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Bl invento concierns & aza-10,11~dihidro-5H-dibenzo

[b,87-/1,4/-d1azepinas de la férmula

en donde Alk1 Yy Alk2 pueden significar grupos alecohileno iguales

o diferentes con 1 a 6 dtomos de carbono, H1 ¥ B, pueden signifi-
car grupos aleohilo con 1 a 5 dtomos de carbono, que también jun-
tamente con el gtomo de N pueden formar un anillo de 4 a 7 miembros,
que eventualmente puede contener otro dtomo de oxigeno o de azufre
u otro grupo > NE- § >NBR-, Ry puede significar un dtomo de hidré-
geno, un grupo hidroxi, un grupo ocicloalcohilo con 3 a 6 dtomos

de carbono o un &tomo de haldgeno, Hal puede signifiocar un dtomo

de halégeno, Y puede significar un dtomo de oxigeno o de azufre

o un grupo NH y Z pueds significar un dtomo de hidrégeno, un gru-

po alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono, un dtomo de haldgeno, un
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grupo hidroxi, nitro o un grupo OR, siendo R en cada caso un gru-
po alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono; asi como a sus sales.

Los dtomos de haldgeno consisten preferiblemente en
flior, cloro y bromo, especialmente flior y cloro. Los grupos al-
cohilo de bajo peso molscular arriba citados pueden ser de cadena
recta o ramificada y consisten preferiblemente en 1 a 4 dtomos de
carbono., Ejemplos de tales grupos alcohilo sons

Metilo, etilo, isopropilo, butilo, ter.-butilo, hexi-
lo, isobutilo.

Anillos heterociclicos que pueden ser formados a par-
tir de Ry ¥ R3 son, por ejemplo, los anillos piperidina, pirroli-
dina, morfolina, piperazina u homopiperszina.

Ejemplos del grupo cicloalecohilo son: ciclopropilo,
ciolohexilo; en unidn con Alk2= ciclohexilpropilo, ciclopropilme-
tilo, ciclohexilpentilo.

Los grupos alcohileno Alk1 y A1k2 pueden ser de cade-
ne recta o ramificada; dentro de una molécula pueden ser iguales
o diferentes.

Los compuestos de acuerdo con el invento tienen valio-
sas propledades farmacodindmicas; por ejemplo, tienen efectos an-
tihistaninicos, antidepresivos y antiulcerdgenos.

la preparacidén de los compuestos de acuerdo con el in-
vento puede efectuarse de manera de por si conocida, c¢ielizando
para formar el anillo de 7 miembros un compuesto de la férmula I,

en donde o bien un enlace del dtomo de nitrdgeno en posicidn 5 es-

té abierto hacia uno de los dos anillos de 6 miembros, conteniendo
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este Stomo de nitrégeﬁo un 4dtomo de hidrdégeno, y enconirdéndose un
dtomo de haldgeno en el lugar correspondiente de uno de los dos
anillos de 6 miembros, 6 bien el enlace del dtomo de nitrdgeno en
posicidn 10 estd abierto hacia el dtomo de carbomo en posicidén 11,
conteniendo el dtomo de nitrdgeno en posicidén 10 nuevamente un é-
tomo de hidrdgeno, y el dtomo de carbono en posieidn 11 es compo-
nente del grupo -CYOH, que también puede estar presente en una for
ma activaday y eventualmente en compuestos de la f£érmula I inter-
cambiando 8l sustituyente Y por azufre mediante reacoidén con sul-
furos inorgénioos; por oxigeno mediante reaccidn con 6xidos inor
génicos, perdxido de hidrdgeno o derivados de perdxido de hidrége-
no, o por el grupo NH por medio de resccidn con NH3 o sustancias
que proporcionan NH3'
El procedimiento se puede llevar a cabo sin disolven=-
te por célentamiento & 100 hasta 2802 C, o en disolventes a tempe-
raturas entre 20 y 250¢C, eventualmente con adicidn de un agente
de condensacidn. En calidad de disolvente entran en consideracidn,
por ejemplo: alooholes alifdticos (metanol, etanol), dioxano, di-
metilformamide, benceno, tolueno, dcido acético glacial, dcido po-
lifosférico o dcido sulfirico concentrado, representando los dos
dltimos dcidos al mismo tiempo agentes de condensacidn, que tam-
bién pueden ser utilizados juntamente con otros disolventes, En
calidad de agente de oondensacidén entran en consideraocidn por lo

