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PATENTE DE INVENCIQN

que por veinte afios se solicita a favor de la firma

SCIENCE UNICN ET CIE. SOCIETE FRANCAISE DE RECHERCHE MEDICALE,
de nacionalidad francesa, domiciliada en 14, rue du Val dlr,
Suresnes ( Francia ), y que ha de recaer sobre " PROCEDIMIENTO
DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA DIBENZO (c¢,f) TIAZEPINA
(1,2) .

Memoria descriptiv a

El registro de la patente de invencidn que se solicita
tiene por objeto garantizar la explotacidn exclusiva en btodo el
territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento de prepa
racién de nuevos derivados de la dibenzo (¢,f,) tiazepina (1,2),

conforme se describe a continuacidn.
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La presente invencidn tiene por objeto unos nusvos de-
rivados de la dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2) de férmula general

I:
P

50p 7 N

B {% &i A

3 ('}GH & (1)
Y
en la cual:
-A ¥y B que pucden ser idénticas o diferentes, representan cada una:
- un 4tomo de hidrdgeno
~ un &tomo de haldgeno,
- un radical alcoilo inferior hasta en 5 &btomos
de carbono
- un radical alcoxi inferior hasta en 5 &tomos
de carbono.
-R represenba un radical alcoilo inferior hasta en 5 Atomos de
carboho.
-Y representa:
a) un radical piperacinilo de férmula general

IT:

-§ N~BRy (I1)

en la cual R) representa:

~ un Stomo de hidrégeno

un radical alcoilo, o hidroxialcoilo, lineal o

ramificado, hasta en 5 adtomos de carbono,

[

un radical pirimidilo,

- un radical aralcoilo, tal como bencilo o feni-
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letilo o aralcolilo suctivuldo, tal como plperoni-
lo, amisilo , nomosnisilo, atbc.

b) un radizl oxi- o tio-alcoileno amino de férmula
gencral IIX

. ot

-4 - (CH2>n -.N\

5 (II1)

en la cual:
- % representa un dtomo de oxigeno o un &tomo de azufre,

n es un nlnero enbero de 2 a 5,

I

R. represanta un radial alcoilo hasta en 3 abomos de carbono,

2
o bien juntamente con el &tomo de nitrdgeno forman un nicleo

heterociclico, pirrolidina, pipsridina o hexametileneimina.

La presense invencidn comorende, ademis de las férmu-
las 41 de los dervados de la férmula gensral I asi como sus
isbmeros Gpticos ¢ y L, las sales de adicidn de estos derivados
con los &cidosminerales u orgénicos. Entre los acidos que pueden
ser utilizados pueden citarse, en la scrie mineral: los 4cidos
clorhidrico, bromhidrico, isetidénico, sulflrico, fosférico,
sulfémico; en la gerie orgénica: los 4cidos acético, propionico,
maléico, fumlrico, tirvrico, citrico, oxdlico, benzdico, metano
gulfénico.

Los nuevos derivados objetos de la invencidén y sus sales
de adicibn, poséen propledades faruacoldgicas y terapéuticas in-
teresantes y puecden ser, a esbte titulo, utilizadas como medicament
tos de propiedades antihipertensivas, vasodilatadoras, cardio-
estimulantes, broncodilatadoras, estimulantes respiratorias,
diurdticas, espasmoliticas y antihistaminicas.

Los nuevos derivados de la férmula general I, en la

cual A, B y R tienen las significaciones precedentemente defi-



10

15

20

-3 -

nidad y donde Y representa un radical piperacinilo de f£érmula
general II, pueden ser obtenidos condensando un derivado de la
cloro-5 dioxo-l0 alcoil-ll dibenzo (c,f) tiazepina (1,2) de

férmula general IV:

02 '_-N

?H (v
c1

en la cual A, B y R toman los valores precedente-

mente definidos sobre una piperacina de férmula general W

HI\T/\__:\}\T - R (r)

en la cual Rl tiene las significaciones definidas
arriba. Esta condensacidn se hace en un medio solvente orgémico
anhidro, tal como por ejemplo los hidrocarburos o los éteres, a
una btemperatura comprendida entre 20 y 100°G.

Una variante de este procedimiento para preparar los
derivados de férmula general T, en el caso donde Y representa
un radical piperacinilo de fdérmula general II con Rj diferen-
te en un dtomo de hidrdgeno, consiste en hacer reaccionar el
derivado correspondiente en el cual Rl representa un atomo

de hidrdgeno sobre un derivado haldgeno de férmula general VI:

Ry - X (vI)

en la cual X representa un &btomo de haldgeno
¥ By toma los valores precedentemente definidos con excepeidn

de un &tomo de hidrégeno.
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Los nuevos derivados asi obtenidos son bases qﬁe
se presentan en gencral bajo la forma de cristales blancos
que bGienen un punto de fusidn nebo y reaccionan como monoba-
sico o dibdsico frente al 4cido perclérico en el dcido acéti-
co. Hsbos compuestos forman sales bien definidad con los adi-
dos minerales y orginicos. Se nobta, sin embargo, una cierta,
inestabilidad en medio Acido acuoso fuerte y una tendencia ge-
neral a la solvacidn, tanto bajo la forma de base como la for-
ma de sales.

