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La presente invención se refiere a nuevos 
derivados de pirimidina biológicamente activos. Más parti­
cularmente, se refiere a hexahidro-pirimidino-dibenzo-aze- 
pinas y a tetrahidro-pirimidino-dibenzo-oxazepinas, -tiaze- 
pinas y -diazepinas.

Por la patente Británica 1.229.252 se cono­
cen compuestos que difieren de los presentes compuestos en 
que contienen un anillo de piperazina en lugar de un ani­
llo 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 fórmula 
general:

en la cual r y s representan números enteros de 0 a 4,
R^ y R^ representan hidroxilo, halógeno, al- 
cohilo o alcoxi con 1 a 6 átomos de carbono, 
o un grupo trifluorometilo,
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es hidrógeno, un grupo alcohilo que tie­
ne de 1 a 6 átomos de carbono, un grupo aral 
cohilo que tiene de 7 a 10 átomos de carbo­
no o un grupo arilo,
X es oxígeno, azufre, el grupo N-R^ 6 el gru 
po -CRgRg-, y
R̂ . *̂5' 6̂ s°" hidrógeno o un grupo alcohi­
lo inferior que tiene de 1 a 6 átomos de car 
bono,

así como las sales de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptable y los compuestos de amonio cuaternario farmacéu 
ticamente aceptables, tienen un perfil farmacológico com­
pletamente diferente. Los compuestos de acuerdo con esta 
invención exhiben, de modo totalmente contrario a los com­
puestos descritos en la citada patente Británica, un efec­
to positivo en el ensayo de antagonismo de la reserpina, 
lo cual significa que aquéllos poseen actividad antidepre­
sora, en tanto que la actividad anti-histamina y anti-sero 
tonina de los presentes compuestos está considerablemente 
reducida en comparación con la potente actividad anti-his- 
tamina y/o anti-serotonina de los compuestos descritos en 
la patente Británica.

Los compuestos de acuerdo con la invención 
se pueden preparar por cualquier método utilizado comúnmen­
te para este tipo de compuestos. No obstante, se preparan
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de un modo sumamente conveniente a partir de una sustancia 
de fórmula general:

10 o una sal de adición de ácido de la misma,
en la que X, R̂ , R̂ , R^ , r y s tienen los significados 
indicados previamente, y Q significa hidrógeno (Hg) u oxí­
geno.

La sustancia de partida II se cicla por me- 
15 dio de condensación con un reactivo de la fórmula:

20

25

III

en la cual Y representa hidrógeno (Hg), oxígeno o azufre, y 
^1 y ^2 representan grupos reactivos o eli­
minadles iguales o diferentes, o pueden for­
mar juntos un grupo reactivo bivalente, que
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se puede eliminar junto con los átomos de 
hidrógeno unidos a ambos átomos de nitró­
geno de la diamina II, formando así un com 
puesto de la fórmula:

en la que X, Y, Q, R̂ , Rg, R̂ , r y s tienen los significa­
dos anteriormente indicados.

En general, los grupos Z^ y Zg pueden re­
presentar halógeno, un grupo amino sustituido o no susti­
tuido, un grupo hidroxilo o mercapto libre, eterificado o 
esterificado, o bien Z^ y Zg, juntos, pueden representar 
azufre u oxigeno.

Si Y representa hidrógeno (=Hg), Z^ y Zg 
representan preferiblemente grupos halógeno o hidroxilo. 
Reactivos III pertenecientes a este tipo de compuestos son, 
por ejemplo, cloruro de metileno, bromuro de metileno o 
matilendiol (= solución de formaldehido en agua o en un 
disolvente que contenga agua).

Si Y representa oxígeno o azufre, los restos
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mas adecuados para Z^ y Zg son halógeno, grupos amino sus­
tituido o no sustituidos, un grupo hidroxilo o mercapto 
eterificado o sulfonilado, o bien Z^ y Zg, juntos, repre­
sentan azufre (en combinación con Y = azufre). Reactivos 

5 III adecuados pertenecientes a este tipo de compuestos son, 
por ejemplo, fosgeno, tiofosgeno, ásteres halofórmicos ta­
les como cloformiato de etilo, ásteres de ácido carbónico 
tales como carbonato de dimetilo o de dietilo, urea y de- 

i rivados de urea tales como tiourea ó N,N'-carbonil-di-imi-
10 dazol, y disulfuro de carbono.

