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P o P 568/81

C.H. BOEHRINGER SOHN

Postopek za pripravo novih

dibenzimidazoazepinov

Podrodje tehnike, v katero spada izum

(MPK C 07 D 487/04; C 07T D 498/04; C 07 D 513/04

in A 61 K 31/35) .

Izum spada v podrodje organske sinteze in se nanasa na pos- |
topek za pripravo novih dibenzimidazoazepinov, ki so uporabni Vv far-é
macevtski industriji kot uéinkovine za pripravo zdravil z antialer- :

giénim, antihistaminergiénim in antiserotoniénim uéinkom.

Tehnidni problem

Tehniéni problem, ki ga resuje pridujodi izum, je ugotovitev
tehnolosko naprednega postopka za pripravo novih dibenzimidazoaze-
pinov, pri katerenm bi dobili te spojine z dobrimi dobitki in &i-

stoto.

Stanje tehnike

V smislu izuma dobljeni dibenzimidazoazepini so nove spojine
in doslej v literaturi niso bile opisane niti same, niti postopki

za njihovo pripravo.



Opis reSitve tehniénega problema z izvedbenimi primeri

Novi dibenzimidazoazepini ustrezajo formuli

jos)
e

v kateri poumenijo
Rqs R2, R3 in R, vodik, halogen, alkil ali alkoksi z vsakié
1 do 6 atomi ogljiks,
R5 in R6 vodik, alkil z 1 do 6 stomi ogljiks, alkenil s
3 do 6 stomi oglJjika,
R5 in R6 tudi skupaj z stomom duSika pirolidino, piperidino
ali morfolino ostanek in
X stoji za 0, S 8li CH2.
Spojine lahko nastopajo kot racemati ali kot cisti
enantiomeri oz. kot zmesi z razli¢nimi delezi enantiomerov,
vsaskokrat v obliki prostih baz ali kislinskih adicijskih soli.
Ostanki R,I do R, oz. R5 in R6 so lahko enaki ali

razlidéni. Alkilne, alkoksilne o0z. glkenilne skupine so lahko

nerazvejene ali razvejene. Potemtskem imajo akilni ostanki

sledede formule:
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-CH57 -02H5’ ~CH,~-CH,-CH ~-CH(CH

2 2 29 3)2a

—(CH2)3—CH -CH2—CH(CH5)2, ~CH(CH3)-C

3, 2H51
-(CH2)4—CH3, —CH2-CH2—CH(CH3)2,

-CH(CHB)-CHE-CHE-CH

~C(CH5)5’

-CH2-CH(CH3)-02H5, 2

~CH,~C(CHz) 5, —C(CH5)2-C2H5, ~CH(CH,)-CH(CHy) 5,

—(CH2)5-CH -(CH

% 2)3

-CH2-CH(CH5)—CH2~CH2—CH5, —CH(CHa)-(CH

—CH(CH5)2, —CH2—CH2—CH(CH5)—02H5,

2)3=CHz,

-C(CH,),~CH,~CH,~CH

3) p~CHy=CHy~CHy,  ~CH,-C(CHz) ,~C,H

275

~CH -CH2—C(CH5)3, -CH(CHB)-CH(CHB)—CEHS,

-CH(CHﬁ}CHz—CH(CHB)Z, —C(CH5)2-C(CH5)2,

2

-CH -CH..

—CH(CHB)—C(CH 2)2 3

3)3s »~CH(CoHg) 5, ~CH(C,Hg )~ (CH

Alkoksilni ostanki lahko vsebujejo ista ogljikova
ogrodja.

Kot ciklicéni derivati gvanidina so lahko spojine
s formulo I (Ce R6,in v danem primeru R5 pomeni vodik) tudi

v tavtomerni obliki
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OznaCenje leg je navedeno v sledeéi formuli

10
8 X
7 11
(Ib),
6 l 13a 12 )
5 L 36 13
2
N

- Za pripravo spojin s formulo I/Ia ypgrgbimo

slededo metode:

Presnova spojine s splodno formulo

(¥ je halogen, npr. klor, alkoksi ali alkiltio)

za awinom s formulo
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Presnova se vrsi v talini ali ob dodatku obidajnih
topil (npr. alkoholov, ketonov, etrov, alifatskih ali aro-
matskih ogljikovodikov), v danem primeru v avtoklavu.

