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DE
INVENCION

por wPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
N-HETEROCICLICOSt, & favor de la firma sulza JeR. GEIGY A.G..
domiciliada en BASILEA (Suiza)s
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para la
preparacidn de nuevos compuestos N-heterociclicos dotados de
valiosas propiedades farmacoldgicas.

Las 5H-d1benzo%[5;£7;azepinas substitufdas en posi-
eién 10, &sf como derivedos de las mismas, no se conocian an-
teriormente. Ahora se ha descubierto que los N-derivados de

tales compuestos correspondientes a la fOrmula general
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en la que ‘ _
R significa un radical alquilo o alquenilb de peso
molecular bajo,
X significe hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno o un
radical alquilo o alcoxi de peso molecular bajo,
Y significa hidrégeno, un atomo de haldgeno o un
radical alquilo de peso molecular bajo,
4 significa un radical algquileno, ramificado'o de
cadena recta, con 2 a 6 dtomos de carbono, y
Am significa un grupo dialquilamino de peso molecula
bajo
pudiendo ambeos radicales alquilo de Am estar unidos entre si
directamente o por medio de un Atomo de oxigeno, un grupo al
quilimino, hidroxialquilimino o alceanoiloxi-alquilimino,
poseen valiosas propiedades farmacolégicas, en particular
actividad antialérgica, antiemética, anticonvulsiva y sedant
edemds de potenciar la accion de otros medicamentos, en par-
ticular de los narcdticos, Por otra parte, pueden servir tam
bién como productos intermedios para la preparacidén de otros
agentes medicamentosos;.por ejemplo, se les puede transforma
de preferencia por hidrdlisis &cida, en la correspondiente
SH-dibenzo-/b,f/-azepina~10-(11H)-ona substituida en 5.
Para la preparacidn de los nuevos compuestos de la
férmula general I, sé hace reaccionar un éster reaccionable
de un compuesto de la férmula general
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en la que R, X, Yy 2 tienen el significado indicado antes,
en particular un haluro, con una amina secundaria de la fér-

mula general
Am - H III

en la que Am tilene el significado indicado antes.

La reaccidn se realiza por ejemplo a temperatura mo-
deradamente elevada; de 80 a 120° por ejemplo, en un disolven-
te inerte como, por ejemplo, un alcanol o una alcanona de pest
molecular bajo, siendo convenlente emplear como agente fijado:
de dcido un exceso de la amina que se hace reaccionar. Segin
el punto de ebullicidn de la amina y del disolvente que se em-
plean, as{ como segun la temperatura de reaccion necesaria,
dicha reaccidn se ha de efectuar eventualmente en recipiente
cerrado. Se llega, por ejemplo, a ésteres reaccionables de co
puestos de la formula general II haciendo reaccionar compues-
tos alcalinometalicos de 1l0-alcoxi- o 10-alqueniloxi-S5H-diben.

zo-[3,£7-azepina de la formula general

OR

C=CH
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en la que R, X e Y tienen el significado indicado antes,
con dihalogen-alcanos no geminales, en particular los que
tienen dos atomos distintos de haldgeno, o con &steres ha-

logenalquilicos de acido arilsulfdnico. Los ésteres reaccio-
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nables de compuestos de la férmula general II se hacen reaccic

nar, por ejemplo, con dimetilamina, metiletilamina, dietilami-
na, di-n-butilamina, pi;rolidina, piperidina, morfolina, 4-me-
til-piperazina, 4-hidroxietil-piperazina o 4-acetoxietil-pipe:
zina.

Por adicidn de ésteres reaccionables, en particular
haluros o sulfatos, de alcoholes alifaticos o aralifdticos,
por ejemplo de yoduro de metilo, sulfato de dimetilo, bromuro
de etilo, yoduro de etilo o cloruro de bencilo, gse originan
de las aminas terciarias de‘la formula general I, de manera

ordinaria, compuestos amdnicos monocuaternarios, al mismo
tiempo que reacciona el grupo Am.

Con #cidos inmorgdnicos u organices, como eliécido.
clorhfdrico, el 4cido bromhfdrico, el 4cido sulfurico, el
dcido fosfdrico, el dcido metansulfdnico, el dcido etandi-
sulfénico, el dcido acético, el dcido ci{trico, el 4cido md-
lico, ¢l acido succinico, el acido fumdrico, el dcido malei-
co, el decido tartdrico, el dcido benzoico y el ‘dcido ftali-
co, las bases terclarias forman sales que son en parte solu-
bles en agua.

