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tenerse por giclodeshidratacidén, de las o-acilaminodifenila-
minasg (I) sustitufdas de manera correspondiente, en las que
una poai;i6n 0 en el anillo B est{ sin sustituir, 5«dibenzo-

(b,e) (1,4)-dismepinas de la f£érmle I[I.

R2 ¥y R3

229818

Se ha comprobado que pueden fdoilmente Obw .

7A L ' V{4 B\\ '
) e -
Rg XY Rz
10 11 |
P!
No—¢

9 1

878\ N );‘\ 2
_ \=

VAL K

R
-8 7 6 XY 4 3 3

Tn las férmmlas I y II significan :
hidrdgeno, un grupo alquilo con a 10 sumo 5 £tomos de
¢ o un grupo arilo o aralquilo eventualmente susti=
tufdo por haldgeno o por alooxi inferior;
hidrézeno y/o sustituyentes de haldégeno, alquilo,

alooxi o algquilmercapto gue conthenen hasta 3 £tomos |
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de C en los anillos 4 y B;

X

peratura.

3u-

una cadena de cgrbono normal o ramifichda
oon ‘a 1o sumo 5 £tomos de C
un grupo amino dialquilado (por ejemplo
dietilamino o dimetilamino) o un grupo oi=:
oloalquilamino enlazado & través del étomo%
de N o de un £tomo de C con X, N-alquiladoi
en este ltimo oase, que puede contener i
eventualmente otros héterodtomos (por ejem;
plo de pirrolidino, piperidino, mbrfolino,
N,=metilpiperazina).

i
Para el olerre del anillo de las sabstan- %

oiag del tipo I em las del tipo II, pueden emplearse medios de
condensacldn deshidratantes, como pO£ ejemplo pentéxido de
fésforo, halogenuros y oxihalogemuros del fdsforo o mezolas
de estos reaotivos, Hemos comprobado que las substancias II
oon la ocadena lateral bfsioa X=Y de las fases anteriores I
gse obtienen de mgnera particularmente sencilla y con buen rens

dimiento por la accidn de doido polifosférico a elevada tem-

En si, es conocido el cierre de anillo dese

hidratante de substancias de la férmla I, que sin embargo,
en lugar de las cadena lateral bdsica X=¥, llevan un grupo
alquilo, arilo o aralguilo, con obtencién de los correspondien=

tes compuestos de la férmula IL { Patente britdnica 738 013).
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Sin embargo, ha sido sorprendente compro= |
bar gue el ocierre del anillo de consigue tambien eon una ocae
dena lateral bdsica en el nitrdgenc.de la difenilamina. L&
obtenoidn de estas diazepinas sustituidas bdeicamente, intee
resantes desde el punto de vista terapéutioco, no estd descrie-

ta en ninguna parte. Los compuestos son bases fuertes que

forman seles solubles en agus oon doidos inorgdnicos ( por
ejemplo £oido olorhfdrico, £oido bromhfdrico, £oido sulfdri-
00) y con doidos orgdnicos ( por ejemplo geido maleico, foido
tartdrico), Las bages, sus sales asf como 1los derivados aménie

e0s mono= O bibuaternarios tienen que emplearse como mediof=-
|

nentos. ?

La ouaternizaoidén puede por ejemplo verifi--1
carse por tratamiento oon dialquilsuifatos, alquilhalogenurosi
o dateres alquflicos de doido sulfdénico., .

EJEIMPLC 1

Se mezoclaron durante 1 1/2 horas de 150«
1602 ¢ ‘6 g de N-f--Bimetilaminoetil-o-acetamidodifenilamina

son 60 g de goido polifosfdrico ( 82,5- 83% P_0.), Después

de dilulr con agua, se le afadié a la soluaidi nomogénea os=
oura hielo y amoniaac0 ooncentrado hasta que la nezola, previa
hidréiisis del £oido polifosfdrico en exceso, reacciond en
forma definitiwamente alcalina, El denso aceite de color mo-

reno=amarillo que se habfa separado fué absorbido en éter,
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Para la purificacidn, se extrajo del éter la base formada me-

diente extraoccidn hasta agotamiento con doido moético dilui= |
do y se volvié a poner en libertad con amonfaco. Una nueva ’
extraccidn con &ter, el lavado de 1la solucidn etérica con |
acua y el seoado oon sulfato de sodio produjeron, después
de filtracidn y concentracién, 5, 4 & de residno que orista=
1iz6 espontdneamente. Una doble reoristalizacidn en metanol-
agua proporaioné 4,3 & (7@% de la teoria) de 5-ﬁ- dimetila=~
~minoetil=llemetil=S«fibenzo=(b,e) (1,4) -diaz epina en forma

de esoamitas de color amarillo liaén, de punto de fusidn

113 = 115%C, {
La N-ﬂ ~dimetilaminoetil=o=acetamido-dife= :
~nilamine empleada oomo material iniocial fué obtenlda de la I
sizuiente manera : se alquila de manéia en sf oonocide o=ni=
tro=difenilamina con amida sddioa en dioxano ¥y eon una solu=~
cién d;'ﬁ ~oloretil=dimetilamina en benzol, La NefB «dimetil=
aminoetil=o=nitro-difenilamina, obtenida con un rendimiento
del TT7% y que congituye un aceite rojo y mévil de p.f. 152~
1552 0/0,05_ Torr., fué transformada de manera précticamente
ousntitativa, por hidrogenacidn oatalitica con nfquel Raney

en aloohol, en Nef =dimetilamino-etil-o-aminodifemilamina,
aceite ligeramente rojizo de p.f. 1512 0.,/0,01 Torr,, que

al reposar cierto tiempo a temperatura ambiente se solidifica
en forms oristalina., La acetilacidn con acetanhidrido en pie

ridine por un método conoeido produjo ocasi ouantitatlvamente
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N-ﬂ =dimetilaminoetile=o=acetamido~difenilamina, p.f. 722 C, |

( en ter-éter de petrdleo).