demds tambiéni ZnCl,, clorhidrato de piridina, deidos fuertes ta-

les como HCl, dcido toluensulfénico, doido trifluoroacético, y
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también agentes de deshidratacidn tales como diciclohexilearbodii-
mida, 1, {-carbonildiimidazol, N-etoxicarboxi-2-etoxi-1, 2=-dihidro-
quinoleina, etc. lLos éto@os de haldgeno que entran en reaccidn en
el procedimiento consisten especialmente en cloro o bromo.

Caso de que el anillo 7 esté cerrado a través del gru-
po ~CYOH, el grupo -CYOH pueds ser emplsado también en una forma
activada. Como forma activada se entiende en este caso la modifi-
cacidn funcional usual del grupo carboxilo o tiocarboxilo a formas
mds reactivas, Dichas formas activadas del grupo -CYOH son,por ejem
plos el grupo ~CYHal (Hals dtomo de haldgeno, especialmente Cl &
Br), el grupo -CYOR (R = radical alcohilo con hasta 6 dtomos de
carbono, radical fenilo o bencilo eventualmente sustituido), el
grupo ~CN, -CN03 ¥y similares. La ciclizacidn ae efectia por ejem-
plo con elimingcidn de agua, un alcohol HOR o halogenuro de hidré-
geno,

El intercambio del sustituyente Y puede llevarse a ca-
bo a temperaturas entrs -40 y 4 2009C. En calidad de disolvente
entran en consideracidén, por ejemplos tolueno, benceno, piridina,
alcoholes alifiticos inferiores tales como metanol, etanol, ademds
acetona, dioxano, tetrahidrofurano o también amonfaco 1{quido.
Como reaccionantes se pueden utilizar, por ejemplo, para la intro-
duoceidn de azufre: pentasulfuro de fdsforo; para el intercambio
de azufre por oxigeno: Hy0,, dcido nitrico, gases nitrosos y Sxi-
dos de metal pesado tales como éxido de mercurio, éxido de plata,

didxido de manganeso; para el intercambio de NH por oxigeno: agua
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o dcidos acuosos dilufdos; para la introduccién de NH: amoniaco.

Compuestos bdsicos de la férmula general I pueden ser
transformados en las saies de acuerdo con métodos conocidos. A
partir de las sales se pueden preparar de manera usual nuevamente
las bases libres, pof ejemplo por tratamiento de una solucidn en
un medio orgdnico (alcoholes alifdticos, metanocl) con oarbonato
de Bodiofacuoso,'amonfaco o lejfs de sosa., Como aniones para estas
sales entran en consideracidén los radicales dcidos conocidos y uti
lizables terapéuticamente.

los éompuestoa de la férmula I, que tienen dtomos de
carbono asimétricos y que en general resultan en forma de raceme-
tos, pueden ser desdoblados de manera de por si conocida, por ejem
plo con ayuda derun dcido dpticamente active, en los isdmeros dop-
ticamente activos. No obstante es posible también emplear de ante-
mano una sustancia de partida Spticamente activa, obteniéndose en-
tonces como producto f£inal la correspondiente forma dpticamente
activa o dissteresoisdmera.

