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La presente invención se re fie re  a un procedí-! 

miente para la  preparación de compuestos de la clase de la  d3g¡ 
zepina que están básicamente substituidos y corresponden a la  ] 
fórmula I :  !

X-Y

(I)
Rr

la  presente invención se re fie re  asimismo a las sales de d i-  ; 
chos compuestos fornados por adición de un ácicb y a  los deri-¡ 
vados de amonio cuaternario de los compuestos. En es ta  fórmula 
( i )  e l símbolo R representa hidrógeno, un grupo alquilo de no 
mas de 5 átomos de carbono o un grupo beneilo, X es una cadena 
rec ta  o ramificada de un hidrocarburo de no más de 4 átomos de 
carbono, e Y representa un grupo amino dialquilado t .g r .  un g& 
po dimetilamino o dietilamino, o un grupo te tra  o pentadimeti- 
lenimino en e l  cual un miembro -CSg- puede es ta r reemplazado ¡ 
por -O- -NH-,N(alquil) ,N(hidroxialquil)-,-N (alcoxialquil) miwttra s  que los símbolos Ri y R2 son idénticos o diferentes y re-j 
presentan átomos de hidrógeno, átomos de halógeno, grupos hidra 
r i lo ,  grupos t r i f  luorometilo, 0. grupos alquilo , alcoxi o a l-  
quilmercapto que contienen 1 a 3 átomos de carbono. j

Dichos compuestos se obtienen por clclización
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de o-amino—o'-carboxidifenilaminas de la  Fórmala I l r

(IT)

en la  que R3 representa hidrogeno o un grupo alqpilo in ferio r, 
y R̂¡. representa hidrogeno o un grupo acilo , particularmente un 
grupo banzoílo o ace t i  lo ; la  c ic lizac ián  es tá  acompasada de una. 
eliminación de agua (o de un alcohol o de un áster) mediante 
desdoblamiento. De la  naturaleza de los substituyen tes  R3 y R4 

depende e l  grado de la  fac ilidad  con e l  cual ocurre la  o ic l i -  ¡ 
zaoion qp.e puede lograrse correspondientemente mediante un ca-j 
lentamiento moderado o fuerte  del compuesto de partida y en su 
sene ja o presencia de un solvente apropiado ta l  como x lleno o 
dloxano.

Los compuestos que corresponden a la  invención 
pueden obtenerse o en forma de las bases lib res o en la  forma 
de sus sales formadas por adición de ácidos apropiados ta le s  ¡ 
como los hidrácides halogenados, los ácidos sulfúrico , n ítrico ,
fosfórico, acético, oxálico, malÓnico, suocínico, maleico,mélico, 

tartárico o toluan-suIfónice.,
¡ Para obtener los derivados cuaternarios de amgit ínio puede p a rtirse  de un compuesto I I  que ya presenta un n ltró  i 

gano cuaternario, o, alternativamente, e l  producto (I) puede 
cuatem izarse en una operación posterior, de manera per se bo-j

!
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nocida, por ej soplo mediante tratamiento con sulíatos de dialj 

quilo, halaros de alquilo o ásteres alquílíeos de un ácido sul 

iónico.
Los compuestos que corresponden a la  fórmula I, 

sus sales formadas por adición de un ácido a s i oomo sus derivg 
des cuaternarios de amonio se emplean como substancias terapéu­
ticamente activas. De interés particu la r son como agentes antji 
histamínicos, espasmolitiooa, neuroplógicos, ("tranquilizado-; 
res"), timolÓptioos ("psicoestimulantes") y como remedio en e l  
tratamiento de la  enfermedad de Parkinson.
Ej emulo 1

Durante 16 horas a la  temperatura de re flu jo  i 

se calientan 8,0 g de á s te r m etílico de ácido N-metil-2(beta- 
dime t i  lamino) e t ilamino-difenilamino-2' ceuboxílico . Por evapo­
ración a l  vacio se obtiene luego un residuo que se distribuye 
entre é te r  y agua. El componente fuertemente básico se a ís la  
mediante extracción con ácido acético diluido. Después de su 
destilación, se obtienen 8,1  g de una resina débilmente amari­
lle n ta  que presenta e l  punto de ebullición de 180 a 182*0/0,02tmm Hg. Mediante c ris ta lizac ió n  en é te r  de petróleo y en acetoy 
na-éter de petróleo se obtienen 5,9  g de 5-m etil—10-beta-dime- 
tilam in o etil-10, 11-cHhidro-ll-oxo—5-dibenzo¿T), ¿ 1 , ^  diazepi 
na en la  forma de granulos incoloros que presentan e l  punto de 
fusión de 115 a  117" C; la  cantidad obtenida corresponde a l  67% 
del rendimiento teórico. De la  manera usual se obtiene e l  
hidrato que funde a 235*3 (recrista lizado  en etanol-éter).