Id

EJEMPLO 2

Se transformsron aon doido polifosfdrico,
de manera completamente correspondiente & la del Bjemplo 1,
4,3 g de Nef =dimetilaminoetil=0-formanido-difenilanina, y
se siguieron preparando segin dicho ejezplo, Se obtuvieron
3,6 & ( 895 de la teorfa) de 5=f =dlmetilaminoetiledibenzo=
(b,e) (i,4)-diazepina, oristales amarillos de p.f. 97=08% C,,

en Ster-dter de petrdleo, {
|

Para la obtencidn de N= A -dimetilaminoetil=
o-formemido-difenilamine se hievieron durante 15 horas, con |
reflujo, 5, & de N-g -dimetilaminoet;il-o-amino-difmilamina
( véaati el Bjemplo 1) con une mezola ocalentada previamente
2 horass, oon reflu;]o'de 2,9 g de acetanhidrido y 25 ml de €=
oido férmioo al 100%. Previa concentracidn en el vacio ¥y pre-l
paracién corriente, se obtuvieron 4,3 & (77% de la teoris)
de compuesto de formilo, de p.f. 85--8613‘s~l C. ( en ~éter-dter
de petrdleo),

EJENPIO 3

Se transformaron con &aido polifosférico
y se siguieron preparsndo, andlosamente al EBjemplo 1, 5,1 &
de N= T-dimetilaminoproPil-o-aoetamido-difenilamina. La 5-;/
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-dimetil-aminopr0pil—ll~metil-5-dibenzo-(b,e') (1,4)-diezepina,
obtenida aor un rendimiento del 83% (4,0 g),réra an soelte
denso y amarillo de p.f. 1539 ¢./0,05 Torr.,

Pare la obtencidén de 1z fase peeliminar,
se alquild o-nitro-difenilamina con cloruro propflico de z’
-dimetilamine, o00wo se indica en el Ejemplo 1, La I\T-z'-d.ime-
tilaminopropil-o~nitro~difenilamina obtenlda con un rendi=-
miento del &%, y age es un aceite rojo de p.f. 1é2-l€39

¢/0,05 Torr,., suministrd cuantitativamente en la hidrogena=

cidn oatalftica gon nfguel Raney en alcohol, N-?/-dimetilamiw

nopropil-o-aninodifenilamina en forma de aceite rojizo, que
se solidifica en forma oristeline, cor el tiempo, de p:f.
1622 ¢,/0,05 Torr, Por ocalentamiento con acetanhidrido &

602 C, y un sucesivo y prolongado repéao a temperatura ambien=
te, Sﬂ‘?btuvo oon un rendimiento del 83% N~ § -dimetilamino=

propileo=acetamido~difenilamina, que es una resina tenaz,

pero destilable a 179-180¢ ¢,/ 0,05 Torr,
BEJEMPLO 4

15,4 &g de N-3/-dimetilaminOprOpil-o-forma-
mido=difenilamina produjeron en la cioclizacién con doido polie
fosfdrico y sucesiva preparacidn andloga a la del Ejemplo 1,
9,5 8 (650 e le teoria) de 5-5/-dimetilaminopropil-5-(b e)
(1,4) -ﬁiazepina en forma de aceite denso ¥ amarillo de p.f.

1679 ¢./0,05 Torr.



10

15

20

959818

Se obtuvo aon rendimiento del 88,a N-J/ di-:y
~metilaminopropil=o=formamido-difenilamina, de p.f. O0=618
C., en éter-éter de petréleo, partiendo de N-z'-dimetilamino-i
propil-o-amno-difenllamina (véase el Ejemplo 3) por trata~ |
miento con une mezola de formilacidn de doido £érmico y ace=

tanhidrido, de aouerdo con los datos del Ejemplo 2,

EJELPLO

Previe oiclizacién con dcido polifosféri~
a0 y preparaoidén segdn el Ejemplo 1, T,44 & de N- J'-dimetila-
«nino-propil=2-acetanido=heolorodifenilamine produjeron 4,3 |
g (6l% de la teoria) de T=cloro=ll-metile5= ¢ =dimetilamino-
pr0p11~5-d1benzo-(b o) (1, 4) -diezepina en forms de acelte ama-'
rillo de p.f. 1659 c /0 05 Torr., maleinato p.f, 184~186% c
en metanol-éter,

Para la obtencién de la fase preliminar,

Se alquild 2-nitro=5-clorodifenilaminz, sesdn el Ejemplo 1,
con cloruro propilico de * -dimetilamin& ¥y se redujo la N~
3« ~Adine tllamino~pr op 11-2-n1 tro=5=alorodifenilamine (aosite
rojo de p.f, 1859 €./0, 05 TorT,, 66,0 de la teoria) con ni-
quel Reney en aloohol en la K- r-dimetilaminopmpil-Z-aminQ-
~5-clorodifenilamina (aceite mds bien denso de p.f., 170-~175%
C./0,05 Torr., 95,5 de la teoria), La acetilacién oon acetan=
hidrido correspondiente al E;)emplo 3 produjo cusntitativa=

mente Ne 3/-dimetilaminOprOpil-?.-aoetamido-s-alor odifenilamin
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ne en forua de resina destileble (182%2 0,/0,03 Torr.).

EIRPLO 6

6,23 g de N=/ -dimetilamino=etil=2-forma=
mido~5=clorodifenilamina produjeron previa eiclizacidn con

doido polifosfdrico (1 1/2 horas a 140-145% C,, por lo demds

en iguales condiciones del Ejemplo 1), 3,77 & (645 de la teo=-

ria) de 7-aloro-5-ﬂ-dimetilaminoetii-S-dibenzo-(b,e)(1,4)-
dia;epina, de p.f. 083-05% C, (en éter-dter de petréleo) .
Se obtuvo N-,Q-dimetilamino-etil-z-;forma-

mi do=5=-doro-difenilamina (p.f. 123-1252 C,, en acetona-éter

de petréleo), con un repndimiento del 81%, por formilaecidn
del correspgndiente compuesto 2=amino, andlogamente al Ejem-
plo 2, Este dltimo, de p.fs 101-10320, en éter-éter de pe=
tréleo, fué obtenido con un rendimiento del 95% en la hidroe
gensoi6n con niguel Raney en aloohol de N-4-dimetilaminoetil-
~-2=~nitro-5ecloro~difenilamine (aceite rojo de p'.f‘. 1659 Cof
0,05 Torr,), que habfa sido obtenida de 2-nitro-5-cloridife=

nilamina, con un rendimiento del 829, andlogamente &l Ejemplo

Se

BIEMPLO T

Dp 12 g de N-ﬁ—dimetilaminoetil- o=-igobus
tiramido-digenilamlna ¥y 120 gd de a(oldo polifosfdrico se obe
tienen, andlogamente al Ejemplo 1, 6 55 g de 5 ﬂ dlmetllamino-
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etil=ll-iso-propil=5 dibenzo-(b,e) (1,4)=diazepina de p.f. 5
150~-155% ¢,/0,01 Torr., oristales amarillos de p.f; T2«74% G,
en éter de petrdleo.

