
A.R.

papa,

Una Patente de Invención, por veinte años 
en España

a /atX)p Je 

Dr. A. Wander A. o.

(Sooiedad suiza)

cegtJen ê en.
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Se ha oomprobado que pueden fáo ilm en te  ob­

ten erse  p or o io lo d e s h id ra ta c iá n , de la s  o -a c ila m in o d ife n ila -  

minas ÍI) s u s t itu id a s  de manera corresp on d ien te , en l a s  que
!

una p o s ic ió n  o en e l  a n i l lo  B está! s in  s u s t i t u i r ,  5-d ib en zo - 

5 (b ,e )  ( l , 4)-d ia a e p in a s  de l a  fárm ala I I .
r  ̂ ¡

i

m .c = o
___N—

\ r /  /  \  /
Rg X -  Y R3

En l a s  fárm ulas I  y I I  s ig n if ic a n  : 

h id rágen o, un grupo a lq u ilo  oon a l o  sumo 3 átomos de 

C o un grupo a r i lo  o a r a lq u ilo  eventualm ente s u s t i ­

tuido p or halágeno o por a lo o x i in f e r io r ;

Rg y hidrogeno y/o s u s t itu y e n te s  de halágeno, a lq u i lo ,

a lo o x i o alq u ilm ercap to  que contienen h a sta  3 átomos
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de O en lo s  a n i l lo s   ̂ y  B; <
I

X una cadena de carbono normal o ra m ifica d a  ¡

oon a l o  sumo 5 átomos de C ;

Y un grupo amino d ia lq u ila d o  (por ejemplo i

d ie tila m in o  o dim etilam ino) o un grupo c i - i
' ¡ 

o loalqu ilam in o enlazado a tra v ó s  del átomoj

de N o de un átomo de 0 oon X, N -alq u ilad o ¡ 

en e s te  á ltim o oaso, que puede contener ¡ 

eventualm ente o tros héteroátom os (por ejem­

p lo  de p ir r o l id in o ,  p ip e r id in o , m orfo lin o , 

N ^ -m e tilp ip era zin a ). 1

Para e l  c ie r r e  del a n i l lo  de l a s  su bstan - ¡ 

c ía s  del t ip o  I  en l a s  d e l t ip o  I I ,  pueden em plearse medios de 

condensación d e sh id ra ta n te s , como p or ejemplo pentóxido de 

fó s fo r o , halogenuros y oxihalogenuros del fó s fo ro  o mezolas 

de e sto s  r e a o t iv o a . Hemos comprobado que l a s  su b sta n cia s  I I  

oon l a  cadena l a t e r a l  b á sica  X-Y de la s  fa s e s  a n te r io r e s  I  

se  obtienen  de m&nara p a rticu la rm e n te  s e n o il la  y con buen ren ­

dim iento por l a  aooión de áoido p o l i fo s fó r ic o  a elevad a  tem­

p e ra tu ra .

En s i ,  es conocido e l  c ie r r e  de a n i l lo  des­

h id ra ta n te  de su b sta n c ia s  de l a  fórm ula I ,  que s in  embargo, 

en lu g a r  de la s  cadena l a t e r a l  b ásioa  X-Y, l le v a n  un grupo 

a lq u i lo ,  a r i lo  o a r a lq u i lo , con obtenaión de lo s  correspon d ien ­

te s  compuestos de la  fórm ula I I  ( P a te n te  b r itá n ic a  738 O I3 )*
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Sin  embargo, ha s id o  sorprendente compro- ¡ 

bar que e l o ie r r e  d el a n i l lo  de consigue también oon una oa-

dena l a t e r a l  b ásioa  en e l  n itró g e n o .d e  l a  d ife n ila m in a . La j
!

obtenoión de e sta s  d íazop in as s u s t itu id a s  b¿sioam ente, in t e -  ¡
!

re sa n te s  desde e l  punto de v is t a  te ra p á u tio o , no e s tá  d e a o ri- 

ta  en ninguna p a r t e .  Los compuestos son bases fu e r te s  que 

forman s a le s  s o lu b le s  en agua oon ¿oídos in o rg¿n ioo s ( por 

ejemplo ¿oido o lo rh íd r io o , ¿oido brom hfdrioo, ¿oido s u lf t i r i-  ¡ 

coj y oon aoidos orgánicos ( por ejemplo ¿oido m aleico , ¿oido 

t a r t á r io o ) .  Las b a se s , sus s a le s  a s í  como lo s  d erivad os amónie 

oos mono- o b ib u a te rn a rio s  tien en  que em plearse oomo medica­

m entos.
i

La ou atern izao ió n  puede por ejem plo v e r i f i ­

ca rse  por tratam ien to  oon d ia lq u i ls u l f a t o s ,  a lq u ilh a lo g e n u ro s  ¡
i

o á s te re s  a lq u íl io o s  de ¿oido s u lfó n ic o .

EJEiPLO 1

Se mezolaron durante 1 1/2 horas de I5O- 

160 s 0 '6  g  de N-^— d m e tila m in o e til-o -a o e ta m id o d ife n ila m in a

oon 60 g  de ¿oido p o l i fo s fó r io o  ( 8 2 ,5 - 83% P -0- ) .  Despuás
 ̂ 3..

de d i lu i r  oon agua, s e  l e  añadid a l a  so lu o ió n  homogénea o s- 

oura h ie lo  y amoniaco concentrado h a sta  que la  m ézala, p re v ia  

h i d r ó l i s i s  d el ¿oido p o l i fo s fó r io o  en ex ce so , re a cc io n ó  en 

forma d e fin itiv a m e n te  a lc a l in a .  E l denso a o e ite  de o o lo r  mo­

ren o -am arillo  que se  había separado fu á  absorbido en á te r .
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Para l a  p u r if ic a c ió n , ae e x tr a jo  d e l é te r  l a  base formada me­

d ian te extraooión  h a sta  agotam iento con ácid o  a o é tio o  d i l u i ­

do y se  v o lv ió  a poner en l ib e r t a d  con amoniaco. Una nueva 

e x tra c c ió n  con é t e r ,  e l  lavado  de la  so lu c ió n  e t è r ic a  con 

agua y e l seoado con s u lfa t o  de so d io  p rod ujeron , después 

de f i l t r a o í ó n  y  con cen tració n , 5* 4 g  de resid u o  que c r is t a ­

l i z ó  espontáneamente. Una doble r e o r is t a l i z a c ió n  en m etanol- 

agua p rop orcion é 4 .3  g  t76% de l a  te o r ia )  de 5**^?* d im e tila -  

- m in o e t i l- l l- m e t i l- 5 - & ib e n z o - ( b ,e ) ( l ,4 ) - d ia z e p in a  en forma 

de escano.tas de c o lo r  am a rillo  lim ón , de punto de fu s ió n  

113  * 1 1 5 "O.

La -d im e tila m in o e til-o -a c e ta m id o -d ife *  

-n ilam in a empleada oomo m ateria l i n i c i a l  fu e  obtenida de la  

s ig u ie n te  manera : se  a lq u i la  de manera en s í  oonooida o -n i-  

t r o - d ife n ila m in a  con amida s ò d ioa en dioxano y oon una so lu ­

ción  de -o lo r e t il-d im e tila m in a  en b e n zo l. La N -^ -d im e til ' 

a m in o e til-o -n itr o -d ife n ila m in a , obtenida con un rendim iento 

dei 77% y  que o o n iitu y e  un a o e ite  r o jo  y m óvil de p . f .  153-  

I558 0/ 0.05 T o r r .,  fu é  transform ada de manera p rácticam en te

c u a n t ita t iv a , por hidrogenaoión  o a t a l i t io a  con n íq u el Raney 

en a lo o h o l, en N-/? -d im e tila m in o -e til-o -a m in o d ife n ila m in a , 

a o e ite  ligeram en te  r o j iz o  de p . f .  I5 IS  C ./0,01 T o r r .,  que 

a l  rep o sar c ie r to  tiempo a tem peratura ambiente se  s o l i d i f i o a  

en forma o ris  t a l in a .  La a c e t i la o ió n  con aoetan h id rid o  en p i-  

r id in a  por un método oonooido produjo c a s i cu an titativam en te



N-/? -d im e tila m in o e til-o -a ce ta m id o -d ife n ila m ín a , p . f .  72^ C. i 

í en é te r - é te r  de p e t r ó le o ) .

