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E1l invento concierne a aza-1l0,ll-dihidro-~5H~

-dibenzo b,e -~ 1,4 -diagepinas de la férmula
Alkj- N ~ B1
~
l E Ry
Ja ] ?5"44 A

A
Hal ' A11c,-R,

en donde ADK1 Yy Alk2 pueden gignificar grupos alcohile—
no iguales o diferentes con 1 a 6 &tomos de carbono, R1
¥y R2 pueden significar grupos alcohilo con 1 a 5 &tomos
de carbono, que también juntamente con el &tomo de N pue
den formar un anillo de 4 a2 7 miembros, que eventualmen-—
te puede contener otro &tomo de oxigeno o de azufre u
otro grupo‘>NH— 0 >NRp, R3 puede significar un 4tomo de
hidrdgeno, un grupo hidroxi, un grupo cicloalcohilo con
3 a 6 Atomos de carbono o un &tomo de haldgeno, Hal pue-
de significar un 4tomo delmldégeno, Y puede significar un
dtomo de oxigeno o de ssufre o un grupo NH y Z puede sig-
nificar un &tomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo con 1 a 5
4dtomos de carbono, un Atomo de haldbdgeno, un grupo hidroxi,
nitro o un grupo OR, siendo R en oa&a caso un grupo alcohi9
lo con 1 a 5 4tomos de carbono; asi como a sus sales,

Los &tomos de halbgeno consisten preferiblemen-

te en fllor, cloro y browo, preferiblemente flGor y cloro.

Los grupos alecohilo de bajo peso molecular arriba citados
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pueden ser de cadena recta o ramificada y consisten
preferiblemente en 1 a 4 Atomos de halbgeno, Ejemplos
de tales grupos alcohilo son:

Metilo, etilo, isopropilo, butilo, ter.-buti-
lo, hexile, isobutilo.

Anillos heterociclicos, que pueden ser forma-
dos a partir de R2 y R3 son, por ejemplo, los anillos
piperidina, pirrolidina, moxfolina, piperazina u howopipe
ragina,

Ejemplos del grupo cicloaleohilo son: ciclopro-
pilo, ciclohexilo; en unidn con Alk, : ciclohexilpropilo,
ciclopropilmetilo, ciclohexilpentilo.

Los grupos alecohileno AlK1 y A1k2 pueden ser de
cadena recta o ramificada; dentro de una molécula pueden
ger iguales o diferentes, |

Los compuestos de acuerdo con el invento tienen
valiosas propiedades farmacodindmicas; por ejemplo, tie-
nen efectos antihistaminicos, antidepresivos y antiulcerd
genos.

Ta preparacién de los cowmpuestos de acuerdo con
el invento puede efectuarse de manera de por si conocida,
introduciendo en un compuesto de la férmula I, en donde
el grupo AlK,-NR,R, y/o el grupo Alsz3 estd reemplazado
por hidrégeno, o bien el grupo Alk,-NR,R, o bien el gru-

po Alk2R3 o ambog8 grupos sucesivamente; y eventualmente
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cambiando en compuestos de la férmula I el sustituyente
Y por azufre mediante reaccién con sulfuros inorgénicos,
por oxigeno mediante reaccidn con éxidos inorgénmicos,
perbéxido de hidrégeno o derivados de perdxide de hidrd-
geno, o por el grupo NH por medio de reaccidn con NH3

o con sustancias que proporcionan_NH3.

El procedimiento se puede llevar a cabo en un
dlsolvente o agente de suspen316n a ‘temperaturas entre
~70 y %+ 2002C utilizando halogenuros de la férmula

Hal—Alk1-NR1R2 ) Hal-Alk2 3!
significando Hal cloro o bromo. En calidad de disolven-
te eﬁtran en consideracidn por ejemplo: dimetilformamida,
dimetilsulféxido, dioxano, tetrahidrofurano, benceno, to-
lueno, acetona, alcoholes.alifdticos inferiores tales co-
mo metanol, etanol o &ter-alcoholes tales como dietilén-
glicol., Convenientemente se trabaja en presencia de un
agente aceptador de 4cidos, tal como por ejemplo amida
de sodio, hidruro de sodio o sodio finamente dividido
(en disolventes inertes)'o carbonato de potasio, carbona-
to de sodio, aminas terciarias tales como trietilamina,
diisopropilmetilamina o piridina, El procedimiento se pue
de modificar evéntualmente también del siguiente modo :
en lugar de la reaccibédn con un compuesto Hal—Alkl-NR1R2
ge hace reaccionar en las mismas condiciones primero con

n .-.dihalogenuro Hal—Alk1-Hal, siendo Hal igual o dife-
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rente y significando cloro o bromo, y & continuacidn
se hace reaccionar con la amina HNR1R2. Caso de que