Los nuevos derivados de la férmula general 1, en la
cual A, B y R tienen las significaciones precedentemente de-
finidas y donde Y reyresenta un radical oxi- o tio-alcoileno
anino de férmula general LII pueden ser obbtenidos condensando
un derivado de la cloro-5 dioxo-l10 alcoil~ll dibenzo (c¢,f)
tiazepina (1,2) de férmula general IV sobre un derivado soda-
do de log dialcoil amino alcoholes o de los dialcoil amino tio-

les de formula general VII:
)

- N
2 "N R, (VII)

Na - Z - (CH

el la cual 2, n y R2 toman los valores prece-
dentemente definidos, iista condensacién sc¢ hace en un medio
solvente orginico amhidro, tal como por ejemplo, los hidro-
carburos.
Los nuevos derivados asi obienidos son bases, en ge~
neral oleosas, no cristalizables y solubles en los &cidos mi-
nerales vy orgénicos acuosos. Sus sales organicas, por el con-
frario, estén en general bien cristalizadas,pero su fusién
se acompafia de descomposicibn. Estas sales son dosificables

por el 4cido perclérico en un medio acético, La cloro-5 dioxo-10
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alcoil-1l dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2), de férmula general
IV, punto de jpartida de las sintesis precedentemente enun-
ciadas, pertenecen a un sisiema heterociclico nuevo, cuyo nl-
cleo de base es la H-5 H-1l dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2).
Todos los derivados de este nhGcleo de base son, por tanto,
nuevos y en sarticular ésto es asi de la cloro-5 dioxo-10
alcoil-11l dibenzo (e¢,f) tiazepina (1,2) de férmula general
IV que ha sido preparada como sigue:

Un orto carbometoxibenceno sulfocloruro de férmula

general VIIT:

S0oC1
B ‘@ COOCH (vIID)
3

en la cual B tiene las significaciones de-
finidas arriba preparado segln el método de H. leerwein y
Coll. (Berichte 90, 841-52, 1957) o segin el método de la
patente U.S. 2.667.503, se condensa en un medlo alcalino
acuoso 0 hidroalcohdlico o en una base berciaria orgénica,

sobre una N-mone alcoil-anilina sustituida de foérmula general

I
N
y (1)
H _@ 4

en lg cual R y A repressatan los valorces
precedentensnte dafinidos, para dar el derivado de férmula

general X:
R

B 02 =1 = A (%
COOCH 3

Una varisnte de este procedimiento, para obbener los deriva-
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dos de la férmula X, consiste en hacer reaccionar los deri-
vados de la férmula X, en la cual Rrepresenta un atomo de
nidrdgeno, sobre los halogenuros de alcoilos cldszicos, EL
éster metilico de fdérmula general X se trasforma primeramsnte
en acido carboxilico, por hidrolisis, y después en cloruro de
dcido, empleando los agentes de cloruracidn, tal como por
ejemplo, el cloruro de Hionilo en un medio hidrocarburo. Este
cloruro de Acido ciclizado, en un medio solvente orginico tal
como por ejemplo, sulfuro de carbono, cloruro de metileno, ben-
ceno, &c., mediante un gente de ciclizacidn habitual tal como
el cloruro de aluminio, da origen al nuevo derivado de la
dioxo-10 alcoil-ll dibenzo (c,f) tiazapina (1,2)-one-5 de

férnula general XI: R

|
50p -N
B A (x1)

C
]
0

en la cual A, B y R tienen las significa-
ciones precedentemente definidas.

Bste nusvo derivado de la férmula general XTI, redu-
cido por los reductores clésicos btales como los borohidruros
alcalinos, en un medio alcohdélico, da el derivado del
dioxo~10 alcoil-1l dibenzo (¢,f) tiazepina (1,2) 0l-5 corres-
pondiente, gue,.sometido en solucidén en un disolvente orgé-
nilco convenilente, tal como por ejemplo, un disolvente clorg-
do, a una corricnte de &cidos clorhidricos gaseosos, con-
duce al nuevo derivado de la cloro-5 dioxo-10 alcoil-ll di~
benzo (c,f) tiazepina (1,2) de férmula general IV.

Los nucvos derivados objeto de la invencibn y sus sa-

les de adicidn, pueden ser eventualmentve purificados por los



10

15

20

25

-7 -

métodos fisicos o quimicos clésicos.

Los puntos de'fusién estén determinados a la platina
caldeante de Kofler bajo microscopio (M.K), o al banco Ko~
fler (B.XK).

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitativo,
muestran cdémo los procedimientos de preparacidén de los deriva-

dos objeto de la invencidn, pueden ser puestos en prictica.

EJEMPLO T
Dioxo-10 metil-1l dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2)-one-5

R
i
50, — N

C

i

0

1) Se agregan 2%4,5 g de ortocarbometoxibenceno
sulfocloruro (P.F. 64-65°C (BK), poro a poco, & una solucién de
115 g de N metilanilina en 300 ml de piridina. Desde el prin-
cipio de la adicidén se desarrolla una coloracidén roja profunda.
Cuando se ha terminado la adicidn, se lleva el todo a 60°¢ du-
rante 45 minutos.

8l producto, todavia caliente, se vierte dobre dos Kg
de hielo. Después de orecado y lavado en mua, se obtienen 287 g
de producto bruto que funde a 80-92°C (BK).

Después de recristalizacidén en 500 ml de etanol, se ob-
tienen 263 g de producto puro gque funde a 90-92°C (BK).

