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La presente invencidn se refiere a nuevas
derivados de pirimidina biolégicaments activos. Mis parti-
cularmente, se refiere a hexahidro-pirimidino-dibenzo-aze-
pinas y a tetrahidro-pirimidino-dibenzo-oxazepinas, -tiaze-
pinas y ~diazepinas,

Por la patente Britdnica 1.,229.252 se cono-
cen compuestos que difieren de los presentes compuestos s&n
que contienen un anillo de piperazina en lugar de un ani-
llc de pirimidina. Estos derivados conocidos de piperazina
poseen una potente actividad anti-histamina y anti-seroto-
nina.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora
que los presentes derivados de pirimidina de la fdArmula

general:

X
N-C
|
Ry |
en la cual r y s representan nimeros enteras de 0 a 4,
Rl y R2 representan hidroxilo, haldgeno, al-

cohilo o alcoxi con 1 a 6 &tomos de carbono,

0 un grupo trifluorometilo,

-2 -
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R3 es hidrégeno, un gQrupo alcohilo que tie-
ne de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo aral
cohilo que tiene de 7 a 1D Atomos de carbo-
No o un grupa arilo,

5 X es oxigeno, azufre, el qrupo N—R4 6 el gry
po ~CR5R6-, y
R4’ RS' R6 son hidrdgens o un grupe alcohi-
lo inferior que tiene de 1 a 6 4tomos de car
bono,

10 asi como las sales de adicién de 4cido farmacuticamente
aceptable y los compuestos de amonio cuaternario farmacéy
ticamente aceptables, tienmen un perfil farmacoldgico com-
pletamente diferents., Los compuestos de acuerdo con esta
invencidn exhiben, de modo totalmente contrario a los com-

15 puestos descritos en la citada patente Britanica, un efec-
to positivo en el ensayo de antagonismo de la reserpina,
lo cual significa que aguéllos poseen actividad antidepre-
sora, en tanto que la actividad anti-histamina y anti-sero
tonina de los presentes compuestos estd considerablemente

20 reducida en comparacidn con la potente actividad anti-his-
tamina y/o anti-serotonina de los compuestos descritos en
la patente Briténica.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn
se pusden preparar por cualguier método utilizado comdnmen-

25 te para este tipo de compuestos. No obstante, se preparan

19,11.73 -3 -
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de un modo sumamente conveniente a partir de una sustancia

de férmula general:

(R, c (R,),
\\EH 11

b

Q

=

H

=

o una sal de adicidn de dcido de la misma,

en la que X, R R R3 , Ty s tienen los significados

1 2
indicados previamente, y Q significa hidrdgeno (Hz) u oxi-
gena,

La sustancia de partida Il se cicla por me-

dio de condsnsacidn con un reactivo de la férmulas

~\\\\\ 111
Z

en la cual Y representa hidrbgeno (Hz), oxigeno o azufre, y

Z representan grupos reactivos o eli-

1Y %
minables iguales o diferentes, o pueden for-

mar juntos un grupo reactivo bivalente, que

-4 -
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se puede eliminar junto con los Atomos de
hidrdgeno unidos a ambos Atomos de nitré-
geno de la diamina 11, formando asi un com

puesto de la férmula:

X
| (R,),

3

en la que X, Y, 4@, Rl’ R2, R3, r y s tienen los significa-

(R,) ”
R

1z N
Y
#ﬂ\q
3

dos anteriormente indicados.

En general, los grupos Zl y 22 pusden re-
presentar haldgeno, un grupo amino sustituido o no susti-
tuido, un grupo hidroxilo o mercapto libre, eterificado o
esterificado, o bien Zi y 22, juntos, pueden representar
azufre u oxf{geno.

Si Y representa hidrdgeno (=H2), Z, vz,
representan preferiblemente grupos haldgeno o hidroxilo.
Reactivos III pertenecientes a este tipo de compuestos son,
por ejemplo, cloruro de metileno, bromuro de metilsno o
metilendiol (= solucidn de formaldshido en agua o en un
disolvente que contenga agua).

Si Y representa oxigeno o azufre, los restos
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mads adecuados para Zl y Z, son haldgeno, grupes amino sus-
tituido o no sustituidos, un grupo hidroxilo o mercapto

gterificado o sulfonilado, o bien Z. y 22, juntos, repre-

sentan azufre (en combinacidn con Yl= azufre). Reactivos
111 adecuados pertenecientes a este tipo de compuestos son,
por ejemplo, fosgeno, tiofosgeno, ésteres halofdérmicos ta-
les como cloformiato de etilo, ésteres de 4cido carbénico
tales como carbonato de dimetilo o de dietils, urea y de-
rivados de urea tales como tiourea & N,N’ -carbonil-di-imi-
dazol, y disulfuro de carbono.

