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Es conocido que la S-metil-10,11l-
dihidro-1l~oxo~-5H-dibenzo /b,e//1,4/ diacepine dialquilamino
alquilizada en la posicidn 10, especialmente la S-metil-10-
[> ~dimetilaminoetil-10,11-dihidro-11=oxo-5H-dibenzo /5,¢/
[I,g diacepina, tiene propiedades antidepresivee, Farmzco-
légicamente se express esto especialmente en un antagonismo
frente a la accidén cataléptica de tetrabenacinss.

De la aneleogia con tipos comparables de compues-
tos, como imiprsminas, tenia que haberse esperado que los
correspondientes compuestos de 1l0-monoalquileaminocalquilo
con accidén cualitetivemente igual mostrasen un comienzo de
actividad algo mis répido. Se ha hallado ahore sorprendénte-)
mente que esto no ocurre. Por el conirario, las 5-mmt11-/3
10,11=-dihidro~ll-oxo-6H-dibvenzo /b, e//1,4/diacepinas monoal-
quilaminoalquilizades en la posicién 10 con accidn pricticad
mente igual y producida con igual rapidez anti-tetrabenacing
muestran un efecto parasimpaticolitico esencialmente mas dé-
bil que los correspondientes compuestes de 10-dia1qﬁil-aminc
alquilo; por ejemplo, por lo demés con iguel toxicidad y ac-

cién anti-tetrabenacina, la 5-metil-lo-[3-dimetilaminoetil-

10,11-dihidro-ll-oxo-5H-dibenzo /b,e//1,47diacepina ya en
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una dosis de 2 mg/kg en vena impide el efecto de la excites-
eidén eléctrica del vago totalmente en el gato narcotizsdo,
mientras que la 5-metil-10-/3-monometilaminoetil-lo,11—
dihidro-1l-oxo-5H~divenzo- /[b,e//1,4/ diacepina en igual
dosis prédcticamente no ocasiona ningln efecto de represidn.
Con igual efecto antidepresivo, esto permite esperar menore
efectos secundarios, como sequedad de boca o trastornes de
acomodaciédn de los compuestos de l0-monoalquilaminoalquilo.

El invento se refiere, por lo tanto, a 10,11~
dihidro=ll=oxo-~5H-dibenzo /b,e//1,4/ diacepinas monoamino-

alguilizadas en posicién 10 de la férmula

X'NH-Rz

N - Co
L 10 11\

(1)

significando X un resto de slquileno con 2 a 4 Atomos de C,
Ry hidrégeno o un resto de alquilo con un miximo de 3 Ato-
mos Ge Cy, ¥ Rz un resto de alquilo con un maximo de 3 dto-
mos de O, y sus sales de adicidn de 4cido terapéuticamente
aceptables, respectivamente a procedimientos para la prepa-
racién de éstos compuestos.

Se obtienen compuestos de la férmule I por des-

prendimiento de un grupe protector Rz de un grado previo dg
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de la férmula

(11)

|

Ry

¢ue se obtiene por su parte, por ejemple haciendo raccionar
un éster reaccionable de un aminoalcohol de la férmule HO-X-
NRoRz, por ejemplo, del éster del Acido clorhidrico con
10,11-dihidro-11-oxo-5H-dibenzo /b,e//I,47/diacepina eventual
mente S-alquilizada, preferentemente después de accién o en
presencia de un medio de condensacidén como amida sddica,
t=-butil-potasio y semejantes, 0 por un cierre de anillec tér-
mico de una o=(-NH-X-NRoR3)~0’-carboxidifenilamina, Sin pre-
sencia del grupo protector Rz no seria accesible el gredo
previo de la férmula II por los caminos mencionados.

