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PATENTE
DE
INVENCION
por WPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS ACEPINICOS®,

e favor de la fifma suiza J.R. GEIGY, &.&., reéidente en

BASILEA (Suizea).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivedos amcepi-
nicos dotados de veliosas propiedades farmacoldgiocas, as{

como gl procedimiento pare preparerlos.

" Los compuestos de le férmula general I

Z - An
I

032.'.‘03
(I)

en la que
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R signifioe hidrdgeno, un radiocsl alquflico e

inferior o un radical aralquflico,

Z signifios un rediocsl alquildnico de cadene

recta o remificeda, con 2 a 6 4tomos de oar-
bono, y '

An gignifioe un grupo dielquilemfnico inferior,
ouyos radiceles alquilico pueden ester ligados entre sf
directemente o por medio de un grupo alquilimfnico inferior,
o bien un grupo elquilemfnico inferior, no se conocian antes.

Segdn ahora se ha descubierto, estos compuestos

poseen velioses propiedades farmacolégices, en particular

actividad antagonista de la reserpine, enticonvulsiva, sati-

elérgioa y amortignaedora del sistema nervioso centrel, como

°

por'ejemplo potencigdora de ls& narcosis. Sirven, por ejemplo,
para tratar'oiertas formas de enfermedades mentales, y en par-
tioular de depresiones de dnimo. Pueden empleerse, eventual mente
en combinaci&n con otros fdrmacos, por vie peroral o, en forma
de soluciones amcuosas de sus sales con 4eidos inorgdnicos u
oxgéniocos atéxicos, tambidn por via parenterel.

Tn los oompuestos de la férmula general I:

R egtd materializedo, por ejemplo, por el redicel
mtflico, et{lico, n-propflico, isepropflico, n-butflico,
iscbutflico, benoflico o (beta-feniletflico);

Z es, por ejemplo, un radicel etilénico, propi-
1dnico, trimetildnioco, 2-metil-trimetilénico, 3Z-metil-tri-
metildnico, tetremetildnico, pentimetildnico o hexame tilé-
nieo; y '

Am es, por ejemplo, un grupo metilamfnico, etila-
nfnico, n-propilemfnico, isopropilamfnico, n-butil-amfnico,

dimetilemfnico, metil-etilamfnioco, dietilamini®Qs , metil-n-

¢
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propilemfnico, metil-isopropilaminico, di-n-butil-aminico,
di-isobutil-aminico, l-pirrolidinflico, piperidfnico, hexa-
netilenimfnico, 4-metil-l-piperacinflico, 4-isopropil-l-pipe-
racinflico o 4-metil-l-homopiperacinilico.

Ia preparacién de los nuevos compuestos de la
férmule genera; I se caracterize por el heacho de que hi-

drogena un conhpuesto de 1a fémule genergl II

(11)

en la ¢ue

An' signifioe un rediocel conformé a la definicidn

" de Am, oon la excepoidn de un grapo alquile~
minico inferior, o bien un grupo N-grilmetil-
alquileminioco inferior, en partiocular an gru-
po N-bencil-slquilamfnico inferior,

R' ‘sighifioa un rediocal alquilico inferior o un
redioel arslquflico y
Z tiene el significado expuesto antes,
hesta absorcién de una centided moler de hidrégeno funda-
mentalmente doble o, si existe un radical arilmetflico en
Mm', triple; se disocia, si se quiere, el radical R' por
aqidélisis y/o @e hace reacoionar, si se desee, un compues-

to que contenga un radical dialquilamfnico inferior Am' con

e N e
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tidndolo en un compuesto que en lugar de un radicel alqui-
lico del grupo 4m' contiene un redical de monodster carbox{.
1ico o el radical clorocerbonflico; y este dltimo compuesto
se hidroliza, o eventuslmente hidrogenoliza, y por dltimo,
si se quiere, se transforma el compuégto de le fémula ga-
neral I obtenido en una sel oon un ééido inorgénico u orgé-
nioo.'