EJEMPLO 2

Se transform aron oon áoido p o l i fo s fó r io o ,  

de manera completamente corresp on d ien te a l a  d el Ejemplo 1 ,

4 ,3  € &e N -^ -d im e tila m in o etil-o -fo rm a m id o -d ife n ila m in a , y 

se  s ig u ie ro n  preparando segiín dicho ejem plo. Se obtuvieron  

3 ,6  g  ( 89% de la  te o r ía )  de 3 -^ -d im e tila m in o e til^ d ib e n zo - 

tb ,e) ( l ,4 ) - d ia z e p in a ,  c r i s t a l e s  a m a rillo s  d e p . f .  97-98s O ., , 

en é t e r - é t e r  de p e tr ó le o . ¡

Para l a  obtención de N- ^ - d im e t ila c d n o e t il-  

o-fcrm am ido-difañilam ina se  h irv ie ro n  durante 15 h o ra s, con 

r e f lu jo ,  5, g  de N-/? -d im e tila m in o e til-o -a m in o -d if a i i la a in a  

( véase e l Ejemplo 1) con una m ezcla oalentada previam ente 

2 h o ra s, oon r e f lu jo  de 2 ,9  6 de aoetan h id rid o  y 23 mi de á- 

oido fórmioo a l  100%. P r e v ia  con cen tración  en e l  vao io  y p re­

p aración  c o r r ie n te , se  ob tu vieron  4,3 S (77% de l a  te o r ía )  

de compuesto de fo rm ilo , de p . f .  85-86^ C. t en - é t e r - é t e r  

de p e t r ó le o ) .

EJEMPLO 3

Se transform aron oon áoido p o l i fo s fó r ic o  

y se  s ig u ie ro n  preparando, análogam ente a l  Ejemplo 1 , 3 ,1  g  

de N- ^ -d im e tila m in o p ro p il-o -a o e ta m id o -d if en ilam in a. La 3-



5

10

15

20

25

-d im e til-a m in o p ro p il- ll-m e til-5 * 'd ib e n z o -(b ,e )  ( l,4 )**d ia zep in a , 

obtenida con un rendim iento del 83% (4*0 g ) , era un e o e ite  

denso y a m a rillo  de p . f .  153  ̂ 0. / 0,05 T o rr.

P ara la  obtenoión de la  fa s e  p ce lim in a r , 

s e  a lq u i ló  ó -n itr o -d ifa a ila m in a  con cloru ro  p r o p ílic o  de ^  

-d im etilam in a, como se  in d ica  en e l  Ejemplo 1 . La N -^ -d im e- 

tila m in o p ro p il-o -n itro -d ife n ila m in a  obtenida con un re n d i­

miento d e l 60%, y q#e es un a c e it e  ro jo  de p . f .  I62-I63S 

0/0*05 T o r r .,  su m in istró  cu a n titativa m en te  en l a  h idrogena- 

ción  c a t a l í t i c a  oon n íq u el Raney en a lo o h o l, N -y -d im e tila m i-  

n op rop il-o-am in od ifen ilam in a  en forma de a o e ite  r o j i z o ,  que 

se  s o l i d i f i c a  en forma c r i s t a l i n a ,  con e l  tie a p o , de p . f .

1623 C ./0,05 T o rr . Por calentam iento  oon aoetan h id rid o  a 

603 0. y un su ce s iv o  y prolongado reposo a tem peratura ambien 

t e ,  s e  obtuvo oon un rendim iento del 82% N -^ -d im etilam in o - 

p ro p il-o -a ce ta m id o -d ife n ila m in a , que es una r e s in a  ten a z, 

pero d e s t i la b le  a 179*1803 O ./ 0,05 T orr.

EJEMPLO 4

1 5 ,4  g  de N -^ -d im etilam in o p ro p il-o -fo rm a 

m ido-difenilam ina produjeron en l a  o i d i z a c i ó n  con ócido p o l i  

fo s fó r ic o  y su c e s iv a  p rep aració n  anóloga a l a  del Ejemplo 1 , 

9*5 S (65% d é l a  t e o r ía ) ,  de 5 -^ -d im e tila m in o p ro p il-5 -(b ,e )  

( 1 ,4 ) -d ia zep in a  en forma de a o e ite  denso y  am arillo  de p . f .

1673" 0 ./ 0 , 05 T o rr.
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Se obtuvo oon rendim iento del 88% N- di - 

-m etilam in op rop il-o-form am id o-d if enilam ina, de p . f .  60- 

C ., en é te r - é te r  de p e tr ó le o , p a rtien d o  de N -y -d im e tila m in o - ¡ 

p ro p il-o -a m in o -d ife n ila m in a  (véa se  e l  Ejemplo 3) por t r a t a ­

miento eon una mezola de fo rm ila c ió n  de ¿oido fórmioo y a c e -  

ta n h íd rid o ,d e  acuerdo con lo s  datos del Ejemplo 2.

EJBIPLO 5

P re v ia  oiclizaoión  con ¿oido p o lifo s fó r i-  

00 y preparaoión aegón e l Ejemplo 1, 7,44 g de N -j'-d im etila - 

-mino-propil-2-aoetamido-3-olorodifenilamina produjeron 4.3 j 

g (61% de la  teoría) de 7**cloro-ll-metil-5-y-dimetilaciino- 

p rop il-5-d ib en zo -(b ,e )(l,4)**dlazepina en forma de aoeite ama-

r i l l o  de p . f .  16^3 C ./0,03 T o r r .,  m aleinato p . f .  184-1863 0. 

en m e ta n o l-é te r .

Para l a  obtención de la  fa s e  p re lim in a r , 

s e  a lq u i ló  2- n i t r o - 5-o lo r o d ife n ila m in a , segón e l  Ejemplo 1 , 

con cloru ro  p r o p ïlio o  de -d im etilam in a y se  red u jo  l a  N- 

y - d i  me t ila m in o -p r o p il-3- n i tr o - 5 - o lo ro d ife n ila m in a  ( a o e ite  

r o jo  de p . f .  18$3 C ./0,05 T o r r ,, 66% de l a  te o ría )  oon n í ­

quel Raney en alooh ol en l a  N -y-d im e tila m in o p ro p il-2 -am in o - 

-3 -o lo ro d ife n ila m in a  ( a o e ite  m¿s b ien  denso de p . f .  I7O-175S 

C ./0,05 T o r r ., 95% de la  t e o r ia ) . La a o e tila o ió n  oon acetan - 

h íd rid o  corresp on d ien te a l  Ejemplo 3 produjo c u a n t ita t iv a ­

mente N- y-d im etila m in o p ro p il-2 -a o e ta m id o -9 -o lo r  o d if  en ilam i-
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na en forma de resina destilable (1823 0./0,03 T o rr .).

EJEMPLO 6 i

6,23 g de N- í̂?-dim etilam ino-etil-2-forma- :

mido-5-clorodifenilamina produjeron previa oiolizaoián con ¡
i

áoido po lifos fárioo  (1 1/2 horas a I 4O-I45S 0., por lo  demás i

en iguales condiciones del Ejemplo l ) ,  3*77 5 (64% de la  teo­

ría ) de 7-o loro-5-^-d im etilam inoetií-5-d ib en zo -(b ,e )(l,4) -  ! 

diazepina, de p . f .  83*853 o. (en áter-áter de petrá leo ).

Se obtuvo N-/á-dimetilamino-etil-2-forma- 

' mido-$-dbro-di#enilamina (p . f .  123-1253 0 ., en aoetona-áter { 

; de petró leo ), oon un rendimiento del 81%, por formilaoián j

del correspondiente oo:itpuesto 2-amino., análogamente a l Ejem­

plo 2. Este ultimo, de p . f .  IOI-IO3SC. en eter-áter de pe­

tróleo, fue obtenido oon un rendimiento del 95% en la  hidro­

gena cidn con níquel Eaney en aloohol de N-^-dimetilam inoetil-: 

-2-n itro -3-oloro-difenilamina (aceite  rojo de p . f .  I 65B 0./ 

0,05 Torr.), que habfa sido obtenida de 2-n itro-5-o lorid ife- 

nilamina, oon un rendimiento del 82%, análogamente a l Ejemplo

5.