Los compuestos de acuerdo con el invento son apropia-
dos para la preparacidon de composiciones farmacéutioas. Las compo-
sioiones farmacéuticas o medicamentos pueden 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 produccidn de los preparados farmacéuticos pueden utilizarse
los excipientes y sustancias auxiliares farmacéduticas usuales. lLos

medicamentos pueden ser administrados por via enteral, parenterzl,



oral o perlingial. Por ejemplo la administracidn pusde efectuarse
en forma de tabletas, cdpsulas, pfldoras, grageas, supositorios,
pomadas, Jaleas, cremas, polvos para espolvorear, lfquidos, polvos
o aerosoles. En calidad de liquidos entran en consideracién por

5 ejemplo: soluciones o suspensiones oleosas o acuosas, emulsiones,
soluciones o suspensiones aocuosas y oleosas inyectables.

Los compuestos de partida utilizados para el procedi-
miento, si no son conocidos, se obitlenen por ejemplo del siguiente
modos

10 Las correspondientes piridil-(2)-fenilaminas en donde
el enlace entre el dtomo de nitrdgeno en pomsieidn 10 y el dtomo
de carbono en posicidén 11 estd abierto, pueden obtenerse por alco-
hilacidén de un compuesto de la férmula VI (véase mds abajo), en
donde R' = A1k2R3, con un compuesto halogenado Hal—A1k1NR1R2 en

15 un disolvente o agente de suspensidn a temperaturas entre =70 y

4 2009C utilizando halogenuros de la férmula
Hal-Alk-NR,R,

20 en donde Hal significa cloro o bromo. Como disolvente entran en
congideracidn por ejemplo: dimetilformamida, dimetilsulfdxido,
dioxano, tetrshidrofurano, benceno, tolueno, acetona, alcoholes
alifdticos inferiores tales como metanol, etanol o éter-alcoholes
tales como dietilénglicol. Convenientemente se trabaja en presen—

25 cia de un agente aceptador de dcidos, tal como por ejemplo amida

19-%=73 -7 -
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de sodio, hidruro de sodio o sodio finamente dividido (en disolven-
tes inertes) o carbonato de potasio, carbonato de sodio, aminas
terciarias tales como trietilamina, diisopropilmetilamina o piri-
dina. Este procedimisnto puede ser modificado eventualmente tam-
bién del siguiente modo: en lugar de la reaccidn con un compuesto
Hal-A1k1—NR R

172
ro con un dihalogenuro Hal-Alk,-Hal, siendo Hal igual o diferente

s8¢ haoe reaccionar en las mismas oondioiones prime-

y significande cloro o bromo, ¥y a continuacidén ee hace reaccionar
ocon la amina NHR1R2. Caso de que Ry gsignifique un grupo hidroxi
en posicidn 2 de Alkz, en lugar del compuesto halogenado puede emw
plearse tambidn dxido de etileno u dxido de etileno que estd mus-
titufdo con un radical aloohilo que tiene 1 a 4 dtomos de ocarbono.
(Véase también solicitud de patente espafiola N® 418.490). -
Compuestos de la fdrmula VI pueden obtenerse del si-

guiente modo:

Un compuesto de la férmula IIT

Hal \\\\ al

III
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ef hecho reaccionar con un compuesto de la Pérmula IV

NHR!
v

R'=H & AlkpRy
en un disolvente tal como un alcohol inferior, dioxano, dimetil-
formamida, con adicion de un agente fijador de &cidos tal como
carbonato de potasio, carbonato de sodio, una amina terciaria y

compuestos similares, para formar un compuesto de la férmula v

OH

Hal \\\



en donde Hal, Y, 2, Alk, y R3 tienen los mismos significados que

anteriormente,

Compuestos de partida de la fdérmula V en donde Hal es

f£ldor o bromo, pueden obtenerse tambidn & partir de compuestos de

5 la férmula V, en donde Hal es cloro, del siguiente modos Un com-
puesto de la férmula V con Hal = Cl es calentado durante algunas

horas (2 a 4) a 100 hasta 1202C en un autoclave con una solucidn
acuoso-alcohdlica saturada de amonfaco, el derivado de G-aminopi-
ridina formado de este modo es diazotado luego de manera conocida