Tudi amini III se lahko rabijo kot reakcijski me-
diji. Presnovo izvedemo na sploSno pri temperaturah do vre-
lisca topila.

Izhodne snovi s formulo II lahko dobimo analogno
metodam, znanim iz literature; v primeru, da je Y halogen,
s0 dostopne npr. s presnovo diaminov s formulo

R X Rs

™~ (zv)

B

z difunkcionalnimi derivati ogljikove kisline, kot fosgenom,
estri klorogljikove kisline ali N,N'-karbonildiimidazolom,

vV ustrezne 3-okso spojine s formulo
R2 X R
| (V)

R | Ry

N
-
z\N

H

(Z je kisik)



in temu slededim halogeniranjem z ustreznim anorganskim
kislinskim kloridom.

Spojine s formulo II, v katerih Y pomeni alkil-
tio skupino, presnovimo npr. s presnovo disminov IV z oglji-
kovim disulfidom, tiofosgenom ali N,N'-tiokarbonildiimidazolom
v ustrezne 3-tiokso derivate (V; Z je Zveplo) in nato alki-
liramo z alkilhalogenidom v spojine II (Y je alkiltio).
Alkilni ostanek v substituentu Y (v kolikor pomeni ta alkoksi
ali alkiltio) vsebuje prednostno 1 do 8 atomov ogljika in Je
lahko tudi sam substituiran.

Do diaminov IV pridemo po reakcijski shemi:

R X
3
Rl - R
i@@ et
Cl
S o'y ggérm e

(VII)

Spojine s formulo VI so znane [lit. npr. Helv.
chim. Acta 49/II, 1433 ff (1966) ali Helv. chim. Acta 50/I,

245 f£f (1967)] ali jih lahko pripravimo po znanih postopkih.
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Presnovo spojin s formulo VI z alkalijskim cianidom, kot
natrijevim cianidom, izvedemo s pridom V DMSO pri sobni
temperaturi do 60°C. Redukcija ciano spojin (VII) se vrsi
prednostno z litijevim aluminijevim hidridom (LiAlHq) ali
alumini jevim hidridom (AlHB)'V tetrahidrifuranu oz. dietil-

etru.

Reakcijske proizvode, dobljene po gornjem postopku,
izoliramo é pomodjo znanih laboratorijskih metod. V danem
primeru lahko tako dobljene surove proizvode Se ocistimo ob
uborabi posebnih metod, npr. s kolonsko kromatografijo, preden
jih kristaliziramo v obliki baz ali primernih soli.

Po Eelji lodimo racemate, dobljene v smislu izuma,
po obidajnih metodah v enantiomere.

Iz primarno dobljenih soli dobimo po Zelji po obi-
gajnih metodah proste baze, iz primarno dobljenih prostih
baz pa kislinske adicijske soli{

Za pripravo kislinskih adicijskih soli uporabljamo



zlasti take kisline, ki so primerne za tvorbo terpevtsko
uporabnih soli. Kot take kisline naj za primer navedemo halogen
vodikove kisline, alifatske, aliciklicne, aromatske ali hetero-
ciklidne karboksilne kisline ali sulfonske kisline, kot ocetno,
vinovo, malonovo, citronovo, fumarjevo, salicilovo, ambonovo,
uretansul fonsko, toluolsulfonsko kislino, dalje Zveplovo kis-
lino, fosforjevo kislino.

Nove spojine v smislu izuma so terapevtsko uporabne
ali predstavljajo vmesne proizvode za pripravo terapevtsko
uporabnih spojin. Pri relativno majhni toksiénosti se odliku-
jejo predvsem s svojim dolgotrajnim entiaslergicénim, anti-
histaminergi¢nim in antiserotoniénim udinkom, dalje zavirajo
agregacijo krvnih plodéic. Terapevtske moZnosti uporabe za
nove spojine so npr. zdravljenje reakcij, do katerih pride
zaradi spro3danja histamina ali serotonina, bronhialne astue,
alergijskega bronhitisa, alergijskega rinitisa, alergijskega
konjunktivitisa kot tudi alergijskih diatez. Za terapevtske
navene je posebno pomemben dober oralni uéinek spojin. Oralni
uéinek je tudi bistvens prednost v priﬁerjavi z dinatrijevo
soljo kromoglicinove kisline, wodno uporabljanim trinim proiz-
vodom za zdravljenje bronhialne astme in alergijskega bronhiti.