R3 signifique un grupo hidroxi en posicidn 2 de Alko,
en lugar del compuesto halogenado ge puede emplear
también 6xido de etileno u 4xido de etileno que esté
sustituido con un radical alcohilo que tiene 1 a 4 4to
mos de carbono,

El intercambio del sustituyente Y puede lle-
varse a cabo a temperaturas entre -40 y & 200¢C, En ca-
lidad de disolvente entran en congideracidn, por ejem-
plo: tolueno, benceno, piridina, alcoholes aliféticos
inferiores tales como metanol, etanocl, ademds acetébna,
dioxano, tetrahidrofurano o tawbién amonfaco liquido.
En calidad de reaccionantes pueden utilizarse, por ejem
plo, para la introduccidn de azufre : pentasulfuro de
fésforo; para el intercambio de azufre por oxigeno :
H;0,, dcido nitrico, gases nitrosos y éxidos de metal
pesado tales como 6xido de mercurio, bxido de plata,
dibéxido de mapaneso; para el intercambio de NH por oxige
no : agua o 4cidos acuosos dilufdos; para la introduc-
¢cién de NH : amoniaco.

Compuestos bAsicos de la férmula general I
pueden ser transformados en las sales de acuerdo con
métodos conocidos. Amrtir de las sales se pueden pre-

parar de manera usual de nuevo las bases libres, por
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ejemplo por tratamiento de una solucibén en.un medio or-
génico (alcoholes aliffticos, metanol) con carbonato de
sodio acuoso, amoniaco o lejia de sosa. En calidad de

aniones para estas sales entran en consideracién los ra
dicales 4cidos conocidos y utilizables terapduticamente.

Los compuestos de la férmula I, que contienen
&tomos de carbono asimétricos, y que en general resultan
en forma de racematos, pueden ser desdoblados de manera
de por si conocida en los isémeros bpticamente activos,
por ejemplo con ayuda de un écidorépticamente activo. No
obstante tambidn es posible emplear de antemano una sus-
tancia de partida Opticamente activa, obteniéndose enton
ces como producto final la forma Opticamente activa o
diastereoisbdumera correspondiente.

Los compuestos de acuerdo con el invento son
apropiados, para la preparacibén de composiciones farmacég
ticas, Las composiciones farmacéuticas o medicamentos pue
den contener uno o varios de los compuestos de acuerdo
con el invento o también mezclas de los mismos con otras
sustancias farmacéuticamente activas. Para la produceidn
de los preparados farmacéuticos pueden utilizarse los ex—
cipientes y sustancias auxiliares farmacéduticas usuales.
Los medicamentos pueden ser administrados por via enteral,
parenteral, oral o perlinglal, Por ejemplo, la administra-

cidn ge puede efectuar en forma de tabletas, cépsulas, pil
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doras, grageas, supositorios, pomadas, jaleas, cremas,
polvos para espolvorear, 1{quidg, polvos o aerosoles.
Fn calidad de liquidos entran en consideracidn, por
ejemplo: soluciones o bien suspensiones olecsas o acug
sas, emulsiones, soluciones o suspensiones acvosas y

oleosas inyectables.

Los compuestos de partida utilizados para el
procedimiento, si no son conocidos, se obtienen por

ejemplo del siguiente modo:

Un compuesto de la férmula IIT

2 \ NO2
Hal—l Hal

es hecho reaccionar con un compuesto de la férmula

v
OH

|
z __Ef:]: C=Y
NHR!
R'=H & AlkyR,
en un disolvente tal como un alcohol inferior, dioxano,
dimetilformamida, con adicién de un agente fijador de

4oidos tal como carbonato de potasio, carbonato de so-

dio, una amina terciaria y compuestos similares, para
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formar un compuesto de la férmula V