Como grupo protector Ry entra en consideracidn
especialmente un resto de bencilo o alilo, que puede des-
prenderse del grado previo (II) hidrogenoliticamente. Para

la ejecucidén de la hidrogenolisis se calienta adecuadamente

el hidrocloruro de la base terciaria (II) disuelto en etanol

clorhidrico, en presencia de un catalizador de paladic-car-
bén bajo une presidén de hidrégeno de 100-120 atmésferas de
sobrepresidén aproximedamente a 6094,

Como grupo protector Rz entra en cénsideracién
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también un resto de alquilo bajo, que por ejemple, puede ser
idéntico a Rg, ¥y que puede eliminarse de manera conocida, poi
ejemplo, por la as{ llamada disociscién de Acido cloroférmicq
o de la as{ llamada disociacidn de bromeciane, Para evitar
influencias hidrolirioms indeseadas sobre el gigstema de anillg
ge hace uso especialmente del modo de ejecucidn que trabaja
con éster de bencilo del Acido clorofdrmico de la reaccidn
digociadore primeramente mencionada, en que el uretano forma-
do intermedieriamente (II: Ry = =C00~CHowOgHg) se traslada
hidrogenoliticamente en la amina secundaria (I) deseada.
Ademés se obtienen compuestos de la férmula I por
reaccién de ésteres reaccionables de alcoholes de la férmula|
X - 0H
//,é - CO~\\\
\T/

Ry

(r11)

por ejemple de los ésteres del Acido halogenohidrogénico o
del 4cido sulfénico con una monoalquilamina con un maximo de
3 étomés de C. La reaccidén se efectila adecuadamente por ca-
lentamiento de varias horas de los partfcipes de la reaccién
en presencia de un disolvente inerte como dloxsno, preferen-

temente =utilizando autoclave- a temperaturas de 100-120% ,

Los ésteres requeridos como materiales de partida
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EJEMPLO 1

se producen, por ejemplo, sl tratar 10,ll-dihidro-ll-sxo-
SH-dibvenzo /b,e//1,4/ diacepina 5-alquilizada eventualmente)
con preferencia después de la accién o en presencia de un
medio de condensacidn como amiaa sddica o semejante, con
éxido de etileno, una halohidrina de etileno o un éter de
etilenhalohidrin-tetrahidropirenilo con esterifificacidn
rosterior del compuesto de hidroxialaquilo formado, o direc-
tamente con un diéster de un alcandiol bajo, por ejemplo

con l-cloro-3-bromopropanoc.

17,1 g de 10- 3 -bencil-metilamino-etil-10,11

dihidro-ll-oxo~5H-dibenzo /b,e//1,4/ diacepina se sacuden

con 5,2 ml de &cido clorhfdrico concentrado ¥y 4,5gde pala=-
dio-carbén al 5 % en 67 ml de aloohol fino durante 6 horas

bajo una presién de hidrégeno de 100 atmésferas de sobrepre

gién a 50-56°C.

La solucidén separada por filtracidén del cata-
lizador, se condenss hasta la sequedad, el residuo se di-
suelve en agua., Las participaciones bdsicas se liberan con

gsolucidn concentrada de amoniaco y saturande con sal de cla

ruro sddico se reciben en éter. La base elaborada de maneray
usual, produce en la destilacidn 8,2 g de resina amarilla
con el punto de ebullicién 168-175°C / 0,05 Torr, Ista se

