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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEWS COMPUESTOS
N-HETEROCICLICOS", a favor de la firme swize JeR. GEIGY A.G.,
domiciliade em BASILEA (Suiza). '
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refilere a nuevos compuéeto_s_ N-hetero-
cfelicos dotados de valiosas propiedades farmacolégicas, as{
como &l procedimiento pare prepararlose.

8e ha descubierto, de menera mrprendente, que los

5, derivalos de la 5H-dibenzo/b,f/azepine y de la 10,1l-dihidro-
SH=dibenzo/b,f/azepina de 1a Pérmule general
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en que ) )
Rl significa un radical slquilo, alquenile, arilo
o aralquilo en que los nieleos bencénicos pueden
estar substitufdos por halbgeno,

R2 significa hidrégenc o uwn radicel a:;iqﬁilo 0lal-
quénilo, ’ '

R significa un’radical alquilo o alquenilo inferiox,

Xl y X, significen hidrégenc o, juntos, un enlace adicio-
' nal y

Z significa un radical alquileno de cadena recta
' o remificado, con 2 @ 6 &tomos de carbono,

y sus sales con fcidos inorghnicos u orgénicos, poseen valiosas

propicdades farmecolégicas, en particular actividad entialérgica,
espastolitica, sntagonista de ;La. gerotonina y antagonista de la
reserpina, y asimismo potencian la accién de otras substancias
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medicamentosas, en particular de los narcéticos.

En los compuestos de la f8rmla general I, Rl es, pa
ejempl.o, un radical metile, etilo, n-propilo, isoprepilo,
n-butilo, isodbutilo, alilo, erotilo, metaliloe, fenilo, bencilo,
beta~Teniletilo o gémma-fenilpropild; Y R, es hidrégeno o uno
de los radicales alquilo y alquenile antes mencionados. R3 esté
materializado, por ejemplo, por el radical metilo, etilo, n-pro-
pilo, isopropile, n~butilo, isobutilo, butilo secundario, n-amilo,
igoamilo, dietilmetilo, alilo, metalilo o erotilo; y z, por
ejemplo, por el radical etileno, propileno, trimetilenc, l-metil-
trimetileno, 2-metil~trimetilemo, 1,3~-dimetil-trimetileno, 2,2~
dimetil-trimetileno, tetrametileno, pentametileno o hexametileno.

Para le preparacién de los nuevos compue stos de la
frmule general I, se hidroliza, o eventualmente termoliza,

un compuesto de la f£6rmule general
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en que . _— o

Ac significa un radicel de &cido orgénico, en par-

" $icular un radiecal carbalcoxi, un redical ecarbo-
heneiloxi, un radical clorocerbonilo o un radical
elano, ¥y
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Rl’ Ra, R3, Il, xz ¥y %7 tienen el significado expresado
’ " antes,

Te hidréliesis de los compuestos de la férmule general
II se efectfia, por ejemplo, por tratamiento con hidréxidos de
metsl alcalino, a temperatura eleveda y en disolventes orgénicos
hidrosilados de punto de ebullicién alto, ecomo por ejemplo el
etilenglicol, el dietilenglicol o sus éteres monoalquflicos in~-
feriores, o también en alcanoles inferiores, de preferencla
en recipiente cerrado.

Pars la preparacifn de los materales de partida de
la férmula general II se dispone de diversos procedimientos.
Por ejemplo, se obtienen compuestos de esta férmula general si

se hacen reaccionar compuestos de la £4rmula general

II1

' 3
H R4
en que
R, significa un radical alquilo o alquenilo infe-

rior, en particular un radical idéntico a Ry
o el radical metilo, y '



Rl’ Ita, R3,v Xl, Xa ¥ Z tienen el significado expresa-
- "~ do antes,

con ur haluro o enhfdrido de &cido orginico, en particular

54 con un cloruro de éster marbox{lico (8ster del 4cido -clorofér-
mico), con fosgeno o con bromocleno, Las reacciones de los.
compuestos de la férmulae general III, cuya preparacién se
explica més adelante, con haluros de Acido orghnico, por ejem-
plo con &ster met{lico, éster etflico, &ster butflico terciario