EJEMPLO 7

!¡ 12 g  de N -^ -d im e tila m in o e til-o - ia o b u -

! tiram id o-d igen ilam in a y 120 gd de áoido p o l i fo s fá r ic o  se ob­

tie n e n , análogamente a l  Ejemplo 1 ,6 ,5 5  g  3e  5 -^ -d im e tila m in o -
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e t i l - l l - t s o - p r o p i l - 5  d ib en zo -(b ,e)  ( l,4 ) - d ia z e p in a  de p . f .  !
* i

I5O-I55S 0./ 0,01 T o r r .,  o r is t a le s  a m a rillo s  de p . f .  73- 74" C. i 

en é te r  de p e tr ó le o . }

Se obtuvo N-/á* -d im e tila m in o e t il-o - is  o b u tira -
 ̂ ' i

mido- di f  en ilam ina (a o e ite  de p . f .  170  ̂ C ./0,1 T o rr.) de N-/% ¡ 

-  di m e tila m in o e til-o -a m in o -d if enilam ina (véase  e l Ejemplo 1) j

oon clo ru ro  de is o b u t ir i lo  en p ir id in a .

EJEMPLO 8 ^

P artien d o  de 12,1$ g  de N -^-dim etilam inopro- 

p il-o -is o b u tira m id o -d ife n ila m in a  y  120 g  de ácido p o l i f o s f ó -  ¡ 

r io o  se  o b tien en , análogamente a l  Ejemplo 1 , 5 ,5  g  de 5-^ -  !

d im e tila m in o p ro p il- ll- i3 o p rO p il-5 -d ib e n z o -tb ,e )  (1 , 4) -d ia z e -  

p in a en forma de a o e ite  denso y a m a rillo  de p . f .  I63-I65S 0 ./  

0,03 T o rr .

Se obtuvo de manera completamente análoga a 

l a  del Ejemplo 7 N-^ -d im e tila m in o p ro p il-o -iso b u tira m id o -d i-  

fen ilam in a ( a o e ite  de p . f .  173" C ./0,03 T o rr .)  p artien d o  de 

N -^ -d im e tila m in o p ro p il-o -a m in o -d ifen ila m in a  ( véase e lE je m -  

p ío  3 ) .

EJEMPLO 9

P artien d o  de 20 g  de K <y% -dietilam inoetil-o-

acetam id o-d ifen ilam in a y 180 g de ácid o  p o li fo s fó r io o  se  ob­

tie n e n , análogam ente a l  E jeap lo  1 , 13  g  de 5 - ^ 6 - d ie t ila m in o e t il-
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- l l- m e t ll- 5 - d ib e n z o - ( b ,e )  ( l ,4 ) - d ia z e p in a ,  que o r i s t a l i z a  

en é te r  de p e tr ó le o  en o ria  t a le s  a m a rille n to s  de p . f .  ??-79 * 

0.

Se obtuvieron  análogamente a l  Ejemplo 1 la  

N-/! -d ie tilá m in o e til-o -a o e ta m id o -d ife n ila m in a  y l a s  fa s e s  

p re lim in a re s; compuesto n itra d o : p . f .  170-172* C ./ 0,07 T o r r .;  

oor^puesto amino: p . f .  178-181* C ./0,1 T o rr. ;  compuesto aoeta- 

mido: p . f .  178 -18 2* C ./0,04 T o rr.

EJEMPLO 10

P artien d o  de 21 g  de N -^ -d ie t ila m in o p r o p il-  

o -acetam id o -d ifen ilam in a  y 190 g  de áoido fo s fá r io o  se  o b t ie - ¡  

nen, análogamente a l Ejemplo 1 , 18 g  de 5 - ^  - d ie tila m in o p ro - 

p i l - l l - m e t i l - 5-d ib e n zo -(b ,e )  (1 , 4) -d ia zep in a  de p . f .  I8O-183* 

1$ ¡ 0/ 0,03 T orr.

&e obtu.vieron análogamente a l  Ejemplo 1 l a t
N -^ -d ie tila m in o p ro p il-o -a o e ta m id o -d ife n ila m in a  y la s  fa s e s  

p re lim in a re s; coopuesto n itrad o  : p . f .  173*176* 0/ 0,06 T o r r .;  

oocpuesto amino : p . f .  I8O-I83* 0/ 0,1 T o r r .;  compuesto a o e ta -

20 mido : 195- 200* 0/ 0,08 T o rr .
!

¡! EJEMPLO 1 1
¡i

P artien d o  de 27 g de - p ip e r id in o e t i l -0 -

¡ aoetam ido-difen ilam in a y  250 g  de áoido p o l i fo s fá r io o  se  ob-

i; t ie n e n , análogamente a l  Ejemplo 1 ,2 3  g de 5-/6 - p ip e r id in o e t i l -
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- l l- m e t il- 5 - d ib e R z o - tb ,e ) ( l ,4 ) * d ia z e p in a , que o r i s t a l i z a  en 

a o e to n a-áte r H ;4 ) en c r i s t a l e s  a m a r illo s , p rism á tico s  de p . f  

144-145s C.

Se ob tu vieron  análogamente a l  Ejemplo 1 l a  

y -^ -p ip e r id in o e til-o -a o e ta m id o -d ife n ila m in a  y l a s  fa s e s  p re ­

lim in a re s ; oonpuesto n itra d o  : p . f .  195*199= 0/ 0,07 T o r r .;  

compuesto amino p . f .  87-88- C; compuesto aoetamido : p . f .

176-179s 0/ 0, B3 T o rr.

EJEiPLO 13

P artien d o  de 22 g  de N-^ -p ip e r id in o p r o p il-  

0-acetam id o-d ifen ilam in o  y 200 g  de áoido p o l i f o s f ó r ic o  se 

! o b tien en , análogamente a l  Ejenplo 1 , 17  g de 5 - /  - p ip e r id i -

n o p r o p i l- l l - m e t i l-5'*d ibenzo-(b,e) (l,*4)*d ia ze p in a , de p . f .  

185-189= 0./ 0,008 T o rr.

Se ob tu viero n  análogamente a l  Ejemplo 1 l a  

N-y -p ip e r id in o p ro p il-o -a o e ta m id o -d ife n ila m in a  y la s  fa se s  

p re lim in a re s: compuesto n itra d o  : p . f .  197-301 e C ./0,07 Torr 

compuesto amino : p . f .  176-I8OS 0 . / 0,04 T o rr .;  oompuesto a ce - 

tamido : p . f .  98-99* C.

EJEiPLO 15

P artien d o  de 11 g  de N-^ -p ip e r id in o p r o p il-o -  

!¡ propionam ido-difenilam ina y 100 g  de áoido p o l i fo s fá r io o  se  

ob tien en , análogamente a l  Ejemplo 1 ,  8 ,8  g  de 5 - ^ - p ip e r id in o  

p r o p i l- l l - e t i l - 5 * d ib e n z o ^ b ,9 ) ( l ,4 ) - d ia z e p in a ,  ouyo m aleato



o r i s t a l i z a  en m etan ol-eter en o r ls t a le s  a m a rillo s  y

p rism átioos de p . f . 140-142  ̂ O.

Se obtuvieron  análogamente a lo s  Ejemplos 1 

y 12 l a  N-y -p ip erid in o p ro p il-o -p ro p ien a m id o -d ifen ila m in a  y 

l a s  fa s e s  p re lim in a re s ; oonpuesto propionamido : p . f .  ÍO-6l^ 

0.

EJEMPLO 14

P artien d o  de 11 g  de N - ^ - p ir r o lid in o p r o p il-  

o-aoetam ido-difen ilam in a y 100 g de áoido p o l i f o s f á r ic o  se  

obtien en , análogam ente a l  Ejemplo l , , 8 g  de 5 - ^ - p i r r o l i d i -  

n o p r o p il- l l- m e t il- $ - d ib e n z o - tb ,e ) ( l ,4 ) - d ia z e p in a , cuyo malea- 

to o r i s t a l i z a  en aoetona en c r is t a le s  a m a rillo s  y p rism átio o s 

de p . f .  12 6 -12 7 s 0 .

