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P A T E N T E
DE

IN  VEN C IO  N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 
N-HETEROCICLICOS", a favor do la  firma suiza J.R. GEIGY A .3., 
domiciliada en BAEILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos compuestos N-hetero- 
c í o l i o s  dotados de valiosas propiedades farmacológicas, así 
como a!L procedimiento para prepararlos.

Se ha descubierto, de maneras)rprendente, que los  
derivados de la  5H-dibenzo^b,^azepina y de la  10,11-dihidro- 
5H- dib -mzo^b ,¿^azepina de la  fórmula general



15.

en que
R  ̂ s ign ifica  un radical alquilo, alquenilo, arilo  

o aralquilo en que los  núcleos bencónicos pueden 
estar substituidos por halógeno,

20.

25.

Rg sign ifica  hidrógeno o un radical alquilo o la l-  
quenilo,

R̂  sign ifica  Un radical alquilo o alquenilo in ferior,

y Xg significan hidrógeno o, juntos, un enlaoe adicio­
nal y

Z sign ifica  un radical alquileno de cadena recta 
o ramificado, con 2 a 6 átomos de carbono,

y sus sales con ácidos inorgánicos u orgánicos, poseen valiosas 
propiedades farmacológicas, en particular actividad antialÓrgica, 
espasmo lít ie a , antagonista de la  serotonina y antagonista de la  
reserpina, y asimismo potencian la  acción de otras substancias



!

me di Cimento sas, en particular de lo s  narcóticos*

5.

10.

/

15.

20\

25.

30.

Bn los compuestos de la  fórmula general I ,  R̂  es, por 
ejemplo, un radical metilo? e t ilo , n-propilo, isopropilo, 
n -butilo, ieobutilo , a li lo , cro tilo , metalilo, fen ilo , bencilo, 
beta -fen iletilo  o gammar-f enilpropilo; y Rg es hidrógeno o uno 
de los radicales alquilo y alqpenilo antes mencionados. está 
materializado, por ejemplo, por e l radical metilo, e t ilo , n-pro- 
p ilo , isopropilo, n -butilo , isohutilo, butilo secundario, n-amilo, 
isoamj.lo, d ietilm etilo , a li lo , metalilo o c ro t ilo ; y %, por 
ejemplo, por e l  radical etileno, propileno, trimetileno, 1-m etil- 
trim etileno, 2-m etil-trim etileno, 1 ,3 -dim etil-trim etileno, 2 ,2- 
dimetj.l-trimetileno, tetrametileno, pentamttileno o hexametileno.

Para la  preparación de los  nuevos compuestos de la  
fórmula general I ,  se hidroliza, o eventualmente termoliza, 
un compuesto de ia  fórmula general

II

en que

t.
Z -  N -  R̂3

Ac

Ao s ign ifica  un radical de ácido orgánico, en par­
ticu lar un radical carbalcoxi, un radical carbo- 
benciloxi, un radical clorocarbonilo o un radical
eiano, y



-  4 -

-T.

R̂ ,, Rg, R^, X^, Xg y 2 tienen el significado expresado
antes#

La h idró lis is  de los compuestos de la  fórmula general 
5* II  se efectúa, por ejemplo, por tratamiento con hidróxidos de

metal alcalino, a temperatura elevada y en disolventes orgánicos 
hidrosálados de punto de ebullición alto, como por ejemplo e l 
e tilen g lico l, el d ietilen glico l o sus éteres monoalquílioos in ­
feriores, o también en alcandés in feriores, de preferencia 

10# en recipiente cerrado#
Rara la  preparación de los  maternales de partida de 

la  fórmula general I I  se dispone de diversos procedimientos#
Ror ejemplo, se obtienen compuestos de esta fórmula general s i 
se hacen reaccionar compuestos de la  fórmula general 

15.