Za uporabo predelamo spojine v smislu izuma na obi-
ajen nadin s pomoznimi in nosilénia; snovmi v obicajne ga-
lenske pripravke, npr. v kapsule, tablete, drazeje, raztopine,

suspenzije za oralno uporabo; v serosole za pulmonalno dajanje



v sterilne izotorniéne vodne raztopine za parenteralno uporabo
in v kreme, mazila, losione, emulzije ali spreje za lokalno
aplikacijo.

Posamiéna doza pri oralni uporabi znaa pri od-
raslem okoli 0,2 do 40, prednostno okoli 0,5 do 10 mg. Za
inhalacijo apliciramo posamicne doze med 0,05 do 20, pred-
nostno 0,2 do 5 mg, pri Cdemer uporsbljamo obidajne pripravke,
predvsem dozirne aserosole in kapsule za inhalacijo prahu.
Navedene doze lahko v danem primeru dajemo vedkrat dnevno.

Za ugotovitev ucinka spojin v smislu izuma smo na
njih opravili Stevilne farmakolodke preiskave.

(a) Poskus na alergiziranih podganah smo izvedli po
pasivnem senzibiliziranju Zivali z IgE protitelesi in temu
sledeco antigensko provokacijo. Na ta nadin smo lahko povzrodil
pasivno kutano anafilaksijo (GOOSE et al. (1969): Immunology
16,749) (PCA) in pasivno pljudno anafilaksijo (FARMER et. al.

- (1975): Br. J. Pharmac. 55, 57) (PLA, eksperimentalna astma).

(b) Antisnafilagktidni uéinek smo potrdili per os pri
psih, ki kaZejo proti antigenom navadne gliste preoblutljivost

koZe (BOOTH et al. (1970): J. Lab. clin. Med. 76, 181).

(c) . Antihistaminski in antiserotoninski udinki:
Spojine so zavirale p.o. in i.v. pri podganah,
psih in opicah histaminski spuséaj, povzroden z intrakutano

injekcijo histamina. Kvantificiranje se je vrSilo po ekstra-



vazaciji Evansovega modrila v koZo z izmerjenjem spuscaja.

Antiserotoninski uéinek smo dokazali z aktivnostjo
proti serotoninskemu edemu podganje tace (DOEPENER et al.
(1958): Int. Arch. Allergy 12, 89).

Kot primeri za uéinek spojin v smislu izuma naj

rabijo podatki v slededi tabeli:

PCA EDﬁo PLA ED%O LD59 [mg/keg]

Spojina &;gé:ﬁap.o.) (g;g;ifi.v.) (wig p.o.)
Primer 1 6 . 0,052 325
Primer 1 (a) 0,96 - -
Primer 1 (e) 1,1 - 340
Primer 1 (d) 2,5 ¢ - -
Primer 1 (i) 3,8 - -
' Primer 1.(1)' S, - -

Slededi primeri naj plizje pojasnijo izum. Vsl tem-

peraturni podatki so v °c.
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PRIMER 1

3-amino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo(1,5-alazepin-
hidrobrowid

8 9 10
7 i
LT
5 4N \,

6,72 g (0,03 mols) 6-aminometil-6,11-dihidro-5H-
dibanz[b,e]azepina raztopimo v 60 ml etanola in med medanjem
dokapamo raztopino 3,18 g (0,03 mola) bromciana v 25 ml ab-
solutnega tetrahidrofurana. Reakcijsko zmes meSamo preko
nodi pri sobni temperaturi, ji dodamo 50 ml etra in nato
kristale odsesamo.

Dobitek: 7,8 g (78,9 % teor.); tal.: 284 do 286°
(CHBOH/ocetester).

Baza, sproSdena iz hidrobromids z vodnim natrijevim
lugom, ima taliZe 205 do 208° (acetonitril).

Za pripravo hidroklorida obdelamo suspenzijo baze
v metanolu z izradunano kolidino etrne solne kisline in nato
z dodatkom etra oborimo hidroklorid.

Tal. 272 do 273° (metanol/eter).

Analogno primeru 1 lahko dobimo sledece spojine:
(a)_3-amino—7-klor-9,13b—dihidro—1H—dibenz[c,f]imidazo
[1,5-alazepin-hidroklorid; tal.: 325 do 529% razp.

