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"LkJOFAS INTRODUCIDAS & EZL OBJETO DE LA PATUNTE PRIFCIPAL
~NULEEFC 261,010" concedida por "PROCADIKIEITO Piri LA PRE-
PARACION DE COxFUESTOS ISTTROCICLICOS SUSTITUID0OS Q0T UNA BASEM

~0=0=0~

PRIOKIDAD: Solicitud patente de =2dicidn
sulza 78.519 del 3 de octubre de 1,961,
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ELl objeto de la wnatente principal ¢ 261,010 |

es un procedimiento nara la preparscidn de compuestos de oxo-!
iiscepiona, eventuslmente sustituides por esnillos de Wenzol,

de la férmule

lRl
—% 69~
&
—— I (I)
-1

significando Ry hidrdgeno, un grupo alouilo com un whximo de

5 4tomns de ¢ 6 un _rugo de aralguilo, eventuslmenute sustitui-
do, X ne cesdeuz normal 0 ramificada de carbono coa un méximo
de 5 £uonos de Cy, € Y un srupo amino dialcuillasdo, »or ejemplo{
un ¢rupo Gimetilamino o dietilamino o un grupo cicloalouil- :

,

ciino conteniendo, dado el caso, mAs hetero-Gtowmos, vor ejem-
nlo, w grupo pirrolidino, piridino, morfolino ) No-metil=~

piperacino, de derivalos cuaternarios de amwonio Je los mencio-

usGos compucstos, asi cowmo de sales

[43

e estas bases.

dstes combinaciones se oblienen cuando se cicli-!

zen o-auino=o’-cervoxi-difenilanicas, que adiclonslwente pue-

den ser sustituidas en los =2nillos de benzol, de la fdrimula
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signi-’icendo R aidrdgeno o un grupo bajo de alguilo y Ry ni- |
drézeno o un grupo alouilo con un wéximo de 5 Atomos de C 6
un gripo eralquilo, eventusliente sustituido, o derivados cua=
ternacrios de amonio de estos cowpuezios, wediznie desldovla~
mients de agus, rescectivamente de un alconol, y el wroducto
de ciclizacibn, eventualmente eu la posicidn 10, se alouila
o arelcuile,

Como ulteriores sustitutos en los anililos
de benzol se considersn especialmente Atomos de aaldgeno, asi;
conwo zrupos de slgouilo, slcoxi o z2lcgulliercapto souteniéndo
de 1 a I dtomos de C.

Se ne amlledo zuors, que dos compuestos co-
rresjondientes & la definicidén deda scribe, pero gue no estan:
citelos expresanente en ls weworia descriptive wzl iuveato de

la p: tente princips

es Zeclr la :

-/@-dinetilanino-etil-8-netil-ll-hidroxi~-
. g [y . .
S=dibenzo-/Dye/ /1,47~ diacepina

¥ la

5= /F-dimetilsn ino-etil-8-metoxi-1ll-nidroxi-
b-divengzo-/V,e//T,4/~ discepina,

Yy ad:és la B-AF-jinetilawmino-etileS-trifluor-metil-ll-
hidroxi-5-dibenzo-/b,e//1,4/~dizcenina,

a8l como lessles de =zdicidén de 4cido de estas bases, poséen

(4 . . » - :
une accldn especielniente excelente como antihistaminicos.
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Bl objeto del prezente Certificszdo de

es, por lo tento, un procedimiento pars la obteuncidn de coi-~

puestos de lz féruula III:

(111)
}

CHg-CHo-W(CHg) o
en ¢ie R’ significe un grupo metilo-, metoxi o trifluormeti-
lo, 25! como de las szles de adicidn de Acido de los r.ismos,
ceracterizsdo porcue se cicliza une o-smino~o’-carbozi-dife-

niledne de lg féruula IV

OR
R~ ~NHy é0~\ ()
T N—
éHQ-CHz-w(cns)g

con desprendiwiento de agua, respectivemente de un alconol,
sipn.ficendo R hidrdreno o un grupo bajo de alcuilo y R’ te-
niemlo el significedo entes menclonzdo, obteniéndose el pro-
ducte de reaccidn como bese libre o en foruma de una szl de
adic:.én de écido.

Si en la férmula IV es R un grupe zlquilo, se
efectila exponténeanente el clerre de anillo, por lo menos de
nodo percial, por ejemplo en le formacidn del gruno de

o=onino por hidratacidn de un grupo o-nitro., Para completar

la reacecidn, sin embaryo, se recomiende el calentamlento pos-

tericr, lo cue puede ocurrir en susencia o en prescncia de

un disolvente, como xilol. Si se perte de los écidos libres,

!
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obtenido después

es Jecir, si R es hidrdieno, se reslizs penerslmente el

cicrre del snillo sbélo bajo fuerte calentamiento.