CH

|
o, ¥
N -
5 Hal N—"
Rt

Rt =HS Alk,Ry »
teniendo Hal, Y, Z, Alk2 vy R3 los wismos gignificados
que anteriormente.
Cowpuestos de partida de la férmula V en don-
10 de Hal es fllor o bromo, pueden ser obtenidos también a
partir de compuestos de la férmula V, en donde Hal es
cloro, del siguiente modo: Un compuesto de la férmula V
en que Hal = Cl es calentado durante algunas horas (2 a
4) en un autoclave a 100 hasta 1209C con una solucidn
15 acuoso-alcohdlica saturada de amoniaco, el derivado de
6-aminopiridina formado de este modo es diagzotado de ma-
nera conocida y es hecho reaccionar con calentamiento con
hidrécido halogenado en exceso a 20 hasta 1502C o de acuer
do con las condiciones de la reaccidn de Sandmeyer o de
20 la reaccidn de Sandmeyer modificada en presencia de iones
fioruro o bromuro y/o de correspondientes sales de cobre
monovalente (CuBr, CuCl) o también iones fluoroborato., En
calidad de disolvente son apropiadas para ello mezclas de
agua-alcohol o mezclas de agua, dimetilformamida y dime-

25 tilsulfdxido. Para la preparacién de los derivados fluora-

21~-10-~73 -8 -
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dos se puede también descomponer térmicamente los
fluoroboratos de diazonio anhidros.

Compuestos de la férmula V, en los cuales
Hal significa un 4tomo de bromo, pueden ser obtenidos
tapbién por bromacidn a partir de compuestos de 1la
férmula V, que en lugar de un &tomo de haldgeno en po
sicidn 6 contienen un grupo hidroxi (obtenidos a par=-
tir del correspondiente compussto 6-aminico por accidn
de Acido nitroso) mediante agentes de bromacidn tales
como POBr3, PBr5 o SOBr,, eventualmente en un medio
inerte entre 20 y 2009d. La preparacién de compuestos
de la férmula V, en donde Hal = F, puede efectuarse de
manera modificada tambibn agregando gradualwmente NaNO,
a temperaturas entre O y 502C o introduciendo una len-
4a corriente de gases nitrosos en una solucidn de cow-
puestos de la férmula V, que en posicién 6, en lugar
del grupo Hal, contienen un grupo amino, en &cido fluoxr

hidrico acuoso concentrado.

La 2—N—metil—N-(orto—carboxifenilamino)-3—nitro—

—6-cloropiridina se obitiene por ejemplo del giguiente modo:

Una mezcla de 116 g (0,6 moles) de 2,6-dicloro-

—3-nitropirid#éna, 90,8 g (0,6 moles) de 4cido N-metilan-—
tranilico, 98 g de carbonato de potasio y 2.000 ml de
isopropancl es puesta en ebullicibn a reflujo durante 4

horas con agitacibén, la sal potdsica precipitada es fil-
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trada con succibén, es disuelta en 700 ml de agua y con
agitacién se agregan 86 ml de 4cido acético glacial en
96%. El jarabe precipitado cristaliza lentamente. Ia
sustancia es recristalizada en cloroformwo/bencina 1:1,
Rendimiento 74 g; p. de f. 212-215¢C,
Compuestos de la férmula V son luego reducidos,
en general son hidrogenados cataliticamente, resultando

los compuestos aminicos, férmula VI

CYOH
A
Hal N N
R

]
R'=H & A1k2-R3

frecuentemente ya en mezcla con el compuesto ciclico de~
seado, Ia ciclizacibn se completa en general por medio de
calentamiento.

Por ejemplo se hidrogenan 63 g de la nitropiri-
dina arriba citada en una mezcla de 250 ml de dioxano y
250 ml de dimetilformamida con adicibn de 20 g de niquel
Raney a 65¢C y 50 atwdsferas manométricas., La solucidn
ya contiene en parte el compuesto ciclico (5-m9til—6-aza-
-7-cloro-lO,11-dihidro-5H—dibenzo-Z%,é]-[i,4deiazepin-ll-'
-ona, Tras separar por filtracién el catalizador, el cie- ,
rre de anillo es completado evaporando el disolvente en

vacio, Ia sustancia es recristalizada en mucha cantidad

- 10 -
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de dioxano,

Rendimiento: 23 g; p. de £, 275-2772C.

Para la preparacidn de sustancias de partida
con el grupo Alk1NR1R2 se hace reaccionar un compuesto:de
la férmula V, en donde R' = H, en las condiciones del
procedimiento con un compuesto de la férmula
Hal-Alk,NR,R, (Hal = cloro o bromo). Del compuesto de
la férmula I, que en lugar del grupo Alsz3 contiene el
grupo AlklNRlRQ, el cugl eventualmente resulta en este
caso como subproducto, se puede separar por ejemplo por
medio de cristalizacibn fraccionada, cromatografia y mé
todos similares.