Preferiblemente, se utiliza un halurc de me-
tileno o formaldehido (en agua) como el reactivo III en la
presente reaccidn de condensacidn si el compuesto de par-
tida 11 no contiene un grupo ceto (Q = Hz), debido a gque
aquéllos permiten obtener sl producto final deseada de
acuerdo con la invencidn de una manera directa.

Si se utiliza(n) un reactivo de acuerdo con
la férmula III, en el que Y representa oxigeno o azufre y/o
un compuesto de partida II, en el que Q reprssenta oxige-
no, el compuesto resultante tiene gque reducirse adicional-
mente ﬁara obtener el producto final deseado, Para tal re-
duceidn se pueds emplear cualquier agente reductor adecua-
do, por ejemplo, hidruros metdlicos tales como hidruro de
sodio, hidruro de aluminio y litio, o diborano, Dicha re-

duccidn puede realizarse también cataliticamente por hidro-
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genacién en presencia de un metal o un compuesto metdli-
co,

Si Zl y/o 22 representan haldgeno, un agen-
te capaz de eliminar el haluro de hidrbgeno formado duran-
te la reaccidén de condensacién, tal como piridina, trietila
mina, etc., se afiade usualmente a la mezcla de reacciédn.

La reaccidén de condensacidn se puede llevar
a cabo en cualquier disolvente apropiado. Si se utiliza ha-
luro de metileno en calidad de reactivo III, se da prefersn
cia espscial a un disolvents polar aprétido, tal como sul-
foxido de dimetilo, sulfolano o acetonitrilo. Es posible
también, no obstante, llevar a cabo la condensacidn exclu-
sivamente en el reactivo III, gs decir en ausencia de cual
quier disolvente (adicional). En ciertos casos, p.ej., cuan
do se emplea urea como el reactivo 1II, la condensacidn se
puede llevar a cabo en estado de fusidn.

Las sustancias de partida de férmula II re
gueridas en la presente invencidn se pueden preparar por
cualquier procedimiento descrito para compuestos andlogos.
Asi, por ejemplo, se puede hacer reaccionar el compuesto
6-cloro-metil-1lH-dibenzo/b, e/ azepina con un cianato, por
e jemplo cianato de sodio, El nitrilo resultante puede lue-
go, o bien reducirse al amino compuesto corrsspondiente,
seqguido opcionalmente por la introduccidn del grupo desea-

do RS’ obteniéndose asi un compuesto II con Q = H2, o bien

19,11.73 -1 -
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’ : 03 . . Py '3 4
hidrolizarse, seguido opcionalmente por la intraduccion

del grupo R formidndose asi un compussto II en sl que

3'
Q@ = oxigeno.

Las sales de adicibn de 4cido de los com-
puestos de acuerdo con la invencidn se preparan de la mang
ra convencional haciendo reaccionar la base libre con un dci
do farmacéuticamente aceptable tal como Adcido clorhidrico,
édcido bromhidrico o &cido yodhidrico, 4cido fosfdrico, dci-
do acético, &cide propidnico, Aacido glicdlico, Adcido malei-
co, écido malénico, 4cido succinico, 4cido tartérico, 4ci-
do citrico, 8cido asclrbico, Scido salicilico o 4cido ben-
zolica,

Los compuestos de amonio cuaternario farma-
céuticamente aceptables, en particular los compuestos de
amonio cuaternario de alcohilo inferior (de 1 a 4 &tomos
de carbono), se obtisnen haciendo reaccionar los compusstos
de la férmula general I con un halurc de alcohilo, por ejem
plo yoduro de metilo o bromuro de metilo.

De la férmula general I arriba indicada, se
deduce que los compuestos de acuerdo cdn la invencidn po-
seen un carbono asimétrico. Por consiguiente, son posibles
antipodas dpticos, los cuales forman parte también de esta
invencidn, Dichos antipodas Gpticos pueden aislarse de la
mezcla racémica de una manera convencional. Es posible tam

bién resolver el producto ds partida racémico I1 en sus an

19.11.73 -8 -
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t{podas dpticos y llevar a cabo la reaccidn de condensacidn
después de sllo, o bien resolver un producto intermedio ob-
tenido durante la sintesis antas-citada de los compuestos
I.

Es posible, por supuesto, introducir o modi-
ficar los sustituyentes en uno o ambos ndcleos fenilo des-
pués de la reaccidn de condensacidén. Asi, por ejemplo, un
grupo hidroxilo presente se pusde acilar o puede convertir-
se en un grupo alcoxi, un grupoc amino en un grupo haldgeno,
un ﬁrupo metoxi en un grupo hidroxilo, stc.

