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i 5 dtomos de €& o un grupo de arslquilo, dado el caso suatituldo,

mino conteniendéo dado el cago més hotero-&tomos, por @ jemplo,

| signiticanjo By hidrégeno, wn grupo alquilo con un maximo de

. ’ .
i X uwe cadena normal o ranificada de carbono con un mexlmo de

261010

£l objeto del invento es un yproocadimiento pa-
ra la preparacion de compuestos de oxodiacapina, dado el caso

sustituidos en los anillos de benzol, de la FOrmula

QT
Q 5o B

X-Y

5 tomos de ©, e Y un grupo amino dialquilado, por ejemplo,

un grupo dimetilamino o dietilamine o un grupo cieloalguila-

un grupe pirrolidino, piperidino, moriolino o Np-metil-pipera-
cino, de dsrivados cuaternarios de amonio de 1os mencionados
compuestos, as{ oomo de sales de eatas bases.

Je obtienen sstas combinaciones, si se cloli-
zan O~amino=o “-carboxi-iitenilaminas que adio;onalnante pueden

ger sustituiaas en los anillos de bemzol, de la idrmula

NH e¢0
. [ (0
¥

signiiicando R hidrdgeno o un grupo bajo de alquilo, y R, hi-

i
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. drdgeno, un grupo alquilo con un maximo de 5 Stomos ¢ o un gru-

| po aralquilo, dedo el caso sustituldo, o derivagos cusiernarios

Sem

261010

de amonio de eatos compuestos, medianie desdoblamisnto de agua,
respectivamenie de un alcohol, ¥y el proaucto de eiclizacidn,
dado el caso en la posicion 10, se algquila o aralguila.

Como ulteriores sustitutos sn los anillos de
benzol se consideran especislmente atomos de naidgeno, as{ co=-
mo grupos alquil, aleoxl o alquilmercaptio conteniendo de 1 a
3 atomos de C.

31 R, es hidrdgeno y X un grupc alquilo, el
cierre del anillo se etectis por 1o menos parcialmsnie de mo-
do esponténeo, por ejemplo, en la formacidn del grupo o-amino
por hidratacidn de mn grupo o-nitro. Para completar la reaoc-
cién, sin embargo, se recomienda un calentamiento posterior,
lo que ouede ocurrlr en aunsencia o0 ¢n presencia de un disol-
vente, como xilol. 31 99 parte as los &cldos libres, ¢s decir
slendo R hidrogeno, entonces se efectia el clerre de anillo
ragularmente 80l0 con Iusrte calentamiento.

Un eventual sustituto en la posicion 1O de la
combinacion I se introdnca convenientemente despuss de efectua-
d0 el cierre de anillo, haciendo reascionar el producto de ci-
¢llzacidn, por ejemplo, despué& de une accion precedente 0 si-

multénea Ge n medio de condensacidn, sspecislmente deo metales

de aleali, sus hidruros, amldas u otros compuestos organicos
de aleali, por ejemplo ae amida sodice, hiaruro sddieo, sodio

ten{lico ¢ potasio puif{lico terciario, con el ecter de un al-
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cohol de la férmula Ry - Z, signiticando Z un recto de &eldo,
egpecialmente el resto de un fuerte &cido inorgdnioco u orgd-
nico, por ejemslo, de un hidrdeido de haldgeno o,de un sul-
tondoido orgdnico. El suatituto ds alquilo o aralquilo, sin
ambarso, también puede estar ya situado en el grupo o-amino
del material de partida, en ouyo caso Ry se hacs idéntico a
Ry |

3i no se hubiese partido ya de derivaios oua-
ternarios de amonio de la combinacidn II, el producto {I) pue=
de convertirse posteriormente, de meners conocida en sf, en
w1 derivado cuaternario de amonio, por ejemplo, por tratamienw
to con alquilhalogénidos, dialquilsulfatos o ésteres alquili-
cos de &eldo sulidnicos

Las ba2es obtenidas segin el invenio pueden
obtenerse en torma libre, as{ como tembién en forma de sus sa-
les, por ejemplo, de hldrdcidos de haldgeno, écido sulfirico,
dcido nftrico, dcldo fosidrico, dcido acédtico, &cido oxdlico,
deido maldnico, delto sucefnico, deido milico, dcido malefnia
eo, dcido tértrico o &cido toluolsulidnico.

lags sustancias obtenidas de la mansra desori-

1
|

ta son combinaciones nuevas, qua encusntran utilizecion como

matarias aticaced en productos medicinales.

Bjemplo 1. '
El compussto 2-amino obtenido por hidrata-

cidn catalftica de 2%,3 g de 6ster et{lico de N-A -dimetil-

amino-et1l-2-nitro-difenilamin-2 ~carbondeido, e recibid en

W
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500 ml de xilol. Se destild el x1lol durante 4 horas separando=
le & presidn ordinaria y se deéec6 el residuo totalmsnte al va=-
ofo. Por cocoidn con 200 ml 1-n de Scido acédtico en presencia
de carbon activo, ti1ltrado y subsiguientenente aloalizado con

amoniaco se obbtuvo wna recina bésiqa qué al dejarla reposar ase

ihizo cristalina. 3e separd el producto, se lavd con azua y se

% $ranaformd por oristalizacion desde agua~metanol 131, obtenién-

:dose 9,7 g (536 de la teorfa) de 5-/4 -dimetilamino-etil-1l-oxi-

ﬁ5-dibenzo-[§,ﬂ @q%}-diaoepina en rorma de granos 8011d0s con
i el punto de rusion 195-19683,

EJjemplo 2.

