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El objeto del invento es un procedimiento 

para la preparación da compuestos de diaoepina, dado el caso 

alqulllzados, aralquilizados o acilizados en la posición 10 

y sustituidos en los anillos de benzol, de la formula

R

( I )

significando X una cadena de carbono normal o ramificada con 

un máximo de 5 átomos de C, Y un grupo amino dialquilizado, 

por ejemplo, un grupo dimetilamino o dietilamino, o un grupo 

cicloalquilamino conteniendo dado el caso ulteriores heteroá^- 

tomos, por ejemplo un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino 

o Ng-metil-pipsracino, y R hidrógeno, un grupo alquilo con un 

máximo de 5 átomos C, o un grupo arilo o aralquilo, dado el 

caso sustituido, de derivados cuaternarios de amonio de los 

mencionados compuestos, asi como de sales de estas bases*

Se obtienen estos compuestos por hidratar- 

ción de compuestos de diacepina, dado el caso sustituidos en 

los anillos de benzol, de la formula

(II)

R
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261194
¡
¡ o de derivados cuaternarios de amonio de tales compuestos de
¡
diacepina. Pueden manifestarse como sustitutos en los anillos 
de benzol, por ejemplo, átomos de halógeno o grupos de alqullo- 

alcoxi o alq¡uilmercapto conteniendo de 1 a 3 átomos de c.

La hidratad ón se efectáa adecuadamente con 

hidrógeno y catalizadores de metal, por ejemplo catalizadores 

de níquel o de cuprocromito o mediante el empleo de hidruros 

complejos, preferentemente de hidruro de litio-aluminio.

j El producto de hidratación puede alquiliza&-

¡ se, aralquilizarse o acilizarse seguidamente en la posiciónt
10, por ejemplo tratándole, despuás de previa metalización, 

con un halogenuro de alquilo con 1 a 5 átomos de 0, con un 

halogenuro de aralquilo dado el caso sustituido, o con un ha­

logenuro de carbonácido. si no se partió de un derivado cuater­

nario de amonio del compuesto II, puede transformarse el pro­

ducto tambián posteriormente en el derivado cuaternario de 
amonio, por ejemplo, por tratamiento con sulfatos de dialqullo, 

halogenuros de alquilo o ásteres alquilicos de ácido sulfónlco.

Los compuestos según la formula I, raspee ti, 

vamente sus derivados cuaternarios de amonio, pueden obtenerse, 

tanto en forma de las bases libres, como tambián en forma de 

sus sales, con ácidos adecuados, como hidrácidos de halógeno, 

ácido sulfárico, ácido nítrico, ácido fosfórico, ácido acático, 

ácido oxálico, ácido malónico, ácido succínico, ácido málico, 

ácido malefnico, ácido tártrico o ácido toluolsulfónioo.

! Las sustancias de partida (II) se obtienenj ¡
j por ejemplo por ciclo-deshidratación de N-(-2&-Y)-o-aoilamino- ¡
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difenilaminas en presencia de deido polifosfórico.

Las sustancias obtenidas de la manera des­

crita son compuestos nuevos que hallan utilización como mate­

rias eficaces en productos medicinales.

Ejemplo 1

A 1,0 g de hidruro de litio-aluminio en 

30 mi de tetrahidrofurano absoluto se agregó por goteo agitande 

durante 20 minutos una solución de 1,40 g de 5-^-dimetilamino- 

propll-5-dibenzo-(b,e) (l,4)-diacepina en 35 mi de tetrahldrofu- 

rano absoluto. Agitando se calentó despuós durante 3 horas en ; 

contracorriente, destruyendo despuós el hidruro de litio-alumi­

nio excedente con óster acótico, desecando la mezcla de reac­

ción en el vacío. El residuo se distribuyó entre agua y óter. 

Despuós de separar hidróxidos inorgánicos por filtrado, se 

aísla el producto básico por extracción con ácido acótico, pro 

cipitado con amoniaco y extracción de la base libre con óter.

Se obtuvo 1,02 g (72% de la teoría) de 5-^-dimetilamino-pro- 

pil-10,ll-dihidro-5-dibenzo-(b,e) (l,4)-diacepina con el punto 

de fusión 99-101SC.