Se obtuvo N/ =dimetilaminoetil=o=isobutira=
mido-difeniiamina (aceite de p.f. 1702 C,/0,1 Torr,) de N= /4 E
dinetilasinoetileowamino-difenilamina (véase el Ejemplo 1) |

oon clorurc de isobutirile en piridine,
BJLPLO 8

Partiendo de 12,15 g de F=f~dimetilaminopro-

pil-o=isobutiramido-difenilamina y 120 g de dcido polifosfd=
rico se obtienen, andlogamente al EZjemplo 1, 5,5 & de 5-f =

dimetilaminopropilell=igsopropil-5-dibenzo=(b,e) (1,4)-diaze~
pina en forma de acelits denso y amarillo de p.é. 163;1659 Cof
0,03 Torr.,

' Se obtuvo de manera completamente angloga a
la del Ejemplo 7 N-J’-&imetilaminpprOPil-o-isobutiramido-di-
fenilamina {aceite de p.f. 1739 C,/0,05 Torr,) partiendo de
N- { ~dlnstilaninopropileosamino-difenilanina ( véase el Ejems
plo 3 ). ‘

BIGPLO 9

Partiendo de 20 g de Nef-dietilaminoetil-o=
acetamido~difenilamina y 160 g de doido polifosfdrico se obe
tienen, andlogamente al Ejemplo 1, 15 g de 5-/3-dietilaminoetf1-
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=ll-metil-5-dibenzo-(b,e) (1,4)~-diazepina, gue oristaliza
en éter de petrdleo em o;iétalés amarillentos de p.f. TI~79¢
C. f
Se obtuvieron andlozamente gl Ejemplo 1 la
N-8 ~dietilaminoetil~o-acetamido~-difenilamina y las fases
preliminares; compuesto nitrades p.f. 170-1729 C,/0,07 Torr.:
coupuesto amino: p,f, 178-181¢ C./0,1 Torr.; compuesto aceta=
mido: p.f. 178=182¢ G,/0,04 Torr. I

EJEIPLO 10

Partiendo de 21 g de N-j’-dietilaminOprOpil- |
o-acetamido-difenilamina y 190 g de £oido fosfdrieo se obtie-l
nen, andlogamente al Bjemplo 1, 18 g de 5- f = dietilaminoproe~
pilellemetil=5=dibenzo=(b,e) (1,4)-diazepina de p.f. 180-1838
¢/0,03 Torr. ' '

i Je obtuvieron andlogamente al Ejemplo 1 la
N-y =dietilaminopropileo=acetamido~difenilamina y las fases
preliminares; oompuesto nitrado : p.f. 173-L76¢ G/0,06 TOrr.:v

compuesto amino : p.f, 180«183% G/0,1 Torr.; compuesto aceta~

mido : 195-200°C,/0,08 Torr.

BJEMPLO 11

Partiendo de 27 & de =4 ~piperidimoetileo~
acetamido=difenilamina y 250 g de doido polifosférico se obe
tienen, andlogamente al Bjemplo 1,23 g de 5=/ =piperidinoetile
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~1l-metil=5=-dibenzo=(b,e) (1,4) »diazepina, que oristaliza en

acetona-éter (1;4) en cristales amarillos, prismfticos de p.f.

1441459 C, '

Se obtuvieron andlogamente al Ejemplo 1 la
N—ﬁ-piperi’dinoetil-o-acetamido-difenilamina y las fases pre- §
liminares; compuesto nitrado : p.f. 195-199¢ C/0,07 Torr,;:
compuesto amino p.f. 87-88% C; compuesto acetamido : p.f.
176=179¢ 6/0,0823 Torr.

BJEWPLC 12

Partiendo de 22 g de e f =piperidinopropil=
o=acetamido-difenilamino y 200 g de 4cido polifosférico se |
obtienen, andlogamente al Ejemplo 1, 17 g de 5= ~piperidi=
nopropilell-metil=f=dibenzo={b,e) (1,4)=diazepina, de p.f.
185-1899 6,/0,008 Torr, 7 ’

‘ \ Se obtuvieron andlogamente al Ejemplo 1 la
N'X =piperidinopropil-o=ascetamido~difenilamina y las fases
preliminares} coampuesto nitrado : p,.,f. 197-201 ¢ C,/0,07 Torr.;
compuesto amino : p.f. 176=-180¢ O‘./0,0A, Torr.; compuesto ace=
tamido : p,f, 98=-992 C,
EJELPLO 13

Partiendo de 11 g de N—X =piperidinopropil~o=-
propioramido-difenilamina y 100 g de deido polifosférico se
obtienen, andlogamente al Ejemplo 1, 8,8 g de 5= f ~piperidino=
propil=lleetil«fedibenzo-(b,s)(1,64)-diazepina, ouyo maleato |
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origtaliza en metanol-éter (1:5) en oristales amarillos y
prisudticos de p.f. 140-142 2 C.

Se obtuvieron andlogamente a los Bjemplos 1
¥y 12 la N~ p =piperidinopropil=o=propienamido-difenilamina y
las fases breliminares; compuesto propionamido : p.f. HO=G1¢
C.