10, o &ster bencflico del &cido cloroffmmico, cloruro de benzoib,
fosgeno o bromociano, o bien con anhfdridos, en particular el
anhidrido acético, puede realizarse em presencia o ausencia
de un disolvente apropiado, como por ejemplo el benceno, el
tolueno, el 8ter dietflico, el &ter dilsopropilico o el tetra-

15 hidrofurano, a temperatura amibl ente o a temperatura elevada.
Los haluros o anhfdri dos de 4cido pueden emplearse en cantidad
equimolar o en un exceso considerable y servir, sobre todo en
el d1timo caso, de dnico medio reaccionels Al afiadir un haluro
de Acido, se desarrolla ya con frecuencia la reaccién, con

20, despreadimiento de calor y liberacién del haluro de alquilo
o alquenilo que contiene el radical 3.4. ‘

Por lo demfs, los materiales de partida de la férmula

general II en que Ac estd materializado, por e jemplo, por un
radical carbalcoxl, carbobenciloxi o benzoilo, se obtienen hadlen-

25, do reazcionar un compuesto de la f8rmuda general
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en que Rl’ Ra,:,"xi y‘xg;::atienen.'..gi?.sﬂ._gnificado e xpresado emtes,

en presencia de un agente de condensacién alcalino, como por
ejemplo la amida sédica, con un éster reactivo, en particular
el cloruro o el bromuro, de un compuesto de la f£8rmula general

HO~Z~N~R
Sy 3 y
Ac
en gque ‘ 3
R3, 2 y Ac tienen el significado antes, pew.
e gignifica en particular un grupo carbal-
' coxi, carbobenciloxl o benzoilo,

en un disolvente orghnico inerte apropiado, como por ejemplo
el benceno o el tolueno, en caliente, por ejemplo a su tempers-
ture de ebuilicién. |

5i los compuestos de la f6rmula general IV expresada

antes se hacen reaccionar, no con 8steres reactivos de compue s-
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tos de la £8rmule general V, gino con ésteres reactivos de

compuestos de la £8rmula general

HO-2-N-R
R

VI
R,

en que R.3, R4 ¥ Z tienen el significado expresado antes,

por ejemplo con cloruros o bromiros, en condiciones anélogas,

ge obhlenen los compuestos de la £Srmula general III que se han
mencionado antess La preparacién de compuestos de la £érmula ge-
nerel III est4 descrita con mbs detalle en las patentes suizas
n° 80.638 y n° 8.949/60.

’ Los compuestos de la f£8rmula general IV, por su par-

te pueden obtenerse pc;r ejemplo mediante bromacién de S~-ace-
til-l(),ll-dihid.ro—BH-dibenzoﬁ,_:_f?azepina en posicién 10 con
bromosuceinimida, disociacién de &cido bromhfdrico por calente-
miento con bases orgfnicas terclarias como la colidina o por
tratariento con lejfa potésica alcohlica, enfrfo, adicién

de bromo a la 5-acetil-51{-dibenzoﬁ, _f?azepina originada, tre~
tamiento del compuesto 10,11-dibromo con lejfa alcalina alcohb-
lica para disociar el fcido bromhfdrico y reaccién de la S5-acetil-
lO-brc»mo—BH—dibenzoZ; ,gazepina obtenida con un compuesto de
metal alocalino de un alcanol o alguenol inferior, con 1o que

se reemplaza el fbtomo de bromo por el grupo etéreo y al mismo
tiempo se disocla el radical acetilo. La preparacién de los
compuestos de la £érmula general IV estd descrita con més de-
talle en las patentes sulzas N¢ 80.637 y ne 8.949/60.

-
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Con los &cidos inorgénicos w orgénicos, como el
fcido clorhfdrico, el 4cido bromhfdrico, el &cido sulffirico,
el fcido fosférico, el 4eido metansulfénico, el fcido beta-
hidro:i-etensulfénico, el &cido etandisulfénico, el &clido acéd-
tico, el &cido 14otico, el 4cido sucofnico, el &cido fumérico,
el fcldo maleico, el &cido mélico, el feido tartérico, el Heido
eftrico, el 4cido benzoieco, el fcido salieflico y el &cido mane-
délico, los coxipuesto_s de la £érmuls general I forman sales
gque scn en parte solubles en agua. '

El ejemplo gume sigue explica con mayor detalle la
preparacién de los nuevos compuestos. En 61, las partes slg~
nificun partes en peso, y éstas se refieren a los volfimenes
como el gramo al cent{metro ofibico. Las temperaturas estén
expresadas en grados Celsius.