Preferiblemente, se utiliza un haluro de me 
tileno o formaldehido (en agua) como el reactivo III en la 
presente reacción de condensación si el compuesto de par­
tida II no contiene un grupo ceto (Q = Hg), debido a que 

IB aquéllos permiten obtener el producto final deseado de 
acuerdo con la invención de una manera directa.

Si se utiliza(n) un reactivo de acuerdo con 
la fórmula III, en el que Y representa oxígeno o azufre y/o 
un compuesto de partida II, en el que Q representa oxíge- 

20 no, el compuesto resultante tiene que reducirse adicional­
mente para obtener el producto final deseado. Para tal re­
ducción se puede emplear cualquier agente reductor adecua­
do, por ejemplo, hidruros metálicos tales como hidruro de 
sodio, hidruro de aluminio y litio, o diborano. Dicha re- 

23 ducción puede realizarse también catalíticamente por hidro-
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genación en presencia ds un metal o un compuesto metáli­
co.

Si Z^ y/o Zg representan halógeno, un agen­
te capaz de eliminar el haluro de hidrógeno formado duran- 

3 te la reacción de condensación, tal como piridina, trietila 
mina, etc., ee añade usualmente a la mezcla de reacción.

La reacción de condensación se puede llevar 
a cabo en cualquier disolvente apropiado. Si se utiliza ha­
luro de metileno en calidad de reactivo III, se da preferen 

10 cia especial a un disolvente polar aprótido, tal como sul- 
fóxido de dimetilo, sulfolano o acetonitrilo. Es posible 
también, no obstante, llevar a cabo la condensación exclu­
sivamente en el reactivo III, es decir en ausencia de cual 
quier disolvente (adicional). En ciertos casos, p.ej., cuain 

15 do se emplea urea como el reactivo III, la condensación se 
puede llevar a cabo en estado de fusión.

Las sustancias de partida de fórmula II re 
queridas en la presente invención se pueden preparar por 
cualquier procedimiento descrito para compuestos análogos. 

20 Asi, por ejemplo, se puede hacer reaccionar el compuesto 
6-cloro-metil-llH-dibenzo^b,e7azepina con un cianato, por 
ejemplo cianato de sodio. El nitrilo resultante puede lue­
go, o bien reducirse al amino compuesto correspondiente, 
seguido opcionalmente por la introducción del grupo desea- 

25 do Hg, obteniéndose así un compuesto II con Q = o bien

- 7 -19.11.73
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hidrolizarse, seguido opcionalmente por la introducción 
del grupo Rg, formándose así un compuesto II en el que 
Q = oxígeno.

Las sales de adición de ácido de los com- 
5 puestos de acuerdo con la invención se preparan de la manjs

ra convencional haciendo reaccionar la base libre con un áci 
do farmacéuticamente aceptable tal como ácido clorhídrico, 
ácido bromhídrico o ácido yodhídrico, ácido fosfórico, áci­
do acético, ácido propiónico, ácido glicólico, ácido malei- 

10 eo, ácido malónico, ácido succínico, ácido tartárico, áci­
do cítrico, ácido ascórbico, ácido salicílico o ácido ben­
zoico.

Los compuestos de amonio cuaternario farma­
céuticamente aceptables, en particular los compuestos de 

15 amonio cuaternario de alcohilo inferior (de 1 a 4 átomos
de carbono), se obtienen haciendo reaccionar los compuestos 
de la fórmula general I con un haluro de alcohilo, por ejem 
pío yoduro de metilo o bromuro de metilo.

De la fórmula general I arriba indicada, se 
20 deduce que los compuestos de acuerdo con la invención po­

seen un carbono asimétrico. Por consiguiente, son posibles 
antípodas ópticos, los cuales forman parte también de esta 
invención. Dichos antípodas ópticos pueden aislarse de la 
mezcla racémica de una manera convencional. Es posible tam 

7.5 bien resolver el producto de partida racémico II en sus an

19.11.73 8
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típodas ópticos y llevar a cabo la reacción de condensación 
después de ello, o bien resolver un producto intermedio ob­
tenido durante la síntesis antes citada de los compuestos 
I.

5 Es posible, por supuesto, introducir o modi­
ficar los sustituyentes en uno o ambos núcleos fenilo des­
pués de la reacción de condensación. Así, por ejemplo, un 
grupo hidroxilo presente se puede acilar o puede convertir­
se en un grupo alcoxi, un grupo amino en un grupo halógeno, 

10 un grupo metoxi en un grupo hidroxilo, etc.
El sustituyante (R-) en el átomo de nitró-

3 . ^geno N puede también obtenerse después de la reacción de
condensación por alcohilación o aralcohilación del átomo
de nitrógeno no sustituido (R = H) o por acilación del

15 átomo de nitrógeno no sustituido seguida por una reducción
del resto carbonilo del compuesto acilado en N así obtenido.

