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Bl invento tlene por objeto un procedimiento

i para la preparacién de emidinas de la serie Sedibenzo~( b,e )

( 1,4)-u1acepina segﬁn la férmule I:

(1) Ry o, Rs

de sales de adicidn asf como de derivedos de amonio cuaterna~

rios de les mismas. En la férmula I 2 significa un atomo de azu-

‘fre,‘un grupo sulféxido (=80-) o un grupo amino de la férmuls

~(N-Rl)-, en donde R; representa hidrégeno, un grupo disociable,

por ejémplo un grupb acil, un grupo alquilo ¢ un grupo alquenil

con uno & cinco 4tomos C o un grupo -X-Y, en el que X represen-

ta una cadens normal o ramificada de hidrocarburos con 1 4 5
dtomos C, Y un grupo amino dialcohiiado, por ejemplo un grupo
dimetiLamino o dietilamino, o un grupo cicloalquilamino conte-
niendo_eVentualmente més heterodtomos, en particular O; 8 6 N, é
el cual puede tener 4tomos ¢ aisledos juﬁtamqnte con X, en cuy&

caso los étomos de nitrdgeno en anillo pueden llevar, a su vez,

hidrégéno, grupos alquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo, por

! ejemplo un grupo pirrolidino, piperidino, morfolino o N,-metil-

piperacino. R2 y R5 éon iguales o diferentes y significan hi=-

drégeno, grupos arilo o aralquilo, los cuales pueden tener sus-
|

tituyentes de la misma clase que R,, restos alquenilo o alqui-

16 con 1 a 5 4tomos C, los cuales forman eventualmente en co- |

min un anillo que, como otros heteroitomos, puede contener 0, S

i -
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8 N, en donde N puede llevar, a su vez, hidrdgeno o un grupo

~ alquilo, hidrexialquilo o alcoxialquile, o por Gltimo grubos i

i Rg son iguales o diferéntes v significan hidrégeno, Atomos de

' nalégeno, grupos hidroxi, grupos alquilo, alcoxi o alquilmer-

S ot T
€0 0345

amino o aminoalquilo los cuales pueden estar alcohilados. Ry ¥

" capto conteniendo 1 & 3 &tomos C, 0 gTUPOS triflﬁormetil'

Se obtienen estas combinaciones sometiendo |

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

..Qe\N/ﬁa

e VH e CO

(11) Ry S R,
. -f—__.z___—-—-
en donde 2, Rg, R3, R4y Rs'tienen el significédo citado ante-
noxrmente, oon la salvedad de gue Ry no.puede ser hidrégeno, a
a condiciones deshidratantes, por ejemplo mediante uné actua-
cibn de varias horas de agentes deshidratantes, tales como di-
cldruro dé zinc, clormro de aluminio, tetracloruro de estafio,
édcido fosfdérico y similares, eventualmente en presencia de un
disolvehte inerte con un punto de ebullicidn apropiado, tal co-
mo benzol, toluoi, etc. pero de preferencia por calentamiento
con oxicloruro de fésfofo en toluol conforme a la reaccién
ﬁischler-Napierélski. _

Aquellos productos en los qﬁele es hidrége-

no, se obtienen seglin este procedimiento a partir de las corres~

pondientes combinaciones con un grupo disocisble, por ejemplo
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un grupo acil, en la posicién 5, el cual es disociado después

. de que se ha llevado a cabo el cierre de anillo. o ;

lag combinaciones sugeridas por el invento consiste en hacer

Otro procedimiento pars la preparacidn de

reaccionar un derivado de diacepina de la férmula III

A : _ .
) l . I
4 .
S (111)
o _~___- Zﬁ—~—””
R
en donde 2, Ry ¥ Rg tienen éi'significado'antériormente citado
y donde A representa un Atomo de haldgeno o un grupo alcoxi e
alguiltio que tenga a 10 sumo 3 Atomos C, con amoniaco o con

una amina primaria o secundaria correspondientemente sustitui-

: da de la férmula HNRgR3, por ejemplo dietilemina, piperidina,

mo rfolina, N-metil-piperacina, sminoalquil-dialquilsminas de
cadena recta o reamificada, y similares. Para la preparacidn de !

aquellos productos en los que Z es un_étomo de azufre, un grupoi

sulfdxilo o un grupe amino terciesrio, se emplean de preferencia

imighalogenuros como sustancias de partida, mientras que para

la preparacidén de productos en los cue Z es un grupo amino se-

cundario, es més ventajoso partir de imidotiodteres. Singular-

mente sorprendente es la excelente capacidad de reaccidn de los

imldnalogenuros, en los que Z significa azufre.

Ia reacclén del imid- halogenuro, im1d0~éter -

0 imido-tioéter con la amina se lleva =& cabo convenientemente

calentando los componentes, con arreglo a sus propiedades f{si-
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‘cas, ¥y eventualmente haciendo uso de un diluente inerte, tal ao=

mo -dioxano, xilol, mesitileno, decalina ¥y eimilares,,duranfe 1 é
3 dias aproximadamente hesta una temperaturas de preferencia por .
encima de 1509C, bien sea por calentamiento por reflujo o emple~

ando el tubo encerrado. La amina se emplea aqui‘de preferencia

en un exceso molar por 1o menos el triple mayor; la reacciln se
cataliza varias veces con écido, para lo cual se pueden agregar .

. a la mezcla reaccionante varias gotas de dcido acético glacial

. (por ejemplo 5 gotas en 10 g de la combinacién de diadepina).