(alkohol)
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(b) 5—amino—6-metil—9,13b—dihidro-1H—dibenz[c,f]imidazo

[1,5-alazepin-hidrobromid

(¢) B—amino—ﬂ,1§b-dihidro—dibenz[b,f]imidazo[1,5—d][1,4]—

oksazepin-hidrobromid;

8 9 10
A0
HNE D2

Ztl

tal.: 261 do 264° (alkohol/ocetester)

(d) B—amino-42—klor-1,15b-dihidro[b,f]imidazo[1,5-d]
[1,4]oksazepin-hidrobromid;

tal.: %00° (acetonitril/ocetester)

(e) 3-amino-7-klor-1,13b-dihidro-dibenz[b,f]imidazo
~ [1,5-d](1,4)oksazepin-hidrobromid;
tal.: 297 do %00° (alkohol/eter)

(£) B—amino-6-klor-1,15b—dihidro-dibenz[b,f]imidazo
(1,5-d1[1,4]oksazepin-hidrobromid;
tal.: 282 do 284° (metanol/eter)

(g) 3-smino-6-metil-1,13b-dihidro-dibenz[b,flinidazol1,5-d]
[1,4])oksazepin-hidrobromid;

tal. 187 do 189°

(n) 3—amino—12—metil—1,13b-dihidro-dibenz[b,f]imidazo[1,5—d]
[1,4]oksazepin-hidrobromid;

tal.: 309 do 312°



_45_

(i) 3-amino-1,1%b-dihidro-dibenz[b,flimidazol1,5-d1[1,4]

tiazepin-hidrobromid

7 S o
6 2

Za pripravo kislega maleinata (015H45N5S x C,H,0,) raz-
topimo bazo, sprosc¢eno na obilajen nadin, v metanolu,

in ji dodamo izracunano kolic¢ino maleinove kisline.
IzloCene kristale prekristaliziramo iz metanola ob dodatku

oglja; tal. 2500, razp.

(J) ?-amino-6-klor-1,13b-dihidro-dibenz[b,flimidazo[1,5-d]

[1,4])tiazepin-hidrobromid

(k) 3-amino-7-klor-1,13b-dihidro-dibenz[b,flimidazo[1,5-d]

(1,4} tiazepin-hidrobromid

(1) 3-amino-=12-klor-41,13b-dihidro-dibenz[b,flimidazo[1,5-d]
[(1,4]tiazepin-hidrobromid

tal.: 358 do 361° razp. (metanol/ocetester)

(m) 3-amino-6-metil-1,13b-dihidro-dibenz[b,flimidazol1,5-d]

[1,4]tiazepin-hidrobromid

(n) 3-amino-6-metoksi-1,13%b-dihidro-dibenz[b,flimnidazo

(1,5-d][1,4]tiazepin-hidrobromid.
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Diamine s formulo IV, ki jih uporabljamo kot iz-
hodni wmaterial, lahko pripravimo po reakcijski shemi na
strani 5:
npr. 11-aminometil-7-klor-10,11-dihidro-dibenz(b,£1[1,4]

oksazepin-fumarat

(I) 7-klor-11-ciano-dibenz[b,f1[1,4)-oksazepin

6 5 4 ’
Clz 0 s
:@mpz
9 N 1
CN

Suspenzijo 123 g (0,47 mola) 7,11-diklor-dibenz

[b,f][1,4]oksazepina in 46 g (0,94 mola) natrijevega cianida
v 1400 ml dimetilsulfoksida me$smo 3 ure pri 50 do 60°. Reak-
cijskoAzmes ohladimo in zlijemo na 6 1 ledene vode. Ekstrahi-
ramo s kloroformom in po suSenju z brezvodnim natrijevim sul-
fatom organsko fazo uparimo v vakuumu. Kristalni ostanek
speremo z metanolom in posuSimo. Dobitek znaSa 74 g (62,4 %

’ teor.);

tal. 185 do 188°.

