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I El objeto del invento as un procedimiento pa­

ra la  preparación de compuestos de oxodiaoepina, dado e l caso 

sustituidos en los an illos de benzol, de la fórmala

(1)

significando R̂  hidrógeno, un grupo alquilo con un máximo de
¡;

5 átomos de S o un grupo de aralquilo, dado el caso sustituido, 

X una cadena normal o ramiíioada de carbono oon un máximo de 

5 átomos de e , e Y un grupo amino dialquilado, por ejemplo, 

un grupo dimetilamino o dietilamino o un grupo cloloalquila­

mino conteniendo dado el caso más hetero-átomos, por ejemplo, 

un grupo pirrolidino, piperidino, moríolino o Ng-matil-pipera- 

oino, de derivados cuaternarios de amonio de los mencionados 

compuestos, a sí oomo de sales de estas bases.

3e obtienen estas combinaciones, s i  se c io li-!
zan o-amino-o"-carboxi-d ii'enilaminas que adicionalmsnte pueden 

ser sustitu idas en los an illos da benzol, de la  fórmula

Rg OR

significando R hidrógeno o un grupo bajo da alquilo, y Rg hi-
)!
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drógeno, un grupo alquilo con un máximo de 5 átomos C o un gru­

po aralquilo, dauo el caso sustituido, o derivados cuaternarios 

de amonio de estos compuestos, mediante desdoblamiento de agua, 

respectivamente de un alcohol, y el producto de ciclizaoion, 

dado e l caso en la  posioion 10, se alquila o aralquila.

Como ulteriores sustitu tos en los anillos de 

benzol se consideran especialmente átomos de halógeno, a sí co­

mo grupos a lqu il, alooxi o alquilmercapto conteniendo de 1 a 

3 átomos de C.

di Rg ea hidrógeno y R un grupo alquilo, el 

oierre del an illo  se efectúa por lo  menos parcialnenúe de mo­

do espontáneo, por ejemplo, en la  formación del grupo o-amino 

por hidratación de un grupo o-nitro. Para oompletar la  reac­

ción, sin embargo, se recomienda un calentamiento posterior,
!

lo  que puede ocurrir en ausencia o en presencia de un d iso l­

vente, como x ilo l .  J i  se parte de los ácidos lib re s, es decir 

siendo R hidrógeno, entonces se efectúa el oierre de anillo 

regularmente solo con fuerte calentamiento.

Un eventual sustituto en la  posición 10 de la  

combinación I se introduce convenientemente después da efectua­

do e l cierre de an illo , haciendo reaooionar el producto de oi- 

clización, por ejemplo, después de una acción procedente o s i ­

multánea de un medio de condensación, especialmente de metales
„ !

de a lo a li, sus hldruros, amidas u otros compuestos orgánicos ¡
, , ide a lc a li ,  por ejemplo de amida sódica, hidruro sodioo, sodio ¡

fenílico o potasio butilico terc iario , con a l áster de un al-
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cohol de l a  fórmula R̂  - Z, significando Z un resto de ácido,

especialmente al resto da un fuerte áoido inorgánioo u orgá­

nico, por ejemplo, de un hidrácido de halógeno o.de un stil- 

íonáoido orgánico. El sustituto da alquilo o aralqailo , sin 

embargo, también pueda estar ya situado en el grupo o-amino 

del material de partida, en ouyo caso se hace idéntico a

Rg.

3 i no ae hubiese partido ya da derivados cua­

ternarios de amonio de la  combinación I I ,  el producto ÍI) pue­

de convertirse posteriormente, de manera conocida en s í ,  en 

un derivado cuaternario de amonio, por ejemplo, por tratamien­

to con alquilhalcgénidos, dialquilsu lfatos o esteres a lq u íli-  

oos de ácido sulfónico.
Las bases obtenidas según e l invento puedan 

obtenerse en forma lib re , a s í  como también en forma de sus sa­

le s , por ejemplo, de hidráoidoa da halógeno, ácido sulíurioo, 

ácido n ítrico , ácido fosfórico, ácido acético, ácido oxálico, 

ácido malónico, ácido succínico, ácido málioo, ácido maleíni- 

oo, ácido tártrico  o ácido toluolsulíonioo.

Las sustancias obtenidas de la  manera deaori- 

ta  son combinaciones nuevas, que encuentran utilización oomo 

materias aiicaoes en productos medicínala a.

Ejemplo 1.

El compuesto 2-amino obtenido por hidrata- 

cién ca ta lític a  de 28,8 g de éster etílico  da -di me t i  1- 

amino-atll-2-nitro-diienilamin-2'-oarbonácido, se recibió en
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! eCO mi de x i lo l .  Se destiló  el x ilo l durante 4 horas separándo­

le a presión ordinaria y se desecó el residuo totalmente al va- 

oío. Por cocción con SCO mi 1-n de ácido acético en presencia 

da carbón activo, n itrad o  y subsiguientemente aloalizado con 

amoniaco se obtuvo una resina básica que al dejarla reposar se 

¡hizo c rista lin a , Se separo el producto, se lavo con agua y ae

10

¡¡transformó por cristalización  desde agua-metanol 1;1, obtenién­

dose 3,7 g (53% de la  teoría) de 5-/g-dimetilantino-etil-ll-oxi- 

¡ 5-dibenzo-^b,ej jl.d j-diacepina en forma de granos sólidos con 

i el punto de fusión 195-19693.
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Ejemplo 8.