LJEMPLO 14

Partiendo de 11 g de Ne [ =pirrolidinopropil=
o=acetamido~difenilamina y 100 g de foido polifosfdrico se
obtienen, andlogamente al Ejemplo 1,,8g de 5=f -pirrolidi= |
nopropil=llemetil=fedibenzo=(b,e)(1,4)~diazepina, ouyo malea-
to oristaliza en acetona en oris;;al eanamarillos v prismﬁtioosj
de p.f. 126-1272 G, '

. Se obtuvieron andlozamente al Ejeaplo 1 la
I-I-g ~pirrolidinopropil=-oeacetamido~difenilamina y las fases
preliminares ; ocompuesto nitrado : p.f, 190-1959 /0,02 Torr,;
conpuesto amino i p.f. 1701752 C/0,02 Torr.; compuesto ace=

tamido : p.f. 191-1922 C,

EJEEPLO 15

Partiendo de 12 g de N-f/-pirrolidinopropil=
O-propionamido=difenilamina y 100 g de oido polifosfdriaco
se obtienen, andlogamente al Ejemplo 1, 11 g de 5= =pirroli=
dinopropil=lleetil-5-dibenzo~\b,e)(1,4)=diazepina, ouyo tar-
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trato oristaliza en isopropanocle-acetona (1l:3) en prismas
amarillos de p.f. 139-140% O, ’ :

Se obtuvieron andlogzmente a los Ejemplos 1 ’
¥y 13 1la N-Y’-pirrolidinOpropil-o-prOpiOnamido-difenilamina |
¥ las fages preliminares; compuesto propionamido : p.f, I

1601848 ¢/0,01 Torr.

EJELPLO 16 |

Partiendo de 14 g de Ne/d =N'-metilpiperazi=
noetileo~-acetamnidoedifenilamina y 180 g de doido polifosfd=

rico se obtienen, andlogamente al Ejemplo 1, 9,9 g de 5-/3 ‘

|
~Nlenetilpiperazinoetilellemetil=5=dibenzo=(b,e){1,4)~diaze= '
pina, que oristaliza en acetona=éter(l:9) en prismaaramari-

,

llos de p.f. lBéQ o,
So obtuvieror andlogamente el Ejemplo 1 la
¥4 «f'=metilpiperagincetil-o~acetamido=difenilamina; com=
puestoﬁnitrado i p.fe 200=2032 C/0,02 Torr.; compuesto aminod
po.f. 1631852 C,; compuesto acetamide : p.f., 199~203¢ C¢/0,01

Torr.

EJEMPLO 17

Partiendo de 15 g de N«faN'-metilpiperazino=
propil=o~-acetamnido~difenilamina y 190 g de doido polifosfdrie
co se Obtienen, andlogamente al Ejemplo 1, 10,1 g de 5-f =N'=
matilpiparazinopropil-ll-metil-B-dibenzo-(b,e)(l,4)-diazepi::

na
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na, ouyo maleato oristaliza en metanol-acetona (1:9) en oris-
tales amarillos de p.f. 166-168¢ ¢, L é

Se obtuvieron sndlogamente &l Ejemplo 1 la |
Nuy/-N'~met;lpiperazin0pr0pil-o-aoetamido-difenilamina ¥ las y
fases ;rcliminares; compuesto nitrado : p.f. 2002042 C/0,02 g
Torr., coupuesto amino 3 p;f. 200-2032 C/0,01 Torr,; oompuesté

acetamido : p.f. 164=1662 O.

EJEIPLO 18

Partiendo de 15 g de N ]/ ~morfolinopropil=o«
acetamido=difenilamina y 140 g de doido polifostdrioco se obe ;
tienen, andlogamente al Zjemplo 1, 12 g de S-JV-uwrfolino- !
prOpil-ll-metil-s-dibenio-(b,e)(1,4)1diazepina, que oristali-l
z& en éter=dter de petréleo (1;4) en prismas amarillos de
p.£. 90-028 O, ’

- Se obtuvieron andlogamente al Bjemplo 1 la
Nix -morfolinopropil-o-acetamido=difenilamina y las fases
n;f. 175-178¢

-

preliminares; cospuesto acetamido; olorhidrato

G.: compuesto emino: p.f. 185-169¢ 0,/0,07 Torr.

EJEPLO 19

Partiendo de 20 g de Nepiperidino-isopropil=
o-acetamido=difenilamina y 190 g de doido polifostfdrico se
obtiene andlogamente al Ejemplo 1 17 g de S=piperidino-iso=
propil=llemetil=5~dibenzo-(b,e} (1,4j-diazepina, que crista-
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liza en eter=dter de petrdieo (1:4) en oristales amsrillos
de p.f, 118-1212 ¢C,

-

Se obtuvieron andlogamente al Bjemplo 1 la
N-piperidino~isopropil=oe=gcetamido=difenilamina y las fa=
ses premilinares; compuesto nitrado: olorhidrgto p.f. 202«
2062 C,, oompuesto acetamido : olorhidrato p.f. 100+103 @
c,

EJEMPLO 20

Partiendo de 8 g de N~ -dimetilaminoetil=-2-
acetamido=4'~metoxi-difenilamina=- y 70 g de doido polifosfds
rico, se ob;ienen, endlogamente al Ejemplo 1, 4 g de 5948 =
dimetilaminoetil=2-metoxi~ll=metil=5-dibenzo=-9 b,e)(1,4)~
diazepinz, que cristaliza en dter-dter de pet;dleoﬁ(1:3j en
prismes amerillos de p.f, 103=105 ¢ @,

i Se obtuvieron andlogamente al Ejemplo 1 la
ILVQ ~dimetilaminoetil-2-acetamido-4t-metoxi-difen;;amina y
las fases preliminares; oompuesto nitrado: p.f. 165-1639 Co/
0,01 Torr; compuesto amindo:p.f, 160-1652 ¢,/0,07 Torr,; com=
puesto acetamido: clorhidrato p.f. 192195 2 C,

ENEIPLO 21

Partiendo de 37 g de Nﬁf’-dimetilaminOpropilw
acetamido=4® -me toxiedifenilamina y 350 g de dcido polifosfd~
rico se obtienen, andlogemente al Bjemplo 1, 15,5 & de 5=«
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dimetilaminopropil=2-metoxi=lle=metile5-dibenzoe=(b,el (1, 4)-
diazepina, cuyo maleato oristaliza en acetona=éter (1 3) en
agujas amarillas de p.f., 138-1392 G, |
Se obtuvieron endlogamente al Ejemplo 1 la
Nhi’-dimetiiaminOprOpil~2-acetamido-4'-metoxi-difenilanﬂna
y las fases prelimineres; compuesto nitrado:s p.f. 167=171%
¢./0,01 Torr.; compuesto amino: p.f, 16)-169 e ¢,/ 0,07 Torr.
compuesto acetamido : p.f, 182-185 ¢ ¢,/ 0,08 Torr,