Es también totalmente evidente y perfectamen 
te conocida en la técnica la conversión del átomo de nitro- 
geno N sustituido por alcohilo o aralcohilo (de la fórmu- 

20 la I) en el nitrógeno no sustituido, por ejemplo por calen­
tamiento con áster clorofórmico, seguido por hidrólisis del 
compuesto así obtenido.

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

25 macológico completamente diferente con respecto a los deri-
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vados de piperazina análogos conocidos que se han descrito 
en la patente Británica 1.229.252.

Los presentes compuestos muestran un efecto 
positivo en el ensayo de antagonismo de la reserpina y en 
el ensayo de inversión de la reserpina, lo que significa 
que aquéllos pueden aplicarse como agentes antidepresivos. 
Los presentes compuestos poseen propiedades estimulantes 
CNS más intensas en general, lo cual, junto con sus efec­
tos contra la agresión, significa que los compuestos de la 
presente invención poseen también poderosas propiedades an 
siolíticas.

Los compuestos de la invención se pueden 
administrar tanto por vía oral como por vía parenteral, pre 
feriblemente en una dosis comprendida entre 0,01 y 10 mg 
por kg de peso corpóreo. Mezclados con coadyuvantes adecua­
dos, los compuestos se pueden comprimir en unidades de do­
sificación sólidas, tales como píldoras, tabletas y table­
tas revestidas. Pueden también administrarse en forma de 
cápsulas, mezclados con coadyuvantes si se desea. Por me­
dio de líquidos adecuados, los compuestos I se pueden apli­
car como preparaciones para inyección en forma de solucio­
nes, emulsiones o suspensiones.

Compuestos que se utilizan preferiblemente 
en la presente invención son:

3-metil-l,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidinj3

19.11.73 10
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/3, 4-a/dibenzo/c,^/azepina,
3-metil-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino 
^3,4-d/-dibenzo^b, f/(1, 4) oxazepina,
3,11-dimetil-l, 3, 4,14b-tetrahidro-2H-pirimi 

5 dino^3,4-d/dibenzo-/j3, f/(l,4)oxazepina.HCl,
3-metil-7-trifluorometil-l,3,4,14b,tetrah^ 
dro-2H-pirimidino¿3, 4-d/dibenzo¿b, f/( 1, 4) tía 
zepina,
3-metil-13-cloro-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pi- 

10 rimidino-¿3,4-d/dibenzo¿" b,f/(1,4)oxazepina,
3,10-dimetil-13-metoxi-l,2,3,4,10,14b-hexa- 
hidro-pirimidino/3,4-d/dibenzo/li, f/(1,4) di^ 
zepina.
Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar 

15 adicionalmente la invención. En dichos ejemplos, se han uti­
lizado la nomenclatura y la numeración siguientes:

t te <ti 1,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidj. 
no¿[3, 4-d/dibenzo/b, f/( 1, 4) oxaze­
pina.

19.11.73 11
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s

1,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino
¿3 ,4 -d 7 d ib e n z o ¿ b ,f7 ( l ,4 ) t ia z e p in a .

- 10

15

1,2,3,4,10,14b-hexahidro-piri[nidino 
/3, 4-_d/dibenzo^b,f/(1, 4) diazepina.

20

23

1,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidino 
^3,4-a7 di-benzo/c, f/azepina.

19.11.73 12 -
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X = 0: ll-aminoetil-10,ll-dihidro- 
dibenzo/b, (1,4) oxazepina 

X = S: ll-aminoetil-10,ll-dihidro- 
dibenzo^h,f7(1,4)tiazepina 

X = N: ll-aminoetil-10,ll-dihidro- 
5H-dibenzo/b, e/( 1,4) diaze- 
pina.

6-aminoatil-5,6-dihidro-llH- 
dibenzo/^b,e/azepina, ó 
6-aminoetil-5,6-dihidro-morfan- 
tridina

Ejemplo I
Fumarato de 3-metil-l.2^3.4.10.14b-hexahidro-DÍrimidino- 
/3,4-a7dibenzo/c. f7azenina

Dos gramos de la diamina 6-metilaminoetil- 
-5,6-dihidro-llH-dibenzo^b,e/azepina (punto de fusión 124 
a 127BC) se disuelven en 25 mi de etanol al 96%. Se añaden 
después 10 mi. de una solución al 35% de formaldehido en 
agua, después de lo cual se deja la mezcla en reposo duran-

19.11.73 13 -
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minutos. Se vierte luego esta mezcla sobre 250 mi de 
agua, después de lo cual se extrae la mezcla con cloruro de
metileno.