2) Se agrega, envonces, una solucidn de 59 g de
potasa en 200 ml de agua a la suspensién de 263 g del éster meti-
lico de arriba en 500 ml de etanol dsoluto.

Se lleva el todo a reflujo durante 90 minutos. Se en-

fria, se agrega 1 litro de agua se extrae al éter después de
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acidificacidn a PH,

Las soluclones eterificadas, lavadas en agua, secadas
vy concentradas, forman 212 g de Aacido bruto que funde a
80-84°¢ (BK) . ste Acido vusde ser mcristalizado en el ciclo-
hexano, ello conviene del mismo modo para la convinuacidn de
la sintesis.

3) 15,75 g del 4cido de arviba se disuelve, en

caliente, en 60 ml de benceno. Se egriga en 15 minutos 8,8 ml
de cloruro de tionil. La mezcla se lleva a reflujo durante
dos horas. La solucidn clara obbtenida se evapora a seco, al
abrigo de la humedad. 31 residuo estd constibtuido por el clo-
ruro de &cido brubto. upste Gltimo se disuelve en 120 ml de sul-
furo de carbono anhidro. Con una buena agitacibén y al abrigo
de la humedad, se¢ agrega por porciones, 20 g de cloruro de
aluminio pulverizado.

La reaccidén es ligeramcnte exotérmica y 15 minutbos

después del fin de la adicidbn de cloruro de aluminio, se lleva

a reflujo y se mantiene durante una hora . Despuds de enfriamien~

to, el disolvente se decanta y ¢l residuo se hidroliza mediante
200 gr de hielo. Be extrae al cloroformo. Las capas orgdnicas
se lavan en 4cido clorhidrico diluido, en agua, y despuds me-
diamte una solucidén de soda y, finalmente, en agua.

52 seca y se evapora el disolvente. EL residuo reais-
talizado en 320 ml de etanol absoluto, da 9,5 g de dioxo-10
metil-ll dibenzo (c¢,f) tiazepina (l,2)-one-5,que funde a
157-158°C (1K), sublimindose.

La estructura de este compuesto ha sido preclsada por los es-
pectros infrarrojo y de resonancia magnébtica nuclear.

EL espectro infrarrojo de la dioxo-10 metil-ll diben-
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%0 (é,f) tiazepina (1,2)-one-5 en suspensidn en Nujol,
sobre Perkin 221, presenta una banda carbonilo de 1650 cm'":L
y las dos bandas de frecuencia siméirica y asimétrica del
50, de 1185 cu™ y 1340 cu .
£l espectro R.M.N. de la dioxo-10 metil-ll diben-
zo (¢,f) tiazepina (1,2)-one-5 presenta un éinglet de 3,3
ppm correspondienves a 3 protohes (NLCHa) v un doble masivo
entre 7 y 8 ppm correspondiente a dos grupos de 4 protones
aromdticos.
Siguiendo el mismo procedimiento se han preparado:
a) la dioxo-10 etil-11l dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2)-one-5,
que funde a 163-164°C (MK), sublimdndose.
b) la cloro-l dioxo~l0 metil-11l dibenzo (c,f) tiazepina
(1,2)-one-5, (solvatado con un mol de C6H6) que funde a
149-150°C (MK).
¢) la cloro-2 dioxo-10 metil-ll dibenzo (¢,f) tiazepina
(1,2)-one-5, que funde a 15%-154°C (M.K).
d) la cloro-3 dioxo-10 metil-ll dibenzo (¢,f) tiazepina
(1,2)-one-5 , que funde a 191-192°C (B.K), subliméndose.
e) la meboxi-2 dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tlazepina
(1,2)-one-5, que funde a 170—17200 (B.X), subliméndose.
£) la metoxi-3 dioxo-10 metil-1l dibenzo (c,f) tiazepina
(1,2)~one-5, que funde a 150-153°C (B.K).
g) la metoxi-4 dioxo-10 metil-11l dibenzo (c,f) tiazepina
(1,2)-one-5 , que funde a 224-225°C (B.X), sublimédndose.
h) el hidroxi-4 dioxo-10 metil-ll dibenzo (c,f) tiazepina
(1,2)~one-5 que funde a 156-157°C (B.K).
i) la dioxo-10 n propil-1l dibenzo (¢,f) tiazepina (1,2)-one-5,
que funde a 113-114°C (M.K.).
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j) la cloro~-8 dioxo-l0 metil-ll dibenzo (c¢,f) tiazepina
(1,2)-one-5, que funde a 194-175° & (1K) .

k) la cloro~7 dioxo-10 metvil-ll dibenyo (c,f) tiazepina
(1,2)-one~5, que funde a 162-163°C (B-K).

1) la dicloro-2,8 dioxo-10 metil-ll dibenzo (c,f) viazepina
(1,2)~one~5, que funde a 197-200°C (.1 .

m) la dicloro-5,8 dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f) tiazepina

(1,2)=one-5, que funde a 191-193°C (i.K).

BIEELO 2

Dioxo-10 metil-11l dibenzo (¢,f) tiazepina (1,2)-0l-5

o
SOz"'N
?H
OH

Se agregan poco a poco 300 ml de borohidruro de sodio
con suspensidén agitada de 1,36 g de dioxo-l0 metil-ll di-
benzo (¢,f) tlazepina (Ll,2)-one-5 en 5 ml de metanol. La agi-
tacidn se mantiene durante 45 minubos después de terminar
la adicibn y luego se lleva a reflujo durante una hora. Se
diluye medisnve 20 nl de agua. El producto se orsa, lava en
oBua , seca y se recristaliza en 8 'ml de propancl normal. Se
obbiene 1,15 g de dioxo-10 mebil-ll dibenzo (c¢,f) tiazepina
(1,2)-0}5 que funde a 138-140°C (ii.K).