Se obtuvieron  análogamente a l Ejemplo 1 l a  

l í -  y  -p i r  r  o l i  d i nopr op i l  -  o -  a oe t ami do - di f  e n i l  a mina y l a s  fa s e s  

p re lim in a res  ; compuesto n itrad o  : p . f .  19O-1959 0/ 0,02 T o rr. 

compuesto amino : p . f .  17O-175S C/0,02 T o rr .;  compuesto aoe- 

tamido : p . f .  191-19 2 9  C.

EJEMPLO 15

P artien d o  de 12 g  de N - ^ - p ir r o lid in o p r o p il-  

6-pr opionami d o -d if  enilam ina y 100 g  de áoido p o l i fo s fá r io o  

se  o b tien en , análogam ente a l  E je sp ío  1 ,  11 g  de 5 - ^ - p i r r o l i -

d in o p r o p il- l l- e t i l- 5 - d ib e n z o ^ b ,e ) ( l ,4 ) * * d ia z e p in a , cuyo ta r -
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tra to  c r i s t a l i z a  en isop ropan ol-aoeton a (1 :3 )  en prism as 

a m a rillo s  de p . f .  139*14^^ 0.

Se obtuvieron  análogamente a lo s  Ejem plos 1 

y 13  l a  N -y  -p irro lid in o p ro p il-o -p ro p io n a m id o -d ife n ila m in a  

y l a s  fa s e s  p re lim in a re s ; coapuesto propionamido : p . f .  

180- 184s C/0,01 T orr.

EJEIFLO 16

P artien d o  de 14 g  de N-/? -N '- m e t ilp ip e r a z i-  

n o e til-o -a o e ta a d d o -d ife n ila m in a  y 180 g de áoido p o l i fo e f á -  

r ic o  se ob tien en , análogamente a l  Ejemplo 1 , 9 ,9  g  de 5-/% 

-II' - m e t i lp ip e r a z in o e t i l - l l - m e t i l -5-d ib e n zo -(b ,e )  (1 , 4) -d ia z e -  

p in a , que c r i s t a l i z a  en a c e to n a -é te r (1:9 ) en prism as amari­

l l o s  de p . f .  136^ 0.

íae obtuvieron  análogamente a l Ejemplo 1 l a  

N-̂ % -É! -m e tilp ip e ra z in o e til-o -a o e ta m id o -d ife n ila m in a ; oom- 

puesto  n itrad o  : p . f .  200- 203s C/0,02 T o rr .;  compuesto amino 

p . f .  183-185^ 0 .;  compuesto aoetamido : p . f .  199-203S 0/0,01 

T o rr.

EJEMPLO 17

P artien d o  de 1$ g  de N -^ -N '-m etilp ip erazin o - 

p ro p il-o -a ce ta m id o -d ife n ila m in a  y 190 g  de áoido p o l i f o s f á r i  

00 s e  obtien en , análogamente a l  Ejemplo 1 , 10,1 g  de 5 - ^ - N ' 

metí lp  ip  er az inopr o p il -11 -m e til-  5- dib enz o - ( b , e) ( l , 4) - d ia z e p i-
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na, ouyo maleato c r i s t a l i z a  en m etanol-aoetona (1 :9 )  en o r is *  , 

t a le s  a m a rillo s  de p . f .  166-168S C. ¡

Se obtuvieron análogamente al Ejemplo 1 la  ¡ 

-N'-metilpiperazinopropil-o-aoetamido-difenilamina y las 

fases preliminares; oompuesto nitrado : p . f .  200- 204  ̂ 0/0,02 

Torr., ooaipuesto amino : p . f .  2OO-203S 0/0,01 Torr.; oompuesto 

aoetamido : p . f .  16 4 * 1 66  ̂ 0 .

EJEMPLO 18

P a rtien d o  de 15 g  de N -^ -m o rfo lin o p ro p il-o -  

aoetam ido-difen ilam in a y 140 g  de ¿oido p o l i fo a fá r io o  se  ob- !

' t ie n e n , análogam aite a l  E jeap lo  1, 12 g  de $ -^ -m o rfo lin o -  {

: p r o p i l- l l- m e t i l* 5 - d ib e n z o - ( b ,e ) ( l ,4 ) - d ia z e p in a ,  que c r i s t a l i ­

za en á t e r - e t e r  de p e tró le o  (1:4 ) en prism as a m a rillo s  de 

p . f .  9P-S2S 0.

Se obtuvieron  análogam ente a l  Ejemplo 1 l a  

N-^ -m o rfo lin o p ro p il-o -ao eta m id o -d ifen ila m in a  y  l a s  fa s e s  

p re lim in a re s; compuesto aoetam ido; c lo r h id r a to  p . f .  175-178** 

0 . ;  compuesto emino: p . f .  I85-I89S 0 ./ 0,07 T o rr.

EJEMPLO 19

P artien d o  de 20 g  de E -p ip e r id in o -iso p rO p il-  

o-aoetam ido-dife-nilam ina y 190 g  de áoido p o l i fo s fó r io o  se  

obtien e análogamente a l  Ejemplo 1 17  g de 5 - p ip e r id in o - is o - 

p r o p i l - l l - m e t i l - 5**dibenzo-(b,e) ( l , 4)"d ia ze p in a , que c r i s t a -
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l i z a  en e t e r - é te r  de p e tró le o  (1 :4 )  en o rle  ta le a  a m arillo s  

de p . f .  1 1 8 - 1 2 1 s 0.

Se obtuvieron  análogam ente a l  Ejemplo 1  la  

N -p ip e rid in o -iso p ro p il-o -a ce ta m id o -d ife n ila m in a  y la s  f a -  ! 

sea  p re m ilin a re s; compuesto n itra d o : o lo r h id rato  p . f .  203-  ;

2063 0 . ,  oompueato aoetamido : c lo r h id r a to  p . f  . IOO-IO3 3 ¡

o.

EJEMPLO 20

P artien d o  de 8 g  de N -^ -d im e tila m in o e t il-3-  

aoetam ido-4'-m e to x i-d ife n ila m in a - y  70 g  de áoido p o l i fo s fó -  

r i c o ,  s e  ob tien en , análogamente a l  Ejemplo 1 , 4 g  de 5-^  -  

d im e tila m in o e til-2 -m e to r i- ll-m e til-5 -d ib e n z o -^  b , e ) ( 1 ,4 )*  

d iazep in a , que c r i s t a l i z a  en é te r - é t e r  de p e tr ó le o  (1 :3 )  en 

prism as a m a rillo s  de p . f .  103*105 § C.

Se obtuvieron  análogamente a l  Ejemplo 1 la

-dimetilaminoetil-2-aoetamido-4'-metoxi-difenilamina y

l a s  fa s e s  p re lim in a re s; oompuesto n itra d o : p . f .  I65-I6 9S  0 ./  

0,01 T orr; oompuesto amin4o : p . f . 16 0 -16 53 C ./0,07 T o rr . ;  oom­

p uesto  aoetamido: c lo r h id r a to  p . f .  133-195  ̂ 0 .

EHEMPLO 21

P artien d o  de 37 g de N -^ -d im e tila m in o p ro p il-

aoetam ido-4'-m e to x i-d ife n ila m in a  y  35  ̂ g  de ácid o  p o l i fo s fó -

r ic o  se  ob tien en , análogam ente a l  Ejemplo 1 , 1 5 ,5  g  de 5 * ^ *
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t

d im etilam in o p rop il-2- m e t o x i- l l- m e t i l-3-d ib e n zo -(b ,e ! (1 , 4)*  

d ia ze p in a , ouyo m aleato o r i s t a l i z a  en a o e to n a -á te r  (H 3 ) on 

agu jas a m a rilla s  de p . f .  I3 8 -I3 9 *  0=.

&e obtuvieron  análogamente a l  Ejemplo 1 l a  

N-^ -d im etiíam in o p rop il-2 -aoetam id o-4 ' -m eto x i-d ifen ila m in a  

y la s  f a s e s  p re lim in a re s ; oompuesto n itra d o : p . f .  167*171^  

C ./0,01 T o r r .;  oonpuesto amino: p . f .  165-169 s c . /  0,07 T o rr . 

oompuesto aoetamido : p . f .  182-183 * 3 ./  0,08 T o rr.