El sustituyente (R3) en el dtomo de nitrb-
geno N> puede también obtensrse despuds de la reaccidn de
condensacidn por alcohilacién o aralcohilacidn del 4tomo
de nitrdgeno no sustituido (R3 = H) o por acilacidn del
dtomo de nitrdégens no sustituido sequida por una reduccién
del resto carbonilo del compuesto acilado en N asi obtsnido.

Es también totalmente evidente y perfectamen

.te conocida en la técnica la conversidn del dtomo de nitré-

geno N3 sustituido por alcohilo o aralcohilo (de la férmu-
la I) en el nitrégeno no sustituido, por ejemplo por calen-
tamiento con éster clorofdrmico, seguido por hidrélisis del
compuesto asi abtenido.

Los compuestos de acuerdo con la presente
invencidn tienen, como ya se ha mencionado, un perfil far-

macolégico completamente diferente con respecto a los deri-
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vados de piperazina andlogos conocidos que se han descrito
en la patente Britdnica 1.229.252.

Los presentes compuestos musstran un efecto
positivo sn 8l ensayo de antagonismo de la reserpina y en
el ensayo de inversidn de la reserpina, lo que significa
que aquéllos pueden aplicarse como agentes antidepresivos.
Los presentes compuestos poseen propiedades estimulantes
CNS més intensas en general, la cual, junto con sus efec-
tos caontra la agresidn, significa que los compuestos de la
presente invencidn poseen también poderosas propisdades an
sioliticas.

Los compuestos de la invencidn se pueden
administrar tanto por via oral como por via parenteral, pre
feriblemente en una dosis comprendida entre 0,01 y 10 mg
por kg de peso corpdreo, Mezclados con coadyuvantes adecua-
dos, los compuestos se pueden comprimir en unidades de do-
sificacién sélidas, tales como pildoras, tabletas y table-
tas revestidas., Pueden también administrarse en forma de
cépsulas, mezclados con coadyuvantes si se desea. Por me-
dio de liquidos adecuados, los compuestos I se pueden apli-
car como preparacionss para inyeccién en forma de solucio-
nes, emulsiones o suspensiones. -

Compuestos que se utilizan preferiblements
en la presente invencidn son:

3-metil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimiding

19.11.73 - 10 -
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[3,4-g7 dibenzo/c, £/ azepina,
3-metil-1,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimiding
[3,4-d] -dibenzo/b, £7(1, 4) oxazepina,
3,11-dimetil-1, 3, 4,l4b-tetrahidro-2H-pirimi
dino/3, 4-d/ dibenzo-/b, £/(1,4)oxazepina,HC1,
3-metil-7-trifluorometil-1, 3,4, 14b, tetrahi
dro-2H-pirimidino/3, 4-d/ dibenzo/b, £/(1,4)tia
zepina,
3-metil-l3-cloro-1,3,4, l4b-tetrahidro~2H-pi~
rimidino-/3, 4-g/dibenzo/ b, £7(1, 4) oxazepina,
3,10-dimetil-13-metoxi-1,2, 3,4, 10, l4b-hexa-
hidro-pirimidine/3, 4~d/dibenzo/b, f/(1,4)dia
zepina.
Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar
adicionalmente la invencidn. En dichos ejemples, se han uti-

lizado la nomenclatura y la numeracidn siguientes:

) g " 1,3,4,1l4b-tetrahidro-2H~pirimidi
J< l o no/3, 4-g/ dibenzo/b, £/ (1, 4) oxaze-
TN p ~ pina.

Z I 4

n<: 1
3N 2
- 11 -
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q 10 M
Z 5 i 1,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimiding
l [3,4-d] divenzo/b, £7(1,4) tiazepina.
LN 5 N A%
V e fub he
u< Z 2
5
Pl
10
a 490 Ak
q w 1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidino
[3,4-d/ dibenzo/b, £/(1,4)diazepina.
R ~N [y}
< 1ub T
15 q< A
N
3 )
20 ) v - 1,2,3,4,10,l4b-hexahidro-pirimidino
|
i@A: * [3, 4=a] di-benzo/c, £/ azepina.
>N ()
N 6 AL AY
N
25 32

19.11.73 - 12 -
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X = 0z ll-aminoetil-10,11l-dihidro-

A 4
. R 5 dibenzo/b, £/(1, 4) oxazepina
N X = St ll-aminoetil-10,ll-dihidro-
g q H_4i ; 2 dibenzo/b, £/(1,4) tiazepina
X = N: ll-aminoetil-10,11l-dihidro-
HN SH-dibenzo/b, 8/ (1, 4) diaze-
pina.
4 M N
s c q 6-aminoetil-5,6-dihidro-11H-
\ dibenzo/b, e/ azepina, 6
3 N—b ] 6-~aminoetil-5,6-dihidro-morfan-
H H * tridina
H2N ‘
Ejemplo T

Fumarato de 3-metil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidino-
/3,41§Zgibenzglﬁ,F7azegina