La estructura de este compuesto ha sido precisada por
los espectros infrarrojos M. bl espectro infrarrcjo del
dioxo-10 metil-ll dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2)~0l-5, en sus-
pensidn en Nujol, sobre Perkin 221, presenta una banda aguda

e importante, &ribuible a la funcidn hidroxilo de 3.485 cm—l
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¥y una banda muy atenuada correspondiente a la vibracidn del
802 °

El espectro RMN del dioxo-10 metil-ll dibenzo (c,f)
tiazepina (1,2)~0l-5 yresenta un singlete de 3,2 ppm corres-
pondiente a 3 protones (N—CHB), un doblete de 4,4-4,6 pom
correspondiente al protén CH , un segundo doblete de
5,9-6,1 ppm correspondiente al protdén de hidroxilo y un do-
ble masivo entre 7,2 y 8 ppm correspondiente a 8 protones
aromibticos.

Siguiendo el mismo procedimiento se han preparado:
a) el dioxo-10 etil-1ll dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2)-0l-5,
que funde a 126-127°C (i.K).
b) el cloro-2 dioxo-10 metil-ll dibenzo (c,f) tiazepina
(1,2)-0l-5 P.F.instanténeo: 140°C (B.K).
¢) el cloro-3 dioxo-10 netil-ll dibenzo (c,f) tiazepina
(1,2)-01-5 gue funde a 138-143°C (B.X).
d) el meboxi-2 dioxo-10 metil-1l dibenzo (c¢,f) tiazepina
(1,2)-01-5, que funde a 145-146°C (B.K).
e) el metoxi~f4 dioxo-10 metil-1ll dibenzo (c,f) tiazepina
(1,2)-01-5 que funde a 179-182°C _(B.K).
£) el dioxo-10 n propil-ll dibenzo (c,f) tiazepina (1,2)-0l-5
(aceite).
g) el cloro-8 dioxo -10 metil-ll dibenzo (c,f) tiazepina
(1,2)-01-5, que funde a 197,5-200°C (H.K).
h) el cloro-7 dioxo-10 metil-ll dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2)-
01-5 que funde a 191-193°C (B.K).
i) el dicloro-2,8 dioxo~10 metil-ll dibenzo (c,f) tiazepina
(1,2)-0l-5 que funde ‘a 160-165°C (B.K).
j) el dicleoro-3%,8 dioxo-10 metil-1ll dibenzo (e¢,f) tiazepina

(1,2)-01-5 que funde a 189-192°¢ (M.K).
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EJEMFLO 3
Cloro-5 dioxo-Ll0 moetil-ll dibenzo (c,f) tiazenina (1,2)
P
805 - N
?H
Cl

Una solucidn de 6 g de dioxo-10 mebil-ll diben-
zo (c,f) tiazepina (1,2)-0l-5 en 30 ml de cloroformo se sa-
tura a una temperatura inferior o igual a 15D C mediante el
4dcido clorhidrico gaseoso. Se deja todavia en contactbo CHL
y solucidn durante 15 minubos y se evapora el disoclvente.

El residuo, recristalizado en 80 ml de dicloro-l,2
etano, da 4,7 g de cloro-5 dioxo-l0 metil-ll dibenzo (c,f)
tiazepina (1,2) que funde a ou2-244°¢ (B-K) sublimdndose
y descomponiéndose.

Siguiendo el mismo procedimiento han sido preparadas:
a) la cloro-5 dioxo-10 n propil-ll dibenzo (c,f) tiazepina
(1,2) que funde instantancamente a 1%2°¢ con despomposicién
(B.X).
b) la dicloro-5,8 dioxo-1G metil-ll dibenzo (c,f) tiazepina
(1,2) que funde instanténeamente a 260°¢ con descomposicidn
(B.X).
¢) la dicloro-5,7 dioxo-10 metil-ll dibenzo'(c,f) tiazepina
(1,2) que funde instantineamente a 19500 con deécomposicién
(B.X).
d) la tricloros3,5,8 dioxo-10 metil-ll dibenzo (¢,f) tiaze-

pina (1,2) que funde instantineamente a 220°C con descompo~

sicibén (B.K).
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EJENMPLO 4

dl (metil-4" piperacinil-l’)-5 dioxo-10 metil-11

dibenzoc (c,f) tiazepina (1,2)

FHs
80 - N

CH
!

)

()

|
CH5

A una suspensidén de 8,8 g de cloro-5 dioxo~l0 metil-1l
dibenzo (c,f) tiazapina (1,2) en 50 ml de nitrometamno anhidro
gse agrega gota a gota, agitindola, una solucidén de 5,94 g de
N-me®til piperacina en 10 ml de nitrometano anhidro. La resac-
cién es ligeramente exotérmina y la temperatura se eleva hacla

o . . . .
32°C . Después de terminar esta reaccidbn exotérmica , se ca-

. lienta a 50°C durante 30 minutos y se svapora el todo hasta

seco, bajo vacio.