Analogno dobimo sledele ciano spojine:

(a) 8-klor-11-ciano-dibenz[b,f][1,4]oksazepin;

dobitek: 69,7 %; tal.: 161 do 163° (acetonitril)



(o)

(c)

(d)

(e)

(£)

(g)
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2_klor-11-ciano-dibenz[b,f1[1,4]oksazepin;
dobitek: 31,4 %; talisde surovega proizvoda znasa

126 do 132°

11-ciano—dibenz[b,f][1,4]oksazepin;

dobitek: 85,7 %; tal. surovega proizvoda 107 do 114°
11-ciano-dibenz[b,f1[(1,4]tiazepin;

e
8 \ 0 2
* N ‘

CN

dobitek: 100 %; tal. surovega proizvoda 93 do 100°

2-klor-11-ciano-[b,f1[1,4]ltiazepin

dobitek: 65,% %; tal. surovega proizvoda 176 do 182°

6-ciano-11-H-dibenz[b,elazepin;

1 1 0
2 9
0.
A Bl
S (N

dobitek: 73,2 %; tal.: 98 do 100° (metanol)

2-klor-6-ciano-11H~-dibenz[b,elazepin;

dobitek: 67,5 %; tal. surovega proizvoda 163 do 168°
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(II) Redukcija 7—klor—11-ciano—dibenz[b,f}[1,4]oksazepina,
dobljenega po (I)

Raztopino aluminijevega hidrida v tetrahidrofuranu
pripravimo tsko, da k suspenziji 0,6 g (0,2 mola) litijevega
aluminijevega hidrida v 200 ml absolutnega tetrahidrofurana
med meSanjem poCasi dokapamo raztopino 9,8 g (0,1 mola)

100 %-ne ¥veplove kisline v 40 ml brezvodnega tetrahidrofurana.
Ne da bi néstali 1itijev sulfat loéili, dodamo v teku 30 minut
raztopino 12,3 g (0,05 mola) 7—k10r—11—ciano~dibenz[b;f][1,4]
oksazepina v 80 ml absolutnega tetrahidrofurana. Reakcijsko
zmes meSamo Se 2 h pri sobni temperaturi in nato med hlajenjen
2 ledom razkrojimo prebitek hidrida z dodatkom 25 ml vode.
Anorganske sestaviﬁe odsesamo in 2-krat zmeSamo s kloroformom.
Petrahidrofuranske in kloroformske raztopine zdruzimo, speremo
2 vodno raztopino kuhinjske soli in po suSenju z natrijevim
sulfatom uparimo v vakuumu. Kot ostahek dobimo 25 g temno-
rdedega olja. Za ¢iSCenje raztopimo olje v metanolu in ga

2 izradunano kolidino fumarjeve kisline prevedemo v kisli
fumarat.

Dobitek: 26 g (71,3 % teor.), tal.: 228° razp.

Po nalinu dela, opisanem pri (II), smo pripravili
sledede diamine:

(a) A1-aminometil-8-klor-10,11-dihidro-dibenz[b,f1[1,4]
oksazepin-fumarat;

dobitek: 54,6 %, tal. surovega proizvoda 239 do 241° razp.
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(b) 11—aminometil—2—klor—40,11-dihidro—dibenz[b,f][1,4]
oksazepin-fumarat;
dobitek: 54,4 %, tal. surovega proizvoda 228 do 229°,razp.

Baza ima talidde 131 do 133° (acetonitril)

(¢) 11—aminometil-10,11—dihidro—dibenz[b,f][ﬂ,uloksazepin;
dobitek: 65,5 %. Taliide baze znaSa 119 do 122°

(acetonitril)

(a) 11-aminometil-10,11—dihidro—dibenz[b,f][4,4]tiazepin—

fumarat

dobitek: 61 %; tal. surovega proizvoda 204 do 206°,razp.

(e) 44-aminometil—2-klor-10,11-dihidro-dibenz[b,f][1,4]
tiazepin-fumarat;

dobitek: 68,8 %; tal. surovega proizvoda 202°,razp.

(£) 6—aminometil—6,11—dihidro—5H—dibenz[b,e]azepin-fumarat;

dobitek: 72,% %; tal. surovega proizvoda 192 do 1950)

razp.
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(g) 6-aminomnetil-2-klor-6,11-dihidro-5H-dibenz(b,elazepin-
fumarat;
dobitek: 42,1 %; tal. surovega proizvoda 197 do 198?

razp.

