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269845 i

El invento tiene por objeto un procedimiento ¡ 
¡i para la preparación de amidinas de la. serie 5*dibenzo-( b,e )
( l,4)-diacepina según la fónnula I: t

! de sales de adición así como de derivados de amonio cuaterna- 

5 ¡ rios de las mismas. En la fórmula I Z significa un átomo de azu­
fre, un grupo sulfóxido (-S0-) o un grupo amino de la fórmula.

! -(N-Ri)-, en donde representa hidrógeno, un grupo disociable,
¡ por ejemplo un grupo acil, un grupo alquilo o un grupo alquenili
; con uno á cinco átomos C o un grupo -X-Y, en el que X represen-¡ *

10 ta una cadena normal o ramificada de hidrocarburos con 1 á 5
átomos C, Y un grupo amino dialcohilado, por ejemplo un grupo 
dimetilamino o dietilamino, o un grupo cicloalquilamino conte- ,

¡ i  niendo eventualmente más heteroátomos, en particular 0, S ó N, ! 
el cual puede tener átomos C aislados juntamente con X, en cuyo'

i ;  - .
15 ¡ caso los átomos de nitrógeno en anillo pueden llevar, a su vez,

! hidrógeno, grupos alquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo, por 
. ejemplo un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino o Ng'Mstü"
! piperacino. Rg y Rg son iguales o diferentes y significan hi- 
¡ drógeno, grupos arilo o aralquilo, los cuales pueden tener sus-¡

20 '} tituyentes de la misma clase que R^, restos alquenilo o alqui-
10 con 1 a 5 átomos C, los cuales forman eventualmente en co- i

' ! 
mún un anillo que, como otros heteroátomos, puede contener 0, S

t*' * -* ,4 ** ** '
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ó N, en donde N puede llevar, a eu vez, hidrógeno o un grupo 
alquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo, o por último grupos 
amino o aminoalquilo los cuales pueden estar alcohilados. y 

; Rg son iguales o diferentes y significan hidrógeno, átomos de 
halógeno, grupos hidroxi, grupos alquilo, alcoxi o alquilmer- 

j capto conteniendo 1 a 3 átomos C, o grupos trifluormetil.
Se obtienen estas combinaciones sometiendo 

a un derivado de urea correspondiente a la fórmula (II)

! en donde Z, Rg, Rg, R^y Rg tienen el significado citado ante- 
: nórmente, oon la salvedad de que no puede ser hidrógeno, a 
i a condiciones deshidratantes, por ejemplo mediante una actua­
ción de varias horas de agentes deshidratantes, tales como di­
cloruro de zinc, cloruro de aluminio, tetracloruro de estaño,

 ̂ ácido fosfórico y similares, eventualmente en presencia de un 
disolvente inerte con un punto de ebullición apropiado, tal co-'

! mo benzol, toluol, etc. pero de preferencia por calentamiento 
con oxiclormro de fósforo en toluol conforme a la reacción 

i Bischler-Napiea?alski.
Aquellos productos en los que R^ es hidróge­

no, se obtienen según este procedimiento a partir de las corresr 
j !  '
¡ j  pondientes combinaciones oon un grupo disociable, por ejemplo



un grupo aoil, en la posición 5, el cual es disociado después ' 
de que se ha llevado a cabo el cierre de anillo. !

Otro procedimiento para la preparación de 
las combinaciones sugeridas por el invento consiste en hacer ¡ 

5 reaccionar un derivado de diacepina de la fórmula III

A

en donde Z, R4 y R§ tienen el significado anteriormente citado 
{ y donde A representa un átomo de halógeno o un grupo alcoxi a.
¡ alquiltio que tenga a lo sumo 3 átomos C, con amoniaco o con 
una amina primaria o secundaria correspondientemente sustitul- 

10 !; da de la fórmula HNRgRg, por ejemplo dietilemina, piperidina,
mor folina, N-metil-piperacina, aminoalquil-dialquilaminas de 
cadena recta o ramificada, y similares. Para, la preparación de ; 

!¡ aquellos productos en los que Z es un átomo de azufre, un grupo 
sulfóxilo o un grupo amino terciario, se emplean de preferencia 

15 ! imidhalogenuros como sustancias de partida, mientras que para
; la preparación de productos en los cue Z es un grupo amino se- ' 
¡! cundario, es más ventajoso partir de imidotioéteres. Singular-