Bl residuo se recoge mediante 25 ml de agua y después
mediante 15 ml de Acido clorhidrico normal. Se lleva a ebu-
1licidn, se filtra y se enfria lo filtrado. Se orea y se ob-
tiene 9 g de monoclorhidrato Ge dl (metil-4" piperacinil-1‘)-5
diox0o-10 metil-11l dibenzo (c,f) tiazepina (1,2) que funde a
250~26000, subliméndose (B.K). &Zstos § g de monoclorhidrato
pueden ser recristalizados en 50 ml de agua con un rendimiento
de 70 %.

Una muestra de este monoclorhldrato trabado medicutve



10

15

- 1 -

goda oroporciona la bage corrsg ondiente bajo le forma de
cristales blancos, recristalizables en el benceno y que fun-
den a 215-218°C (B.K).

Sigulendo el mismo procedimiunto han sido preparadag:
a) la dl (piperonil-4 piperuacinil-1")=5 diowxo-10 mstil-11l di-
benzo (¢,f, tiazepina (1,2), cuyo monoclorhidrato funde ing-
tenténsanente a 260°C (B.E).
b) la 4l (etil-4” piperacinil-l")-5 diocxo-10 matil~-1l diben-
,0(c,f) tiazepina (1,2), cuyo monoclorhidrato se descompone
a partir de 251°C, (B.X.).
¢) la dl cloro-3 (uetil-~4" piperacinil-l")-5 dioxzo~10 me-
i1-11 dibenzo (c,) tiazesina (1,2), que funde a 228,5-229,5C
(1i.E.), 7 cuyo maleato 4cico funde insvenbéncamenbte a 185
(B.E.) con desconposicibn.
d) la dl cloro-2 (metil-4’ piperacinil-l’)-5 dioxo-10 metil-11
dibenzo (e¢,f) tiazeoina (1,2) que funde a 235-200°C (M.K.)
e) la dl (butil-4" piperacinil-l’)-5 dioxo-10 netil-1l di-
benzo (e¢,f) tiazepina (1,2) yue funde a 156—15700 (B.EK.).
£) la @1 cloro-2 {ebil-4’ jiperacinil-l’)-5 dioxo-10 metil-ll
dibenzo (c,f) biazepina (1,2) qus funde a 218-222°C (B.K.).
g) la a1 ((01r1m1d11—2 “)=4’ piperacinil-l’ J -5 dioxo-10
netil-11 dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2), qus funde a 254-230 C
(B.X.).
h) la dl (metil-4’ piperacinil-l’)-5 dioxo-10 e¢il-1l divenzo
(¢,f) tiazerina (1,2) gue funde a 198-159°C (B.K.)
i) la dl (P -hidroxi-etil-4" pijsracinil-1")-5 dioxo-10 metil-1l
dibenzo (c,f), tiazapina (1,2) us funde iastantdncancnse a

194°C (8.K.).
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j) la 41 (beneil-4" piperacinil-1l7)-5 dioxo-l0 metil-ll dibanzo
(¢,f) tiazepina (1,2) que funde a 158—16100 (M.K.).

k) la dl (wmetil-4’ pigeracinil-17)-5 dioxo-10 propil-ll diben-
zo (c,f) tiazevina (1,2) cuyo maleato acido funde instentinea-
wente a 218° C con descomposicidn.

1) la d1 (metil-4’ piperacinil-l”)-5 cloro-8 dioxo-10 metil-1l
dibenzo (c,f) tiazepina (1,2) cuyo maleabto &cido funde a
185-188°C (B.K.).

m) la (piperacinil-l’)-5 cloro-8 dioxo-10 metil-1l dibenzo (c,f)
tiazepina (1,2) cuyo maleato acido funde a 180°¢ (B.K.) con
descomposicidn,

n) la gl dicloro-3,8 (metil-4" piperacinil-l‘)-5 dioxo-10 me-
ti1-11 dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2) cuyo maleabo dcido funde
instanténeamente a 190°C (B.K.) con descomposicidn.

0) la 4l (metil-4" piperacinil-1”)-5 cloro-7 dioxo-10 metil-11
dibenzo (c,f) btiazepina (1,2) cuyb maleato 4cido funde instan-
téneamsnte a 2400 C con descomvosicldn.

p) la dl dicloro-2,8 (metil-4 piperacinil-1’)-5 dioxo-10 me-
til-11 dibenzo (c,f) tiazepina (1,2) cuyo maleato acido funde
ingtanténeamente a 160°C (B.K.) con descomposicidn.

LJELPLO

4l (piperacinil-l’)-5 dioxo-10 metil-11l dibenzo (c,f)

tiazepina (1,2)

P
800 - N

)
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Se agrega, en porciones, bajo enérgica agitacidn
v a 60°%¢ , 12,9 g de cloro-5 dioxo-10 mstil-1l dibenzo
(c,f) tiazepina (1,2) sbélido, pulverizado, a una solucién
de 18,8 g de pi.eracina anhldra en 100 ml de benceno seco.
B3e mantiene la agivacidn dursnsce una nora después del fi-
nal de la adicidn, y luego se evapora el vodo hasva que esté
seco., £l residuo se vuelve a tratvar mediznte 200 ml de agua
v 20 ul de 4cido clorhidrico concenbtrado. Una peqgueia canti-~
ded insoluble se filtra. &l filtrado 4cido se traba median~
te soda. &1 precipitedo se orea, se lava en agua, ¥ luego
se seca bajo vacio. Se obtisnen 11,35 gr de dl (piperaci-
nil-1")-5 dioxo-10 metil-11l dibenzo (c,f) tiazepina (1,2)
bruto que funde a 162-185%C (B.K.) . Después de recrista-
lizacidn de este producto en 25 ml de ebanol absolubo, se
obtienen S,4 g de base pura gue funde a 182—18400 (B.X.).
El maleato #&cido correspondiente a 2szta base se prepara
mezclando una solucidn de 2,89 g de base anbedicha en 13ml
de ebanol a una solucidn de 1,04 g de Acido waleico en 3 ml
de etanol y llevando la mezcla a reflujo durante 3 minubtos.

