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b ' REF: Case 600—-"6 :8/111

Como divisional de la solicitud de pa=-
tente ne 4%6.126 de 27-3-75

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una
PATENTE DE INVENCION por:

UN_PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS

{

DE 2,3-DIHIDRO-1H-1,4-DIAZEPINA.

- «

Solicitante: SANDOZ AG.
' Domicilio: CH-4002 BASLE, Suiza.

Prlorldad. de la solicitud de patente estadounidense
N2 528,344 de 29 de novienbre de 1 974

’

Esta invencidén se relaciona con 5-amino-
7-fenil-2,3~dihidro-1H-1,4~-diacepina y sus aerlvado
La invencidn proporciona comnuestos “de formula I,
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VH
\N==
NRlR2

. en donde Rl es hidrdgeno, un grupo alquilo conteniendo

" de 1 a 6 stomos de carbonc, © un grupo amino,
¥ Ré es hidrSgeno o un grupo alguilo conteniendo
de 1 a 6 a&tomos de carbono,
- con la condicidén de que
v (1) Rl v R2 no sean ambas grupos alquilo
terciarios, y . -
{(2) cuando Rl es un grupo amino, R, sea
hidrégeno,
o] Rl Y R2 juntas son

" CH.-CH CH_ -
7//C 2 ¥2 //Chz CHZ\\

AN AN P
CH2 Cdz CH2“CH2
) ~Cl
//CHZ CJZ
N~CH.,CH,,OH
\\CH2—C55// 2772

N R3, R, ¥ RS' independientemente, son hidrégeno,
un grupo alquilo conteniendo de 1 a 4 &tomos
de carbono, un grupo alcoxi ccnteniendo de

1l a 4 &tomos de carbono, flior, cloro o bromo,
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0 cualesquiera dos de Rys Ry ¥ R5 ligadas a
dtomos de carbono adyacentes juntas son un

grupo metilenodioxi.

Los compuestos de formula I pueden existir

* en forma de bhase libie y en forma de sal de adicidn de

&cido.

La invencién también proporciona procedimien-
tes para la preparacidn de compuestos de férmula I,

caracterizados porque

a) se reacciona un compuesto de f&rmula II,

!

en doﬁde R' es un grupo alquilo primario o secun-
dario conteniendo de 1 a 4 &tomos de
carbono, preferentemente metilo o etilo,
Yy R3, R4 y 35 tienen los significados
previamente indicados,

con una amina de f6rmula III,
\ NHR, R, ' 111

en donde Rl Y Rz‘xienen los significados

previamente indicados,
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se produce un compuesto de f6rmula Ia,

NH 4
L/NJ Rg 2

"¢ - l
NHRl

&

en donde Ri es un grupo alguilo conteniendo de
1l a 6 &tomos de carbono, y
Rjr Ry ¥ Rs tienen los significados
previamente indicados,

mediante ciclizacién de un compresto de f6rmula IV,

-CH - -NH~
NH2 an CH2 NH

en donde Ri, Rys Ry ¥ R5 tienen los significados
previamente indicados,
bajo condiciones Acidas fuertes, en un disolvente

&

orgénico inerte y bajo una atmésfera iherte,

se produce un compuesto de f£érmula Ib,
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en donde R3, R4 ¥ RS tienen los significados
previamente indicados,

mediante calentamiento de un compuésto de fbrmula

Ia, previamente indicada, en donde R; es un grupo

5 . butilo terc.; en presencia de un &cido libre,

o d) se produce un compuesto de férmula Ig,

JLINT
LdkHz

en donde Rys Ry ¥ Rg tienen lo§ signifigééos
previamente indicados,
. : medianée reaccién de un compuesto de f6rmula Ia o
10 5 Ib, arriba indicadas, con hidracina bajo una

atmbsfera inerte.

El procedimiento:a) de la reaccidn puade
;. : llévarse a cabb en presencia de un éisolvente'inerte, en
cuyo caso se emplean convenientemente de 1,05 a 10 molé-
15 culas~gramo del compuesto III por cada molécula-gramo
r\del coﬁpuesto II. Sin embargo, preferentemente se usa
coﬁo disolvente un gfﬁn exceso molar de ;a amina de
£6xmula III, p.ej. de é a 1000 moliculas~grame pox

molécula~-gramo del compuesto II, Cuando se usa amoniaco

20 0 una amina volétil con un punto de ebullicidn inferior
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60°C, se lleva a cabo la reaccidn preferentemente en un

oM

ecipiente de reaccidn cerrado. Una temperatura de re-
accidn adecuada es de 20 a 115°C, preferentemente 60 a

115°C. Cuando el compuesto de £6rmula III hierve a las

_ temperaturas antes indicadas, una temperatura de re-

accibén conveniente es la temperatura de reflujo de la

mezcla y, en este caso, la reaccidn se efectiia preferen-

. temente bajo una atmésfera inerte, p.ej. nitrégeno. Un

tiempo de reaccién adecuado es de 5 minutos a 3 horas,
preferentemente 10 minutos a 2 horas.

En el procedimiento b) los disolventes
adecuados incluyen los alcanoles inferiores, p.ej.
'eéanol, gfpropanoi, isoproparnol, n-butanol, butanol sec.
e isobutanol, preferentemente etanol, n-propanol o iso-
propanol, los alcanos inferiores halogenédos; p.ej.
l,l;z-tricloroetano o 1,2-dicloroetano, los éteres
ciclicos, p.ej. p-dioxano, los &teres aciclicos, pre-
ferentemente de 5 é 10 &tomos da carbono, y las amidas
de &dcido fOrmico, p.ej. formamida y derivados mono- o
dialquilicos inferiores de la misma} p.ej. N-etil-
formamida, N,N-dimetil- 0 dietilformamida o N-etkil~-N-

metilformamida. Los disolventes preferidos son los

.,

"alcanoles inferiores. Los &cidos adecuados para usarse
en el procedimiento b) incluyen los dcidos minerales
AY .