Se lava el extracto con agua y se seca sobre 
sulfato de sodio, tras de lo cual se evapora la fase de 
CHgClg (aceite) y se disuelve el residuo en 10 mi de etanol.

Se añade esta solución a una solución de 1,5 
g de ácido fumárico en etanol^ El precipitado resultante se 
filtra, se lava y se seca (l,7 g), y se recristaliza luego 
en etanol.

Punto de fusión: 189 a 1923C.
en benceno:metanol (9:1) = 0,48 sobre

SiO^.
Ejemplo II

Sal de 1.2.3.4.10.14b-hexahidro-nirimidino/5.4-a7-dibenzo- 
/c.f7-azepina v HC1

De la misma manera que se ha descrito en 
el ejemplo I, 2 g de la diamina 6-aminoetil-5,6-dihidro- 
-llH-dibenzo¿L,e/azepina (p.f. 152 a 1530C) se disuelven en 
10 mi dB una solución al 35% de formaldehido en agua. La so­
lución se deja aparte a 20SC durante 30 minutos, después de 
lo cual se vierte en 250 mi de agua y se extrae tres veces 
con cloruro de metileno, se lava con agua y se evapora por 
medio de un evaporador de película. El aceite que queda se

— 14 —19.11.73
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purifica por medio de una columna cromatográfica (la mezcla 
disolvente es benceno:metanol (9:1)). R^ en benceno:metanol 
(8:2) = 0,50 sobre SiOg.

Luego el aceite resultante se disuelve en 
5 la menor cantidad posible de alcohol que contiene HC1, des­

pués de lo cual se enfria la solución. Los cristales for­
mados se separan por filtración. Punto de fusión: 212-217SC.

Eiemolo III
10 Resolución de 3-metil-1.2.3.4.10.14b-hexahidro-oirimidino- 

/3,4-a7-dibenzo/c.f7-azepina.

La 3-metil-l,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimi- 
dino-^3,4-^7-dibenzo^jc,f7-azepina racémica (aceite del ejem- 

15 pío I, 1,7 g) se disuelve en 20 mi de etanol. Se añade a
esta solución una solución de 1,3 g de ácido (i)-dibenzoil- 
-tártárico, asimismo en 20 mi de etanol. Al cabo de 4 días, 
el precipitado formado se filtra y se lava con etanol. Se­
guidamente se trata el precipitado con una solución de hi- 

20 dróxido de sodio 1N y éter. La capa de éter se separa¡ se 
lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora. 
Se determina la rotación del aceite remanente.

= -437a (c = 0,1 en etanol).
Se repite dos veces el tratamiento del ace_i 

25 te arriba descrito, para obtener un compuesto de

19.11.73 15
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= -4963 (c = 0,1 en etanol). Punto de fusión:
101 a 103SC.

De la misma manera se obtiene el isómero 
dextrógiro, haciendo reaccionar el racemato con ácido (-)- 

5 -dibenzoil-tartárico. = +4923 (c = 0,1 en metanol).

Ejemplo IV

10

15

20

25

Por el procedimiento descrito en el ejem­
plo I, se preparan las sustancias siguientes:
1. 3-matil-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino/3,4-d/diben- 

zo^b,f/(l,4)oxazepina.HCl, punto de fusión: 215 a 218SC;
2. 13-cloro-3-metil-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino^3,4- 

-d/dibanzo/b,f/(l,4)oxazepina.HCl, punto de fusión: 220 
a 2223C;

3. 3,11-dimetil-l,3,4-14b-tetrahidro-2H-pirimidino/3,4-^7- 
-dibenzo^b,f/(l,4)oxazepina.HCl, punto de fusión: 219 a 
2223C;

4. 3-metil-7-trifluorometil-1,3,4,14b-tetrahidro-2H-piri- 
midino^3,4-^7dibenzo/b,f/(l,4)tiazepina.HBr, punto de 
fusión: 190 a 1933C;

5. Maleato de 3,7-dimetil-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidi- 
no/3,4-d/dibenzo^b,f/(l,4)oxazepina, punto de fusión:
164 a 166BC;

6. 3,13-dimetil-l, 3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino/^S, 4-d7di

19.11.73 16
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benzo/b, f/( 1,4)oxazepina.