L elq¿
¡
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En 20 mi de benceno se disuelven 1,2 g de 5-mg¡ 
til-10-beta-dlm etilam inoétil-10, ll-dihidro-ll-oxo-5-dÍhenzo
/b,e¡^ / I ,47  diazepina, obtenida t a l  como se describe en lo an-^ . ¡
te r io r ;  la  solución se t r a ta  con un equivalente molar de su l-  i 
fa to  de dim etilo. Después de dejar en reposo la  mezcla reaccio 
nante durante l a  noche, se a is la  e l  precipitado c ris ta lin o  me-j 
diante f i l tra c ió n , se lava con benceno y ae re c r is ta liz a  en me 
tano l-é ter. Así Be obtienen 1,2 g del metosulfato, del punto !
de fusión de ISO a 185"C. }{
Eiemnlo 2 ¡

En 50 mi de xileno se suspenden 8,3 g de ácido! 
2-(beta-dimetilamino) etilamino-5-c lo ro -d íf enilamino-2  ̂ -carbo- j 
x ilic o . Después de un calentamiento a l reflu jo  durante 18 ho­
ras, casi completamente está  disuelto e l  sólido. La solución 
en e l  xileno se en fría  y se extrae exhaustivamente con ácido 
acético d iluido. A p a r t ir  de los extractos (en e l  ácido acéti­
co) se lib e ra  la  base con la  ayuda de amoniaco y se extrae lug 
go con cloroformo. La solución clorofórmica se pu rifica  con 
alumina; la  elaboración subsiguiente se rea liza  convencional-  ̂
mente. E l residuo, a s i obtenido, ae re o r is ta liz a  en é te r-é te r } 
de petróleo y en acetona-éter de petróleo y rinde finalmente ¡ 
6,2 g de 7-cloro-lO-beta-dlmetilamlnoatll-lO, 11-d ih id ro -ll-   ̂
oxo-5-dibenzq¿&,af ¿ I , 47aiazepina en forma de gránuloa casi in. 
c oloros y b rilla n te s  que funden a 164- a 165 "C; e l rendimiento 
corresponde a l  79% de la  teo ría . Convenoionalmsnte se obtiene 
clorhidrato, del punto de fusión de 230 a 233 *C (re c ris ta liz a ­
do en a lcoho l-éter).
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Se parte del mimo ácido q^e en e l Ejemplo 2 ;¡ 
en 25 mi de e tilen g lico l 6,9 g de este ácido se calientan bajo 
atmósfera de nitrógeno a l  re fle jo  durante 9 horas, con lo  que ¡ 
ocurre la  disolución completa. Entonces ae enfria la  mezcla igj 
accionante y se diluye con 200 mi de agua. La resina p recip itaída sa recoge en benceno. Las fracciones fuertemente básicas se 
extraen y se elaboran t a l  como descrito, en e l  Ej anplo 2; asi i 
se obtienen 4,8 g de un producto que es idéntico a l  producto j 
del Ejemplo 2 y funde a 161 - 165*C; rendimiento: 73% de la  teo 
r í a .  i 

Ejemplo 4.
En 70 mi de dioxano se agitan por sacudimiento 

7,3 g del mismo ácido que e l  descrito en e l  Ejemplo 2, junta­
mente cea 18 g de diciclohexil-carbodiimlda. después de un pe­
riodo de agitación de 24 horas, la  mezcla se evapora a seque­
dad; e l  residuo se calien ta durante poco tiempo juntamente con 
100 mi de ácido acético normal, luego se lib era  la  solución det
partes insoluoles mediante filtración  con empleo de carbón de-;!colorante. Asi sa obtienen finalmente 4,7 g de un producto que}}es idéntico a l  producto del Ejemplo 2 y funde a 164 -  165*C; }
rendimiento equivalente a  69% del rendimiento teórico.
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F o y u n p ro c e d ia le n to m n tio o e lp ro e e d ia ie n to d e a c P ito a n lo a E je a p lo a  

aateaedentea ae obtienan loa ooapaeetos s¡na 8$ anotan en la  Tabla siguiente:
* No exento de solvente* higibseípico