10 ¥ es hecho reaccionar, con calentamiento, con hidrdoido halogena-
do en exceso & 20 hasta 1509C o de acuerdo con las condiciones de
la remccidn de Sandmeyer o de la reaccidn de Sandmeyer modificada
en'prasencia de iones flioruro o bromuro y/o dé correspondientes
sales de cobre monovalente (CuBr, CuCl) o también iones fluorobo-

5 rato. En calidad de disolvente son apropiadas para ello mezclas
de agua y aloohol, o mezclas de agua, dimetilformamida y dimetil-
sulféxido. Para la preparacién de los derivados fluorados se pue—
de también descomponer térmiocamente los fluoroboratos de diazonio
anhidros.

20 Compuestos de la férmula V, en los cuales Hal signifi-
ca un dtomo de bromo, pueden obtenerse también por bromacidn a par
tir de compuestos de la férmula V, que en lugar de un dtomo de ha-
1dgeno en.posicidén 6 contienen un grupo hidroxi (obtenido a partir
del correspondiente compuesto 6~aminico por accidén de dcido nitro-

25 so) mediante agentes de bromacidn tales como POBr PBr5 0 SOBr,

3’ 2’

19-X=73 - 10 -
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eventualmente en un medio inerte entre 20 y 200°C, lLa preparacidn
de compuestos de la férmula V, en donde Hal = F, puede efectuarse
de manera modificada también agregando gradualmente NaN02 a tempe-
raturas entre 0 y 509C, o introduciendo una lenta corriente de
gases nitrosos, en una solucién de compuestos de la férmula V, que
en posicidn 6 en lugar del grupo Hal contienen un grupo smino, en
doido fluorhidrico acuoso concentrado.

La 2-N-metil-N-(orto~carboxifenilamino)=3-nitro-6-clo~-
ropiridina ge obtiene por ejemplo del sigulente modo:

Una mezela de 116 g (0,6 moles) de 2,6-dicloro-3-nitro-
piridina, 90,8 g (0,6 moles) de dcido N-metilantranilico, 98 g de
carbonato de potasio y 2.000 ml de isopropanol es puesta en ebulli-
cidn con agitaeidn & reflujo durante 4 horas, la sal potdsica pre~
cipitada es filtrada con succidn, es disuelta en 700 ml de agua y
con agitacidén se agregan 86 ml de dcido acético glacial al 96%.

El jarabe precipitado cristaliza lentamente. La sustancias es recrig
talizada en cloroformo/bencina 1:1.

Rendimiento: 74 gj p. de f. 212-215%C,

Compuestos de la férmula V son luego reducidos, en ge-
neral son hidrogenados cataliticamente, resultando los compuestos

aminicos, férmula VI

- 11 -
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CYOH

»

R'=H o Ale-R3

con frecuencia ya en mezcla con el compuesto ciclico deseado.
Ia oiclizacidén es completada en general por medio de calentamien—
to.

Por ejemplo se hidrogensn 63 g de la nitropiridina arri
ba citada en una mezcla de 250 ml ds dioxano y 250 ml de dimetil-
formamida con adicién de 20 g de niquel Raney a 659C y 50 atmbsfe-
ras manomdtricas. la solucidn contiens ya en parte el compuesto
cfclico (5-amino-6-aza~T-cloro-10,11-dihidro-SH-dibenzo/y,,e/~/1,4/~
~diazepin~11-ona. Tras separar por filtracidn el catalizador se
completa el cierre de anillo por evaporacidn del disolvente en va-
cio . Ia sustancia es recristalizada en mucho dioxano,

Rendimiento: 23 g; p. de f. 275-277¢C,

- 12 -
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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 de la soli-
citud de patente espafiols antedicha, con un compuesto de la férmu-
la th—A1k1NR1R2 (Hal = cloro o bromo). Del compuesto de la férmu-
la I que en este caso resulta eventualmente como subproducto, el
cuzl en lugar del grupo A1k2R3 contiene el grupo A1k1NR1R2, se pue
de separar por ejemplo por cristalizacidén fracoionada, cromatogra-
£{a y nétodos similares.