PRIMER 2

5—morfolino-1,15b—dihidro~dibenz[b,f]imidazo[1,5—d][1,43
oksazepin—~fumarat

(1) 3-metilmerkapto-1,13b-dihidro-dibeuz[b,f]imidazo[1,5-d]
[1,4}oksazepin-hidrojodid

K 20 g (0,075 mola) 1,2,3%,13b-tetrahidro-dibenz-
(b,f]imidazo[1,5-d1[1,4]oksazerin-3~tiona (tal.: 199 do 201°;
pripravljen iz 11-aminometil-10,11-dihidro-dibenz[b,f1[1,4]oks:
zepina in ogljikovega disulfida) dodamo raztopino 21,4 g (0,15
mola) metiljodida v 170 ml metanols in zmes segrevamo 3 ure
pod refluksom. Pri tem dobimo najprej bistro raztopino, iz
katere se postopno izloéajo kristali. Po ohlajenju oborino
odsessmo in posus$imo.

Grobi dobitek: 26,6 g (87 % teor.), tal. 219 do 228° razp.

Na analogen nadin dobimo npr., Ce izhajamo iz
6-aminometil-6,11-dihidro-5H-dibenz[b,elazepina preko 2,3,9,
13b-tetrahidro-1H-dibenz[c,flimidazo(1,5-alazepin-3-tiona
(tal.: 222 do 224°) 3-metilmerkapto-9,13b-dihidro-1H-dibenz
[c,flimidazo(1,5-alazepin-hidrojodid (tal. surovega proizvoda

274 do 283°% razp.).
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5-metilmerkapto—derivate lahko brez dodatnega ¢igdeny

presnovimo dalje:

(11) 8,2 g (0,02 mola) 5—metilmerkapto-1,13b-dihidro—diben
[b,f]imidazo[1,5-d][1,4]oksazepin—hidrojodida segrevamo S
25 ml morfolina med meéénjem dve uri pod refluksou. Svetlo-
rumeno raztopino uparimo v vakuumu in ostanek porazdelimo
nmed etrom in 2 N natrijevim lugom. Organsko fazo nato spere-
mo z vodo, posuSimo 2z natrijevim sulfatom in uparimo. Ostanek
prekristaliziramo iz acetonitrila (tal. 141 do 142°). Za pri-
pravo kislega fumarats tako dobljeno bazo raztopimo v alko-
holu in ji dodamo jzradunano koliéino fumarjeve kisline.
Pri onhlajenju dobimo 5,8 g (66,4 % teor.) 3—morfolino—1,13b—l
dihidro—dibenz[b,f]imidazo[ﬂ,5—63[1,4]oksazepin—hidrogenfumarai
tal.: 189 do 194°,razp.
Ce izhajajo iz ustreznih netilmerkapto spojin,

lahko analogno (II) pripravimo slededi spojini:
(a) 3-n-pentilamino-9,43b-dihidro-1ﬁ-dibenz[c,f]imidazo

(1,5-alazepin, ki ga na obidajen nadin prevedemo V hidro-

klorid (tal.: 192 do 1959).

(b) 3—morfolino—9,13b-dihidro—1H—dibenz[c,f]imidazo[1,5—3]

azepin-hidroklorid; tal.: 204 do 207°, razp.



PRIMER 3
§—alilamino—9,13b-dihidro-dibenz[b,f]imidazo[1,5—d][1,4]
oksazepin-hidroklorid

8,2 g (0,02 mola) 3_metilmerkapto-1,13b-dihidro-
divenz[b, f]imidazo[1 5-d1(1, 4]oksazepin~hidrojodida segrevamo
s 3,42 g (0,06 mola) alilamina dve uri med meSanjem na 70°.
Po ohlajenju dodamo svetlo rumenemu olju 2 N natrijev lug
in nato ekstrahiramo z etroum. Organsko fazo loéimo, spereumo
2 vodo in posudimo nad brezvodnim natrijevim sulfatonm. Pri
uparjenju v vakuumu dobimo 5,6 g sdrove baze, ki jo na obica-
jen nadin z metanolno solno kislino prevedeuwo V hidroklorid.
Dobitek: 4,1 g (62,6 % teor.);
tal.: 189 do 192° (acetonitril).