ﬁespués de concentrar la mezcle reaccionante se reparte el resd-

duo convenientemente entre éter y sgua, y se agota la base for=
mada, por ejemplo por extraccidén con 4cido acético o dcido clor-

hidrico diluido. De la solucidn de hidrocloruro o acetato clari-

ficada en caso necesario con carbbén, se puede precipitar la ba-

se con amoniaco, y caso de que la misma cristalice bien y sea
" dificilmente soluble en éter, se la puede aislar directamente !
‘por filtraje, o siné recogerla en éter ¥ tratar la solucidn ot é-

: rea como de costumbre por lavado con agua y secado con sulfato

- gbdico. Bl resto de la depuracidén se realiza por recristaliza-

cién o por destilacién al alto vacio.,

Gueda bien entendido de que la cadena bisica
,lateral, siempre que Ry y Rz no representen hidrégeno al mismo
- tiempo, puede también introducirse intermitentemente,'haciendo

- reaccionar la combinacién de diacepina de la férmula III prime-

¢ ramente con amoniaco o con una smina primsria, e introduciéndo

| después R y/0 Rie
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En cagso dado también se pueden elcohilar pos~

;teriormente otros dtomos K de la cadena basica lateral. Siempre'

'oue se haya partido de una nateria prima correspondi ente o la
 f6rmula III con Ry= hidrégeno, en la pbsiciég 5 se puede intro-
?ducir tambiéh postériormente, en caso dado, ﬁn grupo alouilo ¢
ialquenilo 0 un brupo -X=Y,

“ ' F1nalmente zauelloe productos en los que 2

 representa un grupo sulféxido'pueden obtenerse también oxidsndo

| : ;
/de forma en sl ya conocida un correspondiente derivado de tlacew

L N
v . i
1

"pina. : ' 5
' | Las bases obtepidas segtn uno de est0s pro-
 cedimientos son angrillas, en muchos casos cristalizablés, por
{lo demés destilables al alto vacio sin descomposicidén, y ya por‘
' razén del agrupamiento de amidina (-N=(‘}-N() prescindiehdo de
otros Atomos de nitrégeno bésicos,'poéeén suficiente basicidad
‘para formar con Acidos 1norgan1cos 4 orgénicos, por ejemplo aci-
. do elorhidrico, écido bromhidrico, dcido sulfurico, écido nitri-
i co, 4eido fosfdrico, dcido acético, Acido oxélico, édcido maldni-
i co, écido succinico, écidb maleico, &cido mélico, édcido tartéri-
co, &cido toluolsufonlco v similares, sales de adicidn estables

en el agua, en cuya forme ge emplean asimismo 1os productos.

} Para obtener los derivados de amonio cuater-
;
| narios de las combinaciones segin le férmula I, se puede partir
!

| de combinaciones de la férmula II y III respectlvamente gue ten~

1
fi !

gan ya Atomos de nitrogeno cuaternarios, o bien a los Atomos de;
. nitrégeno accesibles a la obtencidn de derivados cuaternarios

i

l
l
i

-~

|
se les puede "cuaternizar' posteriormente de forma en sl conoci%
l

]
I
{3
i
I
1
I

{
{

o wEe e -
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‘' da después de realizada lea formacidn de las bases (I), por

" un sulfato de dialquilo, nalogenuro de alquilo o éster alauf-

‘lico del 4cido sulfonlco.

ejemplo por tratamiento con uno o dos ecuivalentes molares de P

Las sustancias de partida correspondientes
a la férmula II pueden obtenerse segfin métodos en si conocidos,
por ejemplo por resccidn de las correspondientes o-amino~dife- :
nilamihas éon cianéto potésiéo, fosgeno o clorocarbamato y tra-?
tamiento subsiguiente‘con ung amina de la féfmula Ry -NH-Rg.

Las combinaciones seglin la férmula III em-

. pleadas como sustanciss de partida se obtienen, por ejemplo,

_por CIOllzaclon térmica de &cidos o-nitro-difenilamino-o’~car-

boxilicos correspondientemente sustltuldos, a lactana, cuya.forg }?'ﬂ

1
'

ma tautdmeras responde a la férmula III, en donde A es un grupo

' hidroxilo. Por tratamiento de la lactama, por una parte, con

- la tiolactama amarllla, soluble en 1eJia glcalina (férmula IIIj!

pentasulfuro de fésforo en plrldina en ebulllclon se obtiene

A = 8H; forma tautdémera), ¥y de sl por alcohilaclén con alcall
y sulfato dialcallno, el imido-tioéter (férmula III; A = S-alqui
lo) wmhas fases con buen rendlmlento. Por otre parte, por tra-

tamlento con una mezcla de oxicloruro de fésforo ¥ pentacleruro
de fésforo, se obtiene de la lactama el imid-clorurc, y en for-

ma, cofrespondiente los otros imid-halogenuros.

Las bases, sales y derivados de amonio cua- -

ternarios obtenidos en la forma sugerida por el invento son nue- vaJ‘

vas combinaciones, las cuales se utilizen como materias activas

{ N
] P
t ) .
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en medicamentos, principalmente como preparados‘analgésicos, f

‘quimioterapéuticos, antihistami{nicos, asi como medios antiflo-

glsticos ¥y antiedémicos.

" Por ejemplo, la S-clor-ll-N-metll-piperaclno-

senta en la exﬁerimeutaoién aninal las propiedades de un procduc-. .

