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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS ACEPÍNICOS", 

a favor de la  firma suiza J.R. 3EIGY. A.G*, residente en 

BASILEA (Suiza).

MEMORIA DBSCRIPTIVA

Esta invento sa refiere a nuevos derivados a- 

oepiaioos dotados de valiosas propiedades farmacológicas, 

así como al procedimiento para su preparación.

Los compuestos de la  fórmula general I
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B sig iiíica  un radical alqaílioo inferior 

o an radical aralqaílioo,

X e T significan, independientemente ano de otro, 

atomos de hidrógeno o de cloro,

Z significa an radical alqailónico de oadena 

recta o ramificada, oon 2 a 6 átomos de 

carbono, y

Am sigtifioa an grapo N-arilmetil-alqailamínioo 

inferior o an grapo d&alqailamínico inferior 

oayos radioales alqaílicos paeden estar ani­

dos directamente o por medio de an grapo a l-  

qailimínico inferior, 

no se oonooiaa antes.

Segán ahora se ha descabierto, estos compaestos 

poseen valiosas propiedades farmacológicas, en partioa- 

lar actividad antagonista de la  raserpina, antialórgica 

y amortigaadora del sistema nervioso central, por ejem­

plo potenciadora de la  narcosis. Sirven, por ejemplo,

para tratar ciertas formas de enfermedades mentales, en 

partioalar depresiones de ánimo. Se los paede emplear, 

eventaalmente en combinación oon otros fármaoos, por 

vía peroral o, en forma de solaoiones acaosas de sas sa­

les con áoidos inorgánicos a orgánioos atóxiooa, tambión 

por vía parenteral.

Además, los compaestos de la  fórmala general I 

sirven tambión de prodaotos intermedios para la  prepara­

ción de otras materias de aoción farmacológica.

En los compaestos de la  fórmala general I ,

B está materializado, por ejemplo, por el ra­

dical metílico, etílio o , N-propílico, iso - 

propílioo, n-batílioo, isobatílioo, benoí-



lico  o íb eta -fen iletílico ).

Z as, por ejemplo, un radical etilónico, propi- 

iónico, trimetilónico, 2-m etil-trim etilónioo, 

3-metil-trimetilónioo, tetrametilónico, pan- 

tametilónico, o hexametilónioo y 

An es, por ejemplo, un grupo metilaminico, etilsm f- 

nioo, n-propilamfnioo, isopropilaminico, n -bu til- 

aminico, dimetilamfnico, metil-etilamj!nico, 

dietilamínioo, metil-n-propil-aminico, m etil- 

ibopropilamfnico, di-n-butü-amfnioo, d i-is o -  

. butil-aminioo, B-metil-bencilamínico, N -e til-

bencilam^nico, l-p irro lid in ílico , pideridfni- 

oo, hexametileniminico, 4 -m etil-l-p ip eracin ili- 

oo, 4-isopropil-l-piperacinílioo o 4-m etil- 

1-homopiperacinflioo.

Para preparar los nuevos compuestos de la  formu­

la  general I ,  se condensan compuestos de la  fórmula general 

II

donde B, X e Y tienen el signiíioado expuesto antes,

oon ¿stares reaotivos de compuestos da la  fórmula general .
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donde Am y Z tienen el significado expuesto antes, 

con ayada de no agente de condensación alcalino, Como a- 

gentes de condensación alcalinos sirven en particular la  

amida sólida, la  amida lít io a , la  amida potásica, e l so­

dio o el potasio, el b a tá l-lit io , e l  f e n i l - l i t io ,  e l hidra- 

ro lít io o  o el hidrato sádico. La reaoción se lleva a ca­

bo de preferencia en presencia de on disolvente orgánico 

inerte, como por ejemplo el benceno, e l tolaeno o el x i -  

leno, en caliente. Asimismo, entra en consideración como 

agente de condensación, por ejemplo, e l oarbonato potási- 

oo en an disolvente orgánioo apropiado, como la  aoetona.