EJBIPLO 22

Partiendo de 3L g de N=# -dimetilaminoetil-
2eacetamido~3' ~metoxidifenilaming y 300 g de doido polifosfd=
rico, se obti;ane, andlogamente al Bjemplo 1, 23,5 g de 5=4 = :

dimetilaninosetile3=metoxi~1l-metil=5~dibenzoe(b,e) (1, 4)- dar
zepina, que oristaliza en dter=dter de petréleoc (l 3) en orige

tales amarlllos de p.f. 100101 ¢ ¢,

”

Se obtuvieron andlogamente al ejemplo 1 la
N=/} -dimetilaminoetile2-acetamldo=3' ~metoxi=difenilamina y
las feses preliminares; compuesto ngtrado: p.f. 180-184¢ ¢,/
0,07 Torr.; compuesto amino : p.f. 1l74=176¢ ¢./0,05 Torf.:
oompuesto acetamido: p.f. 79=80% C,

EJEMPLO 2

Partiendo de 27 g de N—i/-dimetilamin0pr0pil~
2=agetami do=3' =metoxidifenilamina y 260 g de doido polifoafde
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rico, se obtienen, andlogamente al Ejemplo 1, 17,8 g de 5-)'/-;
di metilaminopropile3eaetoxi=ll-metil-5-dibenzo (b,e)(1,4)- |
diaseping ouyo maleato oristaliza en petanol-éter (1:9) en :
oristales prismdticos amarillos de p,f. 161-1649 c. |

Se obtuvieron andlogamente al Ejemplo 1 la
Nef - ~dietilaninopropil-2-aoetanl do-3' ~netoxi-difenilamna
y las fases prekiminares; compuesto nitrado: p.f. 185-1899
¢./C,07 Torr.; ocoupuesto amino: p.f. 177-180¢ C,/ 0,06 Torr. ;
compuesto acetamido : p.f., 192«195% ¢,/ 0,07 Torr.,

EJELPLO 24

|

Partiendo de 25 g de N-4 -dimetilaminoetil~ |
2-acetanido-2t ~me toxidlfenilamina y 240 g de §0id0 polifose

férico, se obti;men, andlogamente al 'Ejemplo 1, 16 g de 5-{-
dimetileminoetile 4~metoxiellemetile5-dibenzo (b,el(1,4) =
diaZep?lna, que oristaliza en éter de petréleo en prismaé amae
rillos de p.f. 94~9%° C.

Se obtuvieron andlogamente al Ejeaplo 1 la
N-ﬂ «difenilaminocetil=-2=go0etamido=2!' =metoxi~difenilamina y
las fases preliminares, Compuesto nitrado : p.f. 160-16_59 C./
0,07 Torr.; compuesto amino: p.f, 150-154% ¢,/0,07 Torr.; oom-
puesto acetamidot p.£f. 94"959 c.

LIBPLO 25

Partiendo de 21 g de N-I/ -dimetilaminopropile= '
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2-a0otamido=3' enotoxidifenilaming y 200 g de deido polifos=
£érico, se ob%ienen, an{logamente al Ejemplo 1, 15, 5 gde
5-}’-dimetilaminOprOpil-4-metoxi-ll-metil-s-dibenzo (b,e) ;
(1,4)=-dimoepina, que cristaliza en éter=dter de pet?dleo*(I:A)
en oristales prismdticos amarillos de p.f. 90«019 €, |

Se obtuvieron andlogamente sl Bjemplo 1 la
N-X'udimetilaminOprOpil-Z-acetamido-Z'-metoxi-difenilamina v
las fases prelinminares; compuesto nit;ado ¢! p.f. 175-179¢ G./E
0,07 Torr,; compuesto amino: p.f. 165-1589 ¢./ 0,07 Tori.;
compuesto acetamido : p.f, 165-168% ¢,./C,07 Torf.

EJELPLO 26 |

Partiendo de 9,2 g de N-8 =dimetilaminoetil-
2=acetamido~Hh=metoxi-difenilaminea y 9b g de doido polifosfdée-
rido, se obtienen, anflosamente al Bjemplo 1, 4,1 g de 576 -
dimetiiamino-etil-7-metoxi-11-metil-5- dibenzo (b,e}(1,4)=
diepepine, que coristaliza en éter, éter de petréleoﬁ(l:35 en
prismas de color amarillo de oore, de p.f. 101-103 2 ¢, ’

Se obtuvierorn anflozamente al Ejemplo 1 la
N7@ ~dimetilaminoetil=2~acetami do~5-metoxi~difenilamina y
sus fases preliminares. La 2enitro-5emetoxi-difenilamina,
en cristales de color naranja de p.f. 113=113,5% O, en dter-
éter de petréleo (1:4), fué obtenida por condensacidn de 3=

cloro=4enitroanisol y'anilina en presencia de acetato de sodio;
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partiendo de ella se obtuve el compuesto nitrado sustituido :
|
i

bdsicamente \aeeite rojo de p,f. 1882 ¢./0, 05 Torr.), el com=
puesto amino (aceite de p.f. 1702 ¢,/0,03 rorr.), v el com=

puesto acetamido ( resina de p.f. 200 © C./0,05 Torr,).

~

LEIEPLO 27

Partiendo de 9,68 g de fo’-dimetilaminOpro-
pil=Z-acetamido~5-metoxidifemilamina y 95 g de daido polifose
tériao, se obtienen, andlogamente al ejemplo 1, 2,55 & de
5-g ~dimetilaminopropily 7T-metoxi=lle~mstil-5-dibenzo (b,e)
(1,4)=diazepina, ouyo maleato, de p.fusién 152-1559 C. pae-
de ogtenerse en forma dificilmente oristalina mediante diso- ;
lucién en un poco de acetato de etilq yue contiene aaetona, |
sucesiva adicién de éter ¥ lavado final oon acetato de etilo=
éter (1:1).

