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La presente invenc iSn se refiere a un pmcedi-;:
niente para la preparacidén de compuestos de ls clsse de la dié

zepina que estén bédsicamente substitufdos y corresponden a la !
H
férmila I: !

1
1

|

!

(1)

i
i

]

{
la presente invencidén se refiere asimismo 2 las sales de di—é
chos compuestos fomados por edic idn de un deid y e lom der:t.-qé
vedos de amonio Euata:nario de los compuewtos. En esta fémml!
(1) el simbolo R represente hidrdgeno, un grupe alguilo de n01
méds de 5 dtomos de carbono o un grupo bencilo, X es una caden
recta o0 remificeda de un hidrocerburo de no mds de 4 &tomos dj
carbono, e Y represente un grupo anino dialquiledo v.gre. un gxii___g
po dimetilemino o dietilemino, o un grupo tetrs o pentadimeti-

[

Tenimino en el cuel un miembro ~CHp— puede estar reemplazado |

por <=0= =NH=,N(2lquil),N(hidroxialquil)-,-N(elcoxialquil) mien
tres que los sfmbolos Ry y Rp son idénticos o diferentes y re-;
presentan dtomos de hidrégeno, dtomos de haldgeno, grupos hidr_g
xilo, grupos trifluorometilo, 9. grupos . alquilo, alcoxi o sl-
guilmercapto que contienen 1 & 3 dtomos de carbono.

|
Dichos compuestos se obtienen por ciclizacidn |
|
|
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tartdrico o toluen-sulfénico,

i
1
i

+3 =

de o~omino—o'~carboxidifenileminas de la rérmule II:
- OR
P03

-y
By CO
(IT) !
N
[ Ry
R

en la que R3 representa hidrdégeno o un grupo elquile inferior,

Ry

¥ Ry representa hidrdgeno o un grupo ecilo, perticularmente un
grupo benzoilo o scetilo; la ciclizacidn estéd acompafieds de unT.
elimingeidn de agua (o de un alcohol o de un éster) medisnte
desdoblaﬁziento. Ue la naturaleza de los substituyentes Ry y By

depende ol grado de la facilidad con el cual ocurre la ciclia ;
zacidn que puede lograrse correspondientemente mediante un ca,-'!
lentamiento moderado o fuerte del compuesto de partide y em eu_,t_i
sencie o p;‘esencia de un solvente epropiedo tal como xileno o
diozano.

1os compuestos que corresponden & la invencién

pueden ochienerse o en forma de las bases libres o en la fome

de sus sales formedes por edicifn de &cides epropisdos tales |
eomo los hidrécidss halogenados, los écidos sulfirico, nitrico;
fosférico, acético, oxdlico, maldnico, suceinico, maleico,mé)i,ccé),

Para obtener los derivedos cuaternarios de amgs
nio pnede partirse de un compuesto II gue ye presenta un nitr_é%
geno auaternario, o, alternativamente, el producto (I) puede
cuaternizarse en una operecidn posterior, de manera per se 'oo-}

!

|
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nocida, por ejemplo mediente tretamiento con sulfatos de f:iia_:l,I

_quilo, haluros de alquilo o ésteres alguilicos de un dcido eui

f6ni°0 .

Ios eompuestos que corresponden a la fOrmula [T,

sus seles formsdas por adicidén de un deido =s{ como sus derivg

|
dcs cuaternsrios de amonio se emplean como substancies terapéu~

ticemente activas. De :Lnterée_; perticular son como esgentes samti
histaminicos, espasmolfticos, neuroplégicos, ("trenquilizado—%
res"t), timolépticos (“psicoestimlantes") y como remedio en el
tratamianto de la enfermedad de Parkinson.
Ejemplo 1