Ejemplo V

5 Derivados de 3.10-dimetil-1.2.3.4.1Q.14b-hexahidro-pirimidi-
no/5.4-d7 dibenzo/b,f7(1.4)diazepina

Un gramo da la diamina 5-metil-ll-metilami- 
noetil-10,ll-dihidro-5H-dibenzo¿'6,a/(l,4)diazepina se di­
suelve en 20 mi de etanol al 90%. SeaHaden a esta solución 

10 5 mi de una solución de formaldahido al 35% en agua. Se de­
ja en reposo la mezcla durante una hora a la temperatura 
ambiente, y se vierte después de ello en 150 mi de agua.
La extracción con cloruro de metileno y la evaporación de 
esta faaa da da 1. baa. libra en far.a da un ac.i-

15 te.
"f an metanol - 0.35 aabra Sit^. Yada.etil.ta: punta da 
fusión 212 a 215SC.

A partir de la diamina: 2-metoxi-5-metil- 
-ll-metilaminoetil-10, ll-dihidro-5H-dibenzo/[b, e/(1,4) diaze- 

20 pina (punto de fusión de la sal con HBr, 207 a 208a), se
obtiene la base libre 3,10-dimetil-13-metoxi-l,2,3,4,14b- 
-hexahidro-pirimidino/15,4-jg7dibenzo/b, f/( 1,4) diazepina en 
forma de un aceite de la misma manera. Punto de fusión del 
picrato, 103 a 1083C.

25 Rp en metano = 0,45 sobre SiO^.

19.11.73 17
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Una cantidad de esta sustancia se convierte 
luego en el fumarato (véase ejemplo I), punto de fusión 210 
a 215BC; y otra cantidad en el yodometilato (punto de fu­
sión: 204 a 207SC), por medio de CH^I.

Ejemplo VI

Por el mismo procedimiento que se ha descri 
to en el ejemplo II, se preparan:

10 1. l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino^3,4-d7dibenzo^b,f/(l,4)
oxazepina.HCl; punto de fusión, 199 a 204BC.
R^ en metanol= 0,90 sobre SiO^.

2. 7-trifluorometil-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino^3,4- 
-^7dibenzo^b,f/(l,4)-tiazepina; punto de fusión 123 a

15 126SC.
Rp en benceno:acetato de etilo (7:3) = 0,25 sobre SiÔ ,.

3. 10-metil-13-metoxi-l,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidino- 
^3,4-d7dibenzo/l),f/(l,4)diazepina (aceite).
R^ en metanol = 0,51 sobre SiO^.

20 Rp en acetato de etilo = 0,40 sobre SiO^.
4. Maleato de ll-metil-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino- 

^3,4-d/dibenzo/l3,f/(l,4)oxazepina; punto de fusión 177- 
-179BC.

5. 8-metoxi-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino/3,4-d/diben-
23 zo^b,f/(l,4)oxazepina (aceite).

19.11.73 18
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R^ en metanol = 0,45 sobre SíO^.
6. 8-hidroxi-l, 3, 4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino/¡[3, 4-d/di­

be nzo^E),f/ (1,4)oxazepina.
Rp en metanol = 0,25 sobre SiO^.

7. Maleato de 7-metil-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino- 
/3,4-d7dibenzo/b,f/(l,4)oxazepina; punto de fusión 164 
a 166SC.

8. 3,7-dimetil-13-cloro-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidi- 
no^, 4-^7dibenzo^b, f/(1,4) oxazepina (aceite).

Ejemplo VII

3 - E t i 1- 1. 2 . 3 . 4 . 1 0 . 1 4 b - h e x a h i d r o - pi rim id in o/3 .4 -a7 di be nzo -  
/c .f 7az e o i n a . H C l  (vía directa)

i5 De la misma manera que se ha descrito en el
ejemplo I, se disuelve en etanol la diamina 6-etilaminoe- 
til-5,6-dihidro-llH-dibenzo/l],e/azepina. Se trata la solu­
ción con una solución de formaldehido, y se extrae la mezcla 
con cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de meti- 

20 leño se lavan y se secan, después de lo cual al residuo
resultante se disuelve en etanol que contiene HC1. Los 
cristales resultantes se recristalizan en etanol. 
Rendimiento, 72%; punto de fusión: 198 a 200SC.
Rp en acetato de etilo = 0,15 sobre SiO^. De la misma ma- 

25 ñera, se preparan los derivados de 3-bencilo y 3-fenilo co-
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rraspondientes.