30

mente sorprendente es la excelente capacidad de reacción de los
. . - iimidhalogenuros, en los que Z significa azufre. ¡

i -¡ La reacción del imid-halogenuro, imido-éteri
!; o imido-tioéter con la amina se lleva a cabo convenientemente 
¡! calentando los componentes, con arreglo a sus propiedades fisi-
'!
j

f

r
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cas^ y eventualmente haciendo uso de un diluente inerte, tal oor 
mo dioxano, xilol, mesitileno, decalina y similares, durante 1 á 
3 dias aproximadamente hasta una. temperatura de preferencia por 
encima de 150°C, bien sea por calentamiento por reflujo o emple­
ando el tubo encerrado. La. amina se emplea aquí de preferencia 
en un exceso molar por lo menos el triple mayor; la reacción se 
cataliza varias veces con ácido, para lo cual se pueden agregar 
a la mezcla reaccionante varias gotas de ácido acético glacial 
(por ejemplo 5 gotas en 10 g de la combinación de diacepina). 
Después de concentrar la mezcla reaccionante se reparte el resi­
duo convenientemente entre éter y agua, y se agota la base for­
mada, por ejemplo por extracción con ácido acético o ácido clor­
hídrico diluido. De la solución de hidrocloruro o acetato clari­
ficada en caso necesario con carbón, se puede precipitar la ba­
se con amoniaco, y caso de que la misma cristalice bien y sea 
difícilmente soluble en éter, se la puede aislar directamente ¡ 
por filtraje, o sinó recogerla en éter y tratar la solución eté­
rea como de costumbre por lavado con agua y secado con sulfato 
sódico. El resto de la depuración se realiza por recristaliza­
ción o por destilación al alto vacío.

Queda bien entendido de que la cadena básica 
lateral, siempre que Rg y Rg no representen hidrógeno al mismo 
tiempo, puede también introducirse intermitentemente, haciendo 
reaccionar la combinación de diacepina de la fórmula III prime­

ramente con amoniaco o con una amina primaria, e introduciendo ¡ 

después R2 y/o Rg. '



J3n caso dado también se pueden elcchilar pos-
}

teriormente otros átomos N de la cadena básica lateral. Siempre 
cue se haya partido de una Díateria prime, correspondí ente a la
fórmula III con hidrógeno, en la posición 5 se puede intro- j
,, - - '

5 ducir taníbien posteriormente, en caso dado, un grupo alquilo o 
alquenilo o un grupo -X-Y.

Finalmente aquellos productos en los que Z * 
representa un grupo sulfóxido pueden obtenerse también oxidando 
J de forma en si ya conocida un correspondiente derivado de tiace- 

10 'pina. ¡
Las bases obtenidas según uno de estos pro- 

!cedimientos son amarillas, en muchos casos criBtalizables, por 
!lo demás destilables al alto vacío sin descomposición, y ya por 
razón del agrupamiento de amidina (-N=C-N^) prescindiendo de 

15 otros átomos de nitrógeno básicos, poseen suficiente basicidad
para formar con ácidos inórgánicos ú orgánicos, por ejemplo áci­
do clorhídrico, ácido bromhídrico, é.cido sulfúrico, ácido nítri- 

¡i co, ácido fosfórico, ácido acético, ácido oxálico, ácido malóni-
!¡ co, ácido succínico, ácido maleico, ácido málico, ácido tartári-

20 co, ácido toluolsufónico y similares, sales de adición estables'
en el agua, en cuya forma se emplean asimismo los productos.

¡i Para obtener los derivados de amonio cuater-
¡' narios de las combinaciones según la fórmula I, se puede partir 
¡ de combinaciones de la fórmula. II y III respectivamente oue ten-j! ' '

25 gan ya átomos de nitrógeno cuaternarios, o bien a los átomos de¡ 
nitrógeno accesibles a la obtención de derivados cuaternarios i  
se les puede "cuaternizar" posteriormente de forma en si conoció
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da después de realizada la formación de las bases (I), por 
ejemplo por tratamiento con uno o dos equivalentes molares de 
un sulfato de dialquilo, halogenuro de alquilo o éster alquí- 
lico del ácido sulfónico. ¡

5 , Las sustancias de partida correspondientes
:j a. la fórmula II pueden obtenerse según métodos en si conocidos, 
por ejemplo por reacción de las correspondientes o-amino-dife- ¡ 
nilaminas con cianato potásico, fosgeno o clorocarbamato y tra-' 
tamiento subsiguiente con una amina de la fórmula Rg -NH-Rg.