.)'i...—iijéa- -i-T B ag Bese Sal

' -cag-CBg-N(CH^)g a a p .f .  112-114*0
-CHg-CEg-CHg-N(CB^)g a a HCltp.f.222-226*C

-CBg-CBg-CHg-NÍCB^lg *CĤ H p e. 205*0/0,05 a* Hg.

-CBg-Cag-NtCH^)^, a 8-01 p . í .  144-145*0

H
a 8-01 HCl:p.f.249-2$I*C

ÍD -CHg-CBg-NtCHj^ -cz^ 6-01 p .e . 190*0/0,05 na Hg. HCl:p.í.20O-245*C

4 -CBg-CEg'CKa-NtCH^^ — a-oi p.*.l92-i93°c/e,OH aHg B C l:p .t.i93-l9?*0

¡
-CHg-CSg-N^^ a p.e.201-203*C/0,02aaBg

i-
-CĤ H p.e.211-213°C/0,07*nHg BC1: p .f .  144-153*0

eK) Boamo ta  saMEwm **BIBHOSCCHa)
Ejea-pla -1-1 a " l .  "2 Bese Sal

-CBg-cng-tQ -ca^ a p.e.206-207*C/0,05 en Hg HCl¡p.f.lOO-I05*C*

-CBg-OHg-N^Jn-CH^ -ca^ B p .e .220*0/0,02 aa Hg. HCl:p.f.185-190*0"

<!M
!

H p .e .186-107*0/0.01 aaHg

? ^ H g C B g ^ g - í l **CB̂ H p . f .115- 120*0

^  '
H p .f .  94-96*0 _

^9 . !' -CBg-CHg-CHgí^-cn^ ^ 3 a p .e .210-212*0/0,01 en Bg 2 H C l:p .f . 150-160*C

¿o CBs
-*CĤ a p. e .215- 220*0 / 0 ,0 1  aa Hg

á
,(

a H p .f .  136-137°C

¡¡
-CHg-CHg-^^) H H p .f .  116-118*0

- ..AL—.—
-CRg^Bg-CHg-tO H B p .e . 222-223*0/0.01 M í

2
OH,

a a p.e.225-226*C/0,03 aa Hs

!!
i!i

í
!

i
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pi<!
a a^', Rg B a s * S a l  "

3 5 , -C B ^ -c H g -t^ jf - c S g -c a ^ o a - " * 3 B 2  a e i ! y . i . ' y 6 0 ° c  * *

2 6 -C B^-C ag-C H g-tQ t-C BgC BgO H -CB^ a . p . f .  7  60°C  ( d l h l d r a t o ) *

2 7 . a &— p . í . l 2 6 - 1 2 7 ° C  

^  - - -

28 -̂4y--' —CU 2**^H 2**^^2 **  ̂̂   ̂2! H a -o c a ^ p t . .3 1 6 " C / 0 ,0 3  mn 9 g . H C 1 :P .Í .  l S 4 - i a a ° 0

2 9 -C B ^ -C H g -B íc a ,)^ H 8*C8^ p . f . l 3 7 - 1 3 8 ° C  .

3 0 H 3 -C 1 p . í . M - 1 4 4 ° e

31 -CS^ 7 -0 1 p . a .  l? 9 -1 6 0 ° C / 0 , 0 $ — !^ B C ü p . f . 2 5 0 - 2 3 3 ^

3 2 -C H ^ -C B ^-ti(ca^ )^ -CH^ ¡2**CCH^ p . . . 2 0 1 - 2 0 2 ^ e / 0 ,0 4 ^ t  Hg B C l : p . f .2 0 ? - 2 1 o " c

33 - c ^ - C B ^ - a í c a ^ ) ^ ^ 3
8-o ca ^ p . . . 2 0 4 - 2 ^ 6 ° C / 0 ,0 2 « a  ^ B C l ;y . f . 2 1 3 - 2 1 5 " o

34
*-¿*J -

- C ^ 8-CH^ l á p . . .  1 9 3 -1 9 ? " C / 0 .0 2  w  Bg B d , ¡ p . f  .2 2 0 -2 2 2 ° C

3 3 -0 B g -c a 2 -O H g -a (C ^ )2 a ^ 3
p . f . i o a - n o ° c

B &
-1-Y R ^ 1 ^ 2 Bass 8 .1

1& -CHg-CHg-Ca^-N(CB^)g H 3 -c i p .f .  142-143^0

37 a 7-Ci p .f .  137"i39*c

39
f^sr- .