Dos gramos de la diamina 6-metilaminoetil-
~5,6-dihidro-11H-dibenzo/b,e/azepina (punto de fusidn 124
a 12792C) se disuelven en 25 ml de etanol al 96%. Se affaden

después 10 ml. de una solucidn al 35% de formaldehido en.

agua, después de lo cual se deja la mezcla en reposo duran-

- 13 =~
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te 30 minutos. Se vierte luego ssta mezcla sobre 250 ml de
agua, después de lo cual se extrae la mezela con cloruro de
metilena. 7

Se lava el extracto con agua y se seca sobre
sulfato de sadio, tras de lo cual se esvapora la fase de
CH2012 (aceite) y se disuelve el residuo sn 10 ml de etanul.

Se affade esta solucidn a una solucidn de 1,5
g de dcido fumirico en etanol, Elvprecipitado resultante se
filtra, se lava y se seca (1,7 g), y se recristaliza luego
en etanol,

Punto de fusidn: 189 a 192¢C,
R, en benceno:metanol (9:1) = 0,48 sobre

f

Slﬂza

Ejemplo II

Sal de 1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidino/3, 4~a/-dibenzo-
/e, f/-azepina y HC1

De la misma manera que se ha descrito en
el ejemplo I, 2 g de la diamina 6-aminoetil-5,6-dihidro-
-11H-dibenzo/b, g/ azepina (p.f. 152 a 1532C) se disuelven en
10 ml de una solucién al 35% de formaldehido en agua, La so-
lucién se deja aparte a 209C durante 30 minutos, después de
lo cual se vierts en 250 ml de agua y se extrae tres veces
con clorurs de metileno, se lava con agua y se evapora por

medio de un evaporador de pelicula. E1l aceite que queda se

- 14 -
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purifica por medio de upa columna cromatogrifica (la mezcla
disolvente es benceno:metanol (9:1)). Re en bsnceno:metanol
(B:2) = 0,50 sobre 5i0,.
Luego el aceite resultants se disuelve en
la menor cantidad posible de alcohol que contiene HCl, des-
pués de lo cual se enfrfa la solucidn., Los cristales for-

mados se separan por filtracidn. Punto de fusidn: 212-2179C.

Ejemplo III

Resolucién de 3-metil-l,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidino-
[3,4-3] -dibenzo/c, £/ -azepina.

La 3~metil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimi-
dino-[ﬁ,4157-dibenzo[E,f]-azepina racémica (aceite del ejem-
plo I, 1,7 g) se disuelve en 20 ml de etanol. Se afade a
esta solucibn una solucién de 1,3 g de Acido (+)-dibenzoil-
-tartdrico, asimismo en 20 ml de etanol. Al cabo de 4 dias,
el precipitado formado se filtra y se lava con stanol, Se-
guidamente se trata el precipitado con una solucidn de hi-
dréxido de sodio IN y éter. La capa de éter se separa, se
lava con aqua, se seca sobre sulfato de sodio y se évapora.
Se determina la rotacidn del aceite remanente.

[540_725 = -4372 (c = 0,1 en etancl).
3e repite dos veces el tratamiento del acei

te arriba descrito, para obtener un compuesto de

- 15 -
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[E&D_725 = -4960 (c = 0,1 en etanol). Punto de fusidn:
101 a 1D39eC.

De la misma manera se obtiene el isdmero
dextrégiro, haciendo reaccionar el racemato con Acido (;)—
-dibenzoil-tartdrico, [§(D_725= +4922 (¢ = 0,1 en metanol).

Ejemplo IV

Por el procedimiento descrito en el ejem-
plo I, se preparan las sustancias siguientes:

1. 3-metil-1,3,4,l4b-tetrahidro-2H-pirimidino/3, 4~d/diben-
zo/b, £7(1,4)oxazepina,HC1, punto de fusidn: 215 a 2184C;

2. lS-cloro-Z-matil—l,S,a,lab-tetrahidro-ZH-pirimidino[3,4-
-d/dibenzo/b, £f7(1,4)oxazepina.HCl, punto de Fusidn: 220
a 2222C;

3. 3,11-dimetil-1,3,4-l4b-tetrahidro~2H=-pirinidina/3, 4-d/-
-dibenzo/b, £/(1,4)oxazepina.,HC1l, punto de fusidn: 219 a
2224C;

4., 3-metil-7-triflvorometil-l, 3,4, léb-tetrahidro-2H~piri-
midino/3,4-d/ dibenzo/b, £7(1, 4) tiazepina.HBr, punto de
fusidéns 190 a 193aC;

5. Maleato de 3,7-dimetil-1,3,4,l4b-tetrahidro-2H-pirimidi-
no/3,4-d/ dibenzo/b, £/(1,4)oxazepina, punto de fusién:
164 a 1669C; '

6. 3,13-dimetil-1,3,4,l4b-tetrahidro-2H-pirimidino/3, 4-d/ di

19.11.73 ' - 16 -
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benzo/b, f7(1,4) oxazepina.