EJ333PLO 22

10

15

20

, P artien d o  de 31 g  de N -/^ -d im etila m in o etil-  ¡

2-aoetam ido-3'-m e to x id ife n ila m in a  y 300 g  de ácid o  p o l i fo s fó -

} r i c o ,  se  o b tie n e , análogamente a l  Ejemplo 1 , 23,5 g  de 5-/? -

d im etilaa¿n o -retil-3 -m et0 2 d .-ll-m etil--5 '*d ib en zo '*(b ,e)(l,4 )*  d ia -
I r <"
¡ ze p in a , que o r i s t a l i z a  en e te r - á te r  de p e tró le o  (1 :3 )  en c r is -  

t a le s  a m a rillo s  de p . f .  100-101 s o .

Se obtuvieron  análogamente a l  ejem plo 1  l a  

N-/% -d im e tila m in o e til-2 -a c e ta m id o -3 '-m e to x i-d if  enilam ina y 

l a s  fa s e s  p re lim in a re s ; oompuesto n itra d o : p . f .  180-184* C ./  

0,07 T o r r .;  compuesto amino : p . f .  174- 178* C ./0,06 T o rr .;  

oompuesto aoetamido: p . f .  79-8OS 0.

i! EJEMPLO 23

P artien d o  de 27 g  de N -^ -d im e tila m in o p ro p il-  

2 -ao etam id o -3 '-m eto xid ifen ilam in a  y 260 g  de áoido p o l i f o a f á -



r io o , se  o b tien en , análogamente a l  Ejemplo 1 , 1 7 ,8  6 de 5**^** 

d im etila m in o p ro p il-^ -m e to x i-ll-m e til-^ -d ib e n zo  ( b ,e ) (1 , 43* 

diazepinq cuyo m aleato c r i s t a l i z a  en m etanol-áter (1: 9) en 

o r is t a le s  p rism á tico s a m arillo s  de p . f .  161- 164* C.

Se obtuvieron  análogamente a l  Ejemplo 1 l a  

N-^ -d im etilam in op rO p il-2-aoetam ido-3*-m eto xi-d ifen ilam in a  

y la s  fa s e s  p re lim in a re s ; compuesto n itra d o : p . f .  I85-I89S

C ./C ,07 T o r r .;  oompuesto amino: p . f .  177-18 0 * 0./  0,06 T o rr . 

oon^uesto aoetamido : p . f .  192-195S c . /  0,07 T o rr.

EJBRPLO 24

P artien d o  de 23 g  de -d im e tila m in o e til-  

2-aoetam ido-2*-m eto x id ifen ila m in a  y 240 g de áoido p o l i f o s -  

f á r io o ,  s e  o b tien en , análogam ente a l  Ejemplo 1 , 16 g  de 5*^  -  

d im e tila m in o e til-  4**m etoxi-ll-m etil-$ -d ib en zo  ( b ,e ) ( l ,4 ^  *
 ̂ - r

d ia ze p in a , que c r i s t a l i z a  en e t e r  de p e tró le o  en prism as ama­

r i l l o s  de p . f .  94**97* C.

Se obtuvieron  análogam ente a l  Ejemplo 1 l a  

N-¿% - d i f  en ila m in o e til-2 -ao eta m id o -2 ' -  me t oxi -  d i f  e n il  a mina y 

l a s  fa s e s  p re lim in a re s . Compuesto n itrad o  : p . f .  I6O-165S C ./  

0,07 T o r r .;  oompuesto amino: p . f .  I5O-I54S C ./0,07 T o r r .:  oom 

puesto acetam ido: p . f .  94-95S 0̂

EJB¿PL0 25

P artien d o  de 21 g  de N -^ -d im e tila m in o p ro p il-



2-acetamído-2 ' -metoxidifenilamina y 200 g de áoido po lifos- 

fárioo, se obtienen, análogamente al Ejemplo 1 , 1 $, 5 g de

5- ^  -dimetilaminopropil*4'*'netoxi-ll-metil-5-dibenzo (b,e) ;

( l , 4 )-áiaoepina, que cris ta liza  en áter-áter de petróleo ( 1 :4 ) 

en orista les prismáticos amarillos de p . f . 90-91* C.

Se obtuvieron análogamente a l Ejemplo 1 la  

B- ̂  -dimetilaminopropil-2-acetamido-2' -metoxi-difenilamina y 

las fases preliminares; oospuesto nitrado : p . f .  1 7 5 *1 7 9 ** C./ 

0,07 Torr.; ooag)uesto amino: p . f .  16 3-16 8 * C./ 0,07 Torr.; 

oompuesto acetamido : p . f .  189* 18 8* C./C,07 Torr.

EJE1PLO 26 ¡

P artien d o  de 9,2 g  de N-^ -d im e tila m in o e til-  

2-acetam ido*9-m eto x i-d ifen ila m in a  y  90 g  de áoido p o l i fo s fó -  

r id o , se o b tien en , análogamente a l  Ejemplo 1 , 4,1 g  de -  

d im e tila m in o -e t il-7* m e to x i- l l- m e t il-9-  dibenzo ( b , e ) ( l , 4)* 

d iaaep in a, que c r i s t a l i z a  en ó te r ,  é te r  de p e tró le o  (1 :9 )  en 

prism as de co lo r  a a ^ r i l lo  de oore, de p . f .  IOI-IO3 * c .

Se obtuvieron  análogam ente a l Ejemplo 1 l a  

N-% -d im etilam in oetil-2*acetam ido-5-m eto:x3.-d ifen ilam in a y 

su s fa s e s  p re lim in a re s . La 2 -n itro -3 -m e to x i* d if  en ilam ina, 

en o r is t a le s  de o o lo r n aran ja  de p . f .  113*113,5** 0. en é te r-  

é te r  de p e tró le o  ( 1 : 4 ) ,  fu é  obtenida por condensación de 3- 

o lo r o -4 - n itr o a n is o l y a n ilin a  en p rese n cia  de a o e ta to  de sodio
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! p a rti^ id o  de e l l a  s e  obtuvo e l compuesto n itra d o  s u s t itu id o  ¡
' , - t

básicam ente ( a c e it e  r o jo  de p . f .  1889 C ./0,05 T o r r .) ,  e l  oom-j

puesto amino ( a o e ite  de p . f .  íyO^ C ./0,03 T o r r .) ,  y e l  oom-
-  ̂ [

puesto aoetamido ( re s in a  de p . f .  200 s C ./ 0,05 T o r r .) .

EJE1PLO 27- ̂  j

P artien d o  de 9,68 g  de N -^ -d im etilam in o p ro- 

p i l - 2-aoetam ido-5-m etoxidifem ilam ina y 95 ^ de áoido p o l i fo s -  

fó r ic o ,  se  ob tien en , análogam ente a l  ejem plo 1 , 2, 5$ g  de 

5*^ -d im etilam in op ropil'; y -m e to x i- ll-m e til-^ -d ib e n z o  (b ,e)

(1 , 4) -d ia z e p in a , cuyo m aleato, de p .fu s ió n  152-1559  0. pue-
- r !

de ob ten erse en forma d if íc ilm e n te  c r is t a l in a  m ediante d iso - , 

lu c ió n  en un pooo de a c e ta to  de e t i l o  que con tien e aceto n a, 

su ce siv a  ad io ión  de é te r  y  lavado f i n a l  oon a c e ta to  de e t i l o -  

é te r  (1:1) .

Se obtuvieron  análogamente a lo s  Ejemplo 1 

y 26 l a  N -^ -d im o tila m in o p ro p il-2 -a o e ta m id o -5 -m e to x i-d ife n ila - 

mina y la s  fa s e s  p re lim in a re s; compuesto n itra d o : o r is t a le s  

de co lo r  ro jo -n a ra n ja  de p . f .  85-87 s 3 , ^  é t e r - é t e r  de p e­

tr ó le o  ( 1 : 3 ) ;  compuesto amino: p . f .  167*168 s C ./ 0,01 T o rr .;

coapuesto aoetamido : p . f .  2009 0./ 0,05 T o rr.

