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El objeto del imvento es un procedimiento
para la preparacién de compucatos de diacepina, dado el caso
alquilizados, aralquilizados o acilizados en la posicion 10

y sustituidos en los anillos de benzol, de la formula

R
!
. NH-CH
ﬁl / 2 ) 1 | AN (1)
P q ﬁy;
X-Y

slgnificando X una cadena de carbono normel o remificada con
un méximo de 5 dtomos de C, Y un grupo emino dialquilizado,
por ejemplo, un grupo dimetilamino o dietilamino, o un grupo
cicloalquilamino conteniendo dado el caso ulteriores heterod.
tomos, por ejemplo un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino
o Ng-metil-piperacino, y R hidrdgeno, un grupo alquilo con un
méximo de 5 4tomos C, o un grupo arilo o aralquilo, dado el
caso sugtitufdo, de derivados cuaternarios de amonio de los
mencionados compuestos, asf como de sales de estas basss.

So obtienen estos compuestos por hidrata~
cibn de compuestos de discepina, dado el caso sustitufdos en

los anllles de benzol, de la formula

(II)
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0 de derivados cuaternarios de emonio de tales compuscstos de
diaceplne. Pueden manifestarse como sustitutos en los anillos
de benzol, por ejemplo, 4tomos de heldgeno o grupos de alquilo-
alcoxi o alquilmercepto conteniendo de 1 a 3 4tomos de C.

La hidratacidn se efectda adecuadamente con
hidrégeno y catelizadores de metal, por ejemplc catalizadores
de nfquel o de cuprocromito o mediante el empleo de hidruros
comple jos, preferentemente de hidruro de litio-alwuinlo,

El producto de hidratacidn puede alquilizar-
se, aralquilizarse o acilizarse seguidemente en la posicién
10, por ejemplo tratdndole, despuds de previa metalizacién,
con un halogenuro de alquilo con 1 a 5 4tomos de C, con un
halogenuro de aralquilo dado el caso sustituido, o con un ha-
logenuro de carbondcido. Si no se partié de un derivado cuater-
nario de smonio del compuesto II, puede transformarss el pro-
ducto tembidn posteriomente en sl derivado cuaternario de
emonio, por ejemplo, por tratamiento con sulfatos de dialquilo;
halogonuros de alquilo o ésteres alquilicos de 4cido sulfénico,

Los compuestos segun la formule I, respecti
vanente sus derivados cuaternarios de amonio, pueden obtenerse,
tanto en forma de las bases libres, como también en forma de
sus sales, con 4cidos adecuados, como hidrdcidos de haldgeno,

deido sulfdrico, 4eido nftrico, 4cido fosférico, deido acdtico,

dcido oxdlico, deido maldnico, 4cido sucefnico, deido mdlico, |
deido malefnico, 4eido tdrtrico o 4cido toluolsulfdnico, »
Las sustancias de partida (II) se obtienen

por ejemplo por ciclo~-deshidratacibn de Ie(=X=Y)-o=-acilamino-
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difenilamines en presencia de 4cido polifosférico,

| ' las sustanclas obtenidas de la manera des-

crita son compusgtos nuevos que hallan utilizacién como mate-
rias eficaces en productos medicinales.

| Ejemplo 1

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

30 ml de tetrahidrofurano absoluto se agregd por goteo agitandg

durante 20 minutos una soluci&n de 1,40 g de,s-zm-dimetilamino-

propil-5-dibenzo~(b,e) (1l,4)-diacepina en 35 ml de tetrahidrofu

rano absoluto, Agitando se calentd despuds durente 3 horas em i

eontracorriente, destruyendo después el hidruro de litio-alumi-
nio excedente con 4ster acdtico, desecando la mezcla de reac-
cién en el vacfo., El residuoc se distribuyd entre agua y éter.
Dospués de separar hidréxidos inorgdnicos por filtrado, se
alsla el producto bdsico por extraceién con deido acdtico, pre
clpltedo con amoniaco y extracciﬁnvde la base libre con dter.
Se obtuvo 1,02 g (72% de la teorfs) de 5~ ) -dimetilamino-pro-
pil-10,ll-dihidro=5-dibenzo-(b,e) (1,4)~-diacepina con el punto
de fusidn 99~1019C,