BIJEMPLO

L T R B IR I AP

a) Ona solucidén de 35 partes de 5-(gamma~dime tilemino-
propil)=-10-metil-10,11-dihi dro~5H~-dibenzo/b,£/azepina en 150
partes de benceno absoluto se instila, con agitacidén enérgica,
en 50 partes de éster etf{lico del &cido cloroffrmico. La reaccién
es exctérmica y se desprende cloruro de metilo. Después de la
instilacibn, se agita la mezcla reaccional durante 4 horas a

409, Iuego se la enfrfa, se la lava con agua y seguidamente con
fcido clornfarico dilufdo, se la seca y se la evapora. El rest duo
se destila en alto vacfo, con lo que se obtiene la 5—£amma~
(N=-carbetoxi-metilamine)-propil/-10-metil-10,11-dihidro-5H=
divenzo/b,f/azepina, de pumto de ebullieién 175-176°/0,002.
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b) 36 partes dsl producto enterior se diguelven en 150
partes de éter monocetflico de dietilenglicol y se hierven en
reflujo durante 18 horas con 18 partes de hidréxido potésico
en 18 partes de sgua. Despubs del enfriemiento, se vierte la
goluocién en agua y se la extrae a fondo con &ter. Mediante
sacudimiento por tres veces con 4cdo clorhfdrico 2-n se ex~
traen de la solucidén etérea las porciones bisicas. Ios extrac-
tos &cidos se alcalinizan con lejfa sédica concentrada, y la
base precipitada se recoge en éter. Después de secar, se con-
centra la solucién-etérea y se destila el residuo en alto va-
¢if, con lo que se obtiene la 5-(gamma-metilamino-propil)-10-
metil-10,11-dihidro~5H-dibenzo/b,£/azepina, de punto de sbu-
11icién 155-158°/0,005, El clorhidrato, preparado con &eido

_clorhidrico etanblico, funde a 187-190°,

De manera anfloga se obtienens’

- la 5=~ (gamma-metilamlno-propil)-lo 1l-dimetil-511-dibenzo[;, __/
ezeprina, de punto de ebullicién 183-184°/0 005 -

-y le 5~(gemma-metilamino-propil)elO-metil-SH—dibenzoﬁ 27
azepina, de punto de ebullicién 160°/0,02, asf como su clor-
hidrato, de punto de fusién 169-1708,

"~
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencién les siguientes reivindicaciones, con prioridad
de la demanda de patente suiza n° 6867/61 del 13 de junio
de 1.961. ) ’

l. Procedimiento para la preparacién de nuevos com-
puestos N-heterocfelicos, de la férmula general

BB
xl\l l/xa
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N

3
- TH -
% ,4 R3

en qus ‘ .
Rl significa un radical alquilo, alquenilo, arilo o
aralquilo en que los nfcleos hencénicos pueden
estar substitufdos por halégeno,

R significa hidrégeno o un radical alquilo o alque-
nilo,
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R3 significa un radical alquilo o alquenilo inferior,

b S X, significen hidrégeno o, juntos, un enlace adicio-
nal, ¥

Z significa uwn radical alquileno, de cadena recta o
" ramlficado, con 2 & 6 &tomos de carbono,

caracterizado por el hecho de gue se hidroliza o termoliza un
compuesto de la férmula general

en que -
Ac significae un radical de feido Qrgénico ¥y
Rl, Rz, R., Xl, Xz Yy 2 tienen el significado expresa~
do antes, v .
y si se desea, el compuesto de la f£érmula general I asf{ obte-

nido se convierte en sus sales con Acidos inorghnicos u orgénicos.
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2, Procedimiento para la preparacién de nuevos con-
puesios N-heteroofclicos. |

Segln se desoribe y reivindica en la presente memoria
que consta de doce péginas foliadas y escritas a mAquina par

5 una sela de sus caras.

Madrid, & 12 de junio de 1962,
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