EJEMPLO 28

P artien d o  de 1 1 ,2 5  8 de N-/% -d im e tila m in o e til-  

2-acetam id o-4 -m eto xi-d ifen ilam in a  y 110 g  de áoido p o l i fo s fó -
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r io o ,  ae o b tien en , análogamente a l e je a p lo  1 ,  5 .2  g  de 5*7^** 

d im e tila m in o e til-8 -m e to x i- ll-m e til-5 -d ib e n zo  ( b ,e ) ( 1 , 4 ) -d ia -  

xepina en forma de a c e i t e  denso y a m a rillo  de p . f .  I6 2 -I6 3 - 

C ./0,01 T o rr. !

Se obtuvieron  de manera completamente an álo- !
¡

ga a l e je r c ió  1 ,  p artien d o  de 2 - n i t r o - 4 -m eto xi-d ifen ilam in a, ¡ 

l a  N-/̂  - d im etilam in o etil-2 -acetam id o -4 -m eto xi-d ifen ilam in o  

y l a s  f a s e s  p re lim in a re s; ooapneato n itra d o  : producto en 

bruto -  a o e ite  r o jo ;  compuesto amino ; p . f .  176-178 3 C ./0,05 

T o r r .;  coapuesto acetamido : c lo r h id r a to  p . f .  235 ** 236^ 0 . 

en m etan ol-áter H : 3 ) . I
"  i

EJEMPLO 29

P artien d o  de 11*9 6 de -d im etilam inopro- 

p il-2 -h o e ta m id o -4 -m e to x i-d ife n ila m in a  y 1 15  g de ácid o  p o l i -  

fo s fá r io o ,  se  ob tien en , análogamente a l ejem plo 1 ,  5 . 3 5

de 5-^  -d im e tila m in o -p ro p il-8- m e t o x i- l l- m e t i l-5'*cübenzo (b ,e )

(1 ,4 )-  d iaz opina, en forma de a c e i t e  denso y a m a rillo  de p . f .  

173-174 * C ./ 0,01 T o rr.

be obtuvieron  análogamente a lo s  ejem plos 1  

y  28 l a  17- ^  -d im etilam in o p ro p il-2 -a o eta m id o -4 -m eto x i*d ife n i­

l a  mina y la s  fa s e s  p re lim in a re s; compuesto n itrad o  : a is la d o  

so lo  en bru to; oonpuesto amino : p . f .  184*1853 c ./  0,05 Ton*.; 

coapuesto aoetamido: c lo r h id r a to  p . f .  132-1343 C. en aceton a-



5

10

15

30

¡¡ áter (1 :4 ).
i

EJEIjPLO 50

Partiendo de 8,75 g de N-y4 -dimetilaminoetil- 

j! 2-acetamido-5-olorodifenilamina y 85 g de ¿oido p o lifo s fó r i<30, 

se obtienen, análogamente al ejemplo 1 ,4, 9 g. de 5-/  - di me t i l  a- 

m ino-etil-7-oloro-ll-metil-5-dibenzo4 b,e) (1 , 4) -  diazepina 

en forma de oristales de oolor amarillo olar o, de p . f .  86-88s i 

0. (en p etrá leo -é ter).

Análogamente al Ejemplo 1 . se obtuvo, partien- 

i do del correspondiente compuesto amino ( váaae e l Ejemplo 6) 

j la  N-/6 -dimetilam inoetil-2-acetamido-5-cloro-difenilamina

!¡ (p . f .  177-1803 0./ 0,05 T o rrJ .
;! " )

EJE1PLO 31

Partiendo de 6, 18 g de N-J^-dimetilaminopro- 

!; p i l - 2-formamido-5-olorodifenilamina y  60 g  de ¿oido po lifos fd - 

¡ rioo , se obtiene, análogamente al Ejemplo 1, 4,95 g do 5-^ -d iY  

' metilamino-propil-7**cloro-5-dibenzo- (b ,e)^ l,4 )-d iazepina, ou- 

yo maleato, de p . f .  155-156^ 0 .,  se obtiene en forma o r is ta li- i 

na en isopropanol-étar, ( 1 : 2) .

' Partiendo del correspondiente compuesto amino
i.
i (váase ejemplo 5) ,  se obtuvo análogamente al Ejemplo 2, en ¿ter- 

éter de petróleo (1 :4) ,  la  N-^E dimetilaminopropil-2-formami-
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I d o -5 'C lo ro -d ifem ila m in a, p . f .  $$-101s c .

j i
¡i EJEMPLO 52
!

P a rtien d o  de 6,55 g .  de N -^ -d im e tila m in o e til*  

2-formamido-4-o3?orodifenilam ina y 65 g  de ¿oido p o l i fo s fá r io o ,  

se  o b tien e  análogam ente a l  ejemplo 1 ,  3*85 g  de 5 -/% -d im etila - 

m in o etil-*8 -o lo ro -5 -d ib en zo -(b ,e)(l,4 )**d iazep in a  en forma de 

a o e ite  denso y a m a rillo  de p . f .  171*173  ̂ 0 ./  0, 02. T orr.

! P artien d o de 2- n i t r o - 4-o lo r o -d ife n ila c É n a  se

i o b tu viero n , de manera completamente análoga a lo s  ejem plos 1  

! y 3, l a  I*- ^ -d ia ìe t ila m in o e t i l-2- f  orm am ido-g.-oloro-dif en ilam i- !
i  ̂ ¡

na y l a s  fa s e s  p re lim in a re s  compuesto n itra d o  basicam ente sus-:

! t i tu íd o :  a o e ite  r o jo  de p . f .  169  ̂ C ./0,01 T o rr .:  compuesto j 

! amino : p . f .  145  ̂ C ./ 0,02 T o rr .;  coapuesto form am ido:tesina 

! d e s t i la b le  de p . f .  175-180^ 0 ./  0,07 T o rr.

:¡ EJEMPLO 35. !

1 '  ̂
'} P artien d o  de 19#63 g de N ? d im e t i la m in o - p r o -

p il-2 -a c e ta m id o -4 -o lo ro -d ife n ila m in a  y 190 g  de ácid o  p o l i -  ¡

¡ fo s f á r io o ,  se 00tie n en , análogamente a l ejem plo 1 ,  1 3 , l g  de

! diazepina en forma de a c e i t e  denso y a m a rillen to  de p . f .  174**

) iycj9 c . / 0, 0o T o rr .

&e obtuvieron  análogamente a l  ejemplo 1 y  32 

l a  N-^ -d im etilam in o p ro p il-2-acetam id o-4-o lo r o -d ife n ila m in a  y
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l a s  fa s e s  p re lim in a re s ; congueato n itra d o  : p . f .  16$ -C ./0,04 

T o r r .;  compuesto amino: p . f .  163^ 0./ 0,08 T o r r .;  compuesto 

¡ aoetamido; p . f .  I83S C ./ 0,03 T orr.

[ EJEMPLO 54

" P artien d o  de 7,9 g  de -d im e tila m in o -e t il-  i

o-benzam ido-difenil-am ina y 75 g de aoido p o l i f o s f ó r i c o ,  se
'¡ t

ob tien en , análogamente a l  ejemplo 1 ,  9, 8 g  de 5*/<3 -d im e tí-  j

¡ l a m i n o - e t i l - l l - f e n i l - 3- d ib e n z o - ( b ,e ) ( l ,4)?  d iazepin a en f o r -  ¡ 
!  ̂  ̂ ¡ 
¡! ma de granos de co lo r  a m a rillo -n a ra n ja  de p .  f .  148*349 ̂  C .
¡ i  !
{: en a ce to n a -é te r  de p e tr ó le o  1 :  3 . !

La N-/? -d im e tila n o in o -e til-o -b e n za m id o -d ife - i
! ' '

nilam ina se  obtuvo por transform ación d e l compuesto o-am ino,

con c lo ru ro  de b e n zo ilo , en p ir id in a ;  p .  f .  20^3 o ./  0,03

T o rr.
!
¡; EJEí-PLO 55
¡I

¡', P artien d o  de 12, 9 g  de N -^ -d im e tila m in o -

j¡ p ro p il-ó -b en zam id o -d ifen ilam in a  y 139 g de óoido p o l i f o s f ó r i -  

00, se  ob tien en , análogamente a l  Ejemplo 1 , 8 , 4 S de 9*%^* 

d im e t ila m in o - p r o p il- l l- fe n il-9*dibenzo (b^e) (1 , 4) "d ia zep in a

de p .  f .  204-209 s c ./ 0 ,0 3  T orr.

j Transformando l a  base, oon una oantidad eq u i­

molar de óoido m aleioo, en m etanol, r e c r is ta liz a n d o  e l  r e s i ­

duo seco  en a c e ta to  de e t i l o - é t e r  1:3 y  m etan ol-óter 1 : 4.
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i

ge obtiene e l m aleato en forma de grano de co lo r  a m a rillo -  

¡; lim án, de p . f .  144*1463 0.

