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De la  memoria de la  patente suiza ns 392.533  se 

conocen 10, 11-d ih id ro-11-oxo-5H-dibenzo ^b,ej - 1 , 4-diacepi 

ñas 10-básicamente sustituidas con acción antidepresiva, 

entre otras 5-m etil-10 -( 2 ' -dim etilam ino-etil) - 1 0 ,1 1-dihidro-j- 

11-oxo-5H-dibenzo jj3,e^j-1,4-d iacep in as. Especialmente e l  

compuesto últimamente mencionado muestra en e l ensayo con 

animales, como se deduce de una publicación de G. S t i l le  en 

"Arzneimittelforschung" 14, 534 -  537 ( 1964) una expresa 

acción antagónica frente a tetrabenacina, pero produce en 

un grado menos importante los efectos co lin o lítico s igual­

mente considerados como determinante para la  acción antide­

presiva.

Ahora se ha encontrado sorprendentemente que la  

homóloga a l compuesto mencionado anteriormente conocido, 

hasta ahora no conocida 5**metil—lO -(2 '-dimetilamino—propil—

1 ')  —10 ,1 1  —dihidro—11 —oxo—5H-dibenzo ĵ b, ej —1 , 4-diacepina 

a si como sus sales de adición de ácido, con toxicidad algo 

disminuida y  con antagonismo a tetrabenacina aproximadamente 

igual de fuerte, actúan de un modo considerablemente más 

fuerte colinolíticam ente que la  conocida 5 -m e til-l0 -(2 '-d i  

m etilam ino-etil)-lO ,11-dih id ro-11-oxo-5H-dibenzo j^b,ej - 1, 4- 

diacepinao Esto es tanto más notable cuanto que los efectos 

mencionados no se presentan en medida comparable ni en la  

5-m e til-10 - ( 1 ' -dim etilam ino-propil-2 ' ) - 10, 11-dih id ro-11-oxo- 

5H-dibenzo ^b,ej - 1 , 4-diacepina, ni en la  5 -m e til-lO -(3 '-  

dim etilam ino-propil-1' ) - 1 0 , 1 1-dihidro-11-oxo-5H-dibenzo ^b,ej 

—1, 4—diacepina, los dos isómeros más próximos.
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La tabla siguiente muestra una comparación de efec 

tos entre la  5 -m e til-10 -(2 ' -dim etilam ino-propil-1')  - 1 0 ,1 1  -  

dihidro-11-oxo-5H-dibenzo jb ,e j -1,4-d iacep in a según e l in­

vento y la  antes conocida 5-m etil-lO -(2'-d im etilam in o-etil)- 

10, 11-dih id ro-11-oxo-5H-dibenzo ĵ b, ê j - 1, 4-diacepina respec­

to a l  antagonismo a la  tetrabenacina, así como a l efecto co- 

lin o lit ic o . Como medida para e l antagonismo a la  tetrabena­

cina, en la  columna "catalepsia" se indica aquella dosis de 

productos según e l invento y producto anteriormente conocido 

que disminuye a menos de 30 segundos e l pasmo de retención 

ocasionado por tetrabenacina (10 mg/kg i .p .)  en 50% de las  

ratas tratadas, y  en la  columna "o to sis" aquella dosis que 

suprime la  ptosis ocasionada por la  tetrabenacina en 50% de 

los animales de ensayo. La acción c o lin o litic a  se juzga en 

base de la  dilatación de la  pupila a si como de la  acción pro 

tectora frente a l  espasmo de nicotina. Como medida para la  

dilatación de la  pupila sirve la  dosis que duplica la  anchu­

ra de la  pupila de los ratones de ensayo frente a l valor de 

partida. En la  columna "espasmo de nicotina" se indica la  

dosis que es capaz de proteger e l 50% de los ratones trata­

dos ante e l espasmo ocasionado por nicotina ( 1 ,2 5  mg/kg i . v . ] .  

"Gomo medida para la  toxicidad aguda se indica en la  tabla  

además la  DL 50 oral en e l ratón.