Durente 16 horas & le temperaturs de reflujo .
se calientan 8,0 g de éstor metflico de édcido I‘I--me'!;.:I.:L--Z(‘t.\e‘t:a»-gE
dimetilamino) etilamino-difenilemino=-2°*carboxflico. Por evapo;'
racidn al vacfo se obtiene luego un residuc gque se distribuye
entre éter y agua. E1 componente fuertemente bisico se aisla
mediente extraccién con dcido acético diluido. Después de su
deatilecidn, se obtienem 8,1 g de una resgina débilmente ameri:
llenta que presente el punto de ebullicidn de 180 a 182¢C/ 0,0é
mm Hg. Mediante cristslizacidn en éter de petrdleo y en aceto-é-

na-éter de petréleo se cbilenen 5,9 § de S-metil-10-bete~dimer
tileminoet11~10,11~dihidro-11-ox0-5-dibenzo/F,87 (1,47 diazep]
na en la forma de grénmulos incoloros que presentsn el punto d:t
fusién de 115 & 117° C; la ceantidad obtenida corresponde al 6'%1%
del rendimiento tedrico. De la menera usual se obtiene el clo‘
hidrato que funde a 2352¢ (recristalizado en etanol-éter).
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En 20 ml de benceno se disuelven 1,2 g de 5-ma
$11-10-beta-dimetilaminogtil=10, 11~ hidro-11-ox0-5-dibenzo
[b,¢/ /1,4/ diezepina, obtenide tal como se describe en lo an-
terior; la solucidn se trate con un equivalente molar de sul-%
fato de dimetilo. Vespués de dejar en reposo la mezcls reacci@;
nante durante la noche, se aisla el precipitedo cristalino me-ii
diente filtracién, se lave con benceno y se recristalize en mg
tanol=éter., Asi se obtienen 1,2 g del metosulfato, del punto {
de fusidén de 180 a 185¢C. ‘ §

|

Edemplo 2

En 50 ml de xileno se suspenden 8,3 g de écidoi
2-(beta~dimetilamine)etilamino-5-cloro=-difenilamino-2 =carbo-
x{lico. Después de un calsnteniento el reflujo durante 18 ho-
res, casi completemente estéd disuelto el sdlido. Im solucidn
en el xileno se enfris y se extrse exhaustivamente con dcido

acético dilnfdo. A partir de los extractos (en ol deido amcédti-

c0) se dibera la bese con la ayuda de amoniaco y se extrae luq
go con cloroformo. La solucidn clorofdrmica se purifica con '.
aliming; la eleborscidn subsiguiente se realize convencional- ;
mente. El residuo, asi obtenido, se recristeliza en &ter-dter
de petrdlec y en acetona~éter de petrdleo y rinde finalmente .
6,2 g de 7-eloro;1o-beta~&meﬁnmmoet11-m, 11-dihidro-11-

oxo=5-dibenzo/b,87 £I,47d1azepine en forma de grénulos casi in.
coloros y brillantes que funden & 164 a 165%C; el rendimiento

corresponde sl 79% de la teorfa. Convencionslmente se chiiene
clorhidrato, del punto de fusidn de 230 & 2339C (recristelize~;

do en alcohol=dter). !

l
|
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Elemplo 3

Se. parte del mimo £cidc que en el Ejemplo 2;|
er 25 ml de etilenglicol 6,9 g de eate dcido se calientan bejo
atnésfera de nitrégeno al reflujo durente 9 horas, eon lo que i
courre la disolucidn completa. Entonces se enfris le mezcla x;gi
accionante ¥ se diluye eon 200 ml de. asgusa. la resina precipitgsi
da se recoge en benceno. Las fracciones fuertemente bdésices ae%
extraen y se elaboran tal como descrito en el Ejemplo 2; esi E
se obtienen 4,8 g de un producto que es idéntico al producte
del Ejanplo 2 y funde a 163 -1658C; rendimiento: 73% de la te%
rie. i
Ejemplo 4.