PRIMER 4

5—dimetilamino-1,45b—dihidro—dibenz[b,f]imidazo[1,5—d][ﬂ,4]
oksazepin-hidroklorid

3 ¢ (7,4 uwmola) 3-metilmerkapto-1,13b-dihidro-diben:
[b,fJimidazo[ﬂ,5—d][1,4]oksazepin—hidrojodida segrevamo z
raztopino 15 ml dimetilamina v. 30 ml etanola tri ure V avtoklan
na 1500. Smolo, ki preostane po uparjenju reakcijske raztopine.
prevzamemo S kloroformom in stresamo 2z 2 N natrijevim lugou.
Organsko fazo posuSimo 2z natrijevim sulfatom in topilo od-
destilirsmo v vakuumu. Dobimo 2,6 g olja (surove baze), ki ga

2 metanoluo solno kislino prevedewo V hidroklorid (tal. 163
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do 167°; acetonitril/eter). Snov vsebuje 1 mol vode (titraci-
ja po Karl Fischerju).
Po nadinu dela, opisanem v primeru 4, pripravimo

iz ustreznih metilmerkapto derivatov sledecCi spojini:

(a) 3-dimetilamino-9,13-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]
azepin-hidroklorid; tal.: 268 do 2710

(b) 2%-dimetilamino-1,13b-dihidro-dibenz[b,flimidazo(1,5-d1[1,4]
tiazepin-hidroklorid; tal.: 241 do 244° (snov vsebuje
0,5 mola vode).

Pri enakih reakciskih pogojih dobimo s presnovo
3-metilmerkapto-9,11b-dihidro-1H-dibenz{c,flimidazo[1,5-alazepi
~ hidrojodida z alkoholnimi raztopinami amoniaka o0z. ustreznimi
amini sledeCe spojine: |
~(¢) 3-amino-9,13%b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo(1,5-alazepin-
hidroklorid (tal.: 28% do 286°). Snov je identidna

‘proizvodu, dobljenemu po primeru 1.

(d) 3-pirolidino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]
»azepin-hidroklorid;tal.: 158 do 162°)razp. (alkohol/eter).

Snov vsebuje 0,25 wmola vode.

(e) %-metilamino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]

azepin-hidroklorid; tal.: 234° razp. (metanol/eter).

(f) 3-etilamino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-al
azepin-hidroklorid; tal.: 275 do 280°.
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(g) 5-alilamino-1,13b—dihidro-1H-dibenz[c,f]imidazo[ﬂ,5—3]
azepin-hidroklorid; tal.: 202 do 205° (acetonitril/

ocetester).

PRIMER 5

(-)5-amino—9,43b-dihidro—1H—dibenz[c,f]imidazo[1,5-a]azepin—
hidroklorid oz. (+)3—amino-9,13b—dihidro-1H—dibeﬁz[c,f]
imidazo[1,5-alazepin-hidroklorid

36,5 g (0,146 mola) racemidne 3-amino-9,1%b-di-
nidro-dibenzlc,flimidazo[1,5-alazepin baze in 55,1 g (0,164
mola) dibenzoil-L(+)vinove kisline vrode raztopimo v 1 1
metanola. Pri ohlajenju se fvori oborina, ki jo po daljSem
stanju odsesamo.,Dobljene kristale prikristaliziramo iz me-

tanolas do konstantnega taliSca in suénosti.

Tal. 150 do ﬂ523 razp.;'[al%5 - 200° (c = 13 metanol}.

Na obidajen nadin sproSceno bazo raztopimo v me-
tanolu in z etrno solno kislino prevedemo V hidroklorid.
Tal. 266 do 269°; [a]2? - 285° (c = 1; alkohol).

POpolnoma analogno dobimo ob uporabi
dibenzoil-D(-)vinove kisline '(+)enantiomer.

Hidroklorid: tal.. 266 do 269% [a13” + 285° (c = 1; alkohol).
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Navedba o najboljsSem, prijavitelju znanem
nac¢inu za gospodarsko izkori3danje prija-
vljenega izuma

3-dimetilamino-1,13b-dihidro—dibenz/b,f/imidazo/1,5-d//1,ul
oksazepin-hidroklorid

3 g (7,4 mmola) 3-metilmerkapto-1,13b-dihidro-dibenz
/b,f/imidazo/1,5-d//1,Mloksazepin-hidrojodida segrevamo z razto-
pino 15 ml dimetilamina v 30 ml etanola tri ure v avtoklavu na
1300. Smolo, ki preostane po uparjenju reakecijske raztopine, prev-
zamemo s kloroformom in stresamo z 2 N natrijevim lugom. Organsko
fazabosuéimo‘z natrijevim sulfatom in topilo oddestiliramo v vakuumu.
Dobimo 2,6 g olja (surove baze), ki ga z metalno solno kislino
prevedemo v hidroklorid (tal. 163 do 167°; acetonitril/eter). Snov
vsebuje 1 mol vode (titracija po Karl Fischerju).