Sustancias de partida de la férmula IV no conocidas
pueden ger obtenidas andlogamente a los métodos que son conocidos
para la preparacidn de dcidos antranflicos sustitufdos o de deri-
vados de doido antranflico sustitufdos (véase Beilstein H 14,325
- 326, E II 14, 215 -~ 16)., En partioular entran en oconsideracidn
?or ejemplo los siguientes métodos:

1.~ la alcohilacidn directa de dcido antranflico con
ayuds de sulfatos de dialcohilo o halogenuros de alcohilo de la
Pérmula HalAlke-R3 en agua a la temperatura ambiente (Chem. Berich-
te 37, pdgina 405).

2.~ La aloohilacidn de ésteres de dcido antranflico
con halogenuros de aleohilo de la férmula HalAlkZ-R3, sulfatos de
dialeohilo o también con epdxidos alifdticos (2 a 6 dtomos de car—
bono) y eventualmente por subsiguiente saponificacidn.

3.~ La reaccidn de dcidos haldgeno~benzoicos con ami-

nas sustituidas R3A1k2-NH2, gue estd descrita entre otros sitios

-13 -
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en Chem. Berichte 83, (1950), pdgina 10.

El método 1, puede ser modificado también haciendo reag
oionar dcidos antranflicos acilados en N con correspondientes halo-
genuros de alcohilo o NaH o NaNH,, en algunos oasos también NaOH
o KOH y otras sustancias alcalinas, y separando a continuacidn nue-
vamente el grupo acilo. Como especialmente favorable me ha manifes—
tado en el presente caso una modificmcidén andloga del método de
R. A. W. Johnatone y otros, J, Chem. Soc. 1969, 2223-4, de acuerdo
oon la cual se someten & trifluorcacetilacidn aminas aromdticas,
¥ la subsiguiente alcohilacidén y la separacidn del grupo acilo son
posibles en una dnica etapa de trabajo.

As{, por ejemplo, el doido 4-cloro-N-metilantranilico
(dcido 2-metilamino-4-clorobenzoico) pusde obtenerse del siguiente
modo: 100 g de &cido 2-amino-4-clorobenzoico son disueltos en 300 ml
de dioxano y a 25 hasta 309C se afiaden gota a gota con agitacidn y
enfriamiento 100 2l de anhfdrido de dcido trifluoroacético. El pro-
ducto de reaccidén comienza a separarse por cristalizacidén ya duran—
te la reacoidni la precipitacidn es completada por adieidn de 500
ml de bencina. Rendimiento: 130 g de dcido 2~trifluoroacetilamino-
~4-clorobenzoico, punto de fusidn 140 hasta 1420C. Este es disuel-
to en 1,5 litros de acetona, se agregan 280 g de yoduro de metilo,
se calienta a 459C y se agregan con agitacidén 50 g de hidrdxido
de potasio en forma de polvo, después de lo cual se inicia una reac
cidn débvilmente exotérmica y se smeparan cristales en abundancia.

Ia mezols es agitada durante 2 horas mds a 50 hasta 5520, luego

- 14 -
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la acetona es separada por destilacidn, el residuo es calentado
con 500 ml de agua, 500 ml de alcohol y 50 g de KOH durante una
hora sobre el bafio Marfa. La solucidn es evaporada hasta sequedad,
el residuo es disuelto en 500 ml de agua y scidificado con HC1,

después de lo cual se separa por cristalizacidn el producto desea-~

do.
Rendimiento: 71 g&; punto de fusidn: 184 hasta 185¢C.
Este Ultimo método es apropiado especialmente tamhién
pare la alcohilacidn de doidos antranflicos sustituidos de modo
negativo,

Compuestos de partida de la férmula I con enlace de

nitrégeno en posicidn 5 abierto (£érmula VII)