’ 3e obtuvieron andlogsimente a 1los Bjemplo 1 ‘
vy 26 la N-;’-dimetilamin0pr0p11~z-acetamido~5-metoxi-difanila?
mina y las fases preliminares; compuesto nitrado: oristales
de color rojo-naranja de p.f. 85=87 2 0. en éter=éter de pe=
tréleo (1:3); compuesto amino: p.f. 167-168 ¢ ¢./0,01L Torr.;
eompues to aaetamido { p.f. 20C¢ G,/0,05 Torr, |

EJEIRPLO 28

Partiendo de 11,25 g de N-4 =dimetilaminoetile
2~ncetamidoei-motoxiedifenilamina y 110 g de deido polifosfde
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rigo, se obtienen, andlogamente al ejemplo 1, 5,2 g de 5-4 ~
dimetilaminoetil-8-metoxi-ll=metil~5«dibenzo (b,e)(1,4)~dia=
zepina en forma de aceite denso y amarillo de p;f: 162;1639
¢./0,01 Torr,

Se obtavieron de manera completamente andlo=
sa 8l ejemplo 1, partiendo de Z~nlitro=-j-metoxi-difenilanina,
la N-f4 -dimetilaminoetil-2-acetanido=4-metoxi-difenilamino
y las fases preliminares; compuesto nitrado ! producto en
bruto z @ceite rojo; compuesto amino : p.f. 176«178 ¢ C./0,05
Torr.; compuesto acetamido ¢ olorhidrato p.f..235 =~ 2362 C,

en metanol-éter (1:3),

3

EJELPLO 29

Partiendo de 11,9 g de N=f =dimetilaminopro-
pil=2encetamido-4-metoxi~difenilamina y 115 g de doido poli-

fosférico, se obtienen, anflosamente al ejemplo l, 5, 3 &

de 5-{ ~dimetilamino=propil=8«metoxi-1l~metil=5-dibenzo (b,e) .

-~

(1,4)= diszepina, en forma de &ceite denso y amarillo de p.f,
173174 © €./ 0,01 Torr,

5e obtuvieron anlozamente & 10s ejemplos 1
y 206 la N=- f/ ~dimetilaminopropil=2-acetami d0o=4~metoxi~difeni-
lamina y las fases preliminares; compuesto nitrade : aislado

solo en bruto; compuesto amino : p.f. 1841852 ¢,/ 0,05 Torr,;

compuesto acetamido: clorhidrato p.f, 132=134% C. en acetonae
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dter (134).

EJELPLC 30

Partiendo de 8,75 g de N-4 -dinetilaminoetile
2-acetamido?5-olorodifenilauﬁna v 85 g de doido polifosférico,
se obtienen, andlozamente al ejemplo 1,4, 9 g, de 5-/5-dimetila-
mino«gtileT=cloro~ll-metil=5=dibenzot b,e)(1,4)~ diazepina
en forma de oristzles de color amarillo ciaro,ﬁde p.t. 86=88¢
C. (en petréleo«dter).,

Anélégamente gl Ejemplo 1. se obtuvo, partien~
do del correspondiente compuesto amino ( véagse el Ejemplo 6)

la N=p ~dinetilaminoetil=2-acetamido«5=cloro~difenilsaina

(p.f. 1771502 ¢,/ 0,05 Torr.).

EJEPLO 3]

Partiendo de 6, 18 g de N—j/-dimetilaminOpro-:
pile2-formami do=5~clorodifenilamina y 60 g de doido polifosf6-}
rioo, se obtiene, andlogamente sl BEjemplo 1, 4,95 g de 5-}’-di+
metllamino-propile7«cloro=5«4dibenz o~ (b,e)$l,4)-diazepina, au-}
yo maleato, de p.f. 155=1562 ¢,, seo obtiene enpforma oristali-%
na en isopropanol-éter, (1:2). |

Partiendo dei corregpondiente compuestc amino
(véase ejeuplo 5), se obtuvo andlogamente sl Ejemplo 2, en éter=

éter de petr6leop(l:4), la N-f/ﬁ dimetilaminopropil-2«formamis
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do=5-cloro-difenilamina, p.f. 99=1012 C,

EJELPLO 32

Partiendo de 6,55 g. de N-{ ~dimetilaminoetile
2—formamid6-4-oiorodifenilamina y 65 g de deido polifosfdriaco,
se obtiene andlogamente al ejemplo 1, 3,85 g de 5-/3 ~dimetila=
minoetil=8~-0loro=5-dibenzo=(b,e)(1,4)~diazepina en forma de
aceite denso y amarillo de p.f.>l71~i739 C;/ 0,02, Torr,

Partiendo de Z2-nitro-{-cloro~difenilamina se
obtuvieron, de manera completamente angloga a 1los ejemplos 1
vy 2, la N-f/-dimetilaminoetilvzvformamido-g-oloro-difenilami-
na y las fases prelinminares compuesto nitrado bdsicamente aua-i
titufdo: aceite rojo de p.f. 1699 C./0,01 Torr.; compuesto
amino ¢ p.f. 145# O,/ 0,02 Torr.; compuesto formamido:Desina

destileble de p.f. 175-180% C./ 0,07 Torr,

EJEMPLO 33, 5

Partiendo de 19,65 g de Nej/-dimetilaminowpro-'
pil=2eacetami do=4=cloro=difenilamina y 190 g de £eido poli-
fosférico, se ootienen, andlogamente al ejemplo 1, 13,1g de
5- §/ ~dimetilamino-propil-8-cloro-11-netil5~dibenzo=(b,e) (1,4) «
diazepina en foraa de aceite denso y amarillento de p. f. 174;
1759 ¢./0,06 Torn,

5e obtuvieron andlogamente al ejemplo 1 y 32

la n;?'-dimetilaminOpropil-Z-acetamido-4soloro-difenilamina \'g
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las fases preliminares; compesto nitrado : p.f. 165 2C./0,04
Torr,; compuesto amino: p.f. 1659 C,/0,08 Torr.; compuesto
acstamido; p.f. 185% C./0,03 Terr,

EJEMPLO 34

Partiendo de 7,9 g de N-4 =dimetilamino~etil-
O=benzamido-difenil=amina y 75 & de foido polifosfdrico, se
obtienen, anflogamente al ejemplo 1, 5, 8 g de 5=/3 ~dimeti-
laminosetilell-fenil=5=dibenzo=(b,e)(1,4)y diazepina en for-
ma de granos de color amarillo-aaraﬁja de p. £. 146-149% C,
en acetona=-éter de petréleo L: 3,