Bjemplo &

Con igual proceder que en el ejemplo 1l se

obtuvo de 6,3 g de 5-? ~dimetilemino-etil=-"7-cloro-5-dibenzo-

[

¢loro-10,11-dihidro-5-dibenzo=- [b,é} [1,4]~ dlecepina en forme

bsej (l,%} ~digcepina, 4,7 g de 5-§ ~dimetilamino~-etile"-

de prismes grussos de punto de fusidén de 114-1169C (de Ster

12
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~ clarificando con Sxido de aluminio, se obtuvo 16 g de d,l-s-}gl
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Bjemplo 3
Con igual proceder qus én el ejemplo 1l se Ob-
tuvo de 5,8 g de 5= p-dimetilanino—propil—?-cloro-s-dibenw-
[b,cJ [l,fi]-diacepina, 4,5 g de 5~ y‘—dimefilamino-propil-'?n
cloro~10,11-dihidro=5=-dibenzo- [b,e] ];i,fg-diacepina en forma
de cristales granulados con punto de fusién 114-1169C (de
dtor-dter de petrdleo). |
© Bjemplo 4
Con igual proceder que en el ejemplo 1 se obtu
vo do 4,3 g de 5~ J -dimet1lemino~etil="7=01oro=1llemetil-5-
a1benzo- [b,e] @,Q-diacepina, 2,9 g de d,1-5-5 ~dime t1lamino-
et11-7-¢1loro~10,11-d1hid ro-11-meti 1- 5- dibenzo [b,e] [1,4]
-diacepina en forme de granos gruesos con puntd de fusién de
104~1062C (de dter-dter de petrdleo). |
| Ejemplo 5
20 g de 5-ﬁ-aime tilamino-etil- 11-me t11~5-
dibvenzo- [b,é] [i,4]~diécepina se sacudieron en pregencla de
4 g de niquel Rahey, 1l g ds paledio sobre carbén (5%) vy9g
de perlas hidrdxido potdsico en 140 ml de metanol a btemperatu-
ra ambiente con ligera sobrepresidn, en atmésfera de hidrége-
no hasta la detencidn de la absorcibén de hidrdgeno.
Despuéds de desprendimiento del catalizador y
concentracidn en_vaofo se distribuyd el residuo entre 4ter y
agua, se lavd la solucidn etdricae con agua y se elabord de la

manere usual, Al recristalizar desde dter-dter de petréleo

' =dimetilamino-etil=10,11~-dihidro~1l-metil-5-dibenzo- Lb,g] [1,47*}-
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en forma de prismas blancos con el punto de fusidén de 75-762C,

A 2,6 g de este producto se afiadieron, sn 40
ml de acetona, 1,12 g de dimetilsulfato. Despuds de dejar re-
posar durante 6 horas se hizo la separacién y se racristalizd
desde dter acdtico de isopropanol, obtenidndose 2,7 g del co-
rregpondiente metosulfato en forma de agujas prisméiicas con
el punto de fusidn 204-208¢C. |
El 4,5 g de la 4,1-5- 4 ~dimetdlamino-etil-10,11-
a1hidro-11-uotil-5-dibenzo- [b,e) [1,4 -diacepina se calente~
ron en contracorriente con 30 com de anhidrido acético duran-
te 4 horas. Despuds de evaporar al vacfo y disolucién del re-
siduo en agua se dejé libre la base con asmoniaco y se recibid
en dter. La solucién etérica se elaboré de la manera usual.
Por recridtelizacién desde acetona~éter de petréleo mediante
clarificacidn con éxido de.aluminio se obtuvo 3,8 g del co=-
rrespondiente compuesto lO-acetilo en forme de prismas débil-
mente amarillentos con el punto de fusidn de 126-12829C,

Por tratemiento con cloruro de benzoilo en pi-

ridina a la temperatura amblente y elaboracién de la maneras

no-etil=10,11~dihid ro= 1l~me til~S~dibenzo- Z§,é] @,4} ~diacepi~

na, punto de fusién 97,5-989C (de dter-dter de petréleo).
Ejemplo 6 | ‘

con lgual proceder que en el ajemplo 5 se ob-

tuvo de 33 g de S-y‘-dimetilamino-prOpil-ll-metil—s-dibenzo-?