' De preferencia, @1 grupo oxo se hidrogene en pre-
gencig de un ocatelizador de cromito de cobre sobre un so-
porte apropiados como el carbonato de bario, a'presidn y
temperafura elevades y en un disolvente apropiado, como por
e jemplo el dioxeno, con lo que se produce al mismo tiempo
disoociacidn de un grupo ariimetflico ocasional en Am'. Un
rediocal alquflico o atalquflico R' se disocias, si se desea,
calentando los productos de condehaaoidn en medio 4oido,
por ejemplo en dcido bromhfdrioo al 48%.

la reaccidn, que se hace seéuir si se quiere, de los
compuestos épe coatienen un grupo diglquilaminico inferior
&n' y en posicidn 5 el redical R' o hidrdégeno con haluros
de monodsteres oarboxflicos como por ejemplo el €ster metf-
lico, el dster etflico o el €star bencflico del 4cido cloro-
£4rmico o con fosgeno, puede efectuarse en presencia 0 au-
sencie de un disolvente orgénico apropiedo, ocomo por ¢ jem-
plo benceno, tolueno, §ter dietflico, €ter diisopropflico o
tetrahidr ofurano, a temperature embiente o & tempergturs e-
levada. Los haiuros de dateres oarboxilioés, lo mismo que
el fosgeﬁo, pueden emplearse en oentided equimolar o en
exceso oonsidersble y los haluros de dateres carboxflicos,

en particular en el {1timo caso, pueden tembi€n servir co-
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mo dnico medio para la reaccibn. Al juntarse los compo-

nentes de la reaccidn se produce ya €sta, con despren-
dimiento 4e calor y lib’eraoidn de un haluro de elqui-

1o inferior. Pars le hidrélisis, los productos de la resc-

'cidn_, como loé compudstos de N-carbalcoxi, N-carbobenciloxi

o N-glorooarbonilo, se transforman en .compuestos de la f6r-
mala genersl I, por ejemplo oon hidrbéxidos sloslinometdli--

cos a temperatura elevada, en disolventes orgdnicos pro-

vigtos de grapos hidréxilos y con punto de -ebullicidén supe-

rior a 10092, como por ejemplo el etilengliocol o el dietilen-
glicol, o én alcanoles inferiores, de preferencia en reci-
piente cerrado. No obstante, el radiocel carbobenciloxi pue-
de digociarse tembidn por hidrogendlisis.

Log materiales de partida de la fémula generel
II aon obteﬁip?.es, por ejemplo, mediante condensacidn de
5-alquil- © 5-aral quil-5H-dibenz0/F,£/aze pin-10(11K)-onas
con dgteres reactivos como por ej;mpla heluros o dsteres

p-toluensulfdnicos de compuestos de 1a~f5mula general III
HO - Z - 4n' (II1)

en la que

«Am"y Z tienen el sipgnifioado expuesto antes,
con ayuda de sgentes de condensecién alcalinos, oomo por
ejemplo la amida aédica, en disolventes orgénicos inertes apro-
piados, como por ejemplo el benoeno', ¢l toluenoc o el xile-
no, en oaliente.

Con los 4cidos inorgénicos u orgdnicos como el
d0ido clorhfdrico, el foido bromhfdrico, el dcido sulffrieo,

el £cido fosférico, el dcido metansulfénico, 8l 4cido etan-
disulfdénico, el &cido beta-hidroxietansulfénico, el dei-



He

10,

15,

20,

25,

[t
(o]
u

NNy
" vl ,‘ L-'J _l

do acético, el dcido suceinico, el 4eido fumarlco, el doido
maleico, el doido mélico, el éeldo tartérico, el écldo citrioco,
el 4cido benzoico, ol doido salioflico y el 4cido mandélico,
los nﬁevos compuestos de la férmala gpnerél I formen sales
que son en. parte solubles en ggua. |
N Los ejemplos que signen tienen por objeto expli-
car el invento con més detalle, pero sin limitarlo. Les

temperaturas estdn expresadas en grados centfgrados.

EJFMPLO X -~

s,

Se disuelven en 1000 oo de dioxano 100 g de
S-metll-ll-(gammapd1metilam1no-pr0pil)-SB;dlbenquS f7hoe-
pin-10{11H)-ona y se hidrogena lg solucida en presencia de

100 g de catalizador de oromito de cobre 'y bario, a tempers-
tura de 180-200¢ y presién de 150 atmdsferas. Despuds de

enfriar y de séparar el ocetalizador por filtracién, se

evapora el disolvente en vacfo y se destila el residuo en al-

- to vecfo, con lo que se obtiene la 5-me til-10-(gamma-di-me-

tilamino-propil)-10,11-dihidro-5H-didenzo/F,f ace pina, de pune

to de ebullieidn 172-1762.

o, 003
De manere andloga se obtienen:

- a partir de la 5-metil-ll-({beta~dimetilamino-etil)- 5H-
-dibenzo/b,f7acepfn-10(11H)-one (punto de fusién, 116-117?),
la 5-meti1-10-(bete~d imetilemino-e til)-10,11-dihidro-58-di-

| benzq[F f7éoepina, de punto de ebullioidn ;05 1652, y |

- & partlr ae la 5-mtu-11-[eta-(1'-pirrondinu)-etnz.