ﬁ‘5fdibenzo-(b,e)(1,4)-d1acep;na obtenida segin el ejemplo 30 pre-

to neuropiégico de gren gccién analgésica,‘parasimpetolégicaIy |

‘ simpatolégica. Bl efecto analgésico ge determina en el conejo

por medic ién del umbral del dolor en la excitacién eléctrica

- de la pulpa dental. En la table I g continuacidén se le compara

" con el efecto de analgésicos ya conocidos.

TABLA I
e |
Sustancia Dosis corriente |[Dura-
- (i.v. 1imite. _ _lecién
: En % JEnA |del efec
de va-{Amp,"}to Sho—
lores res
de con%
trol
8-clor-1l-N-metil-piperacino-
5-dibenzo-(b,e)(1,4)-diacepi-
na 1,75 wg/kg 800%1 500 1 5
" " " 0,45 mg/kg 350%t 300 | 1,6
Codeina ) ) 7  mg/kg | 231%| 160 | 2
d-propixifeno 4 m&/ks 3L3%| 220 | 1,5
Morfina 3 mg/ke 300%1 250 | 3,5
Hay que tener presenté que las cgntidades
eplicadas de codeina y d~propoxifeno corresponden a 1/7 del

. . |
| DL 50 (ratén) i.v., mientras que la centidad de combinacién de |
|
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diacepine necesaria para conseguier un efecto comparable, as- |

ciende 86lo a 1,/150 del DL 50 (ratdn) i.v. |

- EJEMFLO 1

f.pfpducto siruposo amarillo-rojizo. Después de evaporar el ﬂbsolf

e

Iy

7,05 g de N-metil-o-ureido-difenilamina. se |
hierven bajo reflujo con 15 ml de oxicloruro de £6sforo en 140 -

ml de toluol absoluto durante 3 horas, separéndose de sh{ un

vente se descompone el residuo con solucidén amoniacal diluide, .
la sustancia organica Que sale en forma de aceite vigcoso se

obsorbe en cloroformo, el extracto cloroférmico se lava con

agua, se le seca a travéé de sulfato sbdico y se le concentra

por evaporacin. Como residuo se obtienen 6,58 g de reslna ama~

rilla, la cual solidlflca de forma esponjosa al vacio, v en la’
distribucidn entre éter y écido clorhidrico diluido pasa veri-
bas veces al dcido. Del extracto clbrhidrico se libera la base
con amoniaco, se la aspira y se la lava con agua. Despuée del
secado se recristaliza el producto a partlr de acetona~éter
de petréleo, obteniendose entonces 4,2 g (61% del tebrico) de
Bemétil- ll-amino-5d1benzo~(b,e)(l 4)-diacepina aﬁarilla del
punto de fusidn de 167~16800. |

La N-metil-o-ure1do~difenilamJna empleada
como materlal de partlda puede obtenerse en un rendimlento del

90% en forma de agujas del punto de fusién de 181-1830C, si en

‘une solucidén acética de N~metil-o-amino-difenilsmins se intro-

duce, enfriando simulténeamente, un ligero exceso de cianato .
potésico y se aspirs el precipitado, que se forma después de .

la diluicién con agua y de dejarlo reposar, se le lava con

,,,,,
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 écido clorhidrico diluido y agua que se le recristaliza a par-

tir de acetona—agua.
Se obtienen productos idénticos a los del

ejemplo 1, aunque en parte con peor rendimiento, cuando como

" medios de condenaaqién se emplea acido fosférico, clorure de

aluminio o dicloruro de cinc.

| EJEMPLO 2

Con el miamo'proeedimiento que en el ejemplo

1, aunque suprlmlendo el disolvente, del correspondiente derie
vado de urea se obtiene 1a ll-plperidlno-S-dibenzo-(b,e)(1 A)-
tiacepina, del punto de fusién de 133=-1340C, con un rendimien-

to del 12% tebrico.

LJEMPLO 3

| 3,5 g de 1ll-clor-5-dibenzo-(bye)(1,4)-tiace-
pina se‘dkmelvén en 40‘ml de xilol abéoluto, se meéélén‘coh
4,3 g'de‘piperidina y duranteiﬁ horas se'caiientan en reflujo.
La mezcla reaccionante se deslie con agua y se la alcaliniéa

con lejia de sosa concentrada. Se separa la cape de xilol, con

. . |
| agua, se la lava a neutralidad y se la extrae con écido clore |

hidrico. Los‘éxtractos dcidos se élcalinizan con goluciédn amdu
niacal concentrada y al aceite resultante se le agota coon éter,
La soiucién etérea se lava COﬁ agua y se la concentra por e#a-
poracién., El residuo se cristsliza e partir dé éter;éter dé'pe-

tréleo.'Se obtienen 3,4 ¢ llupipéridino-ﬁ-dibenzo-(b,e)(l 4j-

tiacepina del punto de fusién de 133-15400, que es idéntico al

del producto del eaemplo 2

— e e M
PR <
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. BJENPLO 4
' Siguiendo el procedimiento andlogo al descri-
. to en el ejemplo 3,-perolpartiendo sin émbargo de imido-tioéter;
y de N-metil-piperaéiﬁa asi cémo empleando una traza de dcido ;
i acético élacial como catalizador se obtiene ll-metil-piperacinof
5-dibenzo-(b,e)(l,4)-diacepina,'ﬁunto de fusidn 184-18500 (a par
f tir de acetona-éter de petréleo) con un'iendimiento del 87% del,
. tebrico. | ’ A: A - ;
| En forma andloge a los ejemplos descritos nés
arfibé, a partir de las;correapondiénfés‘éustanciaa de partida
se 6htiénén ios proquctoé mencionédos en la aiguiénte Tébla‘z.
En la segunde columna se ha indicedo el ejemplo'sggﬁh el éual
séyha trabajado. La E significe 2hi que la reaccién.no se ha
realizado bajo reflujo, sino en el tubo encerrado, En las de~
més columnas, & significa el resto correspondiente de la combi;