En 70 nl de dioxeno se egiten por ssocudimiento
7,3 g del miamo dcide que el descrito en el Ejemplo 2, junte-
mente conr 18 g de diciclohexil-cerbodiimida. Vespuds de un pe-
riode de sgitecidn de 24 horss, la mezcla se evapors & seque-
dad; el residuc se calienta durante poco tiempo Jjuntemente con
100 ml de Seido mcético normael, luego se libers ls solucidn de!
pertes insoluhles mediente filirseitn con empleo de carbén d‘e-g
colorente. 4sf se obtienen finalmente 4,7 g de un producto que
es idéntico &l producto del Ejemplo 2 y funde & 164 - 1658C;

renfimiento equivalents a 69% del rendimiento tedrieco.
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Por un procedimiento $3éntice al procedimiento descrito en los Ejemplos

antecedentes s¢ obtiensn los compuestos gue 8¢ anoten en 1a Tabla siguiente:

® No exento de solvente
** higroscdpico

g:" XY R | R, B,| Base gal

[

g ~CHy-CE,=R{CH, ), u B | p.f. 112-124%

is ~CR ,~CH,-CH,~N(CH, )5 5 B HC1: p.f,222-226%C
L

i ~CB,~CE,~CH,~R(CE, ), B, | E | p.e. 205°/0,03 = Eg.

o ~CH,=CH,~N(CH, ), E | 81 | p.f. 108-145%

9 | CB,~CB,-CH,-N(CH,), |80 BC1: p.£.289-251%
!
;‘? ~CB,-0R,-H(CH, ), cH, | 861 | p.s. 190°C/0,05 um Bg. | KGL: p.£.200-205%
.!i ~CH,~CE,~CE,-R(0R, ), -cB, | 8-c1 p.e.192~193°c/o,oxmng( HC1: p.£.193-197%
i
2 |-cH,CR,-N ) <ny | B y.e.201-203°0/o.02ungi

B | on,chumN -ca, ] p.e.211-213%6/0,07 sn Bgl HC1: p.f.144-153°C
t * M0 EXRETO IR SOLYENTR

d * & EIDROSCOPTO0

T -

ng. ~3-Y _ R {B) R, | Base Sa

e ~cay~ca, N <Ey} 8 | p.e.206-207%/0,05 m Bg BC1 5P £, 200-305°C °
( - =3

' { % ) 220%/0,02 um Bg, | HC1:p.£.185-290% **
by ~CH - ] <! B p.e. s +

335 _ o0l B, ROl By

16 | oB-cn,WosE), <y | B | p.e.186-107°C/0,01anTg

P 1209

74 wgacxz-cxz-n::é ~CHy 4 7.2,215=-1207C

fo - | orpon,on ) B | B | B - 9%

) A :

