que Ry represente alcoxicarbonilo '
inferif)r vy R4 ¥y 125 representen cada wno alcoxilo inferior o,
Juntos, algquilendioxilo inferiowr,

3. Un procedimiento como se define en la rei~-
vindicacién l; caracterizado por tratarse un compuesto de
la fdr.fnulat II en el que R; representa hidyoxilo con écido
acuoso, pare fomar un compuesto de la 28rmule I' en el Ql:le

: 33 ropregenta alcoxicarhonilo inferior y R4 y RS" Juntos,

representan un grupo o0xo,

4. TUn procedimiento como se define en la reivine
dicacibn 1', _caracterizado por hacerse reaccionar un compues-

to de la £f8rmula III en el que R4 y R5 representan cada uno

Mm%
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alcoxilo inferior, o juntos; alquilendioxilo inferior,

con un compuesto de la fbmulg Iv , para foxmar un compuesto
de_la férmula I en el que R3 representa alcoxioarbogilg in-
ferior'y R4 ¥y RS representan cade uno alcoxilo inferior, o

juntos, alquilendioxilo inferior, =

5. Un procedimiento como se define en la reivin-
dicacibn 1, caracterizado por hacerse reaccionar un compres-
to de la f6rt'nu.1a III en el que R4 v R5',‘jun‘bos',' representan
un grupo oxo, con wn compuesto de la férmula IV, para for- |
mar un compuesto de la férmula I on el qv.e‘R3 representa
alcoxicarbonilo inferior y R4 y R5, juntos, representan wn
grupo 0xo, i )

6. Un procedimiento como se define en la reivin
dicacibn :L; caracterizado por desdoblarse el grupo protec-
tor en un compuesto de la Térmula V en el que Y representa
un dtomo de nitrdgeno protegido por un grupo protector es-
cindible alcalinamen"ce.,ﬂ parae formar un compuesto de la Fér-
mula I en el que R3 represente hidrbgeno, ~

7. Un procedimiento como se define en la rei-
vindigaeién 1, caracterizado por tratarse un compuesto de
la férmula I en el que B representa un grupo oarbonilioo;
Rz represenia hidrbgeno y R3 representa hidrégeno; con un
agente aproplado de glquilacién,_hidroxialquilacién o dial-
quilami.npalquilacién, pare formar wn compuesto respectivo
de la f6rmula_I en el que R2 representa un grupo alquilico
inferior, hidroxialguflico inferior o dialquilaminoalquilo

inferior.

8. Un procedimiento como se define en la roi-

vindicaciln 1, caracterizado por escindirse en condiciones

(¢
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écidas ol grupo cetdlico en un compuesto do la fémula I en

el que R3 representa alcoxicarbonilo ;j.m‘.‘grior Yy 34 vy R5
representan cada wmo alcoxilo inferior o, juntos, alquilen-
dioxilo inferior; para formar un compuesto respectivo de

la £férmula I en el que R, ¥y R5; jun't;os; representan un
£rupo 0xo. )

9. Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacibn 1, caracterizado por hacerse reacclonar un
compuegto de la fég:_mula VI con amoniaco; para formar un
compuesto de la £férmule I en el que R3 repregenta hidrbgeno.

10. TUn procedimiento como se define en cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 9 inclusive, caracterizedo
en que R, representa halfgeno o nitro. =

11, Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacibn 10, caracterizado en gue Ry significa cloro o
bromo.

12, Un procedimiento como se dgfine en cualquie~
ra de las reivindicaciones 1l a 6 y 8 a 11, inclusive, ca-
racterizado en gue R2 repregenta hidrdzeno.

13. Un procedimiento como se define en cualguic-
re de las reivindicaciones 1 a 11 inclusive, caracterizado
en que Ry, representa wn grupo metflico, hidroxietilico, di-
netilamino-etilico o dietilaminoetflico.

14. Un procedimiento como ge define en cualjuie-
ra de les yeivindicaciones 1 & 13 inclusive, caracterizado
en que 4 representa :E‘enilo; o-halofenilo o 2~piridilo,

15, Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacifn 14, caracterizado en que A represente o~cloro-

fenilo u o=fluorofenilo,

(e
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16, Un procedmiento como se define en lag rei-
vindicaciones 1, 2, 4, 6, 7 69 a 15 inclusive; caracteri~
zado en gue 34 7 35 rerresenta cada uno metoxilo o etoxilo
0, juntos, etilendioxilo. ‘ _

17. Un procedimiento como se define en las rel-—
vindicaciones 1 6 10 a 15 inclusive, carascierizado en gue
R4 y RE’ juntos, representan un grupo oxo.

18, Un procedimiento como se define en la I‘é.i.'"',
vindicacibn 1, Camoﬁerizadq en que R, representa cloro;:'.
Rz. represeafxta metilo. R3 roprosenta getogcicarbonilo; R{i 3
R5, juntos, representan un grupo oxo, 4 representa i’eni.lg.

¥ B representa un grupo carbonilico.

.
*oe g

19. Un procedimiento como se define en la rei~

vindicacién 1, caracterizado en que Ry representa nitro,

Ry reprementa metilo, R, representa metoxicarbonilo, R4 y

3
R5, juntos, representan um grupoc 0xO0, A representa fenilo
v B representa wn grupo carbonflico, .

20, Un procedimient> como se define en la rei-
vindicacibn 1, caracterizado en que By representa cloro,
R2 repreaep'ba metilo, R3 representa {neto;;icarbonilo, R4 N
RS’ juntos, representan wn grupo oxo, A representa o~-fluo-
rofenilo y B representa un grupo carbonflico.

21. Un procedimiento como se define en la rei-
vindicacibn J.; caracterizado en que R, representa cloro,
R, representa metilo, Ry representa hidrdgeno, By ¥ By
renresentan cada wo etoxilo, 4 representa fenilo y B re~
presenta un grupo carbonflico.

22, Un procedinmiento como se define en la re:.

vindicacibn 1, caracterizado en gue Rl representa cloro,

7
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R, representa metilo, R, representa hidrégeno, L 35 ro--
presenta cada uno meboxilo, 4 representa fenilo y B repre~—

senta un grupo metildnico.

23. Un procedimiento como se define en la re:.-—
vindicacibfn l, caractemzado en que R, representa nitro, Ry
representa metilo, R3 representa metoxicarbonilo, R 4 T R,

juntos, representen uwn grupo oxo, A& representa o-clorofeni-

‘1o y B representa un grupo carbonflico.

24, TUn procedimiento para la preparacibn de de~
rivadog de diarilmetano. v

Segln se describe y reivindica en la presente me-
moria descriphiva que consta de 54 péginas foliamdas y es—
critas a méquina‘por wna gola de sus caras.

Madrid, a 16 de Octubre de 1970

P JANAE 12ERN
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