La Ne/3 =dimetilamino-etil=o-benzamido=dife=

nilamina se obtuvo por transformacién del compuesto o-amino,

con cloruro de benzoilo, en piridina; p. £. 2052 C./ 0,03

Torr,

[

EJEWPLO 35

Partiendo de 12, 9 & de N~} -dimetilamino-

propil-d~benzemido=difenilamina y 125 & de doido polifosféri=

00, se obtienen, andlogamente al Ejemplo 1, 8, 4 & de S'Jy‘
dimetilamino=propil=1l=fenil-5-dibenzo (bse)(1,4)-diazepina
de p. £f. 204-205 ¢ C,/0,03 Torr. » '
Trandformando la base, oon una cantidad equi-
molar de oido maleico, en metanol, recristalizando el resi«

duo seco en acetato de etilo=dter 1:3 ¥ metanoleéter 1:4,
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ge obtiene el maleato en forma de grano de color amarillo=-
linén, de p. €. 144-1456% C,
Anélogamente al Ejemplo 34, se obtuvo N-n}/-

dimet&lamino~propil=o-benzami do=-difenilamina, de p, £. 2072
¢.,0,02 Torr,

EJELPLO 36

Partiendo de 6, 9 g de N-j/~dimetilamino-
propil-2-p=metoxi~benzamido=difenilamina y 70 g de £oido
polifosfdrico, se obtuvieron andlozamente al Ejemplo 1 4,3
g de 5-)'/-dimetilamino-prOpil-ll-p-metozi-fenil-5-dibenzo-
(b,e) (1,4)=diazepina en forma de aceite denso y amarillo de
p. £. 2302 ¢./0,01 Torr. ‘

4ndlogamente el Ejemple 34, se obtuvo, par=
tiendci de cloruro de anigoilo, la Ne }/ -dimetilamino-,-propil-z-;
p-anetoxi-benzamido~-difenilamina: p.f, 246-250 ¢ ¢,/ 0,1

Torr,
EJELPLO 37

Partiendo de 12,6 g de N=/3 =dimetilamino=oatil=~
o-fenacetamido=difenilamina y 130 g de deido polifosfdériao, |
se obtuvieron, andlogamente al Bjemplo 1, 10,5 g de 5=/ =di=
metilaminometile=ll-benoil-f=dibenzo~ (b,e)(1,4)~ diazepina
en forma de aoeite denso y amarillo de p.f, 195-1982 G./ 0,02 -

Torr,
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Andlogemente al Ejemplo 34, s2 preparé con
cloruro de fenacetilo la N=/3 -dimetilamino-etil~o=fenaceta=

mido-difenilamina; p.f. 1962 C./0,03 Torr,

EJRMPLO 38

Partiendo de 10,5 g de N-X'-dimetilamino-propil-
o~-fenacetamido~difenilamina y 100 g de deido polifosfdérico,
se obtuvieron, andlogumente al Bjemplo 1, 8§, 1 g de 5-}7-
dimetilemino=propil-llebencil~5«dibenzo (b, e)(l,4§-diazepina,
de p.f. 1959 C,/0,03 Torr. (resina emerilla),

Andlogamente al Ejemplo 34 se obtuvo la N-]/-
dimetilaminoe~propil=o~fenacetami do=difenilamina; p.f. 2109
¢./0,035 Torrx,

BIRPLC 39

2,65 g de 5-/?-dimetilamino-etil-s-dibenzo-
(b,e){1,4)~diazepins, obtenida segdn el Bjemplo 2, fueron
disueltos en 15 om3 de benzol y se les afiadieron 1, 56 &
de yoduro de metilo. Despuds de dejar reposar durante la noe
che, se filtraron con filtro de veofo los cristales que se :
hebian separsado, qua, reoristalizados en metanol-éter (1: 3)
produjeron 3,9 g (8510 de la teorfa) de metoyoduro de 5-/5 -
dimetilam1no-etil-5-d1benzodb,e)(l,4)-diazeplna, de p.f.

r

2354=2358 ¢, (descomposicidn).
Bl metoyoduré puede ser trensformado en €l
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metobromuro por agitacién con excego de bromuro de plata en
metanol, Bl metobromuro eristeliza en metanocl-&ter (1:4) en
oristales finos y amarillos, de p.f. 235-2372 . (descompo=

gieidn).

EJEMPLO 40

3 g de 5=8 ~piperidinovetil=llemetil=5-diben=
z0=(b,e){1,4) ~diamepinu, obtenidos segin el ejemplo 11, fueron
disueltss enroaliente en 70 cm% de acetona, afiadiéndoseles :
1,18 de $ulfato de dimetilo y calentdndose durante 15 minutos
con reflujo. 4l concentrarse la solucidén, el metosulfato crist@

liza en léminkklas amaerillas de p. £. 152«153% C,; redimiens
to 3,5 &.

EJRPLO 41

3 g Ge 5-;/-morfolino-propil-ll-matil-s-di~
benzo=(b,e)(1,4)-diazepina, obtenidos segin el Bjemplo 18,
fueron disueltos en 30 omj de mcetonz, afiadiéndoseles 1,12 g
de dimetilgulfatp y calentdndose 15 minutos con reflujo. Al
concentrarse oon ouidado la solucidn, el metosulfato oriste=
liza en eristales amarillos de p.f. 16l=1622 C.; rendimiento

304 B

EJEMPLO 42

4 & de 5.9/.piperidino-prOpil-ll-metil-s-di-
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benzo=(b,8)(l,4) ~diazepina, obtenidos segin el Ejemplo 12,fue-
ron transférmados oom 1,7 g de yoduro de metilo como en el
Ejemplo 40, Se obtienen, ceristalizados en isonropanol=dter
{3:1), 4,8 & de metoyoduro ds p.f; 206—2089 C. (descomposie
0idn). |

‘ Se transforme como en el Bjemplo 1 el ametoyo-
duro er el metobromuro, gue oristeliza en acetona en orista=
les amarillos de p.f. 204-2062 G,, con bromuro de plata de

exoeso,

BIELPLO 43

3,3 8 de 5—}’-ﬂiperidino-prOpil-ll-metil-S-
dibenzo=(b,e}(1,4) »diazepina, obtenidos secin el Ejeaplo 12,
se disuelven en 26 om3 de isopropanol, afiadiéndosele 2,2 g
de bromuro de metilo y calentdndose durante 3 horas en tubo
cerrado a 1002 C,; una vez enfriado, el di-metobromuro orise
tallza, al afladirse acetone, formendo oristales de color ama=-
rillo dorado de p.f. 234=23792 G, (descomposicidn); reddimien=

to: 3,5 &. ]

EJELPLO 44

Se transforman como se indica en el Ejemplo
43, con 2,9 g de bromuro de metilo, 4 g de 5-/43 ~piperidino-
etil=ll-metil=5~dibenzo=(b,e)(1,4) ~diazepina, obtenidos segdin

el Bjemlo 11, Se obtiene el'di-m;tobromuro en isopropencl=-
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acetona (2:1) en oristales de color amarillo doredo de p.f.