nacién de partida de la foérmula I1I.,

es el grupo correspondiente en las combinacioneé de la férmula’
IyIl.Ry, R4‘y Rg son los correspondientes sustituyentes en
las comhinaciohes de las férmulas I, II y III; en la dltims

colunng significan Ae éter, Pe éter de petréleo, Ac acetona,

ke
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Bjem=-|Reali~ Amina de partida A Z
plo. |zacidn
| segin «
ejem- o N : '
|l |ple -
B ISP PR Y Y T4
o 3 E Dietilanina - SCHp s '
----- J——--—-1--.._.._......n-u.-------—- P L L L TE LT ey e
\N/
56 | 5 Piperidins - SCH4 i
. . i H
- o] - - o e o) - - ‘1}7‘»-
7 3 Morfolina - SCHy |
' I
..... B N E R L CTE T
8 3’ ags-dimetil- H \N(~
: , etilendiaminag - SCHg é
---- J-"'*""“"-"-'--"-*-'f---ﬁ"~-‘~--'1--*Q&;~'ﬂ
ag-dietil~ ) o
° S etilendiamina - SCHg é
----- .q......--..-._............_..-..----.......-,....L.-......-..-..-_-R----q
. . . N/
A ~dimetilamino~-
‘10 S propilamina -5C2H5 é
------------ -4...._.........—..-...-—o----.---..—_.---....--.-..-.i..-_...
. N/
A ~worfolino- - .
i1 , 5 propilamina BCH, é-
- o - e - - - o o - - e - ——— a---in;—-
, I~dimetilamino=~ N
1z 3 propilamina - SCH4 ﬁ‘
- e o o ket wihadiudbadiadl ;"--—7--------n-------‘----iﬁ;ﬂﬂﬂ
A -piperacino- N
13 14 etanol - BCHg é
------ —----'--~~°'-~~---'--~---~--'--4--*-~r"§§;:~1
14 |3 % | Piperidina -5C2H5 1
____________ e W - S - - - s 0w o e ke . S o
. \N’(
15 3 as~dimetil ~-SCoHs5 1
: "etilendiamina CHg

R Y 1




TABLA II (1a)

13 =

528

................

e e A T R Y R

~NH~CHg=CHo=N( CHz) 2

-NH-CHgo~CHo=N{ CoHp ) 2

- NH=CHp-CHgp~CHg-N(CHyz) o

e - - - - " e - - -

e - . - " -

e e B - e e Y S R -

a
~

- NH=CHg~ CHp=N( CHg )

- ]Rendi-

-------- - W

mlento
en /o

Ry : tedricol  de la base.

el

o = - . ~--

52

R e el

- e o

Punto de fusidn
respectiv. punto
# de ebullicidn

.....................

129 - 131°¢
(a partir de Ae/Pe

201 - 203°¢
(2 partir de Ac/Pe

145 - 1460C
(apartir de Ae/?e

R LT -

* 205 - 2100¢C
0,01 Torr.

| o - - -

148 - 15009C
(a partir de Ae/Pe

167 - 17000
(a partir de Ac/Pe]

e s o o > - - o e e ae o

#* 204 - 2080C
0,05 Torr.

182 - 18400
(a partir de Ac/Pe

1570C
(a partir de Ae/?e

o e - - - o oy .y e

167 = 1700C :
(a partir de Ae/Pe)

B
e, v P



TABLA II (2) (Continuacidn)

U

S 3
el ]
o 7

UL

!\ cmee crs PN
e S N

15 3 M-dimetilamino~
propilamina
L K XY ) B e 4 e o B o e 0o Yy B R W e e G M A A e A S A e 4
17 4 Nemetil-
: : piperacina
o - + ...... .4 .....................
18 3 H=metil«-
piperacina
L L R R Wy - s G b e a e oA e “
19 3 Nemetile-
piperacina
20 3 | Nemetil-
piperacina
.............. R E T T YUy Sru S pe———
21 3 ag~dimetil-
etilendianmina
o o o e o e ot o v T Y . Bn o o T - e s  an me o
22 3 Wenmetil-
pliperacina
23 4 | as-qimetil-
1 “etilendiamina
Frouceedamn——- ﬂ-ﬁgf .................
24 4 Hemetile=
piperacina
25 4 | as-dimetil-
etilendiaming
—————— - -y s w0 o e R O gu T SR e M e W oy B e e e A e e e wm o
26 4. | BHeumetile
piveracina
27 4 Piperidina