Ejemplo V

Derivados de 3,10-dimetil-1,2,3,4;10,14b-hexahidro-pirimidi-

no/3, 4-d/ dibenzo/b, £/(1, 4) diazepina

Un gramo de la diamina 5-metil-ll-metilami-
noetil-10,11l-dihidro-5H-dibenzo/b,8/(1,4)diazepina se di-
suslve en 20 ml de etanol al 90%. Seafaden a esta solucidn
5 ml de una solucién de formaldehido al 35% en agua, Se de-
ja en reposo la mezcla durante una hora a la temperatura
ambiente, y se visrte después de ello en 150 ml de agua.

La extracecidn con cloruro de metileno y la evaporacidn de
gsta fase ds CHZCl2 da la base libre en forma de un acei-
te.

RF en metancl = 0,35 sobre SiDZ. Yodometilato: punto de
fusidn 212 a 2158C.

A partir de la diamina: 2-metoxi-5-metil-
-1l-metilaminoetil-10,ll-dihidro-SH-dibenzo[h,g](l,4) diaze-
pina (punto de fusién de la sal con HBr, -207 a 2083), se
obtiene la base libre 3,10-dimetil-13-metoxi-1,2,3,4,14b-
-hexahidro-pirimidino/3, 4-d/ dibenzo/b, £7(1,4)diazepina en
forma de un aceite de la misma manera. Punto de fusidn del
picrato, 103 a losec,

Rf 8n metano = 0,45 sobre SiUz.

19.11.73 - 17 -
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Una cantidad de esta sustancia se convierte
luego en el fumarato (véase ejemplo I), punto de fusién 210
a 2152C; y otra cantidad en el yodometilato (punto de fu-
sidn: 204 a 2079C), por medio de CH3I.

Ejemple VI

Por el mismo procedimiento que se ha descri

to en el sjemplo II, se preparan:

1. 1,3,4,1l4b-tetrahidro-2H-pirimidino/3, 4-d/ dibenzo/b, £/(1,4)-

oxazepina.HCl; punto de fusidn, 199 a 2048C,
Rf en metanol= 0,90 sobre 5102.
2. 7—trifluorometil-l,3,4,l4b-tetrahidro-ZH-pirimidinu[E,4-
-d/dibenzo/b, £7(1,4) -tiazepina; punto de fusidn 123 a
1260C,
Rf en benceno:acetato de etile (7:3) = 0,25 sobre SiUZ.
3. 10-metil-13-metoxi-1,2,3,4,10,l4bh-hexahidro-pirimidino-
[3,4-0d/ dibenza/b, £/(1,4) diazepina (aceite).
Rf en metanol = 0,51 sobre 5102;
Rf en acetato de etilo = 0,40 sobre 5102.
4, Maleato de ll-metil-1,3,4,1l4b-tetrahidro-2H-pirimidine-
[3,4-d/ dibenzo/b, £7(1,4)oxazepina; punto de fusién 177-
~179¢cC.
5. 8-metoxi-l,3,4,l4b-tetrahidro-2H-pirimidino/3, 4~d/diben-

zo/b, £/(1,4)oxazepina (aceite).

15.11.73 - 18 -
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Rf en metanol = 0,45 sobre Siﬂz.
6. 8-hidroxi-1,3,4,l4b-tetrahidro~2H-pirimidino/3, 4-d/di-
benzo/b, £/(1,4)oxazepina.
Rf en metancl = 0,25 sobre 5102.
7. Maleato de 7-metil-l1, 3,4, l4b-tetrahidro-2H-pirimidino-
[3,4-d7 dibenzo/b, f7(1, 4)oxazepina; punto de fusién 164
a l662C.
8., 3,7-dimetil-13-cloro-1,3, 4, l4b-tetrahidro-2H-pirimidi=-

no/3,4-d/dibenzo/b, £/(1, 4) oxazepina (aceite).

Ejemplo VII

3-Eti1-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidino/3, 4-a/dibenzo-

ZC,FZazagina.HCl (via directa)

De la misma manera que se ha descrito en el

ejemplo I, se disuelve en etanol la diamina 6-etilaminoe-
til-5,6-dihidro-11H-dibenzo/b,e/azepina. Se trata la solu-
cidn con una solucidén de formaldehido, y se extrae la mezcla
con cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de meti-
leno se lavan y se secan, despuds de lo cual el residuo
resultante se disuelve en stanol que contisne HCl. Los
cristales resultantes se recristalizan en etanol,
Rendimiento, 72%; punto de fusién: 198 a 2002C.