10 Las combinaciones según la fórmula III em­
pleadas como sustancias de partida se obtienen, por ejemplo, 

i por ciclización térmica de ácidos o-nitro-difenilamino-o'-car- 
,j boxílicos correspondientemente sustituidos, a lactama, cuya for+
¡ ma tautómera responde a la fórmula III, en donde A es un grupo ' 

15 ' hidroxilo. Por tratamiento de la lactama, por una parte, con
' pentasulfuro de fósforo en piridina. en ebullición se obtiene 
la tiolactama amarilla, soluble en lejía, alcalina (fórmula III;

, A - SH; forma tautómera), y de ahí por alcohilación con álcali ¡
¡¡ -

!¡ y sulfato dialcalino, el imido-tioéter (fórmula III; A s= S-alqui 
20 lo), ambas fases con buen rendimiento. Por otra parte, por tra- 

¡ tamiento con una mezcla de oxicloruro de fósforo y pentacleruro 
de fósforo, se obtiene de la lactama el imid-cloruro, y en for- 

' ma correspondiente los otros imid-halogenuros.
; Las bases, sales y derivados de amonio cua- '

25 ; ternarios obtenidos en la fortia sugerida por el invento son nue-
vas combinaciones, las cuales se utilizan como materias activas
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en medicamentos, principalmente como preparados analgésicos, 
quimioterapéuticos, antihistaminicos, así como medios antiflo­
gísticos y antiedémicos.

Por ejemplo, la 8-clor-ll-N-metil-piperacinó 
; 5-dibenzo-(b,e)(l,4)-diacepina obtenida según el ejemplo 30 pre­
senta en la experimentación animal las propiedades de un producr

' - . , ' ' ' ' - ' to neuroplégico de gran acción analgésica, parasimpatológica y ¡
simpatológica. El efecto analgésico se determina en el conejo

¡ por medición del umbral del dolor en la. excitación eléctrica
; de la pulpa dental. En la tabla I a continuación se le compara
con el efecto de analgésicos ya conocidos.

T A B L A  I

Sustancia Dosis
(i.v.)

corriente
límite.

Dura-j 
ción ¡

En % 
de va­
lores 
de con­
trol

En/y
Amp /

del ef 
to (ho 
ras)

8-clor-ll-N-metil-piperacino- 
5-dibenzo-(b,e)(l,4)-diacepi-
na 1,75 mg/kg 800% 500 5

M )' " 0,45 mg/kg 350% 300 1 y B

Codeina 7 Dtg/kg 231% 160 2
d-propixifeno 4 mg/kg 313% 220 1,5

Morfina

i___________________ .________

3 mg/kg 300% 250 3,5

i! Hay que tener presente que las cantidades
j aplicadas de codeina y d-propoxifeno corresponden a 1/7 del
j ' . ' . '
DL 50 (ratón) i.v,, mientras que la cantidad de combinación de
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diacepina necesaria para conseguier un efecto comparable, as- ¡
„ ciende sólo a 1/150 del DL 50 (ratón) i.v. !
EJEMPLO 1

i
7,05 g de N-metil-o-ureido-difenilamlna. se 

5 hierven bajo reflujo con 15 mi de oxicloruro de fósforo en 140 '
jj mi de toluol absoluto durante 3 horas, separándose de ahí un 
producto siruposo amarillo-rojizo. Después de evaporar el disol­
vente se descompone el residuo con solución amoniacal diluida, , 
la sustancia orgánica que sale en forma de aceite viscoso se 

10 obsorbe en cloroformo, el extracto clorofórmico se lava con

agua, se le seca a través de sulfato sódioo y se le concentra 
por evaporación. Como residuo se obtienen 6,58 g de resina ama­
rilla, la cual solidifica de forma esponjosa al vacío, y en la 

i !  distribución entre éter y ácido clorhídrico diluido pasa vari- 
16 as veces al ácido. Del extracto clorhídrico se libera la base

con amoniaco, se la aspira y se la lava con agua. Después del 
secado se recristaliza el producto a partir de acetona-éter

¡¡ de petróleo, obteniéndose entonces 4,2 g (61% del teórico) de ^¡¡ .. ¡
[¡ 5-metil-ll-amino-5dibenzo-(b,e)(l,4)-diacepina amarilla del ¡ 

20 j¡ punto de fusión de 167-1680C.
¡ La N-metil-o-ureido-difenilamina empleada
! como material de partida puede obtenerse en un rendimiento deli. ' . ' '

90% en forma de agujas del punto de fusión de 181-1830C, si en 
!¡ una solución acética de N-metil-o-amino-difenilamina. se intro-

25 ¡ duce, enfriando simultáneamente, un ligero exceso de cianato !¡! ' .
potásico y se aspira el precipitado, que se forma después de t 

la diluición con agua y de dejarlo reposar, se le lava con
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ácido clorhídrico diluido y agua que se le recristaliza a par­
tir de acetona-agua.