Ejemplo 2
Con igual proceder que en el ejemplo 1 se 

obtuvo de 6,3 g da 5-^-dimetilamino-etil-7-cloro-5-dibenzo- 

[b,e] [jL,4J -diacepina, 4,7 g de 5-5 -dimetilamino-etil-7- ¡ 

cloro-10,ll-dihidro-5-dibanza- (b,ej ^1,4¡- diacepina en forma  ̂

de prismas gruesos de punto de fusión de 114-116se (de óter- ¡ 

óter de petróleo). !
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Ejemplo 3

Con igual proceder que en el ejemplo 1 se ob­

tuvo de 5,8 g de 5- dlme tilami no-propi1-7-cloro-5- di be nzo-

[b,ej ¡l,4j-diacepina, 4,5 g de 5- V^-dimetilamino-propll-7-

cloro-10,11-dihidro-5-dibenzo- ¡b,e] [l,- -diacapina en forma

de cristales granulados coa punto de fusión 114-116se (de 

óter-óter de petróleo).

' Ejemplo 4

Con igual proceder que en el ejemplo 1 se obtu 

vo de 4,3 g de S-^-dimetilamino-etil-7-cloro-ll-metil-5- 

dlbenzo- [b,e) ^,4¡-diacepina, 3,9 g d e  d,l-5-ó-dimetilamino- 

etil-7-cloro-10,ll-dihidro-ll-metil-5-dibenzo {b,ej {l,4j 

-diacepina en forma de granos gruesos con punté de fusión de 

104-106SC (de óter-óter de petróleo).

Ejemplo 5

30 g de 5-/?-dime ti lamino-e ti 1-11-me ti 1-5- 

dibenzo- [b,ej ^L,4j-diacepina se sacudieron en presencia de 

4 g de níquel Raney, 1 g de paladio sobra carbón (5%) y 9 g 

de perlas hidróxido potásico en 140 mi de metanol a temperatu­

ra ambiente con ligera sobrepresión, en atmósfera de hidróge­

no hasta la detención de la absorción de hidrógeno.

Despuós de desprendimiento del catalizador y 

concentración en vacío se distribuyó el residuo entre óter y 

agua, se lavó la solución etórica con agua y se elaboró de la 

manera usual. Al recristalizar desde óter-óter de petróleo 

clarificando con óxido de aluminio, se obtuvo 16 g de d,l-5- 
-dlmetilamino-etil-10,ll-dlhldro-ll-metll-5-dibenzo- ^b,e) L̂,4j



en forma de prismas blancos con el punto de fusión de 78-76se.

A 2,5 g de este producto se añadieron, en 40 

mi de acetona, 1*12 g de dlmetilsulfato. Despuós de dejar re­

posar durante 6 horas se hizo la separación y se recristalizó 

desde áter acótloo da isopropanol, obtenióndose 2,7 g del co­

rrespondiente metosulfato en forma de agujas prismáticas oon 

el punto de fusión 204-208SC.

4,5 g de la d,l-5-ó-dimetilamlno-etil-10,ll- 

dlhidro-ll-metil-5-dibenzo- jb,ej [1,4} -diaceplna se calentar 

ron en contracorriente con 30 com de anhídrido acótico duran­

te 4 horas. Despuós de evaporar al vacio y disolución del re­

siduo en agua se dejó libre la base con amoniaco y se recibió 

en óter. La solución etórica se elaboró de la manera usual.

Por recrlátalizaclón desde acetonar-óter de petróleo mediante 

clarificación con óxido de aluminio se obtuvo 3,8 g del co­

rrespondiente compuesto 10-ace ti lo en forma de prismas dóbll- 

mente amarillentos con el punto de fusión de 126-1233(3.

Por tratamiento con cloruro de benzoilo en pi- 

ridina a la temperatura ambiente y elaboración de la manera 

usual, se obtuvo el derivado de benzoilo de d,l-5-/ -dimetilami 

no-etil-10,ll-dihidro-ll-metil-5-dlbenzo- jb,e] jl,4] -diacepi- 

na, punto de fusión 97,5-98^0 (de óter-óter de petróleo).