20#

25#

III

30.

en que

=1 sign ifica  un radical alquilo o alquenilo infe­
r io r , en particular un radical idéntico a R̂

o e l radical metilo, y

)
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Rl- Rs- *3' Xl' I? y 3 tienen el significado expresa­
do antea,

con ur. haluro o anhídrido de ácido orgánico, en particular 
5.  con un. cloruro de áster marboxílico (áster del ácido clorofór- 

mico), con fosgeno o con bromociano. Las reacciones de los  
compuestos de la  fármula general I I I ,  cuya preparación se 
explica más adelante, con haluros de ácido orgánico, por ejem­
plo con áster m etílico, áster e t í l ic o , áster butílico terciario 

10. o áster bencílico del ácido clorofásnnico, cloruro de benzoüo, 
fosgeno o bromociano, o bien  eon anhídridos, en particular el 
anhídrido acático, puede realizarse en presencia o ausencia 
de un disolvente apropiado, como por ejemplo el benceno, el 
tolueno, el áter d ie t ilio o , e l  áter diisopropílico o e l  te tra - 

15. hidroíaraño, a temperatura ambiente o a temperatura elevada.
Los haluros o anhídridos de ácido pueden emplearse en cantidad 
equimolar o en un exceso considerable y servir, sobre todo en 
e l último caso, de único medio reaccional. Al añadir un haluro 
de ácido, se desarrolla ya con frecuencia la  reacción, con 

20. desprendimiento de calor y liberación del haluro de alquilo 
o alquenilo que contiene e l radical R^.

Por lo demás, los materiales de partida de la  fórmula 
general I I  en que Ac está materializado, por ejemplo, por un 
radical carbalcoxi, carbobenciloxi o benzoilo, se obtienen haci en- 

25. do reaccionar un compuesto de la  fórmula general



5.

10.
en que R^, Rg,yX^ y ^ t i e n e n '^ 1 ' sígnificado expresado antes,

en presencia de un agente de condensación alcalino, como por 
ejemplo la  amida sódica, con un áster reactivo, en particular 

15. el cloruro o e l bromuro, de un compuesto de la  fórmula general

20.

HO-Z-N-R
'   ̂ y
Ac

en que
R^, Z y A& tienen e l significado antes, perno .
Ac sign ifica  en particular un grupo carbal-

coxi, carbobenciloxi o benzoilo,

en un disolvente orgánico inerte apropiado, como por ejemplo 
el benceno o e l tolueno, en caliente, por ejemplo a su tempera­
tura de ebullición.

Si los  compuestos de la  fórmula general IV expresada 
antes se hacen reaccionar, no con ásteres reactivos de oompues-30



tos do la  fórmula general V, sino con ásteres reactivos de 
compuestos de la  fórmula general

5.

10.

15 .'

20.

25.

20 .

HO-Z-N-R 
o -3
K ? !

en que R^, y Z tienen e l significado expresado antes,

por ejemplo oon doraros o bromuros, en condiciones análogas, 
se obtienen los compuestos Re la  fórmula general I II  que se han 
mencionado antes. La preparación de compuestos de la  fórmula ge­
neral III  está descrita oon más detalle en las patentes suizas 
n° 80.638 y n" 8.949/SO.

Los compuestos de la  fórmula general IV, por su par­
te pueden obtenerse por ejemplo mediante bromación de 5-ace- 
t i l -1 0 , ll-dihidro-5H-dibenzo^b ,f/azepina en posición 10 con 
bromotiuccinimida, disociación de ácido bromhídrico por calentar­
miento con bases orgánicas terciarias como la  colidina o por 
tratamiento con le j ía  potásica alcohólica, enfrio, adición 
de bromo a la  5-acetil-5H -dibenzo^,f/azepina originada, tra<- 
tamiento del compuesto 10,11-dibrómo' con le j ía  alcalina alcohó­
l ic a  para disociar el,ácido bromhídrico y reacción de la  5 -a ce t il-  
10-bromo-5H-dibenzo/b\¿7azepina obtenida con un compuesto de 
metal alcalino de u¿ aíoanol o alquenol in ferior , oon lo que 
se reemplaza e l átomo de bromo por el grupo etóreo y al mismo 
tiempo se disocia e l radical a cetilo . La preparación de los 
compuestos de la  fórmula general IV está descrita con más de­
ta lle  en las patentes suizas N° 80.637 y n" 8.949/SO.
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27S243
Con loa ácidos inorgánicos u orgánicos, como el 

ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, e l  ácido sulfúrico, 
e l ácido fo s fór ico , e l ácido metansul fón ico, e l ácido beta- 
hidro:d-etansulfónico, e l ácido etandisulfónico, e l ácido acé- 
t ico , e l ácido lá c tico , el ácido succínioo, e l ácido fumárico, 
el ácido maleico, el ácido málico, e l ácido tartárico, e l ácido 
c ítr ico , e l  ácido benzoico, el ácido sa lic ilic o  y el ácido mah- 
délico, los  compuestos de la  fórmula general I  f  orman sales 
que son en parte solubles en agua.