\
fuertes, p.ej. los &cidos percléricc, bromhidrico,
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clorhidrico o sulfirico, y los &cidos orgénicos fuertes
tales como los dcidos metanosulfonico, etanosulfdnico,
bencénosulfdnico o p~toluenosulfénice. El &cido puede
eﬁplearse convenientemente como solucidn acucsa
concentrada, como una solucibn en un disolvente orgénico,
p.ej. un alcanol inferxior tal como etanol, n-propanol o
isopropanol, o en forma no diluida. Por ejemplo, el

dcido perclbrico se emplea convenientemente como solu-
cién acuosa al 70 %, los &cidos clorhidrico vy bromhidrico
como soluciones saturadas de cloruro de hidrégeno o
bromuro de hidrfgeno gaseoso en un alcanol inferior,

el &cido sulflirico como solucidn concentrada, y los

Scidos sulfénicos convenientemente como s6lidos. Es pre-
ferible usar una cantidad suficiente de éciéo para ajustar
el pH del medio a 0,1 a 6, Prefefentemente 1 a 4, parti-
cularmente 2 a 3.

| La atmésﬁera inertg convenlentemente es gas de

nitrdgeno.

La reaccién se lleva a cabo convenientemente a
una temperatura de 45 a 120°C, preferentemente 55 a 10C°C.

El tiempo de reacciln convenientemsnte es de 30 a 180

'minutos, preferentemente 60 a 120 minutos.

A}

\ En el procedimiento ¢) el compuesto de f£6rmula

",

Ia en donde R' es un,grupo butilo terc., se calienta

convenientemente a una temperatura superior a su punto ce

Bt e R L T I S ]
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fusidén en presegcia de un &cido libre hasta que dejan
de desPréhderse burbujas de gas. Deberd evitafse el uso
de formas de sal de adicién de Acido con aniones que tien-
den a descomponerse a temperaturas elevadas. El compuesto
se emplea prefereﬁtemente en forma del metanosulfonato.
La forma de sal de adicidn de &cido puede usarse como
tal o puede generarse in situ a partir de la forma de
base libre mediante la adicién de por lo menos algo mas
de un equivalente, p.ej. 1,01 a 5 eguivalentes, de un
&cido. V

Las temperaturas de reaccidn adecuadas son de

150 a 210°C, y los tiempos de reaccidn adecuados son de

-5 .a 45 minutes. La reaccidn se efectlia preferentemente

sin disolvente, aunque puede emplearse un disolvente

orgénico inérte de alto punto de ebullicidn, si se desea.
l En el procedimiento d) 1la hidracina usada

preferentemente es -anhidra y preferentemente se usa un

exceso de la misma, p.ei. un exceso 10 a 1000 veces mayor,

como disolvente de la reaccién. Las temperaturas de re-

v -

accibn adecuadas son de 80°C hasta la temperatura de

reflujo de la hidracina, prefiriéndose la temperatura

~Gltimamente citada. Si se desea, la reaccibén también

puede llevarse a cabo en presenca de un disolvente
- (] \ : s 3 . s
organico inerte con un punto de ebullicidn superior a

80°C y, en tal caso, pueden ucarse convenientemente de
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1 aA2 moléculas—-gramo de hidracina por cada molécula-
gramo del compuesto Ia o Ib. Los tiempos de reaccibn
adecuados son ée 20 a 180 minutos, preférentemente 30 a
60 minutos. La reaccién se lleva a cabo bajo una

atmbsfera inerte, p.ej. nitrégeno.

- Los compuestos resultantes de fOrmula I puedan
alslarse y purificarse usando las técnicas usuales. En
caso necesario, las formas de base libre de los
compuestos.pueden convertirse en formas de sal de adicidn
de écido en la forma usual y viceversa.

Los compuestos de f6rmula II pueden prepararse

reacclonando un compuesto de £6rmula V,

en donde R3, R4 Yy R5 tiéneé los significades

previamente indicados,
con un tetrafluoroborato de trialquiloxonio en un disol-
vente orgénico inerte. Los tetrafluoroboratbs preferidos
son los tetrafluorocboratos de trimetiloxonio vy de
‘trietiloxonio. Los disolventes orgénicos inertes adecua-
dos incluyen los alcanos inferiores halogenados, pre-
ferentemente dicloruro de metileno. La reaccidn puede

llevarse a cabo a una temperatura de C° a 30°C,
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preferentgmente 20 a 259, v convenientemente durante un
pericdo de 25 a 120 minutos. La reaccifn se lleva a cabo
preferentemente bajo una atmdsfera inerte, p.ej. nitrSgeno.
Los compuestos de férmula IT pueden éislarse y purifi-
carse mediante la; técnicas usuales.

Los compuestos de £6rmula IV pueden prepararse

reaccionando un compuesto de f£6rmula VI,

R4 VI

=

en donde Ri, R3, R, ¥ R5 tienen lcs significados »
previamente indicados, y 7
A~ es un anion que no estorba el transcurso
i de la reaccidn,
conetilenodiamina en un disolvente org&nico inerte.
Los aniones A:) adecuados incluyen percloraio,
tetrafluoroborato, metilsulfato, eti;gulfato; bisulfato,

cloruro, bromuro y yoduro. Les disolventes orgénicos

inertes adecuados incluyen los alcanos halogenados, p.ej.