Materiales de partida de la  fórmala II  son por 

ejemplo la  5 -m etil-, la  5 -e t i l - ,  la  5-n-propil, la  5 -is o -  

propil- y la  5-bancil-5H-dibenzo/**b,i/azepin-10ÍllH)-ona 

y las 3,7-dioloro-5H-dibenzo^*b,f_7a?epin-10Ílin)-onas co­

rrespondientemente sabstitaidas en 5. Estos y otros ma­

teriales de partida de la  fórmala general II  se obtienen 

por ejemplo a partir de la  5-acetil-5H-dibenzo/**b,f_7aoepi- 

na (iminoestilbeno) y respectivamente la  5 -a o e til-3 ,7 -  

dioloro-5H-dibenzo¿[**b,fyazepinap por adición de bromo en 

posición 10,11, oonversión de los compaestos dibrómioos

obtenidos en 10-álkoxy-5H-dibenaí^*b,fJ7azepinas

de alcanolatos aloalinos, sabstitación de ástas en posi­

ción 5, por ejemplo mediante condensación con halaros de 

alqailo o aral quilo con ayada de amida sódica, e hidróli­

sis de la s l#-alkoxy-5H-dibenzo/"*b,f 7azepinas 5 -aabstitai- 

das qae asi se obtienen, por ejemplo mediante ácido clorhí­

drico diluido.

Los compaestos de la  fórmala general II  con an 

átomo de cloro X o I  y an átomo de hidrógeno Y o X paeden
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prepararse igualmente, a partir de 5-aloanoil-cloro-5H-diben- 

zc^*b,fJ7azepinas, y en particular de la  5-aoetil-3-cloro-5H - 

dibenzq¿"b,f_/'azepina, por transformación dn lo s compuestos 

dibrómioos correspondientes, conversión de estos últimos, 

directamente o pasando por mezclas de 3-cloro-10-bromo- 

y 3-cloro-ll-bromo-5H-dibenzp^**b,f_7azepina, en mezclas de 

3-cloro-10-alcoxi- y 3-oloro-ll-alooxi-5H-dibenao^*b, f_ /a z e -  

pina y separación de ástas, por ejemplo mediante c r is ta li­

zación fraccionada en disolventes apropiados, como por ejem­

plo e l etanol.

En concepto de ásteres reactivos de compuestos 

de la  fórmula general III  entran particularmente en consi­

deración los halaros y además, por ejemplo, los ásteres 

da ácido p-toluensulfónioo, los ásteres de áoido 2 ,4 -d in i-  

tro-bencen-sulfónico y los ásteres de ácido metansulfónico. 

Como ejemplo cabe mencionar:

-  e l oloruro de beta-dimetilamino-etilo,

-  a l cloruro de beta-dietilam ino-etilo,

-  e l cloruro de beta-fdi-n -butil-am ino)-etilo ,

-  el cloruro de beta-dimetilamino-propilo,

-  e l cloruro de gamma-dimetilamino-propilo,

-  el cloruro de gamma-(N-matil-isopropilamino)-propilo,

-  el oloruro de gamma-dietilaminopropilo,

-  e l cloruro de gamma-dimetilamino-butilo,

-  e l oloruro de gamma-dimetilamino-beta-metilpropilo,

-  el cloruro de gamna-dimetilamino-butilo,

-  el oloruro de gamma-(N-matil-bencilamino)-propilo,

-  e l cloruro de gamma-(N-etil-bencilamino)-propilo,

-  el oloruro de gamma-fN-metil-bencilamino)-beta-metil-propilo,

-  el cloruro de b e ta -(l-p irr o lid in il) -e tilo ,
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-  e l cloruro de beta-p iperid ino-etilo ,

-  el cloruro de gam m a-(l-p irrolid in il)-propilo ,

-  el cloruro de gamma-piperidino-propilo,

-  el cloruro de gamma-hexametilenimino-propilo,

5. -  el cloruro de gamma-piperidino-beta-metil-propilo,

-  el cloruro de b e ta -(4 -m e til- l-p ip e ra c in il)-e t ilo ,

- e l cloruro de gam m a-(4-m etil-l-piperacinil}-propllo,

-  el cloruro de gam m a-(4-isopropil-l-piperacinil)-propilo y
-  e l cloruro de gamm a-(4-m etil-l-hom o-piperacinil)-propilo,