R
71
Alk1 - N\\R
2
Y
I
//// N —¢C
I Z
\\\\ Hal
Ha
|
A1k2 - R3

ViI

-15 =
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se obtienen por ejemplo por resceidn de un compuesto de la formu-

la VIII
lAlk1 - NR,'R2

NH

Hal \\\ Hal

VIII
con un derivado de dcido antranflico de la fdrmula IX
Y
HO = C
"
i
A -
1k2 R3
X

en donde,caso de gue Y = 0, el grupc COOH puede estar presente tam

-16 -



bién en forma activada, por ejemplo en forma de COCI, CON3. En ge-
neral dicha activacidén puede llevarse a cabo "in situ", es decir
une solucidn de compuesto IX en forma del deido carboxflico es he-
cha reaccionar por ejemplo en un disolvente inerte, tal como dio-

5 xano, tetrahidrofurano, benceno, tolueno o un hidrocarburo olora-
do,en general a temperaturas entre O y 50¢C, con PClS, POCIB, SOCla,
0 la correspondiente hidrazida de dcido es hecha reaccionar con

gases nitrosos o HNO, y después de cesar la reaccion se agrega el

2
componente VIII, la reaccicn de VIII y IX se puede llevar s cabo

10 también con adioidn de agentes de condensacidn tales como diciclo-
hexilecarbodiimida o {1-carboetoxi-2-etoxi-1,2-dihidroquinoleina.
Compuestos de la férmuls VIII pueden obtenerse & partir de compues~

“tos de la férmula X

15
/2 N0,
Hal = N\ 1
.
20
X
en donde Hal significa un dtomo de haldgeno, tal como por ejemplo
25 ¢loro, mediante hidrogenacidn catalitica usual del grupo nitro,

19-X-73 -7 -



_ acilacidn del grupo amino obtenido (véase mds abajo) y subsiguien—
te reaccidn del producto de reacoidn con un compuesto Hal~ﬁlk1R1R2,
en donde Hal significa cloro o bromo.

La preparacidn de sustancias de partida de la férmula

le1NR1R2
10 7 ¥ cY
| 2
N Hal
Hal i} I
Alky - Ry
15
X1
se afectia de manera enteramente andloga a la preparacidn de com=-
0 puestos de la férmula VII, con utilizacidn de dcidos halogeno-an~-
tranflicos adecuadamente sustitufdos o de derivados de éstos de
- la £érmuls XII
25

19~%-13 - 18 -
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RCY

N

Hal \\\\

XII

R = OH, Hal (especialmente Cl o Br), N3

y de las 2,3~diamino-6~cloropiridinas adecuadamente sustituidas

de la férmuls XIII

/ NH - Alk, - NRR,
Hal . NH - Alkp - Ry
XIII

siendo hechas reaccionar estas udltimas de modo selectivo en posi~

cidn 3. Los derivados de dcido antranflico de la férmula XII, ne-

- 19 -
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cesarios para ello, son conocidos.

las piridinas sustituidas de férmula XIII necesarias
pueden obtenerse a partir de 2,6-dicloro-3-nitropiridina, inter-
cambiando primero el haldgeno en posicién 2, mediante reaccidn con
una amina de la férmula R3-A1k2-NH2, por el radiocal NH-Alkz-R3
(andlogamente al método indicado en la memoria de patente belga
764.794). Compuestos en los cuales Hal = F o Br, pueden obtenerse,
de manera andloga a la arriba desecrita, a partir de correspondien~
tes compuestos 6~clorados medliante reaccidn oon NH3 ¥y diazotacidn.
Despuds de ello el grupo nitro es reducido, en general por medios
catalfticos (por ejemplo hidrogenacidn en dioxano a 5doc ¥y 50 at-
mnésferas manométricas en presencia de niquel Raney) y seguidamen-
te se introduce el radical A1k1-NR1R2 por reaccidén con un haloge~
nuro de la férmula Hal-Alk,~NR,R, (Hal es preferiblemente cloro o
bromo). Para ello debe acilarse el grupo amino en posieidn 3 y por
lo demds se procede de manera enteramente andloga a como arriba-
se describe en el caso de la preparacidn de los dcidos antranilie-
cos sustitufdos.