=3

Después de una noche de reposo en el refrigerador,
se orcs la sal cristalizada. Despuds de secarla y recris-
talizarla en etanol, se obtisne 2,7 g de maleabo acido
de 4l (piperacinil-l’)-5 dioxo-10 metil-1l dibenzo (c¢,f)

, . N ) 0
tiazepina (1,2) ¢us funde instanbaneca.snte a 180°C (B.K.).

SIOHELO 6

4l ( P -hidroxi-evil-4" piperacinil-l’)-5 dioxo~10

metil-1ll dibenzo (c¢,f) tiazenina (1,2)
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A une suspensidn, bien agitvada, de 6,8 g de dl
(piperacinil-1’)~5 dioxo-10 metil-1ll dibenzo (c,f) tiaze-
pina (1,2), 7 g de carbonato de sodio seco 1,5 g de yoduro
de sodio, en 100 ml de acebtona amhidra, se agrega a reflu-
jo la solucidén de 4 g de cloro-etanol en 20 ml de aceto-
na anhidrae.

Se mantiene el reflujo durante 4 horas despyuls

del final de la uadicidn y lucgo se evapora el todo hasta
que esté seco, bzajo vaclo . &l residuo se lava en agua y
luego se extrae al clovoformo. La solucidén clorofdérmica se
extrae mediante 4cido clorhidrico diluido. Las aguas &cidas
se alcalinizan wediasnte sosa. La base se exbrae con cloro-
formo. Bl extracto clorofdérmico se lava y se seca 7 lusgo
se evapyora el cloroformo, £l aceite residuario se disuclve

en acebtabto de ebllo hirviendo. Se deja cristalizar durante

una noche y se orsa obteniéndose 4,2 g dl (P ~hidroxi-etil-4’

piperacinil-l")-5 dioxo-10 metil-ll dibenzo (c¢,f) tiazepi-

na (1,2) que funden instantancamente a 194°¢ (Beko) o

SJEMPLO 7 ,

dl (dietilamino etil oxi-27)-5 dioxo-10 metil-ll

dibenzo (¢,f) tiazepina (1,2)
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Be agr:zga, gota a goba una solucibn de 5,85 g de
diebtilamino ebtamol en 10 ml de tolueno seco a la susien-
sién de 6 g de hidruro de sodio en suspensidén a 20% en acei-
te diluido mediznte 20 ml de tolueno anhidro. La tznoeratu-
ra se mantiene envre Oy 500 durante la adicidn. Se deja que
vuslva el todo a la temjeratura ambiente, al abrigo de la hume-
dad, y luego se agrega en porciones 12,9 g de cloro-5 dioxo-10
metil-11l divenzo (c¢,f) tiazepina (1,2).

Despuds del final de la adicidn, se lleva a reflujo du-
rante 30 minuvos. Se evapora y se seca, bajo vaclo. El residuo
se vuelve a bratar mediante 70 ml de &cido clorhidrico normal y
se filtra lo insoluble. La solucidn acuosa écida se trata con
negro, se filtra y lo filtrado se alecaliniza. La base oleosa se
extrae con éber y la capa orgdnica se lava en agua y se seca.
Zvapordndolo, se obtiensn 9 g de un acelte espeso bruto; 4 g
de éste aceite disuelto en 10 ml de etanol caliente se adicionan
con 1,27 g de acido fumdrico en 25 ml de ebanol calicnte. Se lle-
va a reflujo 5 minubos. Se evapera hasta que esté seco, y el re-
siduo se cristaliza en una mezcla ae acetona-éber. Be recris-
taliza en etanol y se obtienen 2,65 g de fumarabto &cido de
dl (dietilamino etil oxi-2” )-5 dioxo-10 metil-11 dibenzo (c,f)
tiazepina (1,2) , cristalizado con una molécula de ebanol, que
funde instanténeamente a 100-105° ¢ (B.K.).

Siguiendo el procedimoento del ejemplo 7 se han prepa-
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rado:

a) la d1 (dimetilamino etil oxi-2°)-5 dioxo-10 metil-ll diben-

z0 (c,f) tiazepina (1,2) cuyo maleato 4cido funde instanté-
nesmente a 154°C (B.X.) v en yodometilato hemihidrato se descompo
ne hacia los 15000.

b) la dl (dimetilamino propiloxi-3")-5 dioxo-10 metil-1l

dibenzo (c,f) tiazepina (1,2) cuyo maleato 4cido funde ins-
tanténeamente a 140°C (B.K.).