Análogamente a l  Ejemplo 34, s e  obtuvo 

¡; d im etálam in o-p rop il-o-b enzam ido-d ifen ilam in a, de p .  f .  207^

, C./0,0a T o rr.
Ì
¡'

EJEMPLO 36¡j ------- -

' P artien d o  de 6, 9 g  de -d im etilam in o-

! p r o p i l-2-p-m etoxi-benzam id o -d ifen ilam in a  y 70 g  de ácid o  

p o l i f o s f á r io o ,  ae obtuvieron  análogam ente a l  Ejemplo 1 4*3 

¡ g  de 5 -^  - d im e tila m in o - p r o p il- ll-p -m e to x i- fe n il-5*dibenzo- 

¡ í b , e ) ( l , 4^**^i&zepina en forma de a o e ite  denso y a m a rillo  de 

I p . f i  23ÓB 0 ./ 0.01 T orr.

' Análogamente a l  Ejemplo 34, ae obtuvo, p a r-

¡ tiendo de c lo ru ro  de a n is o i lo ,  l a  N -^ -d im e tila m in o -p ro p il-2 -  

} p-m etoxi-benzam ido-difenilam ina: p . f .  24S-25O s 0 ./  o , l

! T orr.
i

EJEMPLO 37

P artien d o  de 12,6 g  de N -^ g -d im e tila m in o -etil-
!
! o-fen aoetam id o-d ifen ilam in a  y I3O g  de áoido p o l i f o s f á r io o ,  

se  o b tu v iero n , análogamente a l  Ejemplo 1 , 10 ,3  g  de 5-/3 - d i -

m e tila m in o -e t il- l l- b e n o il-5 -d ib e n z o -  ib ,e )  ( 1 ,4 ) *  d iazepin a
t* ^

en forma de a o e ite  denso y  a m a rillo  de p . f .  195-198^ 0 ./  0,02

Torr



Análogamente a l  Ejemplo 34, se  preparó oon 

c lo ru ro  de fe n a o e t ilo  l a  N -/^ -d im etila m in o -e til- '0 -fe n a o e ta - 

m id o-d ifen ilam in a; p . f .  193  ̂ C ./0 ,03 T o rr.

EJEMPLO 58

P artien d o  de 10,5 g  de N-^ -á im e tila m in o -p ro p il- 

o-fen aoetam id o-d ifen ilam in a y 100 g  de áoido p o l i fo s fá r io o ,  

se  o b tu v iero n , análogam ente a l  Ejemplo 1 , 8 , 1 g  de 5**^-

d im e tila m in o -p ro p il- ll-b e n o il-5 -d ib e n zo  t b , e ) ( l , 4̂ *d ia sep in a , 

de p . f .  193^ C./O , O3 T o rr. (re s in a  a m a r il la ) .

Análogamente al Ejemplo 34 se obtuvo la  N -^ -  ; 

dimetilamino-propil-o-fenaoetamido-difenilamina; p . f .  2102 

0./0.03 T o r i ^ .  .  ii
t

EJEMPLO 39

2,65 g de 5**/3 -d im e tila m L n o -e til-5 -d ib e n zo - ¡ 

(b ,e) ( l , 4) -d ia z e p in a , obtenida segán e l  E je cp lo  2, fueron ! 

d is u e lto s  en 15 om3 de benzol y se  l e s  añadieron 1 ,  56 6 .

de yoduro de m e tilo . Despuás de d ejar rep osar durante l a  n o - ' 

ohe, se f i l t r a r o n  oon f i l t r o  de va o í o lo s  c r i s t a l e s  que se  

habían separado, que, r é c r i a ta liz a d o s  en m etan o l-á ter ( 1 : 3 ) ,  

produjeron 3 ,9  g  (3$% de la  te o r ía )  de metoyoduro de 5"/&* 

d im etila m in o -e til-5 -d ib en zo i^ lb ,e)(l,4 )'*d ia zep in a , de p . f .  

234*2352 C. (descoagyosioión).

E l metoyoduro puede s e r  transform ado en e l



metobromuro por a g ita o ió n  oon exceso de bromuro de p la ta  en 

m etanol. E l metobromuro c r i s t a l i z a  en m etan o l-éter (1 :4 )  en 

c r i s t a l e s  f in o s  y a m a rillo s , de p . f .  335*237* 0.* (descompo­

s ic ió n )  .

EJEMPLO 4-0

3 g  de 5-^6 - p i p e r i d i n o - e t i l - l l - m e t i l - 5*d ib en - 

z o - ( b , e ) t l ,4)-d ia a e p in a , obtenidos segán e l  ejemplo 11, fueron
" r

d is u e lto s  en o a lie n te  en 70 cm3 de aceton a, añ adién doseles 

1,18 de S u lfa to  de d im etilo  y calentándose durante 15 minutos ' 

oon r e f l u j o .  41 con cen trarse  l a  s o lu c ió n , e l  m etosulfatp  c r is t g  

l i z a  en lá m in ii la s  a m a rilla s  de p . f .  I52-I33B 0 . ;  redim ien­

te  3 .5  g-

EJEMPLO 41

3 g  de 5- ^ / - m o r fo lin o - p r o p il- l l- m e t il-5-d i*  

b e n z o -(b ,e )(1 , 4) -d ia z e p in a , obtenidos segán e l  Ejemplo 18, ¡

fueron d is u e lto s  en 30 om3 de aoetona, añ ad ién d oseles 1,12 g  ! 

de d im e tila u lfa tp  y calen tán dose 15 minutos oon r e f l u j o .  41 

oonoentrarse oon cuidado l a  so lu c ió n , e l  m etosulfato  c r i s t a ­

l i z a  en c r i s t a l e s  a m a rillo s  de p . f .  161-162 s c . ;  rendim iento 

3.4 S .

EJEMPLO 42

4 g  de 5 -^  - p ip e r id in o - p r o p il- l l - m e t i l- 5 - d i-
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benzo-(b,$)tL,4)-d ia z e p in a , obtenidos segan e l  Ejemplo l g , f u e ­

ron transform ados oon 1* 7  g  lo  yoduro de m etilo  como en e l 

: Ejemplo 40. Se ob tien en , c r is t a l iz a d o s  en iso p ro p a n o l-á te r

( 3 : 1 ) ,  4 ,8  g  de metoyoduro de p . f .  206-208^ 0. (desoom posi- 

o iá n ) .

' Se transform a como en e l  Ejemplo 1 e l metoyo­

duro en e l  metobromuro, que c r i s t a l i z a  en acetona en c r i s t a ­

l e s  a m a rillo s  de p . f .  204- 206  ̂ C . ,  con bromuro de p la ta  de 

¡} e x c e so .

j EJELPLO 4^

¡
3 ,3  g  de 5 -  ̂ - ^ ip e r id in o - p r o p il- l l- m e t il- 3 -  

i d ib e n z o - ( b ,e ) ( l ,4) -d ia z e p in a , obtenidos segdn e l  Ejemplo 12,

' se  d isu elven  en 20 om3 de is c p r  opanol, anadiándosele 2 ,2  g

¡¡ de bromuro de m etilo  y  oalentándose durante 3 horas en tubo
)¡
¡' c e n a d o  a 100^ 0 .;  una vez e n fr ia d o , e l di-metobromuro c r i s ­

t a l i z a ,  a l añ ad irse  aoetona, formando o r is t a le s  de co lo r  ama­

r i l l o  dorado de p . f .  234-237s c. ( descomposición) ; rendim ien­

to: 3 ,5  g .