Ejemplo 6
Con igual proceder que en el ejemplo 5 se ob-? 

tuvo de 33 g de 5-^-dimetilamino-propil-ll-metil-5-dibenzo-, 

¿b,ej .̂,4¡ -diaceplna, 27,6 g de d,l-5- jf'-dimetilamino-propil-
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10,11- dihidro-11-me ti 1- 5- dibenzo- jb,ej ^.,4] -diaceplna en 
forma de un aceite amarillento fluido espeso con el punto de 

ebullición de 158-164se/0,04 Torr., que se pudo cristalizar 

desde óter de petróleo con el punto de fusión de 86-88^0.

Con igual forma de proceder que en el ejem­

plo 5 se obtuvo el metosulfato de esta base en forma de pris­

mas blancos con el punto de fusión de 205-204SC (de metanol- 

óter).

El compuesto 10-acetilo preparado segtin 

el ejemplo 5, con punto de ebullición de 175-185cc/0,07 Torr. 

pudo cristalizarse desde óter-óter de petróleo con el punto 

de fusión de 81-82^0. El hldrocloruro de ello mostró un punto 

de fusión de 154-155^0 (de acetona-óster acó tico).

Ejemplo 7
De 10 g de 5-/? - dime t i 1 ami n o- e ti 1-11- f e ni 1- 

5-dibenzo- jb,ej ^L,4¡ -diacepina se obtuvo con igual proceder 

que en el ejemplo 5, 7,6 g de d,l-5-/3 -dimetilamino-etil-10,11- 

dihidro-ll-fenil-5— dibenzo- jb,e] 1̂,4] -diacepina en fonna 

de prismas gruesos con el punto de fusión de 159-160"C (de ace­

tona- ó ter de petróleo).

A partir de 2,9 g de la base arriba mencio­

nada se obtuvo con igual procedimiento que en el ejemplo 5, 5,? 

g de met osulfato en forma de prismas blancos con el punto de ! 

fusión de 214-218^0 (de metanol-óter) .

Ejemplo 8 - !
Con igual proceder que en el ejemplo 5, se i 

obtuvo de 14 g de 5-/^ -dlmetilamino-propil-ll-fenil-5-dibenzo- ¡
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(b,e) jí,4j -diacepina, un aceite destilable con punto de ebu 

Ilición de 205-810^0/0,01 mm que desde óter-óter de petróleo, 

produjo 8,7 g de d,l-5-^-dimetilamino-propil-10,ll-dihidro-ll- 

fenil-5-dibenzo- [b,ej jl,4¡ -diacepina en forma de agujas 

prismáticas incoloras con el punto de fusión de 125-l8áec,

Con igual procedimiento que en ejemplo 5 se 
obtuvo de 2,5 g de esta base, 2,8 g de metosulfato con el pun­

to de fusión de 217-219se (de metanol-acetona).
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La presente patente de Invención comprende 

las siguientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento de preparación de compuestos 

heterccíclicos sustituidos con una basa, caracterizado porque 

se hidratan compuestos de diacepina, dado el caso sustituidos 

en los anillos de benzol, de la fórmula

R

significando x una cadena de carbono normal o ramificada con 

un máximo de 5 átomos C, Y un grupo amino dialquilizado o un 

grupo de cicloalquilamino conteniendo dado el caso ulteriores 

heteroátomos, y R hidrógeno, un grupo alquilo con un máximo da 

5 átomos C, un grupo arilo o aralquilo, dado el caso sustitui­

do, o derivados cuaternarios de amonio de tales compuestos de 

diacepina.

2. - Procedimiento segdn la reivindicación 1, 

caracterizado porque se efectáa la hidratación con hidruro de ! 

litio-aluminio.

3. - Procedimiento segiin una de las reivindica- ¡ 

ciones 1 ó 2, caracterizado porque el producto de hidratación !
t

se alquiliza, aralquiliza o aciliza en la posición 10# !

4. - Procedimiento segán una de las reivindica- ¡
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clones 1, 2 ó 3, caracterizado porque los productos se obtie­

nen en forma de sus sales,con los ácidos apropiados.
5.- Procedimiento de preparación de compues 

tos heterocíclicos sustituidos con una base.

Segdn se describe y reivindica en la pre­

sente memoria descriptiva.

Consta esta memoria de diez hojas foliadas 

y escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a i  * ; de 1960,
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