Ejemplo VIII

S 3-Etii-l.2.3.4.10.14b-hexahidro-pirimidino/3.4-a7 dibenzo- 
/c.f7azepina.HCl (vía indirecta)

1,3 g de l,2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimi- 
dino/3,4-a7dibertzo^c,f/azepina (ejemplo II) se acilan en 
benceno por medio de 2 mi de anhídrido acético.

10 Después de agitar durante 30 minutos a 20SC,
se evapora la solución y se purifica el residuo por medio 
de cromatografía en columna (disolvente, acetato de etilo; 
columna de gel de sílice).

El aceite resultante, el derivado acetila- 
15 do en N de la sustancia de partida, tiene un valor de

0,48 en acetato de etilo.
De este aceite, se disuelven 0,8 g en 10 mi 

de tetrahidrofurano y se añaden suavemente a una suspensión 
de 0,5 g de LiAlH^ en 25 mi de tetrahidrofurano. Se calien- 

20 ta después la mezcla a reflujo durante una hora, tras de
lo cual se deja enfriar. Se añaden después 2 mi de agua.

El precipitado formado se separa por fil­
tración y se evapora el filtrado. El residuo resultante se 
disuelve en alcohol que contiene HC1, después de lo cual 

2S se deja que cristalice el producto.
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Rendimiento, 0,5 g. Punto de fusión. 196 a 200SC.
Rp en acetato de etilo = 0,16 sobre SiO^.

Una mezcla de las sustancias (derivados oti­
lados en la posición 3) preparadas en los ejemplos VII y 

5 VIII funde a 196-200BC.

Ejemplo IX

3-Metil-l, 2. 3.4.10.14b-hexahidro-oirimidino/l3.4-a7dibenzo- 
10 /c.f7azeoina

Una mezcla de 2,4 g de 6-metillaminoetil-5,6- 
-dihidro-dibenzo¿b,e/azepina, 10 mi de cloruro de metileno,
2 mi de trietilamina (TEA) y 10 mi de sulfóxido de dimeti­
lo (DMSO) se calienta a reflujo durante 5 horas. El exce- 

15 so de cloruro da metileno, TEA y una gran cantidad de DMSO 
se separan por destilación a vacío. El líquido que queda 
se diluye con agua y se extrae después con éter. La solu­
ción etérea se lava luego con agua, se seca y se evapora 
a sequedad.

20 Se trata el residuo con ácido fumárico en
etanol. Punto da fusión del fumarato: 188-191BC.

E iemolo X
De la misma manera que se ha descrito en el 

25 ejemplo IX, se preparan:

19.11.73 - 21



418996

1, 2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidinp^Í3,4-a/dibenzo^c, f/aze- 
pina.HCl (punto de fusión: 215-21690);
3,7-dimetil-l, 2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidino/3,4-a/ di- 
benzo^c,f/azepina (aceite);

5 3-metil-8-metoxi-l, 2,3,4,10,14b-hexahidro-pirimidino¿3, 4-a/-
dibenzo^c,^/azepina (aceite);
3-metil-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino^3,4-^/dibenzo/b, f/ 
(l,4)oxazepina.HCl (punto de fusión: 215 a 2189C); 
13-cloro-3-metil-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino^3,4-d/- 

10 dibenzo/b,j^/(l,4)oxazepina.HCl (punto de fusión: 220 a
2229C);
3,11-dimetil-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino¿[3, 4-d/diben- 
zo/¡b,f/(l,4) oxazepina.HCl (punto de fusión: 219 a 22290); 
3-metil-7-trifluorometil-l,3,4,14b-tatrahidro-2H-pirimidi- 

15 no/3,4-d/dibenzo/b,f/(l,4)tiazepina.HBr (punto de fusión:
190 a 19390);
maléate de 3,7-dimetil-l,3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino- 
^3,4-d/dibenzo/L,.f/(l,4)oxazepina (punto de fusión: 164 a 
1669C);

20 3, 13-dimetil-l, 3,4,14b-tetrahidro-2H-pirimidino/¡3,4-d/diben-
oxazepina.