\- . - L] -
dicloruro de metileno, los éteres, p.ej. p~dioxano,

los nitrilos alguilicos inferiores, p.ej. acetonitrilo,
\

y las amidas substituidas, p.ej. N,N-dimetilforramida.

Se prefiere el dicloruro de metileno. La proporcidn

molar de etilenodiamina y compussto de férmula VI
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p%eferentemente es de por 16 menos 1,5:1, pero,lcon
mayor preferencia se usa un gran exceso molar, p.ej. ée
2 a 10 moléculas-gramo, de etilenodiamina por cada
molécula-gramo de compuesto de f6rmula VI,

La reaccién se lleva a cabo convenientemente a
una temperatura de -10 a 40°C, preferentemente 10 a 35°C,
'y durante un periodo de 20 a 120 minutos, preferentemente
i30 a 90 minutos. La reaccidn se lleva a cabo preferente-—
mente bajo una atmésfera inerte, p.ej. nitrdgeno.

En caso necesario, los compuestos de fbrmula
'IV pueden aislarse y purificarse mediante las técnicas
usuales. Alternativamente, los compuestos de férmula IV
pueden usarse directamente, sin aislamiento,_éh el

.

procedimiento b). . .

Los compuestos de'férmulas VyVI .son conoci~
dos o pueden prepararse en la forma usual a partir de
materiales disponibles. ‘

Los compuestos de f£6rmula I poseen actividad
farmacoldgica. Su uso esté indicado particularmente cowo
agentes contra la obesidad y contra lé diabstis, come
puede comprobarse a) por su abilidad para inhibir el

“transporte de glucbsa intestinal en machos de ratas
Wistar a los que se les aplica oralﬁente 1C a 80 my/kg
de peso del cuerpo del comphesto de ensayo después de

por lo menos 20 horas de ayuno. Una hora después de haber
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recibido la droga, se sacrifican los animales y l; parte
superior del intestino delgado se separa y se lava coﬁ
golucidn salina de glucosa. Una seccibn del intestino de
5 em se voltea de modo gue la superficie mucosa quede |
hacia afuera. Un extremo del segmento se liga y el
centro del saco asi formado se llena con solucidn regula-
dora de bicarbonato seglin Krebs saturada con oxigeno.

El otro extremo se cierra luego vy el saco se incuba en
10 cc de solucidn reguladora de bicarbonato saturada con
oxigeno duranée 60 minutos a 37°C.

Tanto la solucidn externa come la solucién
interna contienen inicialmente 0,3 % de glucosa. Al final
del periodo de incubaciSn se determina el contenido de
glucosa de la solucidn externa (mucosa) y de la solucidn
interna (sercsa), y se compara con los resultados obteni-
dos para los animales de control; b) por su efecto
hipoglicémico en machos adultos de ratones ICR de & a 8
semanas de edad con un peso inicial del cuerpo de
30-2 35 g, a los que -se les aplica oralmente una dosis de
75 a 200 mg/kg de peso del cuverpc dei conpuesto de ensayo

después de 16 horas de ayuno. Simulitdneamente se aplican
Yy

0,5 % de vehiculo de carboximetilcelulosa a un grupo de

control. Dos horas mis tarde los ratones se anestesian

con hexcbharbital sddico (85 mg/kag i.p.) 'y se les toma

sangre mediante una puncién cardfaca. La sangre se coloca
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en una taza del autoanalizador conteniendo 0,025 cc de
una preparacién de heparina conteniendo 1000 unidades/cc
Y las muestras se cubren con tapa, se sacuden y se man-

tienen en hielo. El contenido de glucosa de cada muestra

.. se mide por el método usual con cianuro de potasio

férrico en el autoanalizador {N-2b). Los resultados se
comparan con los resultados cbtenidos usando una norma
hipoglicémica conocida; <¢) por 'su efecto antihiper-
glicémico én ratones, los que se someten a ensayo de
acuerdo con el procedimiento b) con la modificacién
siguiente: - 1 1/2 horas después de haberse aplicado a los
ratones el compuesto.de ensayoc o el vehicule de carboxi-
metilcelulosa, se les aplica a lﬁs ratones 2 g/kg de
peso del cuerpo p.o. de glucosa [véase Laﬂﬁratory
Animal Digest 7 (4), 76 (1972)], efectuéndose la
anestesia con hexobarbital sédico (85 mg/kg i.p.)

25 minutos més tarde. Se recoge la sangre exactamente

30 minutos después de la aﬁlicacién de la glucosa. Se usa
una norma antihipeiglicémica conocida cada vez que se
efectfia el ensayo con fines de compafaciéns

Una dosificacidn diaria adecuada indicada es

. de 75 a 2000 mg, aplicados convenientemente en dosis

\

divididas de aprox. 20 a 1000 mg, 2 a 4 veces por dia,

o en forma de preparacién de accibn retardada.
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! Los compuestos puéden usarse en forma de -bases
libres 0 en forma de sales de adicidbn de acido, farmacéuti-
camente aceptables, poseyendo estas formas de sales el

mismo orden de actividad como las formas de base libre.

. Las sales de adicidn de &cido adecuadas incluyen los

percloratos, .clorhidratos, metanosulfonatos y tetra-
fluoroboratos.

Los compuestos de fdrmula I pueden mezclarse

con les soportes o diluyentes farmacéuticamente aceptables

; usuales y, facultativamente, con otros excipientes, y

pueden aplicarse, p.ej., en forma de tabletas o cépsulas.