(aigue la  TABLA . . . .25
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E l presente invento se re fiere  por lo tanto, a 

5-m etil-lO -(2'-dim etil-am in o-p ropil-1' ) - l 0 , 1 1-oxo-5H-diben- 

zo jb ,e j-1 ,4 -d ia c e p in a  de la  fórmula

(I)

a si como de sales de adición de ácido de la  misma, respecti 

vamente a procedimientos para la  preparación de estos com -  

puestos.

E l compuesto de la  fórmula I  se obtiene s i  se ci- 

c liz a  una 2-am ino-2'-carboxi (respectivamente carbalcoxi)- 

difenilamina correspondientemente sustituida en e l amino- 

grupo, de la  fórmula

(II)

en que s ig n ific a  un grupo de a cilo , por ejemplo, un gii¿ 

po de acetilo  o de benzoilo, y R  ̂ hidrógeno o un grupo in­

fe rio r  de alquilo, con separación de agua, respectivamente 

de un alcohol, un ácido o un áster. E l cierre de an illo
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se efectúa, según la  clase del sustituyante R-j y  Rg por ca 

lentamiento moderado hasta fuerte del compuesto de partida, 

eventualmente en un disolvente adecuado, como x ilo l  o dio- 

xano, en ausencia o en presencia de un catalizador "básico, 

como amida sódica, hidruro sódico, etila to  sódico, fen ilp o- 

ta sio , hutilato potásico te rcia rio  y semejantes.

E l compuesto según la  fórmula I  se obtiene además 

cuando se hace reaccionar un lactamo de la  fórmula:
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( III)

eventualmente después de acción precedente o simultánea de 

un medio de condensación, con un áster capaz de reaccionar 

de 2-dimetilamino-propan-l-ol o 1-dimetilamino-propan-2-ol. 

Como ásteres capaces de reaccionar de los mencionados alco­

holes entran en consideración especialmente áster de ácido 

carbónico, áster de hidrácido de halógeno, como áster de á ci 

do clorhídrico o áster de ácido sulfúrico, por ejemplo, ás­

te r  de ácido p-toluolsulfónico. Como medios de condensación 

_son adecuados metales de á lc a li ,  sus hidruros y amidas u 

otros compuestos de metales de á lc a li ,  por ejemplo, amida 

sódica, hidruro sódico, e tila to  sódico, fe n il potasio, b u ti-  

lato potásico te rcia rio  y semejantes. Está indicado traba­

ja r  con un medio de condensación cuando se hace reaccionar 

e l lactamo (III)  con un áster de hidrácido de halógeno o un
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áster de ácido sulfónico* A l u t iliz a r  e l áster de ácido 

carbónico generalmente puede omitirse e l medio de condensa­

ción.

Está claro que en la  reacción descrita e l ión de 

amonio c íc lic o  producido intermediariamente desde e l áster 

capaz de reaccionar de 2-dimetilamino-propan-1-ol ó 1-dime- 

tilam ino-propan-2-ol, formando el derivado de l0 -(2 '-d im e-  

tilam in o-p rop il-1')  como también formando e l derivado de 

l0-(1'-d im etilam in o -p rop il-2 ') reacciona con e l lactamo 111^  

Sin embargo, se ha demostrado, que en ciertas condiciones, 

por ejemplo, utilizando como materia de partida 1-d im etila-  

mino-2-cloro-propano, se produce en su mayor parte e l deri­

vado de 10-(*2' -dim etilam ino-propil-1' ) .

E l lactamo ( III )  requerido en este procedimiento, 

puede obtenerse por su parte, por ejemplo, cuando se c i c l i -  

za de la  manera antes mencionada una 2-am ino-2'-carboxi 

(respectivamente carbalcoxi)-difenilam ina de la  fórmula:

(IV)

ÓH3

en que R̂  y Rg tienen e l significado mencionado.