Se obtienen productos idénticos a los del
í

ejemplo 1, aunque en parte con peor rendimiento, cuando como ¡ 
medios de condensación se emplea ácido fosfórico, cloruro de 

;j aluminio o dicloruro de cinc.
EJEMPLO 2

Con el mismo procedimiento que en el ejemplo 
1, aunque suprimiendo el disolvente, del correspondiente deri­
vado de urea se obtiene la ll-piperidino-S-dibenzo-íbye^ly^- 
tiacepina, del punto de fusión de 153-1340C, con un rendimien­
to del 12% teórico.
EJEMPLO 3

[ 3,5 g de ll-clor-5-dibenzo-(b,e)(l,4)-tiace-
pina se disuelven en 40 mi de xilol absoluto, se mezclan con 
4,3 g de piperidina y durante 5 horas se calientan en reflujo. 
La mezcla reaccionante se deslie con agua y se la alcaliniza

¡i ' *
]l con lejía de sosa concentrada. Se separa la capa de xilol, con
j¡ i
! agua, se la lava a neutralidad y se la extrae con ácido olor- !
! hidrico. Los extractos ácidos se alcalinizan con solución amo­
niacal concentrada y al aceite resultante se le agota coon éter. 
La solución etérea se lava con agua y se la concentra por eva­
poración. El residuo se cristaliza a partir de éter-éter de pe­
tróleo. Se obtienen 3,4 g ll-piperidino-5-dibenzo-(b,e)(l,4)- 
tiacepina del punto de fusión de 133-1340C, que es idéntico al 

'! del producto del ejemplo 2.

r

 ̂í.

t--í y

L*

!r



EJEMPLO 4
Siguiendo el procedimiento análogo ai descri-' 

to en el ejemplo 3, pero partiendo sin embargo de imido-tioéter

y de N-metil-piperacina así como empleando una traza de ácido ¡ 
acético glacial como catalizador se obtiene 11-metil-piperacino- 
5-dibenzo-(b,e)(l,4)-diacepina, punto de fusión 184-1850C (a par 
tir de acetona-éter de petróleo) con un rendimiento del 87% deli 
teórico.

En forma análoga a los ejemplos descritos máa 

arriba, a partir de las correspondientes sustancias de partida 
se obtienen los productos mencionados en la siguiente Tabla 2. 
En la segunda columna se ha indicado el ejemplo según el cual 
se ha trabajado. La E significa, ahí que la reacción no se ha 
realizado bajo reflujo, sino en el tubo encerrado. En las de­
más columnas, A significa el resto correspondiente de la combi­
nación de partida de la fórmula III.

-N

R.

es el grupo correspondiente en las combinaciones de la fórmula. 
I y II. R^, R4 y Rg son los correspondientes sustituyentes en 
las combinaciones de las fórmulas I, II y III; en la última 
columna significan Ae éter, Pe éter de petróleo, Ac acetona..



TABLA II (ll

Ej ern- 
plo.

Reali­
zación 
según 
e j em- 
plo

Amina de partida R4 yR$

W ' 
iH

3 E Dietilamina SCH3 H

Piperidina <aniy
H

Morfolina SCH, H

as-dimetil-
etilendiamina - SUHg H

aa-dietil-
etilendiamina SCH3 H

10 -dimetilatuino-
propilamina -SC2H5 H

H

11 ^  -morfolino- 
propilaDíina - SCHi ¡H H

12 1-dimetilamino-
propilamina SCH,

V
:H H

13 -piperacino-
etanol H

14 3 E Piperidina H

15 as-dimetil 
* etilendiamina

H



Ejem­
plo.

-N^
^ R 2

r — .— 'Rendi­
miento 
en % 
teórico

Punto de fusión 
respectiv. punto 

* de ebullición 
de la base.