. Los significados preferidos de los grupecs

Rl a Rg son como sigue:
Rl hidrdégeno o alguilo, particularwzgnte
. butilo terc,

R2 hidr&geno, -

Ry hidr6geno, p-metilo, p-metoxi, p-etilo o
p-etoxi, partfcularmente hidrdgeno,
p-metiio o Eféetoxi,

4 hidrbgeno o m-metilo, - .

R
R5 hidrbégeno.

Un grupo preferido de compuestos de f£6rmula I
son aquellos en donde todos los grupos Rl a RS tienen
* \ . -

los signilicados preferidos previamente indicados. Un

compuesto particularmente pveferido de £6rmula I es
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i ‘ .
S-amino~7-fenil-2,3~-dihidro-1H~1,4~diacepina, particu-
larmente en la forma de metanosulfonato.

Los compuestos de férmula I’ también pueden

existir en forma de sus equivalentes tautcméricos,

. tales como los de'f6rmula I', ¥, cuando R2 es hidrdgenc,

de f6rmula I",

R
R, :
iH 4
X ()
Rg
/ Rg NH
NR.R . NRl
H 182
I' I"

Las formas tautoméricas posibles soﬁhintercon~
vertibles en presencia de un &cido. Mientras - que en la
presente Memoria se hace referencia solamente a la forma
de formula I, o al nombre guimico correspondiente,
debers entenderse que la invencifn no queda limitada a
cualquier forma tautomérica particular de los

3

compuestos. :

Los Bjemplos sigquiertes ilustran la invencién.
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EJBNP 0 l [procedimiento a)l
A) S-etoxiz7-fenil-2,3-dihidro-iE-1,4-diacepina

10,0 g (53,0 milimoléculas-gramo) de

7~fenil-1,2,3,4~tetrahidro-1,4~diacepin-5~ona se suspen~

. den en 100 cc de cloruro de metileno seco bajo una atmés-

fera de nitrdgeno y se agita. A la suspensidn agitada se
le afaden 10,1 g (53,0 miiimoléculas~gramo) de %tetra-
fiuvorchborato de trietiloxonio en el transcurso de 20 minu-
tos con el fin de mantener la mezcia de la reaccibn a una
temperatura de 20-25°C, siendo la reaccién ligeramente
exotérmica, Una vez finalizada la adicidn, se agita la
mezcla de la reaccidn durante 30 minutcs méds a temperatura
ambiente, Se evapora el disolvente con el fin de obtener
i6,6 g Ce cristales aceitoscs. Los sblidos se trituran
con acetato-de etilo y se recristalizan de cloroformo
para obtener el compuesto del titule en forma de tetra-
fiuoroborato con un P,F, de 157,5-158,5°C,
B) 3’E§tlEEEEEQIZuféﬂi}::;§:923m§£9:l__}_§,Q_ESEQE-Q‘“In
3,20 g de tetxa&luoroboxqt e S~atoxi~7~-
fenil-2,3~dihidro-1H-1,4-diacepina v 15 a 20 cc de metil-
amina se colocan en un tubo de reaccidn de Carius y se
dejan reposar durante 1 1/2 horas. Con el fin de completar
i@ reaccidn se calienta la mezcla de la reaccién a 40-50°C
dufante 1 hora y 15 minutos. Se deja evaporar el exceso de

metilamina, el aceite resultante se disvelve en cloroformo



- e

Pt 2o . acriog

s

Lo N B g D g ki

e o,

PRI N

10

“15

20

25

-

- 17 - 600-6632

y la solucibn se filtra y se evapora.

Se criastaliza a partir de isopropanol/éter,
se disuelve en metanol al 5 %$/cloroformo, se filtra a
través de gel de sflice vy se recristaliza a partir de
isopropanol/éter, con lo cual se obtiene el compuesto del
titulo en forma de su tetrafluorobcrato con un P.F, de

121,5_123°C0

EJEMPLO 2: S5-n-butilamino-7-fenil-2,3-dihidro-1H-1,4-

diacepina (VIII) ([procedimiento a)]}

2 g (6,07 milimolédculas-gramo) del producto
del Ejemplo 1 a) y 10,0 cc de n-butilamina s=se calientan
al reflujo bajo una atmbsfera deAnitrégeno Gurante 5 minu-
tos f el exceso de n-butilamina se separa mediante evapo-
racibén a presién reducida. El aceité resultante se discel-
ve en 50 cc de cloroformo y- ls solucidn se lava con 50 cc
d? agua y se trata con 50 cc ée hidrdxido de sodio
2 normal f£rio. La solucidén de cloroformo se seca luego
sobre sulfato de magnesio énhidro y se acidifica en una
solucidn de &dcido percldrice zl 70 ¢ en isopropanol. =1
disolvente se separa mediante evapogacién. ‘Se tritura con

agua (1,8 g), obteniéndose cristales de un producto lateral.

~El licor madre se evapora hasta un aceite y despuds de

triturar con éter y de enfriar se obtiene el compuesto
del titulo en forma dé perclorato con un P.F. de

59-64°C.
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EJEMPLO 3: 5-dimetilamino-7-fenil-2,3-~dinidro~lH-l,d-
diacepina (IX) [procedimiento a)l

El compuesto del titulo, en forma de tetra-
flvoroborato, con un P.F. de 126,5-128,5°C, se obtiene en
forma ‘andloga & la del Ejemplo 1 B), usando materiales
iniciales apropiados durante 20 minutos a 100°C en un

tubo de reaccidn de Carius.