10. así como los correspondientes bromuros y los esteres de

ácido p-toluensulfónico.
Con los ácidos inorgánicos u orgánicos, como 

e l ácido clorh ídrico , e l ácido bromhídrico, e l  ácido 

su lfúrico, e l ácido fo s fó r ico , e l ácido metansulfónico,

15. el ácido etansulfónico, e l ácido etandisulfónico, e l  á-

cido beta-hidroxietansulfónico, e l ácido acético , e l  á- 

cido succínico, el ácido fumárico, e l ácido maleico, el 

ácido lá ct ico , el ácido mélico, e l ácido tartárico, e l  á- 

cido c ít r ic o ,  e l  ácido benzoico, e l ácido s a l ic i l ic o  y e l  

20. ácido mandélico, los  nuevos compuestos de la  fórmula gene­
ra l I forman sales que son en parte solubles en agua.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto exp li­

car e l invento con más detalle , pero sin lim itarlo . Las 

temperaturas están expresadas en grados centígrados.
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Se disuelven 22,5 g de 5-m etil-5H-dibenzo/"b,f_7ace- 

pín-10fllH )-ona en 250 oc de benceno absoluto y se mezcla esta  

solución con nna suspensión de 4 ,Ó g de amida sódica en tolue- 

no. La mezola se hierve en refin jo  dnrante tres horas con 

introducción de nitrógeno, se enfria lnego hasta 50 gra­

dos, se combina con 13 ,5  g da cloraro de gamma-dimetilami- 

no-propilo recien destilado y a continuación se hierve en 

reflnjo dnrante 20 horas.

Se enfría la  mezcla reaccional y se la  combina con agaa.

Se separa la  fase benoónica y se la  sacnde tres veoes cán 

ácido olorhidrioo 1 -n . Se alcalinizan lo s  extractos aoi- 

dos rennidos y lnego se los sacnde con áter. Se seca la  

solnoión etárea y se la  conoentra. 16 g del aceite qne 

queda se oalientan a 80 grados con 48 co de áoido clorhí­

drico 2-n , dnrante 5 a 10 minntos, y lnego se enfria con 

hielo la  solnoión de ácido clorhídrico. Los cristales  

precipitados de la  5-BS^il-dibenzq¿^b,f_/azepin-10(llH)-ona, 

liberada por h idrólisis del áter enólioo básico formado 

como producto secundario, se separan por filtración  y 

el filtrad o  de ácido clorhídrico se aloaliniza y se extrae 

con áter. La solución etárea se seoa y se mezcla con áoi- 

do clorhídrico etanólico, oon lo  qne crista liza  el clorhi­

drato de la  5-metil-ll-(gamma-dimetilaminopropil)-5H-diben- 

zo¿^*b,fj7azepin-10ÍllH)-oua, de punto de fusión 236-2383.

De manera análoga se obtienen, por ejemplo, los  

compuestos siguientes:

-  la  5-met i l  -1 1 - (be ta-dim etilamino-etil- 5H-dibenzo/"b, f  7acepin- 

10fllH )-ona, de punto de fusión 116-1173.
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-  la  5-m etil-11 - fgamma-dimetilamino-beta-me t i l -p r  opil) -5E -d i- 

beazo/*^),f_7acepfa-10(llH)-oaa, de panto de eballicidag

1609 (
-  la  5-m etil-ll-¿P e ta -(1 '-p ir r o lid in il)-e t  j^-5H -dibeazo/B,^7a- 

oepín-10(llH),-oaa; panto de ínsita  del clorhidrato, 1829;

-  la  5-metil-ll-(gamma-piperidino-propil)5H-dibenzo¿1),jf7azepín- 

10(llH)-ona, de panto de ^balíioi(ínQ 2159;

-  la  5-m etil-ll-¿gam m a(4'-m etil-l'-piperacinií)-propil7-5H - 

3ibenzq^?,^acepfn-10(ll3)-ona, de panto de fasidn 104- 

1058;

-  la  5-e til-11-tbeta-dim etil amia o-propil)-5E-dibenzo/b, f7 -aze- 

pfn-10-(llH )-ona, de panto de fasida 64-659;

^ la  5-etil-ll-^"gam m arj4 '-m etil-l'-p iperacinil)-propiy-5H - 
dibeazo/F,_g7azepin-lÓ(ÍlB)-ona, de panto de fasidn 107- 

1089;