859-2619 c. (deso.); rendiniento: 4,2 8.

EITEIRPLC 45

Se disuelven en 30 om3 de acetonz 3,3 & de
5= ~dinetilamino-propilellefenile5-dibenzo=(b,e)(1,4)-diaze-
pina, obtenidos segdn el Ejemplo 35, se les adioiOnan‘l,l7 g
de sulfato de dimetilo y se calientan durante 15 minutos con
reflujo. Previc enfriamiento, se filtran en el filtro de vae
ofo 1os cristales, obteniéndose 3,4 g de metosulfato en orige

tales awarillos prismdticos, de p.f, 219«2242 O, (desoc.).

EJELPLO 46

Partiendo de 9,54 g de N-/4 -Nt-metilpipe:caoino;
etil-z-aoetamido-5-aloro-d1fenilam1na y95 8 de doido nollfos~
fdrloo, ge obtienen, andlogamente al Ejemplo 1, 6,3 g de Sgd -
Nemetil=piperacino=etil=7=oloro=llémetil~5=dibenzo (b e)(l,4)-
diazepina en forma de cristales de color amarillo claro de

p.f. 1011052 G, (en éter-éter de petrdleo).

bin alslamiento en estsdo d; pureza de las
fases intermedias, se obtubo, andlogauente al Ejemplo 5, la
Nuf3 «N!'wmetil-piperazino-etil-2-acetamido~5~olorodifenilamina

(p.£. 503-3049 C./0,0L Torr.).

EJERPLO 47

Partiendo de 11,9 g de Nné ~norfolinocetile2-
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acetam do-5-ql oro~-difenilamina y 120 g de doido polifosfdrioo,',‘
se obtienen, andlogamente al Ejemplo 1, 7,7 g de 5~4 =morfo_
1inoet11-7-cloro-u-metn-s-aibenzo-(b,e) (1,4)-diazepina en
forme de agujas finas de color amarillo ;laro'de p.f. 64-679
C. en éter-ter de petréleo frio,

Como se indica en el Kjemplo 46 se obtuvp la
N-/4 =morfolinoetil-2-acetamido-5=oloro-difenilamina (p.f. 2138
¢./0,01 Torr-.)..

EIEIPLO 48

Partiendo de 8,0 g de N-}’-ﬂprfolinOprOpil-z-
aoetemidoe5=oloro=-difenilaming y 80 g de £oido polifoafdrioo,f
gse obtuvieron, andlogamente al Ejemplo 1, 5,5 g de 5-}’-mor_ |
£0linopropile7=cloro=1l-metil~5-dibenzo=(b,e)(1,4)-diazepina
en formg de oristales de color amarillo olaro de é.f. 128-1302
C. (en.éter-éter de petrdleo).

Como se indioca en el Ejemplo 46, se obtuvo la
N-y ~morfolinopropil=2-acetamido=5=cloro~difenilamina (p.f.
210-212% €.,0,007 mm).

EIEIPLO 49

2,5 g de 5~4 -dimetllaminc~etil~1ll~fenil=S=
dibenzo~(b,e)(1,4)~diazepina (Ejemplo 35) produjeron andloga=-
mente al Eje&plo 45 2,6 g de metoyoduro’an forme de oristales
amarillos de doble punto de fusidn 159~1619 ¢./211¢8 C,, reoris_

talizables en acetona.
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EJEPLO 50

3,86 g de 5«4 «dimetilamino=etilellemetile=5=-

dibenzo=(b,e) (1,4) ~diazepina, obtenidos semin el Ejemplo 35,

produjeron en la ouaternacidn, andlogamente al Bjemplo 11,

un metosulfato no cristalizable, soluble en acetona,

- e e W S S B = -
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La presente Patente de invencidn oconsta de
les gigulentes reivindioeaciones:
, 1), Progedimiento pera la obtencién de deri=
vados sustitnido; en la posiocidn 5 de ka s-dibenzo-(b,e)(l,4)-
diazepina de la férmula ’ ’

/;Rl
N T ——-
S 7D
& -Y \:3(
Ro R3

donde Nl represents hidrdgeno, un grupo alguilo con a 1o su~

mo 5 dtomos de C o un grupo arilo o aralquilo eventualmente |
sustitufdo por heldgeno o un aleoxi inferior, Ry ¥ R3 repre-{
sentgn cada uno hidrdgeno, haldgeno, un sustituyente alquilo,
alooxi o élquil-meroapto que eontiene hasta 3 dtomos de oare
bono, X representa una cadena de ocarbono normal © ramifioadai
aon & lo suno 5 dtomos de C e Y representa un grupo dialqni-i
lamino ¢ ur grupo eicloalguilamino enlazado a través del dte=
mo de I o de un dtomo de ¢ ocon X, en este dltimo caso NhalquiL
lado, que puede eventualmente aontener otros heterodtomos,
caracterizado por trangformarse o-acilaminoe~difenilaminas
correspondientemente guafituidas en las cusles una posioién

0 en el anillo B estd sin sustituir, con medios deahidratankﬁ;

2) .« Procedimiento sea{n la reivindiocaocién 1

»
r !
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oaracterizado por cmplearse, como medio de condensacibn des-

hidratente, doido polifosférico,

3) «» Procedimiento sezdin la reivindicacidn l,?
caracterizado por’tratarae ulteriormente el producto con un |
medio de cuaternizaeidn para la formaocidn del ocorrespondien<
te derivado aménigo mono- o biouaternario

4) .= Procedimiento segdn una de las relvindi=-
caoiones 1 o 3, caracterizado por obtenerse los productos en
la forma de sus sales oon dc6idos orzdnicos o inorgdnicos., !

5).= Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivados de diazépina.

Sezun se desoribe y reivindioa en la presente
meumoria degoriptiva,

Consta esta memoris de treinta y tres hojas

foliadas y esoritas a mdquina por una sola de sus caras.

Uadzid, & 199 Jif, 1960
/
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