- -

- .- -

L Y

---------

----------

-

L r

- - -

uuuuuuuuuu

- .- -

- -

- e v e o

- m -

-------

- s e e -
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- TABLA II (2a)(Continuacién) L ; J,ﬁb
- v ﬁ.!-r
16 | -NH-CHg-CHo-CH2-N(CHz)g| 68 147 - 149°C
‘ . { (a partir de Ae/‘Pe)
I
17 -N N-CHz 73 124 « 1250(
A4 (2 partir de Ae/Pe)
eiadeld el L L ™ . - - - E R P e e e - -
18 -N N-CHz 80 124 - 1259¢
N - (a partir de Ae/Pe)
--------- r--—n—-ln---‘-----—-———---q L N -—w-------n---.-—..-}
19 | =N N-CHy 70 - 124 - 1250C
R | (a partir de Ae/Pe)
20 ~N N-CHz 42 124 « 1259¢
-(a partir de Ae/Pa)
b ot v e o L Eadede b BT T e L DR T P LR R Rt R Y ] LLE XY J
21 | =NH~CHp-CHg-N(CHz)o 87 - )
a
el Bl b L L L T kel LR L ——————————————— - e o
22 -N N-CHgz 78 - 8)
2% | =NH-CHg~CHo-N(CHz)g 87 - f)
TS PO PSRN PR JE S U |
24 | =N N~CHjy 85 1182 - 1840C
. : (e partir de Ae/Pe)
------ WP 0 e e - T Y e e G v B B e .--—--.--.{L--‘--—----~-—-..-.-..-..-....-d.
25 ~NH~CHg~CHo-N(CH=) 2 63 155 = 1560C
(a partir de Ae/Pe)
26 | -N N-CHg 51 201 - 2039¢
: (a partir de Ac/Hgo
27 -§ ) 2% 148 - 151°c

(a partir de Ae/?e)

% s it

L e Tt
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 TABLA II (3) Continuacién P
- <7+
‘ N
28 4 as~dimetil- -SCH3 ]
etilendiamina - H 8-01
L LT Py -y o - ol - - . O e e s o we o Rathatedbala X —-—\—7 ——————————— -
N
29 4 Nemetile -SCHy } 8-C1
K piperacina . H
LSELI T LR o L --------- b - b o - -J
‘ . ' \_/
30 4 Neemetile= N
piperacina -SCHg ] 8-C1
| CHz
r e o o e e om0 e S B e T e e T S S e G r ----------- (ﬁ,; --------- oo -
31 3 l-dietilamino=- ~-SCHz 1 H
4-amino-pentano _ H
L-...--...r- ------------------------------------ J'--iﬁ.;.‘-’b ---------
32 | 3 | Piperidina -SCHz ] 7-01
be 20— > oo b v - > - v - - - ’-----»-‘—----——---’---- Ln-;}-q; ------------
33 4 as=-dimetilamino- -SCH3 ] 7-Cl
etilendiamina , . H
------------- p-—————-——-—----—-—n—-—-—--“——-*-—J--—QL-T;-- o - oo = - -
34 3 Ne~metil=- -SCHg ] 7-CL
piperacina H
S L R T T R T P LT e o o o L-o-{-; ------- - - .- d
N
35 1 1 H
CHs
i L ~~~~~ o o - - - fr e e e 0y U Gy e Y g e e e A e e G Jr———\-;gnb ----- -
N
36 1 ] H
CH
3
-—-—-——-————'——--—-' ----------------- e o - - T'--g‘ﬁ7~'r' --------
37| 3 | W-metil- -SCH 1 |8-0CHz
piperacina S CHz
et s o o o [ o o o e o B o e e - o — n e T I g e Ve e S S e e (t-;-—L- --------
' . N
38 3 Nemetil- -SCHg | 3-CHg
' piperacina - H
............. UGN RPN ANDUOISIIRPY GETOIpE SR
\N/,
39 3 Memetil- -SCHg ] | 8~CHy
" piperacina S H .

..1_6.‘.




TABLA 11 (3a) (Continuacién) D3 S L
- - - . . é \:\J/ Q,/‘ }v{; :{;{: @
;| 28 | -NH-CHp-CHo-N(CHz)g 83 . | 156 - 1580C
| | ' (a partir de Ae/Pe)
R --""-"—-"'"'-"'"""""-"""-""""-""""-""-"-"'""‘ ----------------- - o g
29 | =N i=CHg 76 181 - 183°¢C
: (a partir de Ac/Pe)
----- —ﬂ--D----—--------”u-uﬂ.“-- D A e G g R e O W N et WA W D By S EE e B me D Me M W A
T i
30 | -Y ¥-Ciy 35 163 - 16590
(2 partir de Ae/Pe)
------------------------------- - - - --u-—c-»u-n--—-—---—-nq
-NH-CH-(CH2)3~N(02H5) '
31 I 21 65 -
CHz g)
8 PO O S SO R S e (e SR
30 _ﬁz} 83 158 - 15900
!nu-—fwwl-——‘ ------------------- Ll LA L X B ------------- PR S——
33 | -NH-CHp- CHo-H(CH3) 60 157 - 1590C
'--""“-‘ﬁ"“""""‘""“'----—"--------'--.‘ ----- --"-"--. ----- Ll A K o
34 | - J-CHg 69 178 - 1780C
| S deee e e e
36 | -1, 61 167 - 1680C
36 | -N } 59 1570¢
' (a partir de Ae/Pe)
&7 | - N-CHg 50 1390¢C
- .
...... e e crrcmenmm—n e e m e ——————————————
38 | =N N-CHg 65 168 - 1700¢
: VY
39 | =N ¥N-CHg 72 188 = 190°C
et .
/.
/fe’/ o
ce F TS ;fﬁf’//,,,/

- 17 -




"TABLA I (4) (Continuacién)

ag-dimetilamino=-
etilendiamina

Nemetil-
-piperacina

I o o on o 2 o o e " 0 o o = o - - o

{ . N-metil-
: piperacina

Y i o o o s o e 98 e e o v o > o e wf

_ 43 3 ag~dimetilamino-
f etilendiamina

44 2

e o vee o e ot e T ey - - - e - " - - b Rl L L TR

-punn--r--n—--b ----------------------------- e

-
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TABLA IT (4a) (Continuacién)