Por ejemplo, se obtiene 2-metilamino-3-g~dimetilamino~
etilamino~6-cloropiridina del siguiente modo:

60 g de 2-metilamino-3~nitro-6-cloropiridina son hidro-

genados a 509C/50 atmdsferas manométriocas en 450 ml de dioxano con

20 g de nfquel Raney. La solucidn de hidrogenaoidn es filtrada y

con agitaoidn se affaden 40 ml de anhidrido acético; se deja reac-

cionar ulteriormente sobre el bafio Marfia durante 30 minutos, luem
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go se evapora el dioxano en vacio en el evaporador rotatorio, y
el residuo es recristalizado en isopropanol/bencina. Rendimiento:
41 g; punto de fusidn 164-166¢C. 37 g de la 2-metilamino~3-aceta-
mino=-6-cloropiridina obienida son disueltos en 400 ml de dimetil-
5 formamida anhidra, con agitacidén y bajo atmdsfera de N2 se agre-
gan 6 g de hidruro de sodio al 80%, se agita durante 15 minutos,
luego se agregan 22 g de cloruro de N,N-dimetilaminoetilo y se
agita durante 2 horas a 509C., La dimetilformamida es evaporada en
vacio en el evaporador rotatorio y el residuo (24 g) es puesto en
10 ebullicidn a reflujo durante 3 horas en una mezcla de 250 ml de
etanol, 30 g de KOH y 60 ml de agua. la solucién es acidificada
con deido olorhfdrico diluido y es evaporada hasta sequedad, el
residuo es recogido en agua, filtrado y alcalinizado con KOH.
El aceite que se separa es recogido en éter, la solucidn en éter

15 es secada con MgSO y evaporada. La base siruposa puede ser hecha

4
reaccionar ulteriormente de modo directo. Rendimiento 20 g, sal

de HCl, punto de fusidn 210 hasta 2129C,
No obstante, también pueden hacerse reaccionar entre

si compuestos de las férmulas VIII y IX en disolventes inertes ta-
20 les como alooholes, dioxano, tetrahidrofurano, oon adicidn de agen

tes aceptadores de dAcido tales como carbonato de potasio, piridi-

na o aminas terciarims, estando presente el derivado de dcido an-

tranilico de férmula IX durante la reaccidén en forma de sal de me-

t2l alcalino o de sal de amonio. Las temperaturas en esta reaccidn

25 ge encueniran entre 50 y 1509C. Un exceso del componente VIII es
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19=-X=73

conveniente con el fin de reprimir la porcidn de los productos se-
cundariocs, en los cuales han reaccionado ambos dtomos de haldgeno
del compuesto VIII. El producto final resulta en forma de sal de
metal alcalino o de sal de amonio y es tratado con decidos dilufdos.
En los compuestos as{ obtenidos se puede tranaformar entonces de
manera usual el grupo CYOH (especialmente ~COOH o ~CSOH) en una
forma activada, tal como por ejemplo el grupo de halogenuro de dci-
do o el grupo de éster alcohilico de &cido.