-H 7 - c i ^ B .f .  159-160"C

39 ^ " a r " ^ a 7-Cl p .f .  187-189°C

- C H g -C H g -a [ j3 a 7-2!l p<f. 220-s222̂ *C

-C H g -0 B g -C H g -N Í^ )g p .f .  78- 60°C

. 42 -C H g-C H ^ -!!(ca^ )g a 3**0CĤ p .f .  141-143°c

43 -C B p -C B g-N tC H ^ g a p .f . n ? - n a ° c

' 44 -C Bg-C H ^-N (C B^)¿ a 2-Cí p . f .  l?2-173°c

4$. . -C H g -C H g -N «B ^ )g
- " S 8-CF^ BO U  p . f .  2 2 2 -2 2 6 ° C

4^*' -CHg-CH-HÍCn^)^ a 7-C1 p .f .  197-199°c

, ^7 -0B g -C B ^ a(C H g )2 a 7-aca^ p .f .  12a-129"c

i 48 -C Bg-C B^-a(C H ^ )g  . 7 -o c^ p .f .  152-153°0

.  - A ;
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El presente certificado de adición comprende ! 

las siguientes reivindicaciones. ii
1. -  Megeras introducidas en e l objeto de la  

patente principal numero 261.195 concedida por: "Procedimien-! 
to para la  preparación de compuestos baterocíclicos substituí¡ 
dos con una base", cuyas mejoras comprenden un procedimiento ¡ 
para la  producción de compuestos diazepina básicamente substi; 
tuidos de la  fórmula I:

(F)

asimismo las salas femadas por adición de un ácido a dichos : 
conpuestos y los derivados de amonio cuaternario de los mis- ! 
moa, de modo que en la  fórmula I  e l  símbolo A representa h i- ¡ 
drógeno, alquilo conteniendo 1 a 5 átomos de carbono, o benci; 
lo, e l símbolo X representa una cadena de hidrocarburos conte j 
niendo no más de 4 átomos de carbono, e l  símbolo Y representa! 
grupos amino dialquilado, te tra  o penta-metilenimino, o te tra ! 
o penta-metilenimino donde un miembro -CH2-  está reemplazado ¡ 
por - 0-  -N(alquil), -N(hidroxialquil) o -N(aleoxialquil í - ,
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, '  iy los símbolos y R2 son de significado idéntico o diferente! 

i y representan hidrógeno, halógeno, hidroxilo, t r i f  Inoróme t i lo ,  i
I o alquilo., alcoxi o alquilmercapto conteniendo 1 a 3 átomos da¡í! carbono, caracterizados porque con desdoblamiento de agua, de
'i *un alcohol o de un ester se c ierre  e l  anillo  en una o-amino, o!¡j! bien en un derivado cuaternario de amonio de la  misma o '-ca r-
l¡ . . !¡t boxi*difenilamina de la  fórmula 11:

i

15

$

20

25

en la  que R, Hq, Kg* ^ e Y tienen e l significado anteriormente 
definido, R̂  representa hidrógeno o alquilo in fe rio r y R4 re -

![ presenta hidrógeno o acilo , procedimiento que se caracteriza
'!!¡ además porque e l  producto de la  reacción se a ís la  o en íonna !
i da la  base lib re  o en forna de una sa l fo imada por adición de ! !un ácido apropiado, o bien dicho producto se tra ta  subsecuente*
; mente con un agente cuatemizante.
' !

2. -  Mejoras introducidas en e l objeto de la  i!
patente principal número 261.195 concedida por: "Procedimiento! 
para l a  preparación de compuestos heterociclieos substituidos ¡
con una base" .  }. tSegún se describe y reivindica en la  presente }

f !
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memoria descriptiva.

Consta l a  presente memoria de once hojas fo lia ­
das y escritas  a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 2 3 ENE 1963

i

t
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