compone en su mayor parte de 10-/g «metilamino-etil-1,2,3,4

10,11, e-0ctahidro~1l-oxe-5H~dibenzo /b,e//1,4/ diacepina

con el punto de fusidn 114-115% que se separa en lo posi=-
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ble totalmente por cristalizacién desde ;ce:ohz>betroléter
y filtracién, Las partes ya no cristalizables se transforman
en el hidroclorure. Desde metanol/éter se cristaliza prime-~
ramente todavia dihidrocloruro de la base hidratada en un
nficleo de benzol. De las lejias madres se cbtiene seguida-
mente 1,7 g de hidrocloruro (11,6 % de la teoria) de 10-/3 -
metilemino-atil-10,11-dihidro-1l=oxo-5H-dibenzo /b,e//1,4/
diacepina con el punto de fusién de 214-215°C,
BJEMPLO 2
15,8 g de 5-metil-10-[3-bencil-metilamino-etil-
10,11l-dihidro-1l-oxo~-5H-dibenzo /b,e//1,4/ diacepina se hi-
drogenolizan bajo las condiciones del ejemplo 1. Se obtiene
8,5 g de base con el punto de ebulliocién de 180-182°C/0,02
Torr., que pe transforma en el hidrocloruro., Desde acstona
y metanol/éter se obtiene 6,5 g (48 % de la teoria) de hi-
droslorure de Semetil=10- [3 emetilaminoetil-10,1l-dihidro-
11l-oxo-5H-dibenzo /b,8//1,4/ diacepina con el punto de fu-
sién de 233-236°C.
BIEMPLO 3
Partiendo de 5-metil-10- Y -bencil-metilamino-
propil=10,11-dihidre-11-oxo-5H-dibenzo /b,8//1,4/ diacepina
se obtiene con igual proceder que en el ejmplo 2, hidroclo-
rure de 5-metil-10-“(-metil-amino-propil-lo,ll-dihidro-ll—
oxo-5H-dibenzo /b,e//1,4/ diacepina con el punto de fusidn
de 195-198°0 (desde metancl/acetona/éter) en un rendimien to

de 49 % de la teoria.
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EJENPLO 4

5,3 g de 5-metil-10-/3-cloroetil-lo,ll—dihid¥o-
1l-oxo-5H-dibenzo /b,e//1,4/ diacepina se calientan con 20
ml de metilaming en el tubo de compresidn durante 14 horas
a 15000, Después de eliminacidn de metilamina excedente se
distribuye el producto de reaceidn entre éter y agua. Por
extraccion de las partes bésicas con dcido acétice diluido,
precipitaciédn con amoniaco, recepcidn de la base en éter y
elaboracidn usual de solucidn etérica, se aisla S-metilm=10-

p -metilamino-etil~10,1l-dihidro-1lyoxo-5H-dibenzo/b,e//1,

diacepina, que por reaccién con dcido clorhidrico en metanol

evaporacidn del disolvente y recristalizacién del residuo

seco desde metanol/éter, suministra 3,7 g de hidroecloruro,

idéntico al producto del ejemplo 2, con el punto de fusidn

4/
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de 235-23600.

El material de partida utilizado en este ejemplo
se obtiene como sigue: 3,0 g de b-metil-10,1l-dihidro-1l-0xo0«
SH-divenzo /b,e//1,4/ diacepina, para ls formacién del deri-
vado 10-sbdico se calienta a reflujo durante una hora en 20

ml de dioxano absoluto con 0,6 g de amida sédica. A la mezcl

de reaccidén se agrega 3,1 g de &ter de etilenclorhidrintetras

hidropiranile, as{ como 0,8 g de yoduroe potdsico en poco ben:

zol. Despuée de calentamiento a reflujo durante 7 horas, se
agrega 3,5 ml de dimetilformamida y se calienta otrag 15 ho-
ras a reflujo. La mezela de reaccién se avapora al vaclo has
ta sequedad, El residuo se distribuye entre éter y agua. La
fase etérica se lava cuatro veces con agua y se elabora de
manera usuval, obteniéndome 5,6 g de un aceite viscosamente
fluido. Este se calienta en 35 ml de etanol con 35 ml de
deido clorhfdrico 2-n en solucién homgénea durante 2 horas

a 60°C, La mezcla de reacci&h, para la eliminacidn del alco-
hol se condensa al vacio. Se divide el aceite precipitado
entre &ter y agua, se lava la solucién etérica cuatro veces
con agua, se seca sobre sulfate sbédico y se evapora el &ter
al vacio. El residuo en formas de jarabe se lleva a cristali-
zar desde petrol-éter y me recristaliza desde acetons/éter/
petroléter. Se obtiene 5,4 g de 5-metil-16-/3-hidroxietil-
10,11-dihidro-1l-oxo-5H-dibenzo /b,e//1,4/ diacepina en for-
ma de granos grudsos con el punte de fusidn de 122-124°C.