BEJEMPLO 4: 5-pirrolidino-7-fenil-2,3-dihidro-~lH-1,4~-

diacepina (X) [procedimiento aj]

3,8 g del producto del Ejemplo 1 a) se di-
suelven en 10 cc de pirrolidina y la solucién se calienta
al reflujo durante 10 minutos bajo una atmdsfera de
nitrdgeno. El exceso de pirrolidina se separa luego
mediante evaporacidn y el acelte resultante ée disuelve
en aprcx. 10 cc de isopropanol. Se afladen aprox. 20 cc de
éter seco y los cristales resultantes se recristalizan de
isopropanol para obtener el compuesto del titulo en forma

de tetrafluoroborato con un P.F. de 139,5-140,5°C.

EJEMPLO 8: 5-(N'-2-hidroxietilpioneracine)-7-fenil-2,3-

dihidro-1E~-1,4d~diacepina {XI) [preceiimiente a)i

3,1 g del producto del Ejemplo 1 A) vy i,l g

-

~@e N~ (2-hidroxietil)piperacina recién destilada se calien-

tan a 100°C durante 1 hora. Después de enfriar, se crome-
tografia el producto sobre 100 cc de gel .de silice usando

la elucidn de gradiente con mezclas de metanol/cloroformo.
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La fraccibn conteniendo el producto se recristaliza de

isopropanol para obtener el compuesto del titulo en forma

de tetrafluoroborato con un P.F. de 120-121,5°C.

EJEMPLO 6 [procedimiento b)]

5 . A) " p={2-aminoétilaming) -8-(1,1l-dimetiletilamino)-
vinilfenilcetona
(1) 50,0 cc (750 milimoléculas-gramo) de etilenc-

diamina se disuelven en 700 cc de cloruro de metileno. A
la solucién se le afiaden 30,0 g (100 milimoléculas-gramo)

10 . de perélorato de 2-butilo terc.-5-fenilisoxazolio
[J.0rg.Chem. 31, 2039 (1966)] como sdlido en pequefias
porciones, con agitacidén, en el transcursc de 20 minutos.
La temperatura de la mezcla de 1; reaccifn se mentiene a
20~30°C mediante enfriamientc. Se continfa ééitando

15 durante 1 hora después de haber finalizado la adicién de
la sal de isoxazolio. La mezcla de la reaccifn se diluye
mediante la adicién de una cantidad suficiente de
cloruro de metileno para optener un volumen de 1 1iitro.
La mezcla de la reaccidn se lava luego 2 veces con por-

20 ciones de 300 cc de agua y se seca sébre sulfato de.
magresio anhidro. El cloruro de metileno se evapora a

Kpresién reducida para obtener un aceite. El aceite se

aisuelve en 300 cc de éter anhidro y se filtra para

separarlo de los sélidos blancos. Los sdlidos blancos

25 se lavan con una pequefia cantidad de &ter anhidro y lcs
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i .
lavados se¢ combinan con el filtrado. El filtrado y los
lavados combinados se evaporan a presidn reducida para

obtener el compuesto del titulc en forma de aceite incoloro.

(ii) 100 g de pexcloratc de 2-butilo terc.-5-
fenilisoxazolio se afiaden, en porciones, & una solucifén

de 150 cc de etilenodiaminaz en 2 litros de cloruro de

. metileno, agitada enérgicamente bajo una atmbésfera de

N

|
|

H

'éel mismo.

nitrdégeno. La temperatura se mantiene a 20-25°C mediante

variacién de la velocidad relativa de la adicidn v median--

te enfriariento. Se continfia agitando durante 1 hora

una vez finalizada la adicidn, ¥ la mezcla de la reaccidn

-

)

'se extrae 2 veces con porciones de 1 1litro de agua vy se

seca sobre sulfato de magnesioc anhidro. ELI cloruro de
metileno se separé a presifn reducida y el aceite resul-
tan£é se disuelve en 1 litro de éter. Los s6lidos resul-
tantes se separan mediante filtracidn. E1 &ter se separa
mediante evaporaciéd a presidn reducida con el fin de
obtener el producio en forme de aceite.

El producto puede convertirse en la forma Ce
clorhidrato con un P.F. de 175°C (descomp.) mediante la

adicién de cloruro de hidrégeno gasecso a una solucidn

B) 5-butilamino

(1) ' 24,0 g (92,0 milirmoléculias~gramo) del
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producto de A) se disuelven en 200 cc de etanol absoluto.
ﬁa sclucidn se acidifica hasﬁa un pH de aprox. 1 con
&cldc perclérico al 70 %, se calienta al reflujo bajo
una atmdsfera de nitrdgeno durante 1 hora y se deja en~
friar a temperatura ambiente. Se afiaden 500 cc de éter
anhidro, con lo cual se obtiene el productc en forme de
criséales blancos. La recristalizacién de etanol/éter

' proporciona el compuesto del titulo en forma de perclerato

con un P,F, de 1692-171°C (descomp.).

i (i) Se repite el procedimiento arriba descrito con
 las modificaciones siguientes. La mezcla de la reaccidn se
'acidifica hasta un pH de 1 a 2, y el calentamiento al re~-
flujo se detienz despuéds de 40 ﬁinutos. El producto se
cristaliza afiadiendo 500 cc de &ter anhidro'y enfriando.
El licor madre se evapora hasta un_volumen de 200 cc a
presidn reducida, se deja calentar al reflujo kajo una
atmésfera de nitrdégeno durante 1 1/2 horas y se evapora
hasta un volumen de 50 cc a presidn r=ducida. Se afiaden
100 cc de agua con el fin de obtener un producto adicional
en forma de cristales de color blanco mate. Los dos productos
se ccmbinan y se recristalizan de etanol ahsoluto/éter
. para obtenex el.cdmpuesto del tftulo en forma de per-

A

clorato con un P.F. de 169-171°C (descomp.).