Por reacción de un compuesto de la  fórmula IV con 

un áster capaz de reaccionar, por ejemplo, un áster de hidrá 

cido de halógeno, áster de ácido sulfánico o áster de ácido 

carbónico, de 2-dimetilamino-propan-1-ol ó 1-dimetilamino- 

propan-2-ol, eventualmente en presencia de un medio de con-
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densación de la  clase  arriba mencionada, se obtienen los 

compuestos de la  fórmula I I  u tiliza b le s como productos de 

partida.
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.hn los procedimientos mencionados, los compuestos 

de partida de la s fórmulas I I  y I I I  no necesitan emplearse 

en forma aislad a. Por e l contrario, pueden ejecutarse estos 

procedimientos también conjuntamente con las mencionadas fa ­

ses previas, en un único paso de procedimiento, sin  que los 

compuestos I I  o I I I  se aislen . Para ello , por ejemplo, un 

compuesto de la  fórmula IV, en presencia de Un áster capaz 

de reaccionar de 2-dimetilamino-propan-1-ol ó 1-dimetilamino 

-propan-2-ol se calien ta hasta presentarse e l cierre de ani­

llo , en caso necesario después de acción precedente o simul­

tánea de un medio de condensación de la  clase arriba mencio 

nada.

20

25

Los compuestos correspondientes a la  fórmula I  se 

obtienen además s i  se hace reaccionar con dimetilamina un 

áster capaz de reaccionar, por ejemplo, un áster de h id ráci- 

do de halógeno o un áster de ácido súlfónico, del alcohol 

de la  fórmula

CHp-CH-OH (V)

Los ásteres del alcohol de la  fórmula V pueden ob-
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tenerse por su parte, por ejemplo, por reacción del lactamo 

de la  fórmula I I I  con una acetona de halógeno, especialmen­

te bromacetona, reducción de la  acetona a alcohol secundario, 

por ejemplo con hidruro de boro sódico y seguida e s t e r i f i -  

cación.

Los productos deseados se obtienen finalmente cuan 

do se m etiliza un compuesto de la  fórmula:

(VI)
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en que los restos son iguales o diferentes y sign ifican  

hidrógeno o metilo, por ejemplo, por reacción con un haloge 

nuro de metilo, especialmente yoduro de metilo, o con dime- 

t ils u lfa to  o por tratamiento con formaldehido con empleo de 

un medio de reducción como ácido fórmico. La metilación en 

la  cadena la te r a l se efectúa preferentemente con formalde­

hido con empleo de ácido fórmico. La metilación en e l áto­

mo de nitrógeno en quinta posición, así como una metilación 

simultánea en e l mencionado átomo de nitrógeno y en la  ca­

dena la te ra l, se efectúa adecuadamente por reacción con un 

halogenuro de metilo, especialmente yoduro de metilo, even­

tualmente después de acción precedente o simultánea de un 

medio de metalización como amida sódica, hidruro sódico, 

e tila to  sódico, fen ilp otasio , butilato potásico terciario  

y semejantes.
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Las materias de partida de la  fórmala IV, a su 

vez, pueden obtenerse, por ejemplo, s i  se hace reaccionar 

un áster capaz de reaccionar del alcohol de la  fórmula V con 

amoniaco o metilamina.

La 5-m e til-l0- ( 2 '-dim etilam ino-propil-1 ' ) - l 0 , 11-  

dihidro-11-oxo-5H-dibenzo ¡b ,e *lj-1, 4-diacepina puede obtener 

se y u tiliz a rs e , tanto como base lib re , como también en fo r  

ma de sus sales de adición con ácidos adecuados como hidrá- 

cidos de halógeno, ácido toluolsulfónico, ácido sulfúrico, 

ácido n ítrico , ácido fo sfó rico, ácido acético, ácido oxáli­

co, ácido malónico, ácido succínico, ácido málico, ácido 

maleínico o ácido tá rtric o .

Ejemplo 1 .