-  la  5-iaopropil-ll-(gamma-dime tilamino-pr opil )-5B-dibea3o 

/F ,í7azepfD-10(llH)-ona. de panto de fasidn 769;

-  1& 5-beaoil-ll-(beta-3im etilam ino-etil)-5B-dibenzo^5,j^-azepfn- 
10(llH)-ona, de panto de íasidn 117-1186;

-  la  5-henoil-ll-^/ganma- (4 '-me t i l - 1 ' -piperaoidil) -propil7- 

5H-dibenzo^E,^7acepi!n-10(llB)-ona; panto de fas ida del 

clorhidrato, 2419;

-  la  5'7-dioloro-5-!netil-ll-(gamms-dinBtilaminó-propil)-5H- 

dibeazp/5,^aoepin-10(llH )-oaa;

-  la  5-matil-ll-¿gaKma-(N-benoil-matilamino)-propi]7-5n-di-

beazo/E,^acepfa-10(llH )-ona;

-  la  5-me t i l - l l - /b e  ta-(N-benc il-me tilamino)-e til7-5H-diben-  

zo^b.^aoepfn— 10(llH)-ona y

-  la  5-!Retil-ll-(beta-dietilam ino-etil)-5H -dibanzo/E,i7acepín- 

10(llE )-on a./
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a) Se disuelven 2S5 g de 3-oloro-5-acetil-5H-diben- 

zo/F,jyaoepina en 800 oo de cloroformo. Despaja 

de enfriar hasta -109, se instilan, agitando

y en e l carao de tres horas, 44 oo de bromo, 

disneltos en 200 oo de cloroformo, mientras 

se mantiene la  temperatura de la  reacción entre 

-5 - y 09. Se prosigue la  agitación de la  solu­

ción reacciona!, durante 3 horas todabía, a 

OS, y seguidamente se evapora en e l evapora- 

dor giratorio a temperatura de baño de 30.a 

409. Se disuelve el residuo en 200 oo de eta- 

nol y se mezcla la  solución oon 150 oo de ó- 

ter, oon lo  que crista liza  la  3-cloro-5-ace- 

til-10,ll-dibrom o-10,ll-dihidro-5H -dibenzo 

¿b .f/acep in a . Después de reposo prolongado 

en e l refrigerador, se separan los  crista les 

por succión y se lo s  lava con etanol y éter. 

Después de cristalización  del etanol, la  subs­

tancia funde a 122-1249.

b) 100 g del compuesto dibrómico obtenido seglar, 

a) se disuelven en 500 co de dioxaao oon l i ­

gero calentamiento. Agitando enérgicamente, 
se in stila  luego a 259 una solución de 15 g 

de hidrÓxido potásioo en 60 oo de etanol ab­
soluto, en e l  ourao de una hora. Se prosigue 

la  agitación de la  solución reaccional duran­

te 24 horas todavía, a temperatura ambiente, y 

luego se separa por filtra c ión  el bromuro po-
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tásico precipitado y se concentra el filtrad o  

en el avaporador g iratorio. Se mezcla e l re ­

siduo con 200 oc de óter, lo  qne haoe que ge 

in ic ie  paulatinamente la  crista lización . Des­

pués de 24 horas da reposo en el refrigerador, 

se separan los oristales por succión.

Por cristalización  fraccionada en etanol se se­

para la  3-oloro-5-acetil-ll-trom o-5H-dibenzp¿[b,f7 

acepina, de panto de fusión 198-2009 y más d i­

fícilmente soluble, de la  3 -cloro -5 -acetil-10 - 

bromo-5H-dibeazo/F,f7acepina, de punto de fu­

sión 148-1499 y más fácilmente soluble.

c) 27 g de la  S-cloro-S-ácetil-ll-bromo-SH-diban- 

zq/b.^acapina se hierven en reflu jo  y agitan­

do en una soluoión de 26 g de metilato sódico 

en 200 co de metanol absoluto, durante 24 ho­

ras. A continuación se destilan unos 110 oc 

de metanol y se hierve el residuo otra vea en 

reflu jo  durante 24 horas. Despuós de enfriar 

hasta temperatura ambiente, se instilan 100 cc 

de agua, se separan por succión los orista les 

precipitados, se los lava hasta neutralidad 

y se los seca en vacío, Despuós de dos recr is ­

talizaciones del etanol, la  3 -cloro-ll-m etoxi- 

5H-dibenzo^,f7acepina obtenida funde a 143-144

S*
El espeotro infrarrojo muestra las bandas s i­
guientes:

- en cloruro de metileno: 2,99 mieras, 6,11 mieras,

- en nujol: 11,8 mieras, 12,11 mieras, 13,55 mi-
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El espectro ultravioleta muestra un máximo en 

las 261 milímicras ( l o g ¿  =4,56) y un espaldón 

en las 290 milímicras ( lo g ^  =3,53).