EJEMPLO 7: 5-butilamino terc.-7-fenil-2,3~dihidro-1H-1,4-

diacepina (XII) [prccedimiento b)]

cowr g eupas @ S w hee s e b e
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; . 2,5 g (9,5 miliﬁoléculas-gramo) del producto

; - del Ejemplo 6 A) se disuelven én 50 cc de etanol ab;o—

lutp..Se aflade 1,0 ¢ (10,0 milimoléculas-graﬁo) de &cido

% o . metanosulfénico, y la mezcla de la reaccifn resultante se

| 5 . calienta al reflujo durante 20 minutos. La mezcla se deja
_enfriar y el etanol se separa a presidn reducida. El

- aceite resultante se tritura con &ter anhidro y los

'
1

cristales resultantes se recristalizan de isopropanol/

N R T

éter para obtener el compuesto del titulo en forma de

f 10 ‘metanosulfonato con un P.F. de 159-162°C.

1

10,0 g (29,5 milimoléculas~grame) del pro-
edﬁcfo arriba obténido se disuelven en 50 cc de agua, la
solucidn se enfria sobre un baio de hielo y §ézaﬁaden
50 cc¢ de hidrdxido de sodio 2 normal. La mezcla resultan-
15 te se extrae 2 veces con porciones de 150 cc de cloro-

formo, y los extractos de clorcformo se combinan y se
secan sobre sulfato de magnesio anhidro. La separacidn
del cloroformo a presidn reducida proporciona un aceite.
Al afiadirse 50 cc de éter anhidro, la mayoria del aceite
20 se disuelve quedande algunos éélidos de color blancd mate, lo§
gue se separan mediante filtracidn. El filtrado se eva-
“.pora hasta un volﬁmen minimo a presidn reducida, y des~-

pués de la adicidén lenta de heptano y de enfriar se cb-

tiene el producto en formé de bagse libre con wn B.F. de 102-103,5°C.

25 Tanbién se cbtiene un sequndo producto con wn P.F. de 93-97°C.
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EJEMPLO 8: S-butilamino terc.-7~(4'-metoxifenil)~-2,3~
dihidro-1H-1,4-diacepina (XITI) [procedimiento b))

A) Perclorato_de_2-butilo_terc.-5-(4-metoxifenil)-

- - " - - R G oy W D o i Vo Y Y T A ) D T o B et 40 S M i ke W D g A o

"~ At - o -

El compuesto del titulo se produce como

" aceite en forma andloga al Ejemplo 6 A) (ii), usando

6,64 g (20,0 milimoléculas~gramo) de perclorato de

2-butilo terc,-5-(4'-metoxifenil)isoxazolio y 10 cc de

etilenodiamina.
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" El producto aceitoso de la seccidn a) prece=-
dente se disuelve en 100 cc de etanol absoluto, y la
solucidn se acildifica ligeramente (pH aprox.’sj mediante
lz adicidén Ge una solucidén de cloruéo de hidrbgeno en
etanol absoiuto. La solucidén se calienta al reflujo bzjo
una atmésfera de nitrdgeno durante 1 1/2 horas y el
etanol se separa luego a presidn reducida. El aceite re-
sultante se disuelve en 150 cc de acua y se neutraliza
con hidrdxido de sodio 2 normal. La base libre se extrae
con 2 porciones de 150 cc ae cloroforﬁc y los extractes
combinados se secan scbre sulfato de magnesio anhidre y

“.se evaporan h%sta un aceite a presidn reduciéa. El pro-
ducto se obtiene de isopropancl mediante acidificacién

con &cido percldrico al 70 $ en isopropanol. La re-

S L T TENIPER R SROr PO
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cristalizacidn de isopropanol prcporciona el compuesto

del titulo en forma de perclorato con un P.F. de 151-152,5°C,

| EJEMPLO 9 [procedimiento b)]
Procediendo en forma an&loga al Ejemplo 6, y
.5 - empleando materlales iniciales apropiados en cant tidades
aprox. equivalentes, pueden chtenerse lcs compuestos
p - siguientes:

a) S-butilamino terc.-7-(4'-petoxifenil)-2,3-dihidro-

lu-1,4-diacepira, forma de perclorato,

10 " P.F, 151-152,3°C (XIII),

b) S5-metilanino~7-fenil=-2,3~dihidro-1#-1,4-diacepina
‘' forma de perclorato (VII),‘
c) (usando una sclucidn de clorurc de hiergé;o en
etanol en lugar de &cido perclérico)
15 5-butilamino terc.-7-(2'-clorofenil)-2,3-dihidro-
'“‘“1H—l,4—diacepiqa, forma de clorhidrato,

P.F. 152-155°C (¥1IV). .

EJEMPLO 10 ([precedimiento k)]
Procediendo en forma andloga al Ejewplo 7, ¥

apropiados en cantidades

-

20 empleandc materiales iniciales
aprox. equivalentes, pueden okienerse 1l¢s compuestos
“siquientes:
a) 5-butilamino terc.~7~(4-metilfenil)~-2,3-dihidro-1H-

\
Ll,4-diacepina, forma de metanosulfonato,

E 25 P.F. 174-177°C (descomp.) (¥V),

PRIPICS S
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b) 5-butilamino terc.~7-(3',4'~dimetilfenil)-2,3~
Aihidro—lH—l,4-diacepina, forma de metanosulfonato,
'P.F. 200-202°C (descomp.) (XVI),’

c) 5—etilamino—7—f¢qil—2,3—dihidro~lH—l,4~aiacepina,
forma de metanosulfonato (XVII),

a través de los compuestos ]y correspondientes.