-5H-dlbenzo/5 f7éoepfn-10(11H)-ona, la 5-met11-10115éta-(1'

-pirrolldinll)-et;17210,ll-dlhldro-sﬂ-dlbeanZ$.;7hcepina, de
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a partir de la S-beno:Ll-ll-i'beta-dimetilemino-etil)-5&-
dibenzo[ﬁ' ﬂaoepin-le(llﬁ)-éna, la 5-bencil- 10-{beta-

" -dimetilamino-etil)-10, ll-dlhidro-5H-d1banzo[,f7ace-
~ pina, de punto de ebullioidn 200°'

0,02
a partir de la S-metn.l-%\l-f' amm-(N-bencil-metilamino)-

~-propil/-5B-dibenzo/F, i'7acep1'n-10(11H)-ona, la S-met:l.l-lo-

- ( gamma-me ti1 eminopropil )-10, ll-dihidro-SH-dibenzoﬁ f_,_7g,oe- :
pine, de punto ge e‘mllioidno 03 177-

& partir de la B-mtil-ll-(beta—diet:.lamino-etil)-5H-di—-

benzo/F, gacepin-lo(llH)-pna, la 5-metil-10-(bete~-dietilamino-

| -etil)-lo ll-dihidro-SH-d:.benzoﬁ f7acepina;

e partir de le 5-metil-ll-(gamma plpern.dino-propil) 5H-
d:.benzo[B ﬂaoapin-lo-(llﬂ)-ona, la 5-me til-10-(gamma~pi-

o pe r:.dmo-propzl )=10,11~dihi dro- SH-dJ.henzofﬁ f7acepina;

a partir de la 5-metil-10-/gamma-(4 -metil-l'-piperac:.n:.l)-
-prom;?-‘iﬂ-d:.benzo/ﬁ f7aoep£n-10(1m)-ona la 5-metil-10
[éamma-(4'-metil 1 -pn.peraoin:.l)-pt0pil7-10 11-dihidro-5H-
d:.benzo[ﬁ gaoepina, ' o |
a partir de la 5-metil-11-{ ganma~-dime tilauino-be te-me til-
propu)-sa-dibenzo/‘ Jacepin-m(lm)-ona. le s.met.u-w

( gamm-d:.metn.lammo-be ta-metll-pr opil )-10,11-dihidro-5H-
di’benzo[ﬁ,f 7acepj_na, ¥ A

a part:u' de 1a 5-91:11-11-( gamma-d:.metllamino-propil) -58-
4 :.benzo[E ,£/acepin-10(11H)-ona, la 5-etil-10-(gamme-dime-
tilamino~propil)-10,11-d1hidro-5H-d1benz0/F, £ ece pina.
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FIJEMPL O 2

_ Se hierven en refluja durante 2 hores 10, 0 g de
5-met11-10-(gamma-d1met11am1no—propil)-10 11-dihidro-5d-
divenzo/F,£7acepina con 35 oo de doido bromhfdrico al 48%,

A obntinua;iﬁn se-evapora el 4cido bromhfarico en vacfo

y se dlsuelve el IOSIduO en ague abundante. Se aloallnlza

la solucifn 1fmpide y se la extirae con dter. ¥l extraoto eté-
r80 se geca y se concentra, y el r981§uo ge destila en al-

to vaofo, con lo que se obtiene la 10-(gemna~dinetilemino-
-propil)-10,ll-dihidro-SH;dibenzq[F'§7boepina, de punto de
ebull:.c:.dn0 004 160-. El fumerato neutro de asta base funde
a 276-2782. ‘

Da menera andloge se obtlene @ partir de le 5-
-metll-lO-(beta—dimetilamlno-etll) 1o, ll-dlhldro-5ﬂ-dl-
benzo/b,f7acepina, la 10-(betapdlmetilamino-etil)-10,11-
dihidro-5H-dibenzo/F,7acepina, de panto de fusién 97°.

EJEMPLO 3

En 31,0 g de éster stf1i00 de doido clorofdrmico
se instilen 20 g de iQ-(gamma-dimétilaminopropil)-10,11-
-dihidro-5H-dibenzq[5;§7éoepina; disneltos en 150 oo dé
benceno aﬁéoluto, yua o&ntinuaoidn se calienta la mezcla
a 50-60¢ aurante 8 horag. Después del enfriemiento, se la
comblna eon agua, 8o separa la _capa benoénlca y se la saouds
a fondo por dos veces con 50 co oada vesz de 4oido olorhi-
drico 2-n. Se seoa el éxtracto etdreo y se 1le ~ooncentra.