BEJEMPT.O 8

dl metoxi-2 (dimetilamino etil tio-27)-5

Gioxo-10 metil-11l dibenzo (c,f) tiazepina (1,2)

(3
302 -N
CH
c8 3
§ - CHp - CHp - I,
CH5

Se agrega a una solucidn de 1 gramo de sodio en 60 ml
de etanol absoluto, 9 g de clorhidrato de dimetilaminoetanotiol.
A la sus_ensidén obtesida, se agrega, bajo agltocidn y
en porciones, 6,48 g de metoxi+2 cloro-5 dioxo-10 metil-ll dibzsn-
zo (c¢,f) tiazepina (1,2), manteniendo la tewperabura entre
15 y 20°¢ . Al final de la adicién, se lleva a reflujo duran-—
te 30 minutos. Se evavora el todo bajo vacio y se vuclve a tra-

tar mediante 70 ml de 4cido clorhidrico N .
2
La solucidn clorhidrica filtrada es exitralda con

éter. La capa acuosa se alcaliniza y el aceite se extrae con
éter. Las soluciones eterizadas, lavadas en agua y luego se-

cadas, se evaporan.
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£l residuo gus aistaliza, sestd formado por la
4l metoxi~2 (d..ictilaaino etil tio0-27)-5 dioxo~10 matil-ll
divenzo (c,f) tiazepina (L,2) una muestra de la cual, re-
cristalizada en la mszcla éter-ciclohexano-benceno, funde
a 97-100°¢ (i.K.).

5,4% g de buose vrubta anvedicha, en solucidn en 7 ml
de ¢tanol, son agrepados a 1,04 g de fdcido maléico en 7 ml
de ebtanol. Se lleva el todo a reflujo durante 5 minutos y
ge deja en el refrigerador durante la noche,.

Después de oreado secado y luego de reeristalizarlo
en 15 nl de etanol increucnvados con G,5 ml de agua, se
obbticnen 5,3 g de maleato &cido de dl netoxi~2 (dimetilamino-
etil vio-27)-5 diowo~-l0 metil-ll dibenzo (c,f) viazepina
(1,2) zue funde insbtanténeansnbe a 166°C (B.K.).

Siguisndo el procedimiento del ecjemnlo 8 serdn
preparados:
a) la dl (dimetilamino 2%il tio-2")-5 dioxo-~10 metil-1l
divenzo (c,f) tiazevina (1,2) cuyo maleaco 4cide funde a
lllu—lnnoq (B.K.).
b) la dl cloro-2 (dimetilamino otil tio-27)-5 dluxo-10
metil-1l divenzo {c,f) btaizmevina (1,2) cuyo maleato Zcido funde
instantincoacnte a 147-145° ¢ (3.K.).
¢) la dl (dietilamino st%il tio-27)-5 dioxo-10 metil-1ll
dibenzo (c,f) tiazepina (1,2) cuyo meleato dcido funde
instantancazente a 146° ¢ (B.1.).
d) la dl cloro-2 (dictilum:ino &%il tio-27)-5 dioxo-10 ne-
$11-11 dibenzo (c,f) tiazepina (1,2) cuyo fumarato &cido fun-

. , 0 N
de insbanbtancaasnte a 1907 ¢ (B.K.)



10

15

20

25

20

- 2] -

e) la dl metvoxi-2 (dietilamino etil tio-27)-5 dioxo-10
metil-11l dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2) cuyo maleabto 4cido
funde insbtantinsamente a 145°C (B.K.).
£) la dl (dimetilemino &til tio-2°)~5 dioxo-10 propil-ll
dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2) cuyo maleato &cido fﬁnde
instantinesamente a 15000 (B.K.).

g) la dl (dimetilawino étil tio-2’)-5 cloro-8 dioxo-10
metil-11 dibenzo (c¢,f) Hiazepina (1,2) cuyo maleabo &acido
funde instantineaucnte a 150°C (B.K.) con descomposicién.
h) la dl (dimetilamino &til ti0-27)-5 cloro-7 dioxo-10
metil~-1l dibenzo (c¢,f) tiazepina (1,2) cuyo clorhidrato fun-
de insténtaneamnente a 250°C (B.K.) con descomposicién.
i) la 41 dicloro-2,8 (dimebtilamino étil tio-27)-5 dioxo-l0
m-ebil-1ll dibenzo (c,f) tiazepina (1,2) cuyo clorhidrato
funde instantineamente a 160°C (B.K.) con descomposicién.
J) la 4l dicloro-3,8 (dimetilamino &%il tio-27)-5 dloxo-10
metil-11l dibenzo (c¢,f) tiazevina (1,2) cuyo clorhidrato funde a
160°C con cristalizacién y a 230°C (B.K.)
(agua) con descomposicidn,

£l estudio farmacoldyico de los nuevos derivados y
de sus sales fisiold.icamente compabibles, da los siguienves
resultados:

La dosis letal 50 estudiada en los ratones en
administracién peroral se situa entre 450 y 5.000 mg/kg
y entre 250 y 2000 mg/kg por la via intraperitoneal para los
diferentes derivados.

Administrados a la dosis de 5 mg/kg 1.v. en el perro
anestesiado, los productos provocan una caida duradera de
la presién arterial de 20 a 100 mm/Hg durante més de 30

ninuvbtos,.
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A la misma dosis, los nuevos derivados son capaces
de inhibir el bronco-espasmo de¢ la cobaya, provocado por
la histamina, la serotonina y la acetilcolina.