L1l ejemplo que sigue se propone aclarar con mayor dew=
talle la preparacion de los nuevos compuestos. En &1, las par
tes significan partes-en peso, y éstas se refieren a los wvoli-
menes como los gramos a los cent{metros cubicos. Las temperatt
ras estdn indicadas en grados Celsius.

EJEMP L{O o

15 partes de 5—(gamma~cloroprop11)-10~metoxi-5ﬁ-dibenp
zo- f7—azepina se disuelven en solucidn bencénica concentrad
de 4-metilpiperazina (200 partes) y se callenta la mezcla du-

rante 20 horas al refiujo a 80°¢. Se excluye el disolvente y
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la metilpiperazina excedente, se distribuye el re

amonfaco 5-n y'eter, se separa la fase etprea y se la extrae
con acido clorhidrico 2-n, se alcaliniza rapidemente la fase
écidoacuésa, se la extrae con éter, se lava con agua el extrac
to etéreo, se seca sobre carbonato potasico y se concentra., EI
regsiduo se destila y de ese modo se obtiene la SfZEémma(4'-me-
tilpiperazino)=propil/-10-metoxi-5H-dibenzo-/b,f/~azepina, de
B.esg 03 195

De manera anéloga_pueden prepararse, por ejemplo, los
compuestos siguientes:

5-(gamma-dimetilamino-propil)—10-etoxi-SH-dibenzo—[fti7-azepil

Pe€.q ooy 160- 161°
5~ (beta-dime+ilamino-etil)-10-metoxi-5H-d1benzo-[ b,£/-azepina
p.f. 90°
5-(gamma-piperidino-propil)~10-metoxi-SH-dibenzo—[g,i7~azepine
0
5-(beta-pirrolidino-etil)-10-etoxi~5H-dibenzo-/b,f/-azepina
0
p'e'0,001 162

5-(gamma~-dimetilamino-propil)-10-metoxi-3,7~dicloro-5H-diben~
zo-/b,£/-azepina | p.f. 96°
5-(gamma-~dime tilamino~propil)-10-n~butoxi-5H-dibenzo-/b, £/~
-azepina ' .e. 0

azep P85 003 173
5-(gamma-dimetilamino-propil)~10~metoxi~5H-dibenzoflg,i7-aze-

. (o}
pina P‘e‘0,001 170
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se declara nue-

vas y de propis invencidn las siguientes reivindicaciones

con pirioridad suize N2 80 6%5 del 16 de Noviembre de 1959:

Te

Procedimiento psra la prepsracidn ds nueves

5 compuestos N—hetgrociclicos, caracterizgdo porque se prepa-

ran compuesios de le formuls gensral

en la que

R

10. L
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15, 2
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- Am

significa un radicalbalquilo o alquenilo de
peso moleculsr béjo,

significe hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno o
un redical alquilo o alcoxi de peso molecular
bgjo,

significe hidrdgeno, un dtomo de haldgeno o un
radicasl alquilo de peso molecular bagjo,
siznifice un radicsl algquileno, ramificado o

de cadena recta, con 2 g 6 4tomos de carbono, ¥

significe un grupo dialguilamino de peso mole-
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cular bajo, ?@2 4 @ 7

pudiendo los dos ragdiceles alquilo de Am estar unidos sentre
si, directamente o por medio de un atomo ce oxigeno, un
grupo glguilinmino, hidroxislquilimino o glcanoiloxialqui-

= limino, y tsmoién, si se desea, sus sales 0 compuesios
sménicos cuaternarios, haciendo reaccionar un éster reac-

s " -.'
ciongble de un compuesto de la formule genergl
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en le que »
#y £y Y y Z tienen el significgdo indicado antes,

y en particular un haluro, con una smins secundaris de la

10.
férmula general
CAm - H III
en la que
Am tiene el significado indicado snteé, vy la
bgse terciaria asi obtenida puede transformarse, si se de-
15, sea, en sus sales con dcidos orgédnicos o inorgénicos, o, por

adicidn de un dgter recaccionable de un elcohol glifdtico o
arslifadtico, en un compuesto embénico cuaternario,

2. Procedimiento pars la preparacidn de nuevos



compuestos N-heterociclicos. 2 6 2 4 8 7

Segln se describe y reivindica en le presente memo-
rig que consta de ocho hdjas toliadas y ecseritas a méquina
por uha sola cera.

De Madrid, a 15 de Noviembre de {1960,

Jd. R. GEIGY A.G.
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