22,4  g de 5-m etil—10- 11-dih id ro-11-oxo—5H-dibenzo 

jj3 ,e ^ -1,4 -d ia ce p in a  y 4 ,3  g de amida sódica pulverizada se 

calientan a re flu jo  durante una hora en 150 mi de dioxano 

absoluto. Después de adición de una solución bénzólica de 

15 ,8  g de 1-dimetilamino-2-cloro-propano se calienta a re­

flu jo  durante otras 15 horas. La mezcla de reacción después 

de esto se condensa a sequedad y e l residuo se distribuye 

entre éter y agua. La fase de éter se lava dos veces con 

agua, después de lo cual se extraen los participantes bási­

cos de la  fase de éter por extracción agotadora con ácido 

acético diluido. Los extractos acéticos se hacen alcalinos  

con solución concentrada de amoniaco, y la  base precipitada 

se recibe en éter. La fase de éter se lava cuatro veces 

con agua, se seca con sulfato sódico y se condensa a seque-
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dad. E l residuo resinoso obtenido se disuelve en éter y se 

f i l t r a  a través de óxido de aluminio. E l residuo obtenido 

después de evaporación del éter, después de crista liza ció n  

a p a rtir  de éter/petroléter da por resultado 2 1 , 2  g de 5 -  

m e til-10 -(2 ' -dim etilam ino-propil-1' ) - 1 0 , 1 1 -d ih id ro -11-oxo- 

5H-dibenzojb,e^ -1,4-d iacep in a en forma de prismas incoloros 

con e l punto de fusión 100- 102SC. La le jía  madre, desde la  

cual ya no se efectúa ninguna crista liza ció n  u lte rio r, se 

condensa a sequedad. E l residuo se d estila  a l  alto vacío  

(punto de ebullición 16090/ 0,01  to rr), y seguidamente, por 

tratamiento con ácido clorhídrico metabólico se convierte 

en e l hidrocloruro. Se obtienen a si 3^1 g del hidrocloruro, 

isómero a l  producto arriba mencionado, de 5 -m e t i l- l0 -( 1 '-  

dimetilamino-propil-2') - 1 0 , 1 1 -d ih id ro -11-oxo-5H-dibenzo jb, el 

-1,4-d iacep in a con e l punto de fusión de aproximadamente 

2109C (con descomposición desde isopropanol/éter). La base 

liberada desde e l hidrocloruro, después de crista liza ció n  

desde éter/petroléter muestra el punto de fusión de 85- 8890.

Ejemplo 2

3*9 g de la  5 -m e til-lO -(2 '-h id ro x ip ro p il-1 ')-lO ,11 

-dih id ro-11-oxo-5H-dibenzo j^b,ej-1, 4-diacepina obtenida por 

reacción de 5-m etil-10,11-dihidro-11-oxo-5H -dibenzoj^b,eJ- 

1 , 4-diacepina con bromacetona y seguida reducción con hidru- 

ro bórico sódico (punto de fusión 120 -  123^0; desde éter/ 

petroléter) se calientan durante una hora a re flu jo  con 7 

mi de cloruro de tion ilo  en 20 mi de cloroformo y adiciona­

les 15  mi de toluol y seguidamente se dejan reposar durante
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la  noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se 

condensa después de ello  a l  vacio a la  sequedad y  e l residuo 

se distribuye entre éter y agua. La fase de éter se lava  

cuatro veces con agua, se seca con sulfato sódico y se con­

densa a sequedad, obteniéndose como residuo 5 -m e til-lO -(2 '-  

clo ro -p ro p il-1 ' ) - l O, 11-dih id ro-11-oxo-5H-dibenzo ej - 1 , 4-  

diacepina cruda.

4 ,2  g de este producto se mezclan con 28 mi de un:, 

solución a l 20% de dimetilamina en toluol y con adicionales 

10 15  mi de toluol y  se calientan en e l tubo de presión duran­

te 20 horas a 110SC. Con igual elaboración de la  mezcla de 

de reacción que en e l ejemplo 1 ,  se obtiene 2 ,6  g de 5-m etil 

- 1 0 -( 2 ' -dim etilam ino-prppil-1' ) - 1 0 , 1 1 -d ih id ro -11-oxo-5H-di - - 

benzo jjb ,e j- 1 , 4-diacepina en forma de prismas incoloros con 

15 e l punto de fusión de 99 -  1202C, cuyo compuesto es idénti­

co a l  producto obtenido según e l ejemplo 1 .