Rf en acetato de etilo = 0,15 sobre $i0,.. De la misma ma-

2
nera, se preparan los derivados de 3-bencilo y 3-fenilo co-

19.11.73 - 19 -



10

15

20

25

£18996

rrespondientes,

Ejempla VIII

3-Etil-1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimiding/3, 4-a/dibenzo-
[c, f/azepina.HC1l (via indirecta)

1,3 g de 1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimi-
dino/3, 4-a/ dibenzo/c, f/azepina (ejempla II) se acilan en

benceno por medio de 2 ml de anhidrido acético.

Después de agitar durante 30 minutos a 209C,
se evapora la solucidn y se purifica sl residuo por medio
de cromatografia en columna (disolvente, acetato de etilo;
columna de gel de silice).

El aceite resultante, el derivado acetila-
do en N de la sustancia ds partida, tiehe un valor Rf de
0,48 en acetato de etila.

De este aceitse, se disuelven 0,8 g en 10 ml
de tetrahidrofurano y se affaden suavemente a una suspensidn
de 0,5 g de LiAlH4 en 25 ml de tetrahidrofurano. Se calien-
ta después la mezcla a reflujo durante una hora, tras ds
lo cual se deja enfriar, Se afiaden después 2 ml de agua,.

El precipitado formado se separa por fil-
tracién y ‘'se evapora el filtrado., El residuo resultante se
disuelve en alcohol que contiens HCl, después de lo cual

se deja qus cristalice el producto.
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Rendimiento, 0,5 g. Punto de fusidn. 196 a 200eC.
RF en acetato de etilo = 0,16 sobre 5102.

Una mezcla de las sustancias (derivados eti-
lados en la posicidén 3) preparadas en los ejemplos VII y
VIII funde a 196-2002C,

Ejemplo IX

3-Metil-1,2,3,4,10,1l4b-hexahidro~-pirimidino/3,4-a/dibenzo-
Zc,fZazeEina

Una mezcla de 2,4 g de 6-metillaminoetil-5,6-
~-dihidro-dibenzo/b, e/azepina, 10 ml de cloruro ds metileno,
2 ml de trietilamina (TEA) y 10 ml de sulféxido de dimeti-
lo (DMSO) se calisnta a reflujo durante 5 horas. E1l exce-
so de cloruro de metileno, TEA y una gran cantidad de DMSO
se separan por destilacion a vacfo, £1 liquido gque queda
se diluye con agua y se extrae después con éter. La solu-
cidn etérea se lava luego con agua, se seca y se evapora

a sequedad.

Se trata el residuo con 4cido fumirico en

etanol. Punto de fusidn del fumarato: 188-1912eC,

Ejemplo X

De la misma manera que se ha descrito en el

ejemplo IX, se preparan:

- 21 -
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1,2,3,4,10, l4b-hexahidro-pirimidina/3, 4-a/ dibenzo/c, f/ aze-
pina.HCl (puntoc de fusidn: 215-2162C);
3,7—dimatil-l,2,3,4,10,14h—hexahidro-pirimidino[ﬁ,4-g7di-
benzo/c, f/azepina (aceite);
3-metil-8-metoxi-1,2,3,4, 10, 14b-hexahidro-pirimidino/3, 4-2/-
dibenzo/c, f/azepina (aceite);
3-metil-1,3,4,l4b-tetrahidro-2H-pirimidino/3, 4-d/ dibenzo/b, f/-
(1,4)oxazepina.HC1l (punto de fusidns 215 a 2182C);
lﬁ-cloro-ﬁ-metil—l,3,4,l4b-tetrahidro-2H-pirimidinq£3,4—37-
dibenzo/b, £/(1, 4) oxazepina.HC1l (punto de fusidn: 220 a
2229C);
3,11-dimetil-1,3, 4, 14b-tetrahidro-2H-pirimiding/3, 4-d/ diben-
zo/b, £/(1,4) oxazepina.HCl (punto de fusibn: 219 a 2229C);
Jemetil-7-trifluorometil-l, 3,4, l4b-tetrahidro-2H-pirimidi-
no/3, 4-d/ dibenzo/b, f/(1,4) tiazepina.HBr (punto ds fusidn:
190 a 1932C);
maleato de 3,7-dimetil-l,3,4,l4b—tetrahidro-ZH-pirimidino-
[3,4=-d] dibenzo/b, £7(1,4) oxazepina (punto de fusién: 164 a
1669C);
3,13-dimetil-1, 3,4, l4b-tetrahidro-2H-pirimidino/3, 4-d/diban-
zo/b, f/(1, 4) oxazepina.
: Ejemplao XI

1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidino/3, 4-a/dibenzo/c, f/aze-
pina.HC1