{EJEMPLO 1l: S5=-amino-7-fenil=2,3-dihidro~1H=-1,4~-diacepina
(XVIII) [procedimiento ¢)]

2,0 g de’ 5-butilamino terc.-7-fenil-2,3~
‘dihidro~lH-l,4*diacepina, forma de metanosulfonato, se
lcalientan en un bafic de acsite a 160-165°C durante
ig minutos con una gota de &cido metanosulféqico. Una
vez que deja de burbujear la mezcla,fundida, se disuelve
el residuo caliente en la cantidad minima de isopropancl
y el prcducto del tItulo se precipita en forma de metano-
sulfonato con un P.F. de 176-177,5°C, mediante la adicidn

de- éter. La forma de base libre puede obtenerse en la

forma descrita en el Ejemplo 7.

S
o

EJEMPLO 12 [procedimiento ¢)]
Siguiendo el procedimientc del Ejemplo 11, y
\usando materiales iniciales aprecpiados en cantidades

aprox. equivalentes, pueden obtenerse los compuestos

siguientes: \

AY

a) S-amino-7~(4'-metilfenil)~2,3-dihidro~18-~1,4~diacepina

(metanosulfonato), P.F, 200-210°C (XIX),
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b) 5-amino~7-(3',4'-dimetilfenil)~2,3~-dihidro~1H-1,4-

diacepina (metanosulfonato), P.F. 180-181,5° (¥X).

BJEMPLO 13: 5-~hidracino-7-fenil-2,3-dihidro-1H-),4~-
diacepina (XXI) ({procedimiento d)]

Se afiade metanosulfonato de S5-butilamino
terc.-7-fenil-2,3-dihdro-1H~1,4-diacepina tS,O g) a
25 cc de hidracina anhidra, y ia mezcla se calienta al
reflujo bajo una atmbésfera de nitrdgenc durante 30 minuvtos,
El exceso de hidracina se evapora a presidn reducida. al
aceite resultante se le afladen 50 cc de isopropanol,
seguidos por 50 cc de éter anhidro, con el fin de obtener
cristales (P.F, 139,5-141,5°C), los que se iavan con
isopropanol/éter 1l:1. E1 lavado se combina con el licor
madre, v la mezcla se evapora hasta un aceite, el gue se
-cromatografia sobre 125 cc de gel de silice, usando
éah:elqwaﬁgs cloroformo, 2 % de metanol en cloroformo,
lb % de metanol en_cloroformo ¥y 50 % de metanol en
cloroformo. El producto de elucibn de 50 % de metanol/
clorcformo se evapora a pfesién reducida con el fin de
obtenser un aceite, el que cristalizé al ser érituraqo

-con éter seco, obteniéndose asi el compuesto del titul

en formz de base libre con un P.F. de 85-88°C.

N ) La forma de hase libre se convierte en la

- forma de metanosulfonato mediante la adic¢lidn de una solu~

cién de 0,5 g de &cido metanosulfdnico en 10 cc de

oty St e iwven o ege mensicme Ve st e aa ep are e me————
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isopropanol a una solucidn de aprox. 1,2 g de la base
libre bruta en 25 cc de isopropanol, con enfriamiento.
Después de algunos minutos, se forman cristales de color
blanco mate, y se afladen 50 c¢ de éter anhidre. Los

cristales se filtran, se lavan con éter v se recristali-

~zan a partir de etanol absoluto/éter para obtener el

 producto en forma de cristales blancos (1,4 g) con un

P.Fl de 190'5-191,50(:.

.

EJEMPLO 14:
!
Los datos espectroscdpicos de los compusstos

d? férmula I, en donde R2 = H, se indican en la Tabla
!siguiente. Todos los espectros ultravioleta se tomaron en
metanol, los espectros infrarrojo y. ée resonancia
magnética nuclear "en el medio indicado. Todos los
espectros de RMN se tomaren a temperatura ambients sobre -

un espectrémetro de RMN de 60 megaciclos por segundo,

o
.
——~
Q
>
~—

midiéndose las desviaciones gquimicas en p.p.
con referencla a tetrametilsilanc. <Cuande se indica un
valor d fnico para algo gue no séa un singlet, se
refiere a su punto central. El nimero en paréntesis
\indicado después del valor " es el ntmero de protones