\Q& ;.‘:" ; ", J
ﬁﬁ%ﬁ&"‘

P
&

~NH-CHg~CH - N( CHp )

L e o v e v - - -

. - Y W G e e

- -

fo "o - - -

D I e

LR AR A Y R L R )

CREE TR AUE R R Ry X Y

153 - 1540¢C
(e partir de Ac/Pe)

o - - o -~ " - -

160 - 161°C y
167 - 1680¢C
(a partir de Ac/Ae/Pe]

B R R

135 - 137°¢
(a partir de Ac/Ae/Pe

R R R P R R )

134 - 13500
(a partir de Ac/Pe)
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TABLA II (8) (Continuacién) gfi,\‘.:‘ IS
\N]
48 2 ] H
(?Hz)s
N
/7 \
L CH3 CHz
P! Py ep—— r -------------- - - o > o e v - - - ...7..-.-1 .........
- QN
49 2 i H
(?Hz)z
<N
N
|
CHy |
[P Bt 00 e D B G e P ns N ] A G e e D I s W D g W M O M S e e O e, B Gl e e e S e S e e e 7-..- _-_) _____
. \N
50 2 1 H.
» (fﬁz)z
N
/ \
CH; CH3z
...... | SRSUUUSIE PRI PPN U SR EPIb RS
51 3 | Nemetil- \/
piperacina - Cl S | H
82 3 Dimetilamina - Q1 S8 H
et o o o o o o O S 0" - o r ----------------------- -
o , : A4
83 -3 | /@ -dimetilamino-. - 01 8 H
etilanina ‘
| R— | lecomcmcvcccerecrerrcebencccann e (--_.---
e N\
£4 3 ag-dimetil~ - Cl S - H
‘ hidracina :



TABLA II (5a) (Continuacidn)
48 | =N{CHy), 86 | 117 = 11g°C
y Nt (a partir de Ac/Pe)
S ; ER R RS e e T T -
49 - | -N(cHg)o 59 | 166 - 1679C
(2 partir de Ac/Fe)
50 '-NH—O 61 | 95 - 1000C
(2 partir de Ac/Pe)
51 | =N N-CHjg 84 | 102 - 1030¢
- | (a partir de Ae/Pe)
52 | -N(CHz)go 75 | 121 - 12200
: (a partir de Ac/Pe)
53 | -NH-CHgo-CHg-N(CHz)o 41 96 - 979¢
. (2 partir de Ae/Pe)
L ...... U, SR, KU -; -------- - - - - - e
54 | =NH-N(CHz)o 50 | 181 - 1839C (a partir

de ester acético/Pe)
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Piperacina

TABLA II (6) (Continuacién) RN
RE LD
o SN
55 3 Nemetil- - Cl i 3-0CH

: piperacina H
To====1"""="" i e A e :1';1; """"" bt
86 3 | 4, ~trimetil= - Cl ]
etilendiamina H H
----- -J-..-.-..-ﬂ--u-——----—--—---—----w-——--—-mv--——;—----—-—----
: SN/
87 3 N,N’~trimetil~- ! 8-C1
etilendiamina - Cl u
------------ dﬂF-—--“h-’—--'b-hﬂ---4-—D---‘--------Uﬂlﬂﬂ-----—
. \N/
88 3 M-metil- | 8-CFy
' piperacins - Cl H
"""""""" f‘“""""‘“”'""”'"'“""5'“":&;'”'"'""“'
59 - 3 Nemetil- - Cl | 4-SCHz
piperacina CHz
""""“‘""ﬁ""‘"’k"’," “““““ R I M ;1:'1; """"""""
€0 3 N-metil- - Cl | 2-Cl
. piperacina H
~
61 | 3 | Morfolina - s” | &
> o o 20 e e J ----——I-—-----—---v-—-----’-“"b——-—-‘u-ﬁ--uu—--.---M-y—-—-
62 3 | N-metil- - cl Ng” 6-01
piperacina :
63 S /u =dimetilamino=~ N
propilanina - Cl 8 H-
------ T - e e o ---—--——--—--l“----'! - s D G G R G S G G B A G e S G G e e
64 3 | §N,N’-trimetil-etil- .,
.endiamina - Cl 8 H
TR Y L oo s s o e e o B B v P - - R R R L LR DR L L LA L LE
65| 3. -0l N7 | H

|
'
!
|
l
!
1
{
|
i
\



N
(5 I e V)
e U845

. e ’
85 | -N J-CHy 76 212 - 214°C
-------------------------------------- R e L L T
~CH3 ~CHg
56 | =N SN 69 *1e8 - 169°C
NCHg - CHy -~ CHz 0,01 mm Hg
CH,, ez || T
o~ ) -
57 | -u_  ° 2 81 | 103 - 10690
- | TeHg - CHy “CHg |
e L LI L LI Ll R LR LT -
SCE Y anS
58 | =N N-CHj 75 193 - 1940C
o o - - J - - - - - - P ————- -J ——————— J ------------------- - ol
8 | =N N-CH, 62 140°C
-------------------------------- *ﬁ-ﬁ'--’-l WD WD U ww G W Gm BT WS G AP 0w v G e -
60 | -N N-CHs 88 203 - 2050
-L ------------------------------- L---—---- n—-o-—--v—--; ~~~~~~~~~~~~
' Van ~
6L | =N .0 73 |190 - 194°C/
— 1. 0,07 mm Hg h)
o ot 0t o o s N - T D s w e TR S G o g A R R R R E R R oy g R R R R N o
‘ r ‘
€2 | -N N=-CHz ™ i)
e . o .
------ o —---—-----—-----v--------k——--——--l L R T
63 | -NH-CHg-CHo-CHo~N_ - 81 |125 - 126°C
. \ :
. - “CH3
-r---——-- - —w——--——-—---—--; ————— R ¥ PR R R R R TR E X R - - on
| prs ~CH3
64 | -N-CHp-CHo=N 88 |89 - 900C
CHz + ‘ ‘ B
: R i ittt - —— —— L
65 | -ff Jm ' 85 |122 - 124°C
v
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TABLA II (7) (Continuacién)