EJEMPLO 44

i
¡ Se transform an oomo se  in d ic a  en e l  Ejemplo

¡ 43, oon 2 ,9  g  de bromuro de m e tilo , 4 g  de 3-/6 -p ip e r id in o -

e t i l - l l - m e t i l - 5 - d ib e n z o - ( b ,e ) ( l ,4 ) - d ia z e p in a ,  obtenidos segán 

e l  Ejemplo 11. Se obtien e e l  di-metobromuro en isop ro p an o l-
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acetona (2 :1 )  en c r i s t a l e s  de o olo r a m a rillo  dorado de p . f .  

259-261* 0. ( d e s o .) ; rendim iento: 4 ,2  g .

EJEMPLO 45

Se disuelven en 30 om3 de acetona 3*3 6 de 

5- ^  -dimetilamino-pr o p i l - l l - f  enil-*5**dibenzo-( b, e) (1 ,4 ) -diaze- 

pina, obtenidos segán e l Ejemplo 35, se les  adicionan 1,17 6 

de sulfato de dimetilo y se oalientan durante 15 minutos con ,

} r e f l u j o .  P re v io  en friam ien to , se  f i l t r a n  en e l  f i l t r o  de va- 

oío lo s  c r i s t a l e s ,  obteniéndose 3^4 g de m etosu lfato  en o r is *  ¡

t a le s  a m a rillo s  p r is m á tic o s , de p . f .  219"224* C. ( d e s o .) .  !
} " )
¡ i
! EJEMPLO 46 !
!1

P a rtien d o  de 9 ,5 4  g de N -/% -N '-m etilp iperaoin o- 

e til-2 -a o e ta m id o -5 -o lo ro -d ife n ila m in a  y 95 S de áoido p o l i fo s -  

fá r io o ,  se  o b tien en , análogamente a l  Ejemplo 1 , 6,3 g  de 5-/3 -

N - m e til-p ip e r a o in o -e t i l-7- o lo r o -116m e til-5-d ibenzo ( b , e ) ( l ,4) -  

d iazop in a en forma de c r i s t a l e s  de co lo r  am a rillo  c la ro  de 

p . f .  IO I-IO 3s 0 . (en é t e r - é t e r  de p e tró le o )  .

b in  a islam ien to  en estado de pureza de la s  

fa s e s  in term ed ias, se obtubo, análogamente a l  Ejemplo 5, l a  

¡ N-/? -E ' -m e tíl-p ip e ra z in o -e til-2 -a o e ta m id o -5 -o lo ro d ife n ila m in a

¡ ( p . f .  203- 204* 0. / 0,01 T o r r .) .

EJEMPLO 47

P artien d o  de 11,9 g  de N-/á - m o r fo lin o e t i l-2-
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¡i a ce ta m id o -5 -d o ro -d ife n ila m in a  y  130 g  de ácido p o l i fo s fd r io o ,  

se  ob tien en , análogam ente a l  Ejemplo 1 , y ,y  g  de 5**/% -morfo_ 

l in o e t il-7 * * c lo r o - ll-m e til- 5 * * d ib e n z o -(b ,e )( l,4 )* d ia z e p in a  en 

; forma de agujas f in a s  de c o lo r  a m a rillo  c la ro  de p . f .  64*67^

! C. en e t e r - á t e r  de p e tr â le o  f r f o .

{ Como s e  in d ic a  en e l  Ejemplo 46 se  obtuvo l a

N-/% - m o r fo lin o e t i l-3-aoetam ido-5-o lo r o -d iie n ila m in a  í p . f .  2133 

! 0./ 0.01 T o rr.)..

! EJE1PL0 48

¡ P artien d o  de 8,0 g  de N -^ -fto r fo lin o p r o p il-2-  .

{ aoetam id o -5 -a lo ro -d ifen ilam in a  y 80 g  de àoido p o li fo a fd r io o ,  

jl se  o b tu viero n , análogamente a l  Ejemplo 1 , 5 ,5  g  de $-^-m or_

; fo iin o p r o p il-7 -o lo r o - ll-m e til-* 5 -d ib e n z o - i b ,e) (1 ,4 )  -d ia ze p in a  

en forma de c r i s t a l e s  de o olo r am arillo  o laro  de p . f .  I28-I3OB 

0. ( e n e t e r - é t e r  d e p e t r â le o ) .

Como se  in d ic a  en e l  Ejemplo 46, se  obtuvo l a  

'i N-^ -m o rfo lin o p ro p il-2-aoetam ido-5-o lo r o -d ife n ils m in a  ( p . f .

 ̂ 210-2123 C ./0,007 mm).

I EJEMPLO 49

i 2 ,3  g  de - d i a i e t i l a m i n c - e t i l - l l - f e n i l ^ -

! d ib e n z o - ( b ,e ) ( l ,4)-d ia ze p in a  (Ejemplo 35) produjeron análoga­

mente a l  Ejemplo 45 2,6 g  de metoyoduro en forma de o r is t a le s

a m a rillo s  de doble punto de fu s iá n  I 5 9 - I & S  0 ./2 11S  C .,  r e o r is  

t a l i z a b le s  en a ce to n a .
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_ " I

3 ,8 6  g de 5-/g-d im etÍlandno-etil-ll-m etíl-5- ¡

¡ dibenzo-í b,e) ( 1 ,4 ) "diazopina, obtenidos segán el Ejemplo 3 3 ,

¡ produjeron en la  ouaternaoián, análogamente a l Ejemplo 11,
i! '

5 ¡ un metosulfato no orista lizab le, soluble en aoetona.
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La p rese n te  P a te n te  de in ven ción  consta de 

i a s  s i g a i en tes r e iv in d ic a c io n e s :

11. -  Procedim iento p ara  l a  obtención de d e r i­

vados 3 u s t i  t a i  dos en l a  p o s ic ió n  5 de l a  5- d ib e n z o - ( b ,e ) ( l ,4)*  

d iazop in a de l a  fórm ula

Rg R3

donde rep resen ta  h idrógen o, un grupo a lq u ilo  oon a lo  su­

mo 5 átomos de C o un grupo a r i lo  o. a r a lq u ilo  eventualm ente ¡
j

s u s t itu id o  por halógeno o un a lo o x i i n f e r i o r ,  Rg y R  ̂ re p re ­

sen tan  oada uno h idrógeno, halógeno, un s u s t itu y a n te  a lq u i lo ,  

a lo o x i o a lq u il-m ero ap to  que co n tien e  h asta  3 átomos de ca r- ¡ 

bono, X rep re sen ta  una cadena de oarbono normal o ram ifioad a 

con a l o  sumo 3 átomos de C e Y re p re se n ta  un grupo d ia lq u i-  ,

lamino o un grupo o id o a lq u ila m in o  enlazado a tra v é s  d e l á te - '
)

mo de N o de un átomo de C oon X, en e s te  ú ltim o oaso N-alqui! 

la d o , que puede eventualm ente contener o tro s  heteroátom os, 

ca ra cte riza d o  por tran sform arse o -a o ila m in o -d ifen ila m in a s 

correspondientem ente s u s t it u id a s  en l a s  cu a le s  una p o s ic ió n  

o en e l  a n i l lo  B e s tá  s in  s u s t i t u i r ,  con medios d esh id ratan tes.

2) Procedim iento según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 ,
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¡i c a ra c te r iza d o  por eam learse, oomo medio de condensación des-
l¡
¡i h id rá te n te , áoido p o l i f o s f ó r i c o .

¡i 3)*** Procedim iento según la  r e iv in d ic a c ió n  1 ,  ¡¡i . ;
}¡ c a ra c te r iza d o  por t r a ta r s e  u lte rio rm en te  e l  produoto con un

medio de o u atern izao ió n  para l a  formaoión d e l correspond ien­

te  derivado amónico mono- o b io u atern ario

4 )  . -  Procedim iento segiin una de la s  r e iv in d i­

cacion es 1  o 3, c a ra c te r iza d o  por obtenerse lo s  productos en

' l a  forma de sus s a le s  con áoidos orgán icos o in o rg á n ic o s .

5) . -  Procedim iento para l a  obtención de nuevos 

derivados de d ia ze p in a .

Según se  d esorib e  y r e iv in d ic a  en l a  p re se n te  

memoria d e s c r ip t iv a .

;j Consta e sta  memoria de t r e in ta  y t r e s  hojas

:¡ fo lia d a s  y e s c r i t a s  a máquina por una so la  de sus c a r a s .
¡

' Í22JUL.19M
.
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