1 '43546824320433 |-on,{ = p.e.zzo-zxz%/o.mnﬂéiz Eo1: p.f. 250-160°CP
I RS . .,

N o

20 -cn.‘,.cazp <y | 8 p.e.215-220°/0,01 am B}

§ '8

a | <aen-() B 8 | et 136137%

a "’52"‘52'0 Bl = p.f. 116-118°

2 -cxz—caz-cxz-o B | n p.e. 222-223°C/0,01 u#

2 '“z‘“z'p 8l s P.0.225-226°C/0,03 un s.t

i S e i T . N
UM
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Bjen- | _g y B Ry By Base . Sal
L1 - e e
T —— o
35 1 ca,-ot;~N_-08,~08,08 B, | B {2 Belep.f.607C
2 ;cnzanzwnz~0-baémzox fmy | B | peri760% (esnidreve)
i " N ©,
27, _c.nz,cuz-u(cﬂa)a o B Pefe126-227°C
. g3 - -
[ SR : 3 ) . 1:p.1. 184+188°C
¢ 28, | ~CB=CR,-0Ry NGBy, B e-ooay | ple,216°/0,02 nm Hg- ieip
a9 -032-632~U(C33)2 H BJ.CHB 'p.f.137»13a°c
30 | -ciiy-om,-N(cH), B 301 | p.raszeaee
31 | Lomy~cmyN(cHy), sy J2-c1 p.~e-179~180°c10.05-nsl BC1:p.£.250-253%C°
32 | ~ORy=CE,H(CH,), B, [2-00K, | p.0.200-202/0,06 an Bgl EC1ip.L.207-210°C
3 ,’cxz_éxz_m,;, 3 » p..,aowzqe°ofo.oeugzp ucx:p.t.m-axs"_c
w | omych;-n(cay), By |6-08, *'p,04193-195°/0,02 n B} BO)cp-£.220-222°C
35 | <n,-CB,~GE,-N(CH,), 8 j8-c8, | p.1.108-110%
sie'.',,f Lty R IR, R, |Bass saX
P N o
8 —cxa-cna-csz-n(cn,)z . B 301 p.f, 132-3437C
37 | ~Ci,~CE,~CE,N(CR, ), B |7Ci  {p.f. 137-239%
38 | o8, X | B 159-160%
5
19 .cgz.ggz?o B I7=t1 fp.r. 287A%
—T 7 .
<. A0 “CHy=CB~% 9 LA pa p. L. 220-222°¢C
41 | CBy~CH,~CE,-H(CH,), ~cu, 1By {p.f, 76~ 80°%
*! .42 -cna-cﬁz—u(cgj)z B {3-00H [p.1. 101.353°C
83 | -CBy-CR,-N(OH,),’ i a-.cra' p.f. 1154118%C
4 | -CB,~CH,-H(CBy) 5 ‘B {2<ci - {p.f. 172-173%
45, - | ~CHy~CB-N(@ ), =B, f8-cr, BCl: p.f. 222226
o B '
967" | CB,~CH-B(CH,), B {71 |p.f. 1974399%
# | o8 crNCH,), 8 |7-s08y |p.2. 226-329%
. %8 | -CH,-CH,-¥(CH,), . JE {900l lp.t. 152-153%
!~ - B - » S
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El presente certificado de adicidn comprende ‘
las sigulentes reivindicaciones. |

1.~ NeJores introducidaes en el objeto de la
patente principsl mimero 261.195 concedida por: “Proeedimien-§
to para la preperacién de compuestos mterociclicos substiw_i%
dos con uns bese"; cuyas mejoras comprenden un procedimi#nto g
pera le produceidn de compuestos diazepina bésicamente svbst;i
tufdos de la f£érmula It

I-Y
{

T
(T)
Ry

gsimismo las sales fommadas por edicidn de un dcido & dichos

A~

compuestos y los derivados de amonio cuaternaric de los mis- i
mes, de modo que en la férmula I el simbolo R representa hi-
drégeno, slguilo conteniendo 1 & 5 dtomos de carbono, o benc_i,:;
lo, el sfmbolo X representa ung cadens de hidrocarburos conte
niendo no més de 4 &tomos de carbono, el simbolo Y representa:
grupos amino dizlquiledo, tetra o pente-metilenimino, o tetra-:
o pente~metilenimino donde un miembro ~CHp- esté reemplazado

PO!‘.‘ "'0" l "NE", -N( alquil) Y "H(hidrOXialquil) [v] -.H( alcoxia.lquil‘)i‘-,
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y los sfmbolos Ry y By son Qe significedo idéntico o diferente;
¥ representen hidrégeno, halégeno, hidroxilo, irifluorometilo,’
o alguilo, alcokl o alquilmercapto conteniendo 1 & 3 Atomos de%

carbono, carecterizaedos porgue con desdoblemiento de agua, de
un gleohol o de un éater se cierre el anillo en una o-amino, o[
bien en un derivado cuaternerio de amonio de la misma o'ecer—

boxi~difenilamine de la férmula IT:

i—Y C"R3
fr, ¢
o By e
X
Rl }!Z R2

en la que R, R3, Ky, X e Y tienem el aignificedo enteriormente
definido, R3 representa hidrdégeno o alquile inferior y Ry re-

presenta hidrdgeno o acilo, procedimiento que se caracteriza

ademds porque el producto de la reaccidn se aisle o en foma |
de le base libre o en formme de una sal fomeda por adieidn de
un dcido epropiedo, o bien dicho producto se trata subsacumte-i-
mente con un &gante cuaternizante. ’

2.- NMejoras introducidas en =1 objeto de la t
patente principal nimero 261,195 concedida por: "Proeedimientoz
pere la preparascidn de compuestos heterociclicos substitufdos
con une base™.

Segin se describe y reivindica en-ls presen'bel



v .

&

284438

Consta la presente memoria de once hojas folie~

I

nemoria descriptiva.

des y escrifas o mégquine por una sola de sus cares.

Medrid, a 23 ENE 1963

‘@ARLOS
| Y%
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