\" . 1] - 3
en el vértice; s = singlet, 4 = doblete,

m = multiplete, x = intercambiable cen D,0,

1

" b = ancho.
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Com- | Forma -1 UY - R 1
pueste {de sal|{Ej. | IR(em 7) |[Amax(mu)| £ (&)
| - ] (CD4.50.CD,)
vz BFZ 1| (nujol) 233 [13,600|2,8 (2,4, s
. 3380 después del
intercambio)
1595 297 26,300(3,45 (4,s)
1545 4,7 (1,s)
% 1310 7,0-8,0 (8, 3x)
bz cw; | 2 | (ex) 235 113,300] (CDCL,)
3230 298 {26,200{0,7-1,9 (7,m)
1590 3,0-3,8 (§,m)
' 1535 5,15 (1,s)
, 1110 5,45 (1,b,x)
' i 5,95 (2,%)
7,2=7,7 {5,m}
XII cio, | 6 (nujcl) 23 14,9oo(c¢3.so.cn33
3400 31 22,100{1,3 (9,s)
3340 3,5 (4,m)
1630 14,8 (1,8)
1585 7,4-8,2 (8,m, 3x)
1550
1325 ...
1210 .
1080
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|
' com- li‘orma -1 uv RMN
“ puesto| @& sal | Ej. [IR(em ) |hmax (mu) € (6)
' XI1I |CH,S0; | 7 - - "= | (cp,.50.cDy)
1,4 (9,s)
2,3 (3,8)
. 3,6 (4/m)
5,0 (1,s)
' ; 7,4-8,4 (8,1, 3x)
lxz1 base |7 [(nujol) (€D, .50.CD )
libre
1620 234 13,200 | 1,3 (9,s)
1580 318 19,300 | 3,6 (4,m)
, 1315 4,65 {1,s)
; 1260 7,3 (7,m, 2%)
3 - 1240
E XIIz | clo, |8, 9aj(nujol) (CD4.50.CDy)
; | £ 3400 214 | 8,750 | 1,3 (9,8)
3 - i 3350
f 1620 258 | 9,650 | 3,5 (4,m)
1575
1540 318 [23,200 | 3,3 (3,8)
1515
4 1505 49 (Les)
' 1080 §,9-8,3 (7,m 3x)
xv | c1” 9c |(nujol) (CD,.50.CD )
£ 3200 232 | 6,200 {1,35 (9,s)
1620 306 |17,000 |3,6  (4,m)
1550 4,65 (1,8)
5 1320 7,5 (4,m)
1275 8,05 . (1,m)
' . 1240 8,45 (2,m)

Ritesuaan itk Balhia A 20 LR

R i na i
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Com~ ;Forma Ej. -1 e RN
puesto {de sal TR(em ) |Amax(mu)| € (3)
XV |CHySO5i10a)  (CHCL) P (cpCl,)
| 3460 3320 | 243 15,300 |1,4 (9,8}
3180 3020 | 318  |23,400 |2,3 (3, bs)
1620 1550 2,6  (3,9)
1490 1450 3;3-3,8 (4w
1380 1340 4,9  (1,bs)
1180 1055 17,0-8,4 (7,m, 3x)
XVI  |CH,505|10b|  (CHC1,) (cDCl,)
3430 3280 | 245 |12,300 }1,4 99,s)
| 3150 2990 | 319 121,400 {2,25 (6, bs)
I 1625 1550 2,6  (3,3)
| 1490 1459 3,2-3,8 (4,m)
| 1405 1375 4,9 (1l,bs)
1335 1235. 7,0-7,5 {4,m, 1x)
\ 1175 1045 7,6-8,5 (2,m, 2x)
XVIII |CH,S05|11 | (nujol) (CD,.50.CD,)
3400 3310 | 237 {15,100 [2,3  (3,s)
3190 1650 | 313 |18,600 |3,2-3,8 (4,m)
1590 1580 14,85 (1,bs)
1230 1180 7,2-7,85 (7,m, 2%}
1165 1110 8,2-8,8 (2,m, 2x)
XIX cuzso; 12ai (rujol) ‘ (CD,.50.2D,)
3300 3195 | 244 |12,150 {2,36  (3,s)
1660 1635 314 16,900 |2,43  (3,s)
1570 1535 13,50 (4w
1210 1170 14,90  (1,s)
1050 17,40 (6,m, 2x)
8,50 (2,bd, 2x)
XEL | base |13 - - - (cDCl,)
2,6~3,4 (4,m)
4,8 - (4,b, 4z
5,8  (1,s)
7,0-7,8 {5,m)

BB K me o mr TR



[ S

et med e W alaal e o

. . axEeat el

N D b bt dc o W e

a ~31- 600-663

8

/.

/ .
vadog de 2,%-dihidro-1H-1,4-~diazepina de férmula I,

.
e

/ 1. Un procedimiento para la produccidn de deri-
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NRlR2

en donde Rl es hidrdégeno, un grupo. alguilo conteniendo
de 1 a 6 &tomos de carbono, o un grupo amino,
y Rz'es hidrégeno o un grupo alquilo conteniendo
o de 1 a 6 &tomos de carbono,
con la condicidn.de que :
(l)r Ri_? Ré no sean ambés grupos élquilo ‘
 terciarios, y - ’
'>'(2) cuando Rl es un grupo amino,”;{2 séa
. hidrégeno,
9 kl Y R, juntas son

CH

LSty e,

\\CHZ—CHZ ' T\CHz—cni”CHz
Sy, | o

\‘CHz-cué//N_CH2CH20H‘

b'4 R3, R, y'RS, independientemente, son hidrdbgeno,
un grupo alguilo conteniendo.de 1 a 4 &tomos
de carbono, un grupo alcoxi conteniendo de

1l a 4 dtomos de carbono, flfor, cloro o bromo,
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caracterizado porque se produce un compuesto de rérmula Ib,
. , 2

5

en donde R, R4 N R5 tienen.los éignificados previamente indi-

- cados, mediante calentamiento de un compuesto de férmula Ia,

10

en donde R1 es un grupo butilo terc., ¥y R,, R4 ¥y R5 tienen los
15 significados previamente indicados, en presencia de'uﬂvécido 1i-

bre.

}
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2. Se reivindica por ﬁltimo como objetéiéobre el
que ha de recaer la Patehfe de Invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE ~,§-DIHIDRO—1H—
1,4—DIAZEPINA.

Todo conforme queda descrito y reiviﬁdicado eﬁ la
presente memo;ia descriptiva que - consta de treinta y cuatro pé-
ginas mecanografisdas.

Madrid, 25 noviembre 1.976
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