Ejemplo XI

1,2,3.4,10.14b-hexahidro-pirimidino/3.4-a7dibenzo/c, f7aze- 
23 pina.HCl

19.11.73 22 -
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A. Una solución de 1,2 g de tiofosgeno en 10 mi de tolueno 
se añade suavemente, a Oac, a una solución de 2,4 g de 6- 
-aminoetil-5,6-dihidro-llH-dibenzo/b,e/azepina en 20 mi de 
tolueno a la que se han añadido 5 mi de piridina. La mez-

5 cía de reacción se deja en reposo durante 1 hora y después 
da ello se añaden 20 mi de agua. La mezcla se agita enér­
gicamente, después de lo cual se separa la capa de agua 
de la capa de tolueno. La fase de tolueno se lava con agua, 
luego con ácido sulfúrico 0,2 M, y finalmente con agua.

10 La solución de tolueno se seca después y
se evapora a sequedad. El residuo se recristaliza en eta- 
nol (2,2 g).

Punto de fusión de la l,2,3,4,l0,14b-hexa- 
hidro-4-tiona-pirimidino^3,4-a/dibenzo^c,f/azepina: 196 a

15 19880.
B. Dos gramos de la sustancia obtenida en A se añaden a una 
suspensión de 4 g de LiAlH^ en 50 mi de dioxano. La mezcla 
se calienta a reflujo durante 1,5 horas. Después de dejar 
enfriar, se añade la mezcla gota a gota a 15 mi de agua.

20 Se filtra la mezcla y se evapora el filtrado a sequedad a 
vacio. El residuo se disuelve en alcohol que contiene áci­
do clorhídrico, después de lo cual se deja que se enfríe 
la solución para obtener un precipitado.

Punto de fusión: 213-2173C. Rendimiento,
25 0, 9 g.
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C. Se obtiene el mismo compuesto en dos etapas si, en lu­
gar de tiofosgeno en tolueno, se utiliza disulfuro de car­
bono como reactivo y disolvente al mismo tiempo.

5 Ejemplo XII

3-Metil-l.2.3.4.10.14b-hexahidro-oirimidino/3.4-a7dibenzo- 
/c. f7azepina

Por el procedimiento descrito en el ejem- 
10 pío XI A, 1 g de fosgeno y 2,5 g de 6-metilaminoetil-5,6- 

-dihidro-llH-dibenzo¿[b,e/azepina se convierten en 3-metil- 
1, 2, 3, 4,10,14b-hexahidro-4-ceto-pirimidino¿[3, 4-a/dibenzo- 
/c, f/azepina.

Esta sustancia se reduce con LiAlH, en te-4
15 trahidrofurano por el procedimiento descrito en el ejemplo 

XI B.
Punto de fusión del fumarato: 192 a 1936C.

Ejemplo XIII
20

3-Metil-l.2.3.4.10.14b-hexahidro-pirimidino/3,4-a7dibenzo-
/c.f7azepina

A 2,4 g de 6-metilaminoetil-5,6-dihidro- 
-llH-dibenzo¿b,e/azepina (punto de fusión: 124 a 126ac),

25 disueltos en 50 mi de tetrahidrofurano, se añade una solu-
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ción de 2 g de N,N'-carbonil-diimidazoÍ en 30 mi de tetra­
hidrofurano, mientras que se agita. Al cabo de 1,5 horas- de 
agitación a la temperatura ambiente, se separan por desti­
lación aproximadamente 65 mi de tetrahidrofurano, después 

5 de lo cual se diluye el residuo con agua. La extracción de 
esta mezcla con benceno, el lavado de los extractos con 
agua, el secado sobre sulfato de sodio y la evaporación de 
la solución bencénica dan 2,4 g de 3-metil-l,2,3,4,10,14b- 
-hexahidro-4-ceto-pirimidino/3,4-_§/dibenzo/c, f/azepina.

10 Esta sustancia se disuelve en 80 mi de te­
trahidrofurano, después de lo cual se añade una solución 
de 0,8 g de diborano en 50 mi de tetrahidrofurano. Se ca­
lienta la mezcla en una ampolla herméticamente cerrada du­
rante 5 horas, a 45BC. Después de ello se añade alcohol a 

13 la mezcla, y seguidamente se agita durante algún tiempo.
Posteriormente, se evapora parcialmente la mezcla, y luego 
se acidifica con ácido diluido (HC1 0,1 N) y se extrae con 
benceno.

Los extractos bencénicos se tratan de la 
30 manera convencional.

Punto de fusión del fumarato: 190 a 1929C.