! ﬁ),ej @.,tg -diacepina, 27,6 g de 4,1~5~ X‘-dimetila.mino—propil-“
i |
|

i
i
i
I
|
|

usual, se obtuvo el derivado de benzoilo de d,1-5-/ -dimetileml:

¥




10

15

20

25

7em

A S
26 I

10,11-d1hidro-11-me$i 1-5-dibanzo- [b,e] [1,4] ~diacepina en
forma de un acelte amarillento fluido espeso con el punto de
ebullicidn de 158-16496/0;04 Torr., que se pudo cristalizar
desde dter de petrdleo con el punto de fusién de 86=-8829C,

Con igual forme de proceder que en el ejem=
plo § se'obtuvo el metosulfato de esta base en forme de pris-
mas blancos con el punto de fusidn de 203-2042C (de metanol-
dter) .

| Bl compuesto lO-acebilo preparado éegdn
el ejemplo 5, con punto de ebullicidn de 175-18590/0;07 Toxrs,
pudo cristalizarse desds 4ter-dter de petréleo con el punto
de fusidn de 81-889C. Fl hidrocloruro de ello mostré un punto
de fusidn de 154-1559C (de acetona~dster acético).

De 1¢ g de 5-4 ~dimetilamino-etil-1ll-fenil-
S5=dibenzo- [@,é} [;,QJ ~diacepina se obtuvo con igual proceder
que en el ejemplo 5, 7,6 g de 4,15~/ ~dimetilamino-etil-10,11~
dihidro—11—fegil-5——d1ben20— [ﬁ.é] {;,%] ~diacepina en fome

de prismas gruesos con el punto de fusién de 159~ 1608C (de ace~

tona~4ter de petrdleo). [

4 partir de 2,9 g de la base arriba mencio-}
\

nade se obtuvo con lgual procedimiento que en el ejemplo 5, 3,?

g de metosulfato en forma de prismas blancos con el punto de |
i

o oo

fusién de 214-2182C (de metanol-dter).
Elemplo 8
Con igual procedsr que en el ejemplo &, se

obtuvo de 14 g de 5=} -dimetilemino-propil-ll-fenil-5-dibenzo-

o
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b,e] E.,'L] -diacepina, un acelte destilable con punto de ebu
1licidn de £05-21090/0,01 mu que desde dter-4ter de petréleo,

produjo 8,7 g de d,1~5-) -dimetilemino-propil-10,11-dihidro- 1l-

fonil-5-dibeazo- [ﬁ,ej E.,é! ~diacepina en forma de agujas
priemdticas incoloras con el punto de fusién de 185-188¢C,

Con igual procedimiento que en e jemplo 5 gg
obtuvo de 2,5 g de esta base, 2,8 g de metosulfato con ) pune
to de fusidn de 217-8199C (de metanol-acetona).

N
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' las siguientes reivindicaciones:
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La presente patente de Invencidn comprende

1.~ Procedimiento de preparacidn de compuestos |
hetercciclicos sustituldos con una base, caracterizado porque
se hidratan compuestos de diacepina, dado sl caso sustituidos

en los anillos de benzol, de la férmula

R
|
C

N |

Xy
significandd X una cadena de carbono normal o ramificada con
un méximo de 5§ 4tomos G, Y un grupo amino dialquilizado o un
grupo de cicloalquilamino conteniendo dadc el caso ulterlores
heterodtomos, y R hidrdégeno, un grupo alquilo con un mdximo de
5 dtomos G, un grupo arilo o aralquilo, dado el caso sustitui-
do, o derivados cuaternarios de amonio de tales compuestos de

diacepina.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se efectda la hidratacién con hidruro de
litio-aluminio.

3.~ Procedimiento segin une de las reivindica-
ciones 1 4 2, caracterizadoc porque el producto de hidratacidn
se alquiliza, aralquiliza o aciliza en la posicién 10. |

4.~ Procedimiento segin une de las reivindica-
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ciones 1, 2 8 3, caracterizado porque los productos se obtie-
nen en forma de sus sales,con los dcidos apropiados.

5.~ Procedimisnto de preparacidén de compues
tos heterocfclicos sustituidos con una base,

Segin se describe y reivindica en la pre-
sente memoria descriptiva.

Consta esta memoria de diez hojas foliadas

y escritas a mdquina por une sola de sus caras.

ladrid, a 22 aptiembre de 1960
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