18 g de la 101[§amma-(N-oerbetoxi-metllamlno) propli7L10 11l
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~dihidro-5H-dibenzo/b,f7acepina que queda y 5,3 g de hiérd-

>
ARsAmcAanAcannar

xido potdsico se calientan en 100 oc de oetilenglicol du-

rente 18 hores, & una temperaturs del bafio de aceite dJe 160;

165¢. Luego se enfria la mezcla resccional y se la vierte

en sgua sbundente. Bl aceite segregado se recoge en dter y

la solucibn etdrea se extrae por tres veces con foido

olorhfdrico dilufdo. Los extractos de 4oido clorhfdrico
combinados ge aloalinizan y el aceite segregado s recoge
en dter. Se .seca 1a‘soluci6n etdraé, sé la concentra y se
destile el resfduo en elto vaofo. 4 0,05 mm de pre-

gidn'y 1862 de tempgratura pasa la 10-(gamma-me tilamino-

propil)10,11-dihidro-5H-dibenzo/5,£7ace pina.

‘ De manera andloge se obtlene. )

- a partlr de la 5-met11-10-(ganma-dlmetllamlno-propil)-
-10 11-dih1dro-5H-d1benzq{5_§7éoep1na, la 5-metil-10-(
gammapmetalamlno-propll)-lo,ll-dlhidro-SH-dlbenzo/B f7
acepina, de punto de ebullicién 1770, y

-~

- & partir de la 10-(beta-dimetﬂ.aminofetil)-10,;1-dihidro- |
-5H-dibenzo/F,7acepina, la 10-(beta-metilanind-e til}10,11~
dihidro-5H-dibenzo/5, % acepina, de punto de fasidn 1149,
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NOTA

Degerito el objeto del presente invento, ase de-
olaren nueves y de propie invencidn les siguientes reivindi-
oasciones, con priorided de le solicitud de patente suiza

ne 4665/62 del 17 de Abril de 1962.

5. 1. Procedimiento para preparar nueios derivedos
acepfnicos, cerscterizedo por el hecho de que ge preparan

compuesfds de la férmula genersl I

(1)

. en la que ) N
15, R-'aigniiioa hidrégeno, un radical slquflico in-
~ ferior o un rafiiosl arslquflico,
Z signifioa un redical alquilénioo de cedena rec-
ta o remificeds, con 2 a 6 4tomos de oarbono,
J

20, , o .
dm significa un grupo dualquilemfnico inferior,

cuyos radicales alquflicos pueden estar ligados

entre s directamente o por medio de un grupo
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el quilimfnico inferior, o bien un grupo elqui-
lamfnico inferior,

hidrogenando un compuesto de la férmula genersl II

(I1)

en la que ) .
am' signifioca un radiocal correspondiente & la defi-
| nicidn de 4Am, con exoepcién de un grapo alqﬁif-fc
lamfnico inferior, o bien un grupo N-arilmetil-
el quilanfnioo inferior,
R' significa un radical elquilico inferior o ua
' redioal arslquflico y |
4 tiene el signifiocmdo expuesto entes,
hesta ebsoreidn de una centided de hidrbgeno fundementalmen-
te doble que le molar o, én el oceso de existir un radigel
arilmt{lico de Am', triple que la molar, disooiesndo, si se
deséa. el redioal R' por seidflisis y/o haciendo reacoionar,
si se desea, un compuesto que contisne un radical digl quilemf-
nico inferior Am' con un haluro de mono€ster carboxflico &
fosgeno, oconvirtidndolo en un compuesto que, en luger de wn:
redical glquflico del grupo Am', contiene un radiocel de monoés-
ter oarboxflico o re‘speetivaniezite el radiocal clorocarbonflico,

e hidrolizendo este (ltimo oompuesto y5 por ltimo, i ge de-
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en une sal don un 4oido inorgdnico u orgénico.

2+ Procedimiento pare préparar nuevos derivedos ace-

pinicos.

Segdn se describe y reivindica en la presente
memoria deagriptiva que conste de 12 hojas foliadas y es-

oritas & méquina por una sola de sus ceras.

Barcelona, para Madrid a 16 4e Abril de 1963
J.R. GBIGY .A.G.

peBe
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