5 -NtOgHsig 42
8L)

6 - N ^ 61 129 - 131°0 
(a partir de Ae/Pe

7 -N^J) 85 201 - 203°C 
(a partir de Ac/Pe

8 -NH-0H2-CH2-N(CHg)2 76 145 - 1460Q 
(apartir de Ae/Pe

9 -NH- CHg- 0Hg-N( C2H5) 2 81 * 205 - 210°C 
0,01 Torr. b)

10 -NH-OHg-CHg-CHg-NÍ CHg) 2 86 148- 150°0 
(a partir de Ae/Pe

n -NH-(N^)3-N^]h 62 167 - 170°C 
(a partir de Ac/Pe

13
-EH-OH- (CHg) 3-N( CHg) g 

CH3
83 *  204 - 208OQ

0,05 Torr. c)

13 -E^N-OHg-OHgOH 66 182 - 18400 
(a partir de Ac/Pe

14 -N \ 64 1570C
(a partir de Ae/Pe

15 -mi-OHg-CHg-NÍ 0113)2 52 167 - 170oc 
(a partir de Ae/Pe^



TABLA II (2) (Continuación)

16 3 - dimetilamino- 
propilamina - SC2H5

'i/
!CHg H

17 4 N-metil-
piperacina

- SCHg 'N'
!CHg H

18 3 N-metil-
piperacina

- 01 !CHg H .

19 3 N-metil-
piperacina

- Br ¡CHg H

30 3 N-metil-
piperacina

- OCHg :CHg H

31 3 as-dimetil-
etilendiamina

- SCHg iH
2-O.CHg

22 3 N-metil-
piperacina

- SCHg
''N''
H 2-0 CHg

23 as-dimetil- 
etilendiamina ^

- SCHg ¡H 8-OCĤ

34 4 N-metil-
piperacina

- SCHg !H 8-OCHg

25 4 as-dimetil-
etilendiamina

- SCHg
CHg 7-C1

26 4 . N-metil-
piperacina

- SCHg
.

!CHg 7-C1

27 4 Piperidina - SCHg
'N/
!H 8-C1



TABLA II (2a)(Continuación)

16 -NH- OHg- OHg- CH2-N( OHg) 2 68
--------------- -----

147 - 149^0 
(a partir de Ae/Pe)

17 -N*N-CH3 73 124 - 1250C 
(a partir de Ae/Pe)

18 -N^N-CHg 80 124 - 125°C 
(a partir de Ae/Pe)

19 -lf*N-CHg 70 124 - 125°0 
(a partir de Ae/Pe)

20 -N*N-GH^ 42 124 - 125O0 
(a partir de Ae/Pe)

21 -NH-0H2-0H2-NÍ0Hg)2 87
d)

22
/"***\ .

-N N-CH3 78 - e)

23 -NH-0H2-0Hg-N(0H3)2 87 - f)

24 \_  ̂ ^ 85 182 - 1840C 
(a partir de Ae/Pe)

25 -NH-0H2-CH2-N(CHg)2 63 155 - 156°c 
(a partir de Ae/Pe)

26 -N^M-OHg 51 201 - 203OC 
(a partir de Ao/HgO

27 - O 27 148 - 15lOc 
(a partir de Ae/Pe)

<1 /i /r 
!' r<j)



TABLA II (3) Continuación 4
/i

4 4

28 4 as-dimetil-
etilendiamina

-SCHg
'--- - y -------

N
!H

, + --------------—

8-C1

29 4 N-metil-
piperacina

-SCHg .
4'
!H 8-C1

30 4 N-metil-
piperacina -SCHg

\ /N
:CHg 8-01.

51 3 1-dietilamino-
4-amino-pentano

-SCHg !H
H .

32 3 Piperidina -SCHg !H 7-C1

33 4 ' as-dimetilamino-
etilendiamina

-SCHg
V
!. H 7-C1

34 3 N-metil-
piperacina

-SCHg V
!H 7-C1

35 1 :
CHg

H

36 1 CHg
H

37 3 N-metil-
piperacina -SCHg

N
:CHg

8-OCHg

58 3 N-metil- . 
piperacina -SCHg

N
!. H

3-CHg

39 3 N-metil- - 
piperacina

-SCHg !
H

8-CHg
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TABLA II (3a) (Continuación)

28 -m-CHg-CH2-M(CHg)g „ 156 - 1580C 
(a partir de Ae/Pe)

29 ' /— - . .
-N N-CH*V—/. *3 .. 76 181 - 183°C 

(a partir de Ao/Pe)

30 .V—/ o . 35 163- 165°C 
(a partir de Ae/Pe)

31 *NH-CH-(CH2)g-N(C2H5)2
!OHg

65
g)