Sustancias de partida de la foérmula IV no co-
nocidas puéden obtenerse anédlogamente a los métodos que
son conocidos para la preparacién de écidos antranilicos
sustituidos o de derivados de 4cido antranilico sustitui-
dos (véagse Beilstein H 14,325 - 326, E IT 14, 215 - 16).
En particular entran en consideracibén por ejemplo los si-
guientes métodos:

1.- Ia alcohilacién directa de 4cido antranili
con con ayuda de sulfatos de dialcohilo o halogenuros de
alcohilo de la fbérmula HalAlkZ-R3 en agua a la temperatu
ra embiente.(ohem. Berichte 37 pégina 405).

2.~ Ta alcohilacibén de ésteres de fcido antra-

nflico con halogenuros de alcohilo de 1la férmula HaAlkéR3,

- 11 -
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sulfatos de dialcohilo o también con epdxidos aliféti-
cos (2 a 6 4tomos de carbono) y eventualmente subsiguien
te saponificacidn.

3,- La reaccibén de 4cidos halogenobenzoicos con
ampinas sustituldas R3Alk2-NH2, que entre otros lugares es-
t4 descrita en Chem., Berichte 83, (1950) pigina 10,

. E1 wétodo 1. puede ser modificado también hacien
do reaccionar Acidos antranilicos acilados en N con corres
pondientes halogenuros de aleohilo o con NaH o NaNHz, en
algunos casos también con NaOH o KOH y otras sustancias
alcalinas, y separando de nuevo a conbinuacién el grupo
acilo. En el presente caso se ha manifestado como especial
mente favorable una modificacidn andloga del método de
R, A, W. Johnstone y otros, J, Chem, Soc. 1969, 2223-4,
seglin el cual se someten a trifluoroacetilacidn aminas aro-
méticas; y la subsiguiente alcohilacibén y la separacibn del
grupo acilo son posibles en una sola etapa de trabajo.

Asi, por ejemplo, puede obtenerse 4cido 4-cloro-
-N-mpetilantranilico (4cido 2-metilamino-4-clorobenzoico)
del siguiente modo: 100 g de 4cido 2-amino-4-clorobenzoico
son disueltos en 300 ml de dioxano y a 25 hasta 302C se aiia
den gota & gota con agitacibén y enfriamiento 100 wl de anhi
drido de 4cido trifluoroacético. E1 producto de reaccidn

comienza a separarse por cristalizacibén ya durante la reac-

- 12 -
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cién; la precipitacién es completada por adicibén de 500 ml
de bencina..Rendimiento: 130 g de 4cido 2-trifluoroacetila-
mino-4-clorobenzoico., Punto de fusibén 140 hasta 1420C, Este
os disuelto en 1,5 litros de acetona, se agregan 280 g de
yoduro de metilo, se calienta a 452C y, con agitacidn, se
afiaden 50 g de hidréxido de potasio en forma de polvo, des
pués de lo cual se inicia una reaccién débilmente exotérmi
ca y se separan cristales en abundancia, Ia mezcla es agi-
tada a 50 hasta 55¢C durante 2 horas més, luego la acetona
es geparada por destilacidn, el residuo es calentado con
500 ml de agua, 500 ml de alcohol y 50 g de KOH durante una
hora sobre bafio Maria. La solucibén es evaporada hasta seque
dad, el residuo es disuelto en 500 wl de agua y es acidifi-
cado con HC1l, después de lo cual se separa por cristaliza-
cibn el producto deseado.

Rendimiento: Tl g; punto de fusibén: 184 hasta
18520,

Este GQltimo método es apropiado especialmente tam

bién para la alcohilacién de Acidos antranilicos con susti-
tucibén negativa.