El producto crudo obtenido por hidratacidn
catal{tica de 12,5 g de éater et{lico de N---dinetilamino-
propil-2-aitro-difenilemin-2 -carbondciio, se calentd al va-
ofo durante 2 horas a 200%C. EL alslamiento de la base cfcli

ca geparada como an 8l ejemplo 1 del acetato, se efectud por

| extracoidn con ster, Se obtuvo 5,8 g (595 de la teor{a) de

| 5-y‘-dimet1lamino-prOpil-ll~oxi~5-d1benzo-[g,e] Ei,%uﬁiacepi-

na con el punto de rusidn 141-1449¢ (de acetona-éter de petrd-

leo 1:3).

Bjemolo Z.

Bl producto oblienido por hidratacidn catalf-
tica de 7,35 g de Sater met{lico de N-/A-dimetilamino-etil-2-

nitro-5-cloro-ditenilamino-2 ~carbonscido se tratd aomo en el

{
H
§

ejemplo 1. La base ofclica separada del acetato se sxtrajo con §

cloroformo, obteniéndose 3,34 g (54% de la teorfa) de N-/7-
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| tuvo del prooucto de nidravacion de 8,95 g de ester metilico

Go=

dimetilamino-etil—7~cloro-ll-oxi-5-d1benzo-[;,é] h,@]-diacepina
en torma de prismas rojizos con el punto de iusion L97-1989

(de acetona~dter de petroleo 1:3).

Ejemplo 4.

@on igual procsder que en el sjemplo ¥ 8e oOb=-

de N-a“-dimetilamino-prcpilfz-nitrd-5~cloro-diranilamin-z'-
carbonasido, una 5-3*;dimeti1amiuo;prop11-7-oloro-11-oxi-5-
dibenzo~ fn,e] [l,é] ~aiacepina no crisvallzable que se aisld
de meianol-dter 133 en Iorma Ge s hidroclorurc con la tempe-
raturs de dsecomposicion 244-24569C con vendimisuto de 4,71 g

(correspondients a 6565 de la teoria).

Ejemplo 5.

Con igual procedser due en el ejamployz 58 Ob-
tuvo del procveto de nidravacidn de 5,0 g de esier etilico
Njﬁ?-dlmetilamlnonetil-z-nitro-é-cloro—direnliamin-a'-carboné-
eldac 1,18 g (44% de la ieoria) de o-/AF-dlmetilamino-etil-g-
cloro-ll-oxi~5-aibanzo-[%,él [;,él—-uiacepiua con 8l punioc de
fugion 160-184%C (de dtar-ter de patrdleo 1:3).

Bjeupio 6.

Con igual proceder quereh el ajomplo 2 se oOb-~

tuvo del producto de hidratacidn de 6,42 g de ester etflico de

H~3’-dimati1wninonropil-3-nitro-4ycloro-d1feﬁilamin-z'-car— |
bondeido 2,20 g (42§ de la teorfa) de 5-§ -dimetilamino-propils
8-e10r0~11-oxi-5-dibanzo[%,e] EQ&]-diaoepina con sl punto de

fuaidn 184-1879C (le éter-dter de petrdleo 1:3).

i
|
i
)
!
i
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La prasente patents de inveneida comprendae
las siguientss reivindicacionas:

le~ Procedimiento para la preparaoién de oomw
puestos hateroof{elicos sustituldos con una base, caracterizado
porque se ololizan o-amino~o -carboxi-difenilaminas, que adi-

cionalmente pueden ser sustituidas en los anillos de benzol,

K, ?R

)

{
X—Y

gigniticando R hidrdgeno o un grupo bajo de alquilo, Ry nidrd-

geno, ua grupo alquilo con wn méximo da 5 &tomos de C o wun gru=

po de aralquilo, dado el caso sustituido, X una cadena de car-
bono normel o ramiticada con un méximo de 5 &tomos ¢ e Y un
grupo amine dialquilado o wa grupo de cleloalgquilamino, conte-

nisndo dado el caso ulteriores hstero-atomos, o dsrivados cuae

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidon 1,

caracterizado porque Rp significe hidrégeno ¥ porqus el 8l Pro-
ducto ofclico se introduce posteriormente un grupo alquilo con g

un maximo de 5 Stomos o un grupo de aralguilo, dado el caso

s
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Be~ Procadimiento segin wa de las reivindi-
caclones 1 o 2, caracterizeio porqus se parte de la amina ter-
ciaria y 98 convierte el producto ciclizaio posteriormente en
el derivado cuaternario ds amonioe.

4.- Procedimlento segin una de las relvindi- |
caclones 1, 2 o 3, caracterizado porqus los productos se obtiew
nen en forma de sus sales, con los &cidos apropiados.

Se~ Procedimiento para la preparacion de com=
pusstos heteroc{clicos sustituidos econ wna base.

degiin se describe y reivindioca en la presen-
te memoria deseriptiva,.

Consta esta memorie de ocho hojas folladas y

N ”’
eacritas a maquina por una sola cara.

. Madrid, a 14 de“ﬁéﬁ%iembre de 1960.

A.f;"‘/a‘/ Ves 42"
o
o

,«f’w‘/
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