32
- Q

83 158 - 1590C

33 -NH- CH2- CH2-N( CH3) 2 60 157 - 1590C

34 -NJÍ-CHg 69 178 - 1780C

35 -NHg . 61 167 - I68OC

36 - O 59 157°C
(a partir de Ae/Pe)

37 V-7 *3 50 1390C

38 -N_Jf-CHg - 65 168 - 170OC

39
' /— \ . '
-N N-CHs- .̂/ <̂< 72 188 - 190°C .
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TABLA 11 (4) (Continuación)

42 3 as-dimetila^aino-
etilendiamina

---- — — l
- SCHg

V
i
H

8-CH-

41 3 N-metil-
piperacina

- SCHg
' 7:
CHg

8-CH^

42 3 N-metil-
piperacina

- SCHg i
H

3-C1

43 3 as-dimetilamino-
etilendiamina

- SCHg í
H .

3-C1

44 2

7  \
CHg CHg

H

45 2 V

(CHg)2
N

/  \
CHg CHg

H

46 2 tCHgis
N,

/  \0H3 CH3

H

47 2

/ \
CH3 CHg

H

!

)
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TABLA II (4a) (Continuación)

40 -NH-CHg-CHg-N( CHg) ̂ 52 175 - 177oc

41
/— \

-N^N-CHs 62 171 - 1730C

42 -N N-OHg / 60 169 - 171°c

43
CHg

-KH-CHg-CHg-N ..
CHg

55 136 - 1370C

44 \ / ^ 55 153 - 1540C 
(a partir áe Ac/Pe)

45 -NHg 50 160 - 161°Cy
167 - 168°C
(a partir de Ac/Ae/Pe

46 - O
76 135 - 137°C 

(a partir de Ac/Ae/Pe

47 -NHg 72 134 - 135°0 
(a partir de Ac/Pe)

¡_-.— ... „ . '
, - . !

r -
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TABLA II (5) (Continuación)

48 2
' V

(CHg)3
N
/ \
CH^ CH3

H

49 2
" V " "
{Oíg)g

(")
:CHg

H

50 2 . (OHg)g
IT

/ \CHT, CH3

H

51 3 N-metil-
piperacina - C1 \  /S H

52 3 Dimetilaniina - C1 H

53 3 /í? -dimetilamino- 
etilamina

- 01 H

54 3 as-dimetil-
hidracina

- 01 H

f i
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TABLA II (5a) (Continuación)

...

48

— — .-.-.!.-.- . ........ . .

-N(0Hs)2 86

-.....-........ —.

117 - 118°C 
(a partir de Ac/Pe)

49 -N(CHg)s 59 166 - 167°C 
(a partir de Ac/Pe)

50 - " " - O 61 95 - lOOOc 
(a partir de Ac/Pe)

51 -ifll-OHg 84 102- 103°C 
(a partir de Ae/Pe)

52 -NtOHgjg 73 121 - 12200 
(a partir de Ac/Pe)

53 -NH- CHg- CHg-N( CH^) g 41 96 - 97°C 
(a partir de Ae/Pe)

54 -NH-N(CH3)2 50 181 - 183°C (a partir 
de ester aoético/Pe)

i!¡t
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/ ,  '' *
TABLA El (6) ¡Continuación) -'i?- ^ / ^

55 3 N-me.til-
piperacina

- C1
^N^
!H 3-OCHg

66 3 N,N^-trimetil- - C1 !etilendiamina H H

"N^
57 3 N,N'-trimetil- ! 8-C1

etilendiamina - C1 H

''N̂  ,
58 3 M-metil- ! 8-CF3

piperacina - C1 H

^  -
59 3 N-metil- - C1 ! 4-SCHg

piperacina CH3

.

60 3 N-metil- - C1 ! 2-C1
piperacina H

61 3 Morfollna . - C1 S H

62 3 N-metil- - C1 6-C1
piperacina

63 3 -dimetilamino-
propilamina - C1 H '

64 3 N,N^-trimetil-etil-
endiamina - C1 H

65 3 Piperacina - C1 H
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TABLA II (6a) (Continuación)

55 -N^-CHa

/CH3

76 212 - 214°C

56 -N
-CH3

CHs- CHg 'CH3
69 * 168 - 169°C

0,01 mmHg

57
^CHa ^OHg

-N /N.''CHg- OHg 'CH3
81 103- 106°C

59 -N N-CH^. \ / 3 62 140°C

60 -N N-CHrV -/ ' 88 20 3 - 20 50

61 73 190 - 194°C/
0,07 mmHg h)