De manera análoga se obtiene, a partir de 9 g 

de 3-oloro-iO-bromo-5H-dibenzo¿5,jf^azepina y 

8,5 g de metilato sódico en 70 oo de metanol 

absoluto, la  3-cloro-10-metoxi-5H-dibenz.o 

¿?,t7acepina, de punto de fusión 128-1293 (del 

metanol).

El espectro infrarrojo muestra las bandas s i­

guientes:
-  en cloruro metileno: 2,99 mieras, 11,55 mieras, 

12,25 mieras,

-  en nujol: 13,21 mieras.

El espeotro ultravioleta muestra las bandas s i­

guientes en metanol: 216 milímicras (log6=4 ,28 ), 

244 milimicrea (log^=4,51), 274 milímicras (log ^  

=4,04), 368 milímicras j[log& =3,74).

Q) A 62 g de 3-oloro-lO-metoxi-5H-dibenzo/5,f7acepina 

y 51,5 g de yoduro de metilo en 500 cc de benceno 

exento de tiofeno se añade agitando, a tempera­

tura de 50-553 y en el curso de unos 30 minutos, 
una suspensión de 12,5 g de amida sódioa en tolue­
no absoluto y a continuación se agita la  mezcla 

durante una hora a 60e y durante 5 horas a tem­

peratura de ebullición en re flu jo . Luego se en­

fr ia  la  mazóla reacoional, áe la  combina con agua, 

se separa la  fase orgánica, se lava ósta con agua, 

se la  seca sobre sulfato sódico y se la  concen­

tra en e l evaporador giratorio, con lo  que que-
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da la  3-olor o-5-metil-10-me toxi-5H-dihenz^U,^f7aoe- 

pina. Despuás da re cristalizada del etanol absolu­

to, ásta funde a 140-142s. .

De manera análoga se obtiene la  3-cloro-5-m etil- 

11-me toxi-5H-dibenzo/5',f7acepina bruta, que no se 

puede cristalizar.

e) 40 g de la  3-oloro-5-metil-10-metoxi-5H-diben- 

zo^ .^acep in a  obtenida segón d) se hierven 

en reflu jo  y agitando, durante media hora, 

en 200 cc de ¿oído clorhídrico g-n. Despuás 

del enfriaciento, se separa por filtra ción  

la  &-cloro-5-metil-5H-dibenzo^5',f^'aoepina, 

se lava ósta con agua y luego con un poco 

de áter enfriado con hielo y se le seca 

a 709. ge i& puede u tilizar directamente 

para u lterior empleo; despuás de recrisa 

talización en etanol, funde a 130-1322.
. t  -  '  -

De manera análoga se obtiene la  7-cloro-
* n '

5-me t i l  -  5H-d ibe n zo/E, az e pin -1 0 (11H) -  ona 

bruta. Para purificarla, se malaxan sus 

cristales con un poco de etanol, se sepa­

ra por succión y se seca. Despuós de re- 

c r is t a l iz a ^  del etanol, la substancia 

funde a 160-1612.

f ) Se disuelven en 400 oc de tolueno absoluto 

37 g de 3-oloro-5-metil-5H-dibenzq^?,^7a8e- 

pin-10(lin)-ona. Se made a 80- 902, en el 

curso de 15 minutos y agitando, una suspen­

sión de 6 g de amida sódica en tolueno ab­

soluto (volumen, 18 oc) y se hierve la  mez-
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ola en reflu jo  durante una hoya. A continua­

ción se instilan , a 80-903, agitando y en e l 

curso de 15 minutos, 20 g de cloruro de gamma- 

dimetilamino-piopilo recién destilado y se hier­

ve la  mezcla reaccional en reflu jo  durante 16 

horas. Después del enfriamiento se la  mezcla 

con agua, se separa la  fase orgánica y se la  

extrae 5 veces con 50 cc dada vez de áoido. 

acético 2-n y una vez oon 50 co de ácido clo ­

rhídrico 1-n. Los extractos ácidos combinados 

se tratan, después de eliminar e l disolvente ' 

adherido, oon 40 cc de áoido clorhídrioo con­

centrado y se calienta a 80$ durante 5 minutos. 