Este compuesto en 20 ml de cloroformo se mezcla con 20 ml de
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de cloxruro de tionile y se calienta durante 14 horas a reflu

Jjo. EL producto de reaccidn se condensa al vacio hasta sequ
dad. Se recibe el residuo en cloroformo, se lava con agua 1
solucidén clorofdrmica, se seca sobre sulfato sédico y se ev
pora hasta sequedad, obteniéndo 7,4 g de la deseada 5-metil-
10- > -cloroetil-10,11-dihidro-11-o0xo-5H-dibenzo /b,8//T,4/
diacepina.
EJEMPLO 5

Partiendo de 5-metil-10-Y -cloropropil-10,1l-
dihidro-1l-oxo~5H-dibenzo /b,e//1,4/ diacepina se obtiene,
con igual proceder que en el ejemplo 4, hidrocloruro de
Semetil-10~Y =metilamino-propil-10,lledihidro=1l-oxo=5H«-
divenzo [b,e//T,4/ diacepina con el punto de fusién de 195-
1989¢, idéntico al producto del ejemplo 3 (desde metanol/
acetona/éter) en un rendimiento de 83 % de la teoria.

La materia de partida utilizada en este ejemplo,
se obtiene como sigues 1,2 g de potasio se disuelven en 20
g de t-butanol. Esta solucidén se mezcla con una solucidn de
6,3 g de 10,11-dihidro-1leoxo-5H~-dibenzo /b,e//1,4/ diace-
pina en una mezcle de 20 ml de t-butanol con 20 ml de dioxa-
no absoluto. Después de calentamiento de une hora a reflujo
se agrega & la mezcla de reaccidén 5,5 g de l-cloro-3-bromo-
propano y se calienta otras 8 horas a reflujo. Después de
esto se condensa ls mezcla de reaccién a la sequedad y se
divide el residuo entre cloroformo y agua. La solucidn clo-

roférmica se lava una vez con agua y después se evapora, re-
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sultando como residuo 7,1 g de la deseada 5-metil-10-‘x -
cloropropil-10,11-dihidro-1ll-oxo~5H-dibenzo /b,e//1,4/ dia-

gepina,
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La presente patente de invencidn
comprende las siguientes reivindicaciones:

1.,- Procedimiento para la preparacién de 1,11~
dihidro-1l-oxo-5H-dibenzo /b,e//1,4/ diacepina basicamente
sustituidas de la férmula

f-NH-Rg

//,N - GO\\\

l

Ry
significando X un resto de alguilenc con 2 a 4 é&tomos de C,
Ry hidrbgeno o un resto de alquilo con un méximo de 3 Atomop
de C, ¥ Rg un resto de alguilo con un méximo de 3 Atomos de

C, asi como de sales de adicidn de dcido de las mismas,
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caracterizado porque, o bien

a) desde un grado previo de la férmula

~Ro
X-XN
| Ry
N - CO
/
\\N
I
Ry
en que X, Ry ¥ Ry tienen el significado arribe citado ¥y Ry
significa un grupo protector, por ejemplo, un resto de ben-
cilo, alilo o un resto de alquilo bajo, se desprende este
grupo protector de manera conocida en si, o bien
b) se hace reaccionar un éster capaz de reac-
cionar, de un alcohol de la férmula
X - CH

¥ - CO

~ ~

|

Ry
en que X y Ry tienen el significado arriba citado, por ejem-
plo, un éster de 4cido de haldégeno-hidrégeno o de dcido sul-
fénico, con una monoalouilamina con un miximo de tres dtomos

de C, después de lo cual se aisla el producto de reaccién

como base libre en forma de una sal de adicidn de Acido.
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2.~ Procedimiento para la preparacién de
10,11-dihidro-1l-cxo~-5H-dibenzo /b,e//T,4/ diacepinas bésica~

mente sustituidas.

Segln se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva, que consta de doce hojas foliadas ¥y

escritas a mdquina por una sola [de

waarth, & T 8 0CT. 064

§ carag.
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