Puede denosbtrarse una actividad diurética nuy ncta

en el nerro con dosis de 530 a 90 mg/kg p.o. L1 aumento
del volumen urinario varia de 20 a 120%, acompafidndose de un
aumento correspondiente de eliminacidn de los electrolibos.
Los nuevos derivados pueden ser utllizados en terapetbtica huma-
na y animsl, en el tratauiento principalmente de la hiperten-
5i6én, de la rebencidén hidroelectrolitica y de los broncoespas-—
mos.

Pueden ser adainistrados bajo forma de compuestos
farmacéutbicos sélidos o liguidos en asociacidn con los soportes
farmacéubticos apropiados, como por ejemplo, el agua desbtilada,

la lactosa, el talco, azlcar, goma ardbiga, etilcelulosa.

La dosis utilizadas pueden variar de 50 a 500 mg en admin

nistracién oral, rectal o parenteral.

NOTA de REIVINDICACTIOLLES

Se reivindica como propio y nuevo a favor de la firma
SCIslICE UNION ET CIE. SOCIETH FRAUCAISE DE RECHERCHE
MIDICALE, domiciliada en Suresnes (Francia), lo especificado
en las siguientes reivindicaciones:

PRIMERA.~ Procedimiento de preparacidn de los nuevos
derivados de la dibenzo (c,f) tiazepina (1,2) de Ldérmula

general I:
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en la cual:
- A y B representvan cada una:
) - un 4tomo de hidrdgeno,
~ un &btomo de haldbgeno,
- un radical alcoilo inferior hasta en 5 &bomos
de carbono,

—~ un radical alcoxi inferior hasta en 5 &btomos
de carbono
- R representa un radical alcoilo inferior hasta en 5 Atomos
de carbono.
- Y representa:

a) un radical piperacinilo de férmula general II:

- §-Ry (II)
N/

en la cual Rl representa:

un 4tomo de hidrdgeno

i

un radical alcoilo, o hidroxialcoilo, lineal

o ramificado, hasta en 5 &tomos de carbono,

i

un radical pirimidilo,

un radical aralcoilo, tal como bencilo o
feniletilo o aralcoilo sustitulido, tal como

piveronilo, anisilo, homoanisilo, etc.
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b) un radical oxi~ o tio-aleoileno awine de

férmula general III:
/ (II1)
- % — (CT -
A (112)11 N\'

en la cual:

- %4 rere.enbta un dcomo de oxizeno o wun 4bomo de
azufre,

- n es un nlmero entero de 2 a 5 ,

- R2 rapressnta un radical alcoilo hasta en 3 Atomos
de carbono, 0 bien junvamente con el atomo de nitrozenc for-
nan un aficleo heterociclico, pirrolidina, piperidina o
hexametileneimina bajo forma récémica o de isdmeros dpticos,
asi como sus sales de adicidn con los &cldos minerales y
orzinicos,
caracterizado su gue se condensa un derivado de la cloro-5
dioxo~-l0 alecoil-ll divenzo (c,f) btiazenina (1,2) de férmula
general IV:

R
[
80p =~ N

?H
Ccl
en la cual 4, B y R boman los valores prece-
dentemenbe definidog, sobre la piperacina monosustituida de
féruula general V:
S\
EHN N-R ("
— !
en la cual Rl tiene las significaclones
arriba definidas, o scbre un derivado sodado de los dial-

collamine alcoholes o de los dialcoilamino tioles de f£ér-
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mula general VII:

Na - % - (CH,), ~ N/ (VIiT)
~

en lacuwal 2 , ny R2 toman los valores
precedentemente definidos, en un disolvente orgénico anhidro
s una beaneratura de 20 a 100°¢.
SEGUNDA.~ Procedimiento de preparacién de los nuevos derivados
de la cloro-5 dioxo-10 alcoil-ll dibenzo (c,f) tiazepina (1,2)
de foérmula general IV,
caracterizado en que se condensa en un medio alcalino acuwoso 0
hidroalcoholico o en una base bterciaria ovginica un orto

carbometoxi benceno sulfocloruro de férmula gsneral VIII:

S50oC1 ,
B (VIII)
COOGHB
en la cuval B tiene las significaciones defi-
nidas arriba, sobre una N-uwonoalconil-anilina de férmula
general IX:
~N
: el A (I

en la cual R y A representan los valores
precedentamente definidos,
y en que el éster metilico asi obtenido se transforma mediante
hidrélisis en &cido carboxilico, y luego en cloruro de &cido
enpleando los agentes de cloruracidn, y en que este Wlbimo es
ciclizado en un medio solvente orgdnico con la ayuda de un

agente de cicligacidén habitual para obbener la dioxo-10
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alcoil-ll dibenzo (c,f) tiazepina (1,2)-one~5 de férmula gene-
ral ¥I: '
i
ot 0,7
B B A (x1)
C
0
en la cual A, B y R tienen las significaclones preceden-
temente definidas,
¥ en que se reduce mediante los reductores clésicos para
*  obtener el dioxo-10 alcoil-ll dibenzo (c¢,f) tiezepina (1,2)-0l-5 [
10:‘“‘ correspondiente y se somete este (ltimo a una corriente de &ci-
do clorhidrico gasecso.

TERCERA .~ " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
LA DIBENZO (c,f) TIAZEPINA (1,2) "

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente que -

15 consta de veintiseis hojas folikdas y mecanografiadas por una

sola de sus caras.

Madrid, 19 de Diciembre de 1.967

P.A. de Science Union et Cie.

Sté Francaise de Recherche Médicale
20 ¥ictor Gil Vega
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