Ejemplo XIV 
25
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a. 2-Ceto-l. 2. 3. 4.10.14b-hexahidro-pirimidino/3. 4-a7dibenzo- 
/c. f/azBoina

Se disuelven 10 g da 6-carboxamidometil-5,6- 
-dihidromorfantridina en 300 mi de etanol (70%), después 

5 de lo cual se añaden 100 mi de una solución 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 el disolvente. El residuo obtenido se filtra y la sus­
tancia sólida se seca.

10 Punto de fusión: 181-18SSC; rendimiento, 85%
en acetato de etilo =0,3 sobre 3iO^.

b. 1,2,3,4,10.14b-HBxahidro-pirimidino/3.4-a7dibenzo/c.f/aze- 
oina.HCl

15 8 g del compuesto obtenido en a. se disuel­
ven en 75 mi de tetrahidrofurano (THE). La solución se aña­
de suavemente a una suspensión de 4 g de LiAlH^ en 100 mi 
de THE. La mezcla se calienta a reflujo durante 3 horas, y 
después de ello se enfría a Ose. A esta mezcla enfriada se

20 añaden suavemente 16 mi de agua, tras de lo cual se filtra 
la mezcla. El filtrado obtenido se evapora, y el aceite re­
sidual se disuelve en HCl/EtOH. La solución se filtra, y 
la sustancia sólida obtenida se seca.

Punto de fusión de la sal de HG1: 214 a 2189C;
23 rendimiento, 88%.
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La presente solicitud, que corresponde a la pre­

sentada en Holanda, el 23 de Septiembre de 1.972) bajo el 

NB 72.12915) se acoge a los beneficios del Articulo 51 <^1 

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

R E I V I N D I C A C I O N E S

Los puntos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1S,- Un procedimiento para la preparación de 

derivados de pirimldina biológicamente activos de la fór­
mula general:

-27-
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en la cual X representa oxígeno, azufre; el grupo NR^, o 
el grupo -CR^Rg-; r y s representan números enteros da 0 a 
4; R^ y R^ representan halógeno, hidroxilo, un grupo aleo- 
hilo o.alcoxi con 1 a 6 átomos de carbono, un grupo tri- 
fluorometilo o un grupo aciloxi con 1 a 8 átomos de carbo­
no; Rg significa hidrógeno, un grupo alcohilo con 1 a 6 
átomos de carbono, un grupo aralcohílo con 7 a 10 átomos
de carbono o un grupo arilo; y R,, R- y R. representan hi-4 5 o
drógeno o un grupo alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono; 
así como las sales de adición de ácido 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 preparación de compues­
tos análogos.

23.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 13, caracterizado por el hecho de que una 
diamina de la fórmula:

28
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o una sal de adición de ácido de la misma, en la que Q re­
presenta hidrógeno (Hg) u oxigeno, y X, R ,̂ R̂ y Rg* r y s 
tienen los significados arriba indicados, se cierra en ani­
llo para obtener el anillo de imidazolidina deseado por 
métodos que se utilizan en la actualidad o que se describen 
en la bibliografía.

reivindicación 23, caracterizado por el hecho dB que una 
diamina de la fórmula:

Rg, Rg, X, Q, r y s tienen los significados indicados en 
las reivindicaciones 13 y 23, se condensa con un reactivo 
de la fórmula

33.- Un procedimiento de acuerdo con la

R3

o una sal de adición de ácido da la misma, en la que R̂ ,

1
Y = C

- 29 -
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en la que Y representa hidrógeno (Hg)' azufre u oxigeno 
y y Zg son grupos reactivos o eliminables, iguales o 
diferentes, en esta reacción.de condensación o pueden 
ser, juntos, un grupo reactivo bivalente, después de lo 
cual, ai Y = oxigeno o azufre y/o Q = oxigeno, el compues­
to resultante se reduce y se convierte opcionalmente en 

un compuesto de amonio cuaternario o en una sal de adi­
ción de ácido.

Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 3*, caracterizado por el hecho de que dicho reac­
tivo es halogenuro de metileno o una solución acuosa de 
formaldehido.

5*.- Um procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 3*, caracterizado por el hecho de que dicho reac­
tivo es fosgeno, un. óster halofórmico, ó CSg.

6^.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 1*, caracterizado por el hecho de que se resuel­
ve en sus antípodas ópticos el producto de partida, el 
producto final o un producto intermedio en la síntesis que 
conduce al producto final.

7*.- Un procedimiento para la preparación de 
derivados de pirimidina biológicamente 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 máquina por una sola cara.

Madrid,

P. A .
Alberto do

1-12 -31
IFG
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