62 -N N-CH3 \_/ - 77 i)

63
/CH3

.HH-CH2-CH2-CH2-N.
'CH3

81 125 - 126°C

89 - 90°C

65 /—\-N^NH 85 122- 124°C



66 3 Hidracina - C1 H

67 3 Anilina - C1 V H

68 3 p-cloro-anilina - C1 V H

69 3 ^-dinietilamino-
propil-metil-amina - C1 \ g / H

70 3 1-dietílamino-4- 
aníino-pentano

- C1 H

71 3 N-metil-
piperaoina

- Cl 8-CHg

72 3 N-metil-
piperacina

- Cl V 8-CFg

73 3 M-metil-
piperacina

- Cl 'V 8-C1

74 3 11-metil- 
piperacina ,

- Cl V 7-C1

75 3 N-metil-
piperacina

- Cl V 8-OCH3

76 3 N-metil-
piperacina

- Cl
.' .— .i...

3-Oí
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- TABLA II (7a) (Continuación)

66 -NH-NHg 69 119 - 121°C

67 -NH-y^ 77 154 - 156°c

68 -NH-^^-Cl 80 154 - 1550C

69
?H3 /OH3 

-N-CIip-OgR-CHo-iL 
. . 'CH3

83 69 - 70OC

70 -NH-CH-tCHoU-N^
'02H5

76 200 - 205°C 
0,07 mmHg

71
.

-N N-CH^ 75 152 - 153°C

72 ¿ -N^N-CH^\ / 0 64 k)

73 -N^T-CH^ \_/ ^ 80 166 - 167°C

74 -N^\-CH3 56 136 - 1380C

75 /*\-Ñ N- CH3 45 116 - 1180C

76
/—\ . , ..  ̂ . 

-N N-OH* 63 1)
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TABLA ÍI (8) ¡Continuación . "

77 3 N-metil-
piperacina - C1 \ / 

S 3-CH3

78 ' '3 N-metil-
piperacina

- C1 3-C1

79 '3 . N-metil
piperacina - C1 \ /

s 7-SCH^
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TABLA II (8a) (Continuación)

77 /— \
-N N-CHg\ ^ 61 92- 95°C

78 -ifll-CHs 73 117 - 120°C

79
/ \ -

-N N-CH-1.' ̂ ^   ̂ . 69 113 - 1150C
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Observaciones sobre la Tabla II (última columna):
a) El monohidrocloruro se descompone a 230-240°C.
b) Se obtuvo un d-tartrato higroscópico (1:1 mol).
c) Se obtuvo un d-tartrato higroscópico (1:1 mol).
d) El dihidrocloruro higroscópico funde por encima de 1600(3.

, e) El dihidrato de hidrocloruro higroscópico se descomponei! ..
a 210OC.

f) Se obtuvo un dihidrocloruro higroscópico.
g) El dihidrocloruro funde a 244-2460(3 con descomposición 

simultánea.
' h) El hidrocloruro se funde a 190-2130(3.

i) Punto de fusión del hidrocloruro 235-2490(3
k) El dihidrocloruro se descompone a más de 192°C.
l) El monohidrocloruro se descompone a más de 2150(3.

' EJEMPLO 80
Una solución de 2,1 g de 5-metil-ll-N-metil- 

piperacino-5-dibenzo-(b,e)(l,4)-diacepina, preparada confor­
me al ejemplo 17 en 10 mi de benzol, se deslíe con una solu­
ción de 0,87 g (cantidad equimolar) de dimetilsulfato neutral 
en 30 mi de benzol, con lo que por calentamiento simultáneo 

' se precipita inmediatamente en forma cristalina una sal cua­
ternaria. Después de dejar reposar la misma durante la noche 
se la pasa por una nucha y se la vuelve a lavar con éter. El 

rendimiento es casi cuantitativo, por consiguiente se trata 

de la sal monocuaternaria. Esta es higroscópica y no se la
puede recristalizar. El hecho de que el espectro de absorción 
UV es idéntico al del material de partida indica ya de que



ha sido "cuaternizado" oportunamente el átomo de nitrógeno 
básico -portador de un grupo metil- del resto N-metil-pipe- 
racina.
EJEMPLO 81