Entonoes se d isocia e l ¿ter enálioo (3 -c loro - 

5-metil-10(gamma-dimetilaminopropoxi)-55-diben- 

zo^E,gazapina) originado como producto secun­

dario y cr ista liza  e l material de partida lib e ­

rado. Se separa éste por filtra c ió n , se aloa- 

lin iza  e l filtra d o  con le j í a  sódioa concentra­

da y se le  extrae dos veces oon áter. Los ex­

tractos etéreos se lavan oon agua, se secan 

sobre carbonato potásico y se conoentran. El 

residuo se disuelve con calentamiento en 500 oc 

de áter de petróleo, se enfría la  solución, se 

la  exima por filtra c ión  de la  resina obscura 

y se la  concentra. El aceite viscoso que que­

da se destila  en alto vacío. La 3-cloro-5-m etil-

11 -fgamma-dimetilamino-pr op il) -5H-dibenzo/E,f7 
aoepin-10fllH)-ona pasa a 0,01 mm de presión 
y temperatura de 205-2073. Tratando la  base30.



oido clorhídrico etanólico absoluto y añadien­

do ^ter absoluto, se obtiene en clorhidrato 

cristalizado qu.e, despaja de recristalización  

en etanol absoluto/óter absoluto, funde a 207­

2109.

De manera análoga se obtiene la  7-oloro-5-m etil- 

ll-(gamma-dimetilamico-propil)-5H-dibenzo/b,f7 

azepin-10fllH)-ona, de punto de ebullición^ 

208- 2126, que por concentración de la  solución 

de ótar de petróleo crista liza  en parte y, 

despuós de recristalización  en óter de petró­

leo , funde a 83-85-. El clorhidrato funde, des­

pués de recristalización en isopropanol/óter 

absoluto, a 222-2256.



N O T A

5.

10.

15.

20.

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia in­

vención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de las  

demandas de patentes suizas N& 4682/62 del 17 de abril de 1962 

y NS 14214/62 del 4  de diciembre de 1962, existiendo en ambas 

unidad de invención.

1 . Procedimiento pare preparar nuevos derivados 

aoepfnioos, caracterizado por el hecho de que se preparan com­

puestos de la  fórmula general I

%-An
1

B

en la  que

B s ig iifio a  un radical alquálico inferior o na ra­

dical aralquílico

X e Y significan, independientemente uno de otro, 

hidrógeno o átomos de oloro,

Z slgnifioa an radical alquildnico de cadena 

reota o ramificada, con 2 a 6 átomos de car­

bono , y

Am significa un grupo N-arilmetil-alquilamínioo 

inferior o un grupo dialquilamínico inferior



= 16 =

oayos radicales al quilicos pueden estar lig a ­

dos entre s f  directamente o por medio de an 

grupo alqailiminioo in ferior,

condensando un compuesto de la  firmóla general II

5

10 en la  qne
B, X e Y tienen el significado expuesto antes, 

oon an ister reactivo de an oompnesto de la  firmóla gene­
ral III

H& -  Z -  Am (III)

15* en la  qne

Z y Am tienen el significado expoesto antes, 

con aynda de an agente de oondensaciin alcalino, y, si 

se desea, convirtiendo el oompaesto obtenido de la  f i r ­

móla general I en ana sal con un ácido inorgánico a orgá-

g . Procedimiento para preparar nnavos derivados
azBpinicos.

Segin se describe y reivindica en la  presente me­

moria descriptiva qaa consta de 16 hgas foliadas y escritas



= 17 =

5.

a máquina por tina sola de sns caras, acompañadas de la  documen­

tación reglamentaria*

Barcelona, para Madrid a 16 de Abril 1965 

J.B. GEICY, S.A.

P


	Bibliographic data
	Description
	Claims