Ejemplo 1.
5-metil—6-aza-7—cloro-10—(,A?Ldimetilamino-etil)-10,11—

~dihidro~5H~dibenzo~ [‘-D ’ e] - [ 1 ,47 diazepin~-(11)-ona

- 13 -
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Joam®
N

lCH3

16 g de 5-metil-6-aza-Tcloro-10,l1-dihidro~5H~di
benzo[g,Q7LZZ,QJLdiazepin-(ll)—ona gon disueltos en 350 wl
de dimetilformamida., A la solucidn se agregan con agitacibn
y bajo nitrdégeno a la temperatura ambiente 3,7 g de hidruro
de sodio al 80% y se agita durante 30 minutos. Luego se afia
de gota a gota una solucién de 7,1 g de base de cléruro de
ﬁidimetilaminoetilo en algo de dimetilformamida, Tras agitar
durante 2,5 horas a 80 hasta 902C se aifiaden de nuevo 2 g de
la base, y la reaccidn se prosigue con agitacibén dursnte 1,5
horas més, Después se concentra -en vacio hasta 100 ml, se afia
den 500 ml de agua y se extrae varias veces con éter, los ex
tractos en éter se concentran por evapo;acién, el residuo se
disuelve en un poco de isopropanol y se acidifica con ﬁCl
isopropandlico, después de lo cual precipite el clorhidrato.

Rendimiento: 7 g; p. de f. del clorhidrato:
261-2632C,

Los cowpuestos de los Ejemplos 2 a 8 de la foérmula

IIv
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La base libre de acuerdo con el Ejemplo 3 es ob
tenida del siguiente modo: El clorhidrato obtenido de modo
anflogo al procedimiento del Ejemplo 1 es disuelto en meta
nol y es mezclado con amoniaco acuoso; precipitando la basge
libre en forma cristalina,

La presente solicitud,que corresponde a la presen
tada en Austria, el 6 Qe Septiembre de 1972, bajo el ndmero
A T644/72, V/1203, se acoge a los beneficios.del articulo 51
del vigente Estatuto de la Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se pre
gentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE aﬁos;'soﬁ los que se reco-—
gen en las reivindicaciones siguientes: ‘

le,- Procedimiento para la preparacidén de aza-10,ll-

dihidro-SH—dibenzoZ%,é]—[5,47ldiazepinas de la férmula

R4
Alke, - N::
Ry
N——-c
f{j/\ nm
- Hal
- 18 -
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en donde Alk1 ¥y Alk2 pueden gsignificar grupos alcohile-
no iguales o diferentes con 1 a 6 &tomos de carbono, Ry
y R2 pueden significar grupos alcohilo con 1 a 5 4tomos
de carbono, que también juntamente con el 4tomo de N pue
den formar un anillo de 4 a 7 miembros, que eventualmen—
te puede contener otro &tomo de oxigeno o de azufre u
otro grupoyNH 6>NR—, Ry puede significar un &dtomo de
hidrbgeno, un grupo hidroxi, un grupo cicloalcohilo con
3 a 6 4tomos de carbono o un Atomo de haldgeno, Hal pue-
de significar un 4tomo de halbgeno, Y puede significar
un Atomo de ox{geno o de azufre o un grupo NH, y 2 puede
significar un 4tomo de hidrbégeno, un grupo alcohilo con
1l a 5 &tomos de carbono, un 4tomo de haldgeno, un grupo
hidroxi, nitro o un grupo OR, siendo R en cada caso un
grupo alcohilo con 1 a 5 4tomos de carbono, asi como de
las sales de éstas, caracterizado porque en un compuesto
de la férmula I, en donde el grupo A1k1--NR1R2 y/o el gru
Po A1k2R3 estd reemplazado por hidrdgeno, se introduce o
bien el grupo Alk1—NR1R2 o bien el grupo Alsz3 o ambos
grupos sucesivamente; y eventualmente en compuestos de
la férmula I el sustituyente Y es reemplazado por'azufre
pediante reaccibén con sulfuros inorgénicos, por oxigeno
mediante reaccidén con dxidos inorgénicos, perdxido de
hidrégeno o derivados de perbdxido de hidrdgeno, o por el

grupo NH mediante reaccibn con NH3 o sustancias que pro-

- 19 -



porcionan NH3.
28.- Procedimiento segfin la reivindicacién 1@,
caracterizado porque leos compuestos obtenidos son trans-

formados en sus sales.

5 38.~ Procedimiento para la preparacibn de aza-
~10,11-dihidro-5H-dibenzo [b,e]- [1,47 -aiazepinas.
Tel y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a
10 mdquina por una sola cara. 21 L7 1973
Madrid, Vet
"SrRCnUo o Clizhory
P.A, PorPoder, ) -
15
20
25
21-10~73 CAL, , - 20 -
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