1,5 g de ll-(N'-metil)-piperacino-5-diben- 
zo-(b,e)(l,4)-diacepina, preparada según el ejemplo 4 se ca­
lientan con 10 mi de metanol y 4,0 mi (6,9 g) de bromuro de 
metilo en el tubo de inclusión durante 15 horas a ÍOO^C. El 
producto de reacción absorbido es más metanol, después de se­
parar por filtrado de una pequeña cantidad de precipitado in­
soluble, se evapora hasta estar seco. Por recristalización a 
partir de isopropanol-éster acético se obtiene 1,93 g de una 
sal amarilla muy fuertemente higroscópica con el punto de des 
composición de 196-200^0. Se trata aquí de una sal bicuater-
ria de la fórmula ^  ^

\  /  ^
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La presente patente de invención conata de 
¡ las siguientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento para la preparación de he 
terociclos básicamente sustituidos tales como amidinas de la 
serie 5-dibenzo-(b,e)(l,4)-diacepina según la fórmula I

en la que 2 significa un átomo de azufre, un grupo sulfóxido o 
un grupo amino de la fórmula -(N-Rp)-, en donde Rp representa 
hidrógeno, un grupo disociable, un grupo alquilo o alquenilo 

! con 1 a 5 átomos 0 o un grupo -X-Y -X denota ahí una cadena 

normal o ramificada de hidrocarburos con 1 a 5 átomos C, é Y 
un grupo amino dialcohilado o un grupo cicloalquilamino conte­
niendo eventualmente más heteroátomos, en particular O, S ó N,

!; el cual puede tener átomos 0 aislados juntamente con X, en cuyo 
caso los átomos de nitrógeno en anillo puede llevar a su vez 

! hidrógeno, grupos alquilo, hidroxialquilo, o alcoxialquilo-; 
en la que Rg y R$ son iguales o diferentes y pueden tener hi­
drógeno, grupos arilo o aralquilo, los sustituyentes de la mis­

ma clase que R4, restos alquenilo o alquilo con los 1 á 5 áto­
mos 0, los cuales forman eventua,lmente en común un anillo que 

j! como otros heteroátomos más puede contener 0, S ó N, en donde
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N puede llevar, a su vez, hidrógeno o un grupo alquilo, hidro- 
xialquilo o alcoxialquilo, o finalmente grupos amino o amino- ! 
alquilo que pueden estar alcohilados; y en la que y R^ pue­
den ser iguales o diferentes y significar hidrógeno, átomos ' 
de halógeno, grupos hidroxi, grupos trifluormetilo o grupos al- 

 ̂ quilo, alooxi o alquilmercapto conteniendo l a  3 átomos C; des­
pués también para la preparación de sales de adición así como ! 
de derivados de amonio cuaternarios de las mismas; oaracteriza- 

' do porque o bien se somete a un derivado de urea correspon­
diente a la fórmula II

en donde Z, Rg , R3 , R^ y Rg, tienen el significado mencio- 
nado más arriba, con la excepción de que Rp no puede ser hidró- 

í¡ geno, ni ún derivado de amonio cuaternario de él, a condiciones 
deshidratantes, en particular por calentamiento con oxicloruro 

}' de fósforo en toluol, eventualmente con desdoblamiento poste- 
! rior de un grupo R^ disociable o con oxidación posterior de 

un átomo de azufre Z para el grupo sulfóxido, o bien porque 
a un derivado de diacepina de la fórmula III

ih
[ (III)

-N: )!]II

[
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en la que Z, R^ y R§ tienen el significado mencionado más arri4* * i
ba y en donde A representa un átomo de halógeno o un grupo al-!
coxi o alquiltio conteniendo como máximo 3 átomos 0, o bien un¡

. ' iderivado de amonio cuaternario del mismo, se le hace reaccio- ¡
5 narigón con amoniaco o con una amina primaria o secundaria co-

¡j rrespondientemente sustituida de la fórmula HNRgRg,. en donde 
R2 y R3 tienen el significado anterior y eventualmente sólo se 

¡les puede introducir posteriormente, en caso dado también con 
¡ la introducción posterior de un grupo alquilo o alquenilo o de 

10 un grupo -X-Y en posición 5, o por oxidación posterior de un
i átomo de azufre Z en forma del grupo sulfóxido; los productos 
! de la reacción se obtienen ahí como bases libres o como sales 
i de adicción con ácidos apropiados, o posteriormente se los 
i  traspasa todavía a derivados de amonio monocuaternarios o di- 

15 cuaternarios.
2.- Procedimiento para la preparación de he- 

terociclos básicamente sustituidos.
Según se describe y reivindica en la presen­

te memoria descriptiva, que consta de treinta y dos hojas fo- 

liadas y escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid ' "

-o-o-o-o-
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