Ejemplos individuales de la férmula XIV

X1v

estdn recopilados en la siguientse Tabla
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Ejemplo Férmula estructural Punto de fusidn
1 —CHQ-CHQ-N(CHB)g CHy H 261-2639C;
5 (Clorhidrato)
2 ~CH,CH,~N O CH, B 223-2260C;
(Clorhidrato)
CH,
3 -(CH,).N CH H 180-1820C;
23" 3
3 (Base)
4 ~CH,=CH, =N CH H 246~2489C;
10 2e 3 (Clorhidrato)
CH
5 ~CH,~CH,-N Cols ; 240-2429C3
CHy (Clorhidrato)
6 -CHZCHzN(CHB)Q CHy | 2-CHy 268-2709C;
(Clorhidrato)
" .
15 7 -CHQCHZN(CH3)2 CHy | 2-Cl 272-2749C;
(Clorhidrato)
8 ~CHoCH,N(CH, ) CHy | 3-Cl | 258-260°C;
(Clorhidrato)
20
Esta solicitud que corresponde a la presentada en
Austria, el 6 de septiembre de 1972, bajo el N¢ A 7644/72, v/1293,
go acoge a los beneficios del artfoulo 51 del vigente Estatuto
sobre Propiedad Industrial.
25
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RETVINDICACICNES

Los puntos de invencidn propia Yy nueva que se presen
tan pars que sean objeto de esta solicitud de Patente de Inven-
5 cidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen en las
reivindicaciones siguientes:
1¢,- Procedimiento paras la preparacidn de aza~10,11=

~dihidro~5H-dibenzo/b,e/~/1,4/-diazepinas de 1la férmula

10

15 Z

. I

20
en donde Alk1 ¥y Alks pueden gignificar grupos aloohileno iguales
o diferentes con 1 a 6 atomos de carbono, Ry ¥ R, pueden signi-
ficar grupos alcohilo con 1 a 5 &dtomos de carbono que también

25 Juntamente con el dtomo de N pueden formar un anillo de 4 hasta

19-X-73 | -24 -



U1

10

<0

2-X-T3

i

C

7 miembros, que eventualmente puede contener otro dtomo de oxi-
geno o de azufre u otro grupo >NF~ o >NR-, Ry puede signifi-
car un dtomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi, un grupo cicloal-
cohilo con 3 a 6 dtomos de carbono o un dtomo de haldgeno, Hal
puede significar un dtomo de haldgeno, Y puede significar un
atomo de oxigeno o de azufre o un grupe NH, y 2 puede signifi-
car un Atomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo con 1 a 5 dtomos
de carbono, un dtomo de haldgeno, un grupo hidroxi, nitro o

un grupo OR, siendo R en cada caso unh grupo alcohilo con 1 a 5
Atomos de carbono, asi como de sales de éstos, caracterizado
porque se cicliza para formar el anillo de 7 miembros un com-
puesto de la férmula I, on donde o bien un enlace del gtomo de
nitrégenc en posicidn 5 estd abierto hacia uno de los dos ani-
lles de 6 miembros, conteniendo este dtomo de nitrdgeno un dto-
mo de hidrégenc, y encontrandose un dtomo de haldgeno en el lu-—
gar correspondiente de uno de los dos anillos de 6 miembros, o
bien sl enlace del dtomo de nitrdgeno en posicidn 10 estd abier-
to hacia el dtomo de carbono en posicidn 11, conteniende el dto-
mo de nitrdgeno en posicidn 10 nuevamente un dAtomo de hidrdgeno,
¥y ol dtomo de carbono en posicidn 11 es componente del grupo
~CYOH, que también puede estar presents en una forma activadaj

y eventualmente en compuestos de la férmula I el sustituyente

Y es intercambiado por azufre mediante reaccidén con sulfuros
inorgénicos, por oxigeno mediante reaccidn con éxidos inorgd-

nicos, perdxido de hidrdgeno o derivados de perdxido de hidré-

- 25 -



geno, o por el grupo NH por medio de reaccidn con NH3 o con
sustancias que proporcionan NH3.

22,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 18, ca-
raoterizado porque los compuestos obienidos son transformados

5 en sus sales,

38,~ Procedimiento para la preparacidn de aza-10,11-
--dihidro-SE-dibenzo [oye/-/1,4/~a1azepinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecew
de,y con los fines gue se han esﬁecificado.

10 Esta Memoria consta de veintiseis hojas escritas a

médquins por una sols ocara,

Madrid, 10 E

P. A. Fernendp/de Elzaburu
Par Pader.

15
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