66 3 Hidracina
L ALK R R R R ey T - PP N -y -
67 3 Anilina
....... S UV
€8 3 p-~cloro-zniline
€9 5 MA=-dimetilanino-
propil-metil-gmina
P Xrprrrarepeay Wyt SR PR R N R K R R
70 3 l-dietilamino-4-
eniino-pentano
71 3 N-metil-
: piperacina
72 3 Hemetil-
piperacina
e e - L Tl L R T RN R R R R R N
73 3 Hemetile.
piperacina
74 3 Tlenetil-
: piperacina
78 3 Nemetil-
piperacina
76 3 Nemetil-
' piperacina

-----------

- e s -

- - - -

L R

R

- - -

. -

- - o ]

- o o o

b wn 0o e e - - -

b o - m e o

b o - -

e wr oe o on - of

————————

uuuuuuuu

- o o -
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- TABLA II (7a) (Continuacidn)

66 | -NH-IH, 69 | 119 - 1210C
) P PR S RN I U
67 | -m{ ) 7 | 154 - 1560C
68 | -m-( o1 80 | 154 - 1550¢
of W - - - -..--.. ------------------------------------------------- - o
69 | ~N-CHgCHa-CHg-1 83 69 - 700G
‘ . " CH3
el i oCTEEETEEIRIEY EEETREE EEREERRRTERR RS
P2 < Clls
70 | -NH-CH~(CHp) 5-N 76 | 200 - 2050C
CoHg 0,07 mm Hg ,
7L | =N N-CHy 76 | 162 - 1563°C
L T L e R T R Y P LR R Y LR e T ] - - -
72 | N N«CHjz 64 k)
Yamm
75 | -N N-CHz 80 | 166 - 167°C
i
74 | - Y¥-cHs 56 | 136 - 13800
s
------ e ittt dadedad Kkl L f ol kol il et skt adeaad el albodbhadnd
M
75 | -N N-CHgz 45 | 116 - 1180C
s
s | | :
76 | -N N-CHj .63 . 1)
— | | -
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TAELA II (8) (Continuacién - "= g
77 3 Nemetil- ' \ /
piperacina - Cl S 3-CHz
Jr. ............................... mmm - S R
: N/
78 "3 Nemetil- - Cl S 2-Cl
" piperacina
79 | 3 | temetil N/
piperacina - Cl 8 7-SCH3




TABLA II (8a) (Continuacién)

Y
b4

EATXI TN kg
H v

]

0

77
P
"8

J
=

N-CHz

- o - - - - -

117 = 120°¢

113 - 115°¢

92 - 959¢

- e = o o

LR R X
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_ a)E moqohidrocloruro se deccompone a 230-2400C.

- 28 = - 1w

Observaciones sobre la Tabla II (Gltima columna): - A

§ b) Se obtuvo un d-tartrato higroscépico (1:l mol).:

£) Se obtuvo un dihidrocloruro higroscépico.

) El dihidrocloruro funde a 244-2460C con descomposicién

BIEMPLO 80

.UV es idéntico al del material de partida indice ya de”que

o) Se obtuvo un d-tartrato higroscépico (1:1 mol). |
dj El dinidrocloruro higroscépico funde pof encima de 1600C,
e) El dihidrato de hidroclorurc higrosedpico se descompone

a 2100C,

‘simulténea.
h) El hidrocloruro se funde & 190-2130C,
i) Punto de fuaién del hidrocloruxo 235-2490C }_g{
k) T1 dihidrocloruro se descompone a mis de 1920C. "

1) El monohidrocloruro se descompone & wis de 215°C.

_ Uns solucidn de 2,1 g de Semetilell-Nemetil-
piperacino-ﬁ-dibenéo-(b}e)(1,4)—diacepina, preparada confor-
mé‘al ejemplo 17 en 10 ml de benzol, se deslfe con una solu- j
cién de 0,87 g (cantidad equimolar) de dimetilsulfato neutral
en 30 ml de benzol, con lo0 que por calentamiento simultéaneo
se precipita inmediatamente en forma oristalina una ssl cua-
texharia. Después de dejar reposar la misms durante la noche

se la pasa por una nucha y se la vuelve a lavar con éter, ElL

rendimiento es casi cuantitativo, por consiguiente se trata
de la sal monocuaternaria. Esta es higroscédpica y no se la

puede recristalizar. El hecho de que el espectro de absorcidn

i
|
i
|
|
|
|
|
i
I
|
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: comp031016n de 196~ -2009C. ‘Se trata aqui de una sal bicuater-

“ria de la férmula

ha sido "cuaternizado" oportunemente el Atomo de nitrégeno
bésicov-bortador de uﬁ grupo metil- del resto N-nmetil-pipe-

raclna.