- 22 -



A. Una solucidn de 1,2 g de tiofosgeno en 10 ml de tolueno
se afiade suavemente, a 092C, a una solucidn de 2,4 g de 6~
-aminoetil-5,6-dihidro-11H-dibenzo/b,e/azepina en 20 ml de
tolueno a la que se han afiadido 5 ml de piridina, La mez-
5 cla de reaccidn se deja en reposo durante 1 hora y después
de ello se afladen 20 ml de agua. La mezcla se agita enér-
gicamente, después de lo cual se separa la capa de agua
de la capa de toluena, La fase de tolueno se lava con agua,
luego con Acido sulflrico 0,2 W, y finalmente con agua.
10 La solucidn de toluenoc ss seca después y
se evapora a sequedad. E1 residuo se recristaliza en eta-
nol (2,2 g).
. Punto de fusién de la 1,2,3,4,10,14b-hexa-
hidro-4-tiona-pirimidino/3,4-a/dibenzo/c,f/azepina: 196 a
15 198acC, ’
B. Dos gramos de la sustancia obtenida en A ses afaden a una
suspensidn de 4 g de LiAlH4 en 50 ml de dioxano. La mezcla
se calienta a reflujo durante 1,5 horas. Despuds de dejar
enfriar, se afiade la mezcla gota a gota a 15 ml de agua.
20 Se filtra la mezcla y ss evapora el filtrado a sequedad a
vacfo. El residuo se disuelve en alcohol que contiene 4ci-
do clorhidrico, despuds de lo cual se deja que se enfrie
la solucifn para obtener un precipitado.

Puntoe de fusidn: 213-2179C., Rendimiento,

25 0,9 g.
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C. 58 obtiene el mismo compuesto en dos etapas si, en lu-
gar de tiofosgenoc en tolueno, se utiliza disulfuro de car-

bono como reactivo y disolvente al mismo tiampo.

Ejsmplo X11

3-mgtil-l,2,3,4,lO,l4b-hexahidr6-pirimidino/3,4-a dibenzo-
[E.ﬁ7azapina

Por el procedimiento descrito en el ejem-~
plo XI A; 1 g de fosgeno y 2,5 g de 6-metilaminoetil-5,6-
-dihidro-11lH-dibenza/b, e/ azepina se convierten en 3-metil-
1, 2,3, 4,10, l4b-hexahidro~4-ceto-pirimidino/3, 4-a/ dibenzo-
[c, £/ azepina.

Esta sustancia se reduce con LiAlH4 en te-
trahidrofurans por el procedimiento descrito en el ejemplo
X1 8.

Punto de fusidn del fumarato: 192 a 193eC,

Ejemplo XIII

JuMotil=l,2,3,4,10, l4b-hexahidro-pirimidino/3,4-a/dibenzo~

Zc,?ZazeEina

A 2,4 g de 6-metilaminoetil-5,6-~-dihidro-
~1lH-dibenzo/b,e/azepina (punto de fusidn: 124 a 1269C),

disueltos en 50 ml de tetrahidrofurano, se afiade una solu-
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cidén de 2 g de N,N’-carbonil-diimidazol en 30 ml de tetra-
hidrofurano, mientras que se agita. Al cabo de 1,5 horas. de
agitacién a la temperatura ambiente, se separan por desti-
lacidn aproximadamente 65 ml de tetrahidrofurano, después
de lo cual se diluye el residuo con agua. La extraccidn de
esta mezcla con benceno, el lavado de los extractos con
agua, el secado sobre sulfato de sodio y la evaporacidén de
la solucifn bencénica dan 2,4 g de 3-metil-1,2,3,4,10,1l4b-
-hexahidro-4-ceto-pirimidino/3, 4-a/dibenzo/t, f/azepina.

Esta sustancia se disuelve en 80 ml de te-
trahidrofurano, después de lo cual se affade una solucidn
de 0,8 g de diborano en 50 ml de tetrahidrofuranc. Se ca-
lienta la mezcla en una ampolla herméticamente cerrada du-
rante 5 horas, a 459C, Después de ello se affade alcohol a
la mezcla, y seguidamente se agita durante algdn tiempo.
Posteriormente, se esvapora parcialmente la mezcla, y lusgo
se acidifica con &cido diluido (HC1l 0,1 N) y se extrae con
bencena.