Ejemplo 3

6 ,2 6  g de 5-m e til-l0- ( 2 '-am ino-propil-1 ' ) - l 0 , 11-  

dihidro-11-oxo-5H-dibenzo j^ b ,e j-1 , 4-diacepina se cuecen con 

10 mi de ácido fórmico a l 90% y 8 mi de formaldehido a l 38% 

durante 15 horas bajo ligero  re flu jo . La mezcla de reaccióú  

después de adición de 15 mi de ácido clorhídrico 2-n se con­

densa a l vacío hasta sequedad. Por re crista liza ció n  del re­

siduo desde metanol/eter empleando carbón activo, se obtienen 

25 6,05  g (79% de la  teoría) de hidrocloruro de 5-m e til-10-

( 2 '-dim etilam ino-propil-1' ) - l 0 , 1 1 -dihidro-11-oxo-5H-dibenzo 

jb,e^-1 , 4-diacepina con e l punto de fusión de 204 -  209SC.
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Ejemplo 4

7 y 4 de 2-amino-2 ' -m etoxicarbonil-N-m etil-difenila  

mina se cuecen a re flu jo  durante una hora en 50 mi de dioxa 

no absoluto con 1 ,2  g de amida sódica pulverizada. Después 

de adición de 4 , 1 1  de 1-dimetilamino-2-cloro-propano se s i ­

gue calentando durante otras 16 horas a re flu jo . Después 

de evaporación a l vacio e l residuo se distribuye entre éter 

y agua, Con elaboración igual que en el ejemplo 1 se obtie 

nen 5*65  g de 5-m e til-l0 -(2 '-d im e tila m in o -p ro p il-1 ')-l0 ,11-  

dihidro-11-oxo-5H-dibenzo jb ,e ^ j- 1 , 4-diacopina del punto de 

fusión de 100 -  102SC (desde éter/p etroléter), a s i como 1, 7  ̂

g del hidrocloruro del isómero 5-m etil-l0-(1'-dim etilam in o- 

p ro p il-2 ') - 1 0 , 1 1 -d ih id ro -11-oxo-5H-dibenzo jb ,e l j- 1 , 4-diace  

pina, que después de crista liza ció n  desde isopropanol/éter 

muestra un punto de fusión de aproximadamente 210SC (con 

descomposición)

N A . -

La presente patente de invención, comprende las  

siguientes reivindicaciones:

1. -  Procedimiento para la  preparación de 5-m etil-  

10- ( 2 ' -dim etilam ino-propil-1 ' ) - 10, 11-dih id ro-11-oxo-5H-di- 

benzo b,e -1,4-d iacep in a de la  fórmula:

25



a sí como de sales de adición de ácido de la  misma, caracte­

rizado porque o bien a) se c ic liz a  una 2-am ino-2'-carboxi 

(respectivamente carbalcoxi)-difenilam ina correspondientemeE 

te sustituida en e l grupo amino, de la  fórmula

20 en que R' s ig n ifica  hidrógeno o un grupo acilo  y R  ̂ hidróge­

no o un grupo in ferio r de alquilo, con desprendimiento de 

-agua respectivamente de un alcohol, un ácido o un áster, o 

porque

b) se hace reaccionar el lactamo de la  fórmula:

25
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con un áster capaz de reaccionar de 2-dimetilamino-propan- 

1 -o l  á 1-dimetilamino-propan-2-ol, o porque

c) se hace reaccionar un áster capaz de reaccionar del a l­

cohol de la  fármula:

con dimetilamina, o porque finalmente

d) se m etiliza un compuesto de la  fórmula:
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en que los restos R3 son iguales o diferentes y sign ifican  

hidrógeno o metilo, despuós de lo cual en caso necesario 

se a ís la  el producto fin a l deseado y en caso de requerirlo  

se transforma en una sal de adición de ácido.

2 . -  Procedimiento para la  preparación de 5-m etil-  

10-(2'-d im etilam inop ropil-1' )-10 , ll-dihidro-ll-oxo-5H -diben- 

z o jh ,é j- l ,4-diacepina así como de sales de adición de ácido 

de l a  misma.

Segdn se describe y reivindica en la  presente me­

moria descriptiva.

Consta esta memoría&e quince hojas foliadas y 

escritas a máquina por una sola cara.

Madri d, 22 de Marzo de 1967 . 
:LOS ROEB
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