Po enakem nadinu dela pripravimo iz ustrezninh metilmerkapto
derivatov slededi spojini:
(a) 3-dimetilamino-9,13-dihidro-1H-dibenz([c,flimidazo[1,5-a]
azepin-hidroklorid; tal.: 268 do 2710

(b) 3-dimetihmdno—1,13b-dihidro-dibenz[b,f]imidazo[ﬂ,5—dJ[1,4]
tiszepin-hidroklorid; tal.: 241 do 244° (snov vsebuje
0,5 mols vode).

Pri enakih reskcijskih pogojih dobimo s presnovo
5>-metilmerkapto-9,11b-dihidro-1H-dibenz[c,f]imidazo[1,5-alazepin-
hidrojodida z alkoholnimi raztopinsmi amonisks oz. ustreznimi

amini sledede spojine:”

(c) 3-awino-9,13b-dihi dro-1H-dibenz[c,f)imidazo(1,5-8)szepin- |
hidroklorid (tal.: 283 do 2860).



(d)

(e)

(£)

(8)
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3-pirolidino-9,13b-dihidro-1H-dibenz[c,flimidazo[1,5-a]
azepin-hidrokloridjtal.: 158 do 162°,razp. (alkohol/eter).

Snov vsebuje 0,25 mola vode.

%-metilamino-9,13b-dihidro-1H-dibenz(c,flimidazo[1,5-35]

azepin-hidroklorid; tal.: 234°,razp. (metanol/eter).

3-etilsmino-9,13b-dihidro-1H-dibenz{c,f]inidazo[1,5-a]
azepin-hidroklorid; tal.: 275 do 280°.

5-alilamino-1,ﬂ3b-dihidro-1H-dibenz[c,f]imidazo[1,S—a]
szepin-hidroklorid; tal.: 202 do 205° (acetonitril/

ocetester).

>

Za

C.H. BOEHRINGER SOHN:
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PATENTNI ZAHTEVEK

Postopek za pripravo spojin s splosno formulo

R % o R3
R
! | ! & (1),
N
’,Rs\\N
7 ;;
R5 N

. v kateri pomenijo

Rq, R2, R5 in R, vodik, hslogen, alkil ali alkoksi z vsakic
1 do 6 atomi ogljika,

5 in R6 vodik, a8lkil z 1 do 6 atomi ogljika, alkenil s
3 do 6 atowi ogljika,

R5 in R6 tudi skupaj z stomom dudika pirolidino, piperidino
ali morfolino ostanek in

X stoji zs 0, S ali_CHe,

v obliki racematov in enantiomerov oz. zmesi enantiomerov,
vsakokrat kot prostih baz ali kot kislinskih adicijskih
soli, oznaden s tem, da

spojino s splosSno formulo
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(11)

(Y je halogen, npr. klor, alkoksi ali alkiltio)

presnovimo z aminom s formulo

///RG‘
HN : (111)
\R s : '
5
ob dodatku topila ali v talini.
Za

C.H, BOEHRINGER SOHN:

17482-IV-83-MN
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POVZETEHK

Opisan je postopek za pripravo novih dibenzimidazo-

azepinov s splosno formulo

R X Rs
N
'll R6\
' N
\‘ / N
R5 N

v kateri pomenijo

Ry, Ry Ry in B, vodik, halogen, alkil ali slkoksi z vsekil
1 do 6 atoumi ogljika, .

R5 in R6 vodik, alkil z 1 do 6 atomi ogljike, slkenil s
32 do 6 atowmi ogljiks,

Rg in Rg tudiiSkupaj 2 stomom dugiks pirolidino, piperidino
ali morfolino ostenek in

X stoji zs O, S ali CH2,

v obliki racematov in enantiomerov oz. zmesl enantiomerov,
vsakokrat kot prostih baz ali kot kislinskih adicijskih

soli.
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