El producto crudo obtenido por hidrataolón

!

c a ta lít ic a  de 18,3 g de áster etílico  da N-j^-dimatilamino- 

propil-S-nitro-diienilamin-s'-carbonácido, se calentó al va­

cío durante 8 horas a 800^0. El aislamiento de la  base c íc l i­

ca separada como en a l ejemplo 1 del acetato, se efectuó por
extracción con atar. Se obtuvo 5,8 g (59% de la  teoría) de

5- jr-dimetllamino-propil-ll-oxi-5-dlbenzo- b ,el 1 ,4¡—d lacopi* 
. -i

na con el punto de luaión I41-l44°0 (de aoatona-áter de petró­

leo 1 :3 ).

Ejemplo 3.

El producto obtenido por hidratación c a ta lí­

t ic a  de 7,35 g de áster metílico de N-/í-dimetilamino-etil-8- 

nitro-5-cloro-diienilamino-8"-carbonácido se trató oomo en el 

ejemplo 1. La base o ío lica separada del acetato se extrajo con 

i cloroformo, obtenlándose 3,34 g (54% de la  teoría) de N-/?-
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gimetilamino-etil-7-cloro-ll-oxi-8-dibenzo-jb,ej f.^j-diacepina 

en lorma de prismas rojizos con el ponto de iusión 197-19830 

(de acetona-éter de petróleo 1 :3 ).

Ejemplo 4.

Oon igual proceder que en el ejemplo 3 se ob­

tuvo del producto de nidratación de 8,93 g de áster metílico 

de N-y-dimetilamino-propil-2-nitro-5-cloro-dixenilamin-2*- 

carbonáoido, una 5-^-dimetilamino-propÍl-7-oloro-ll-oxi-8- 

dibenzo-^),e] jí.éj-diacepinano crista llzab le  que se a isló  

de metanol-átsr 1:3 en íorma de su hidrocloruro con la  tempe­

ratura de descomposición 244-246^0 con rendimiento de 4,71 g 

(correspondiente a 66%- de la  teoría).

Ejemplo 5.
Con igual proceder que en e l ejemplo 2 ae ob- 

i tuvo del procuoto de nitratación ue 3,0 g de ester e tílico

-d imet i lammo-et il-2-ni t ro-4-cloro-di i'enilamin-2 "-carboná- 

cidc 1,18 g (44^ de la  teoría) de b-/%-dlmetilamiüo-etil-8- 

clo ro-ll-oxi-ó-d i conzo- [b, e] ^ ,4^—uiacepina oon el punto de 

iUSion 180-18430 (de ctar-eter de petróleo 1 :3 ).

Ejemplo 6.

Con igual proceder que en el ejemplo 2 se ob­

tuvo del producto de hidrataoión de 6,42 g de ester etílloo  de ¡
N-y"-dimetilanino-propil-a-nitro-4rcloro-dlienilamln-2'-car-

bonácido 2,20 g (42%de la  teoría) de 5-y"-dimetilaínÍno-propil 

8-cloro-ll-oxi-6-dibenzo[b,e^ ^,4^-diáoepina oon el punto da 

; fusión 184-187^3 (da ater-etar de petróleo 1 :3).
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La presente patente de in?eneion comprende 

las siguientes reivindicaciones:

1 .- Procedimiento para la  preparación de com­

puse tos ha te roo i d i  co s sustituidos con una basa, caracterizado 

porque se ciolizan o-amìno-o'-carboxi-difenilaminas, que adi­

cionalmente pueden ser sustituidas en los anillos de benzol, 

de la  fórmula

R,2

NH

OR
i
00

N 
(
X-Y

significando R hidrógeno o un grupo bajo de alquilo , Rg hidró­

geno , un grupo alquilo con un máximo de 5 átomos de O o un gru­

po de aralquilo, dado e l caso sustituido, X una cadena de car­

bono normal o ramificada con un máximo de 5 átomos 0 e Y un 

grupo amino dialquilado o un grupo de cioloalquilamino, conte­

niendo dado el caso ulterioras hatero-átomos, o derivados cua­

ternarios de e lla s .
2.- Procedimiento según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque Rg sign ifica  hidrógeno y porque en e l pro- 

ducto cíolico se introduce posteriormente un grupo alquilo con ' 

un máximo de 5 átomos o un grupo de aralquilo, dado el caso 

sustituido.
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S .-  Procedimiento según una de la s reivindi­

caciones 1 o 2, caracterizado porque se parte de la  amina ter­

c iar ia  y se convierte el producto ciclizado posteriormente en 

el derivado cuaternario de amonio.

oaciones 1, 2 o 8, caracterizado porque los productos se obtie­

nen en forma de sus sa lea , con los ácidos apropiados.

puestos hetarocíclicos sustituidos con una base.

áegun ae describe y reivindica en la  presen­

te memoria descriptiva.

Consta esta namoria de ocho hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola oara.

4 .- Procedimiento según una de las reivindi- i

5 .- Procedimiento para la  preparación de oom-

Madrid, a 14 de Septiembre de 1960
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