10. El ejemplo que sigue explica con mayor detalle la
prepai-ación de los  nuevos compuestos. En á l, las partes sig­
nifican partes en peso, y ástas se refieren a los volúmenes 
como el gramo al centímetro cúbico. Las temperaturas están 
expresadas en grados Celsius.

15.
E J E M P L O

a) Una solución de 35 partes de 5-(gamma-dime tilamino-
propil)-10-m etil-10, 11-dihi dro-5H-dibenzo^b, f/azepina en 150 

20. partes de benceno absoluto se in stila , con agitación enérgica,
en 50 partes de áster e tílico  del ácido clorof&nmico. La reacción 
es exotérmica y se desprende cloruro de metilo. Después de la  
instilación , se agita la  mezcla reaccional durante 4 horas u 
40°. 1-uego se la  enfria, se la  lava con agua y seguidamente con 

25. ácido clorhídrico diluido, se la  seca y se la  evapora. El residuo 
se destila en alto vacío, con lo que se obtiene la  5-^gamma- 
(N-carbetoxi-metilamino)-propjJ^-lO-metil-lO,11-dihi dro-5H- 
dibenzo^bgazapina, de punto de ebullición 175-176* /b ,002.



b) 36 partes del producto anterior se disuelven en 150
parteo de éter monoetílico de d ietilen gllco l y se hierven en 
reflu jo durante 18 horas oon 18 partes de hidréxido potásico 
en 18 partes de agua* Después del enfriamiento, se vierte la  

5. soluoién en agua y se la  extrae a fondo con éter. Mediante
sacudimiento por tres veces con áddo clorhídrico 2-n  se ex­
traen de la  solucién etérea las porciones básicas. Los extrac­
tos ácidos se alcalinizan con le j ía  sádica concentrada, y la  
base precipitada se recoge en éter. Después de secar, se con- 

10. eentra la  solucién etérea y se destila e l residuo en alto va­
cié , con lo que se obtiene la  5-(gamma-metllamino-propil)-10- 
m etil-10, ll-d ih id ro -5H-dibenzo¿b,f/azepina, de punto de ebu­
l lic ió n  155-1580/0,005. El clorhidrato, preparado con ácido 
clorhídrico etañéllco, funde a 187- 190*.

15. De manera análoga se obtienen:*

-  la  5- ( gamma-metilamino-propil) - 10, 11- dimetil-5H-dibenzo/^b, jg/ 
azepina, de punto de ebullicién 183-184^/0,005

20. -  y la  5-(gamma-metilamino-propil)-10-m etil-5H-dihenzo^,f¡?
azepina, de punto de ebullicién 160*/b,02, así como su clor­
hidrato, de punto de fusién 169- 170*.
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N O T A

Descrito e l invento se declaran nuevas y de propia 
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad 
de la demanda de patente suiza n° 6867/<5l del 13 de junio 
de 1.961*

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos com­
puestos Nr-het ero c íc lic o s , de la  fórmula general

10.

15.

20.
en que

R̂  sign ifica  un radical alquilo, alquenllo, arilo o 
aralquilo en que los  nádeos hencónicos pueden 
estar substituidos por halógeno,

Rg sign ifica  hidrógeno o un radical alquilo o alque- 
n ilo ,

25.



5.

R̂  s ign ifica  un radical alquilo o alquenilo in ferior ,

y Xg significan hidrogeno o, juntos, un enlace adicio­
nal, y

Z sign ifica  un radical alquileno, de cadena recta o 
ramificado, con 2 a 6 átomos de carbono,

caracterizado por e l hecho cLe que se hidroliza o termo liza  un 
compuesto de la  fórmula general

en que
Ac sign ifica  un radical de ácido orgánico y
R^, Rg, R^, X^, Xg y Z tienen e l significado egresar-

do antes,
y si ee desea, e l compuesto de la  fórmula general I así obte­
nido ge convierte en sus sales con ácidos inorgánicos u orgánicos.

30.
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5.

2+ Procedimiento para la  preparación de nuevos com­
puestos Ni-het ero c íc lico s .

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 
que consta de doce páginas foliadas y escritas a máquina pan 
una cola de sus caras.

Madrid, a 12 de junio de 1962.
J.R. GEIGY A.G.
p. a.

JA!ME tSEiíN LHRALtea
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