1,5 g de 11-(N -metll)-plperacino-5-d1ben-’g. ‘

'zo-(b,e)(l 4) diacepina, preparads segin el eJemplo 4 se ca- | ;fi

i

lienten con 10 ml ‘de metanol y 4,0 ml (6,9 g) de brommro de

metilo en el tubo de inciuSién durante 15 horés a 1009C, El

- producto de reaccién absorbido es més metanol, después de'se-

parar por flltrado de une pequefia cantidad de preclpitado in-
soluble, se evapora hasta estar seco. Por recrlstallzacl6n a
partlr de isopropanol-ester acétlco se obtlene l 23 8 de una g

sal amarllla muy fuertemente higroscopica con el punto de des=: .
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La presente patente de 1nvencion consta de

o o St W S WD 8090 A s 9213 s e —
ﬂ————-—_.—!ﬁ..—.—-...-—.—ﬂ:!..

las 315u1entes re1v1ndlcaclones.
1.~ Procedlmlento para la preparaclon de he-
terociclos basicamente sustituidos tales como amidinas de la
gerie 5Qdibenzo-(b,e)(l,4)-diacépina gegln la fé:muia‘I
S qu g L

X/

N

. o — i
w o oa—f) T

en la que 2 significa un Atomo de azufre, un grupo sulféxido o .

un grupo amino de la férmula -(¥-Ry)-, en donde R} representa

hidfégeno, un grupo disociable, un grupo alquilo o alouenilo

.con 1 a 5 4tomos C o un grupo -X-Y ~X denota ahi{ una csdena

‘normal o remificada de hidroczrburos con 1 a 5 atomos C, éY

un grupo amino dlalcohllado 0 un grupo clcloalqullamlno conte-l

niendo eventualmente mas heteroatomos, en partlcular 0, 8 6 N,

el cual puede tener 4tomos ¢ alslados juntamente con X, en cuyo

caso los atomos de nitrbégeno en anillo puede llevar a su vegz
hldroggno, grupos alquilo, hidroxialquilo, o alcoxialquilo=-;
en la que Ry ¥ Ry son igueles o diferentes y pueden tener hi-

drdgeno, grupos arllo ) aralqullo, los sustltuyentes de la mis-

ma clase que Ry, restos alcuenilo o alquilo con los 1 4 5 ato-

mos G, los cuales forman eventualmente en comin un anillo aue

como. otros heterodtomos mds puede contener 0, 8 6 N, en donde

J ,
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N puede llevar, a su vesz, hidrégenp 0 un grupo_alqﬁilo,'hidro-i
! xialquilb ) alﬁoxialquilo,Mo'finalmente grupos aﬁino 0 amino~-
alquilo»due pueden estar alcohilados; ¥ en la que Ry ¥ Ry pue-
denAser‘iguales‘o diferénfes_ygsigpificarhhidrégenq,‘étomos |
de halégeno,'grupos hidroxi} gruéosbtrifluormetilo 0 grupos al-
qullo, alcoxi o alqullmeroapto conteniendo laid étomos C; des-
' pués tambien para la prepara01on de sales de adloién asi como ?
de derivados de amonio ouaternarloa da 1as mismas; oaracteriza—
f doAporque o bien se somete 2 un derivado de urea correspon-
| dienﬁe a la férmula"II :
! N ‘ Rz RS
: ' . N‘i

‘" I ) , - WH e CO B
; . (II) S . Rg —@/ - R4'

_en donde 2, Ro , R5 » R4 ¥ Ry tienen el significado mencio-
nado més arrlba, con la excep016n de que R} no puede ser hidro»
j!-geno, ni un derlvado de amonlo cuaternario de é1, a.amilclones

’deshldrgtantes, en partlcular por calentamlento con oxicloruro

li de fdsforo en toluol, é#entualmente con desdoblamiento poste-

riqf de un grupo R disociable o con oxidacién postérior de

 'un}ﬁfomo de azufre Z para el grupo sulféxido, © bieh porque
a un derivado de diacepina de la férmula III

. R |

l :

]
g () |
Ry '
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B R N T

.en. la que 2, R4 Y Rs tlenen el 51gn1flcado mencionado mas arrl-

t

ba y en donde A representa un atomo de haldgeno o un grupo al-

COXl 0 alquiltio conteniendo como méximo 3 atomoe G, o bien unj

-(
derlvado de amonio cuaternarlo del mlsmo, se le hace reaccio- b

"\

narncon con amoniaco O con une awing primaria o secundaria co-

rrespondlentemente sustltuida de la férmula HNRgR3z, en donde

i
Ro R4 R5 tienen el slgnlflcado anterlor N'g eventualmente 3610 se .

‘iles puede introducir posterzormente, en caso dado también con L

la introduccién posterior de un grupo alquilo o alquenllo o de .

un grupo -X~Y en posicién 5, o por oxidaciéh posteriof de un
étomo‘dé azifre 2 en forma del grupo sulféxido; los productos
de'la'bea¢c16n se obtienen ahi como bases libres o como sales
de adicoién con acidos aproﬁiadbs, 0 pqsteriormente se los
traspasa todavia a,derivédos de amonio monocuaternarios o di-
cuaternarios. : a “
' '2°?‘Procedimiento para la preparaqién’de he-

terociclos bésicaménté sustituidos.

.' ‘ Segln se describe y reivindica en la presen-
té,membria d§§criptiva, que conétéAde treinta y dos hojas fo-

liadas v escritas a maquina por una sola de sus caras.

3
oeded
i 9

Madrid - 'Mm‘ o |
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