Lain |

Entran eh consideracidn como écldos para |

e sGicidn de 4cido, wor ejemplo, hi-

£

jo N

le formacidn de seles
Aond A3 ; Y4 LR el LAPRER R T LA
dricidos se usldoeno, acido sulfarico, acido nitrico, scido

Toegfdrico, &cido acético, Acido oxdlico, &cido wmaldnico, Aci-

do succinico, fcico mélico, dcido mzleinico, &cido tértrico |
o 4cido toluolsulfénico. '

BJELPLO 1.

rrp—

13,5 . de K-/3-dimetilamino-etil-2-nitro-
demstil-gifenilesnin-2”-corbonécido-etiléster,

~

se aidrata con 2 g. de nicuel de Raney y 0,7 ©. de cerbén de

M

pelodio al €% en 80 wl, de alconol fino a temperatura smbien-

te .7 presidn ordinaria, Bl smino-carvondcido-ctiléster crudo

e separar €l catalizador por lfiitrado y

€

coniensacibén del vproducto filtrado, se cazlienta con 70 ml.

de :ilol dursnte 1€ horas en contrscorriente. Duspués Je adi-

- !

cidy de 15 ml. de dcido acético glacial se expulsan los cou-

nonentes volédtiles con vapor de si.ua y ls solucidn acuosa ‘
restante se clarifica con carbdn sctivo. Se recibe en cloro-
forno la bese wreclipitada con amonizco, se desece el extrac-
to de cloroformo después de lavar dos veces con agua aobre
sulfato sbddico y se condersza. Bl residuo seco puede crista-
lizsrse desde éter-petroléter. Se obtiene 6,5 g. (60% de la
teorla) de b= -dinetilamino-etil-8-metil-1ll-aidroxi-G-
dibeazo-/DBye/¢1,4/-diacepina coso prismas macizos con el pun-

to d: tusidn de 165-10579°C.
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LJE PLO 2, 2 7 8 AN

andlogewente sl ejemplo 1, se obtiene a par- |

tir de €,8 g de Hg/?-dimetilamino-etil-z-nitro-4—metoxi-di-

7

feullanino-2"-carbondcido-etiléster, 4,4 g (564 de la teo-

riz) de 5-/?-dimetilamino-etil-s-metoxi-1l-hidroxi—5—dibenzo%
[P,/ /T,4/=dincepine como grenos mzcizos con el punto de fu-
¢ién de 107~1590C (desde acetona-petroléter y éter-netrol-
éter). :
BJL PLO 3. '
Anélogswente al ejemplo 1, se obtiene a par-
tir de 10,0 g. 3de Nzﬂg-dimetilzmiao-etil-z-nitro-4-trifluor—
metil-difenilamino-2’-carvondcido-etiléster, 4,8 g (5si de
le teoriz) de 5-A-dinetil-snino-stil-8-trifluoriuetil-11-
nidroxi-S-aivenzo-/b,e//T,4/-diacepina-nononidrato con el

con el punto de fusidn 170-172°C (de éter-petrol-éter).
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i1 presente Jertificado de Adicién,
colistz e las siguientes relvindicacioues: i
1.~ Yejoras introducidzs en el objeto ; f
de la patente princinsl K2 Z6L.01l0 concedida por "Procedi- {
niento para la preparacidn de cowmpuestos neterociclicos
suetituidos con una base', consistentes en un procedimiento

para la preparacidn de compuestos de la férmwula

R’ s i O

]
CHo-CHo-N(CH3) 2

en cue R” significe un grupo mwetilo, metoxi o trifluormetilo,.
as{ como de sales de 2dicidn de 4cido de los wismos, csracte-.
riz:do porcue se cicliza, con desprendimiento de apua, res-
pecivamente de un slcohol, une o-zwino-o’-carboxi-difenil-

aniine de le férmula OR

! |
RL\_§ NHg Co ;
2 — N7 e ‘

]
CHo=CHo-N( 0Hz) o :

en cue R significe hidrégeno o uh grupo bajo de alguilo y
R’ tieune el significsdo arriba indicado, obteniéndose el pro-.
ducto de resccibén como bLase libre o en forma de uha sal de
n g [ b L PRI
adicion de acido.
2.- Yejoras introducidas en el objeto de
la pitente principal nflwero 261.010, concedida por "Procedi=-

miento para la prepesracibén de compuestos heterocfclicos

SUg-
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tituidos con una base'.

prosente memoria descriptiva, ls cue consta de ocho hojas

foliadas y escrites a mdéguina nof hna sola de sus caras,

- Jm Qe
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SeGn se describe ¥y reivindica eu la
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