Los extractos bencénicos se tratan de la
manera convencional,

Punto de fusidn del fumarato: 190 a 1922C,

Ejemplo XIV

19.11,73 - 25 -
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a. 2-Ceto-1,2,3,4,10, 14b-hexahidro-pirimidino/3, 4-a/dibenza-

[c,fZazegina

Se disuelven 10 g de 6-carboxamidometil-5,6-

~dihidromorfantridina en 300 ml de etanol (70%), después
de lo cual se aMaden 100 ml de una solucién de formalde-
hido al 37% en agua. Se calienta a reflujo la mezcla duran-
te 6 horas, después de lo cual se evapora en su mayor par-
te sl disolvente. El residuo abtenido se filtra y la sus-
tancia sélida se seca,

Punto de fusidn: 181-1850C; rendimiento, 85%

RF en acetato de etilo = 0,3 sobre SiUz.

b, 1,2,3,4,10, 14b-Hexahidro-pirimidino/3, 4-a/dibenzo/c, f/aze-~
pina,HCl
8 g del compuesto obtenido en a. se disuel-
ven en 75 ml de tetrahidrofurano (THF). La solucidén se afia-

de suavemente a una suspensién de 4 g de LiAlH, en 100 ml

de THF, La mezcla se calienta a reflujo durantz 3 horas, y
después de ello se enfria a 02C. A esta mezcla enfriada se
affaden suavemente 16 ml de agua, tras de lo cual se filtra
la mezecla. El filtradoc obtenido se evapora, y sl aceite re-
sidual se disuelve en HC1/EtQOH. La solucibn se filtra, y
la sustancia sflida obtenida ss seca.

Punto de fusidén de la sal de HCl: 214 a 2189C;

rendimiento, 88%,

19.11.73 - 26 -
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La presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en Holanda, el 23 de Septiembre de 1.972, bajo el
Ne 72,12915, se acoge a los beneficios del Artfcule 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

5
REIVINDIYCACIONES
10

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
15 tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1% ,~ Un procedimienté para la preparacién de
derivados de pirimidina bioldgicamente activos de la fér-
mula generals

20
2 ~
(Ry) | | (Ry),
NS N
25 |
Rs
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en la cual X representa oxigeno, azufre, el grupo NR

o]

49

el grupo -CRSRG-; r y s representan ndmeros enteros de 0 a

43 Rl y R2 representan haldgeno, hidroxile, un grupo alco-
hilo o alcoxi con 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo tri-
fluorometilo o un grupo aciloxi con 1 a B8 Atomos de carbo-
no; RS significa hidrfigeno, un grupo alcohilo con 1a6
dtomos de carbono, un grupo aralcohilo con 7 a 10 dtomos
de carbono o un grupo ariloj y Rd’ R5 y R6 representan hi-
drdégena o un grupo alcohilo con 1 a 6 4dtomas de carbono;
as{ como las sales de adicién de &cido Farmacéuticamente
aceptables o los compuestos de amonio cuaternario farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos, caracterizado por el
hecho de que los compuestos arriba indicados se preparan
por métodos bien conocidos para la preparacidn de compues-
tos andlogos. ‘

28,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 12, caracterizadoc por el hecho de que una

diamina de la férmula:

n—=
0

//{'.73 - 28 -
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o una sal de adicidén de 4cido de la misma, en la que § re-
presenta hidrégeno (Hz) u oxigeno, y X, Ris Ro» Rqs T y's
tienen los significados arriba indicados, se cierra en ani-
llo para abtener el anillo de imidazolidina deseado por
métodos que se utilizan en la actualidad o que se describen
en la bibliografia,

38.- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 22, caracterizado por el hecho de que una

diamina de la fdérmulas

X .
(Rl) (Rz)s

o una sal de adicidn de 4cido de la misma, en la que Rl,
Rys Ras X, O, r y s tienen los significados indicados en
las reivindicaciones 12 y 28, se condensa con un reactivo

de la formula

- 29 .
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en la que Y representa hidrdgeno (Hz), azufre u ox{geno

Y Z1 Y 22 s;n grupos reactivos o eliminables, iguales o
diferentes, en esta reaccién de condensacién o pueden

ser, juntos, un grupo reactivo bivalente, después de lo
cual, si Y #'oxigeno o azufre y/o Q@ = ox{geno, el compues-
to resultante se reduce y se convierte opcionalmente en
un compuesto de amonio cuaternario o en una sal de adi-
cifn de 4cido,

48 = Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 3%, caracterizado por el hecho de que dicho reac-
tivo es halogenuro de metileno o una solucién acuosa de
formaldehido.

5% .« Un procedimiento de acuerdo con la reivine-
dicacién 3%, caracterizado por el hecho de que dicho reac-
tivo es fosgeno, un éster haloférmico, § CSz.

2 ,= Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 12, caracterizado por el hecho de que se resuel~
ve en sus antfpodas Spticos el producto de partida; el
producto-final o un producto intermedioc en la sintesis que
conduce al producto final. '

7% .- Un procedimiento para la preperacién de
derivados de pirimidina biolfgicamente activos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado.

=30~
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Egta Memoria consta de treinta y una hojas es-

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 12 DIv. 1900

Alberto de Kiswroi'?
Por Poder,

-3 Tee
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