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P A T E N TE 

DE
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS ACEPÍNICOS", 
a favor de l a  firma suiza J.R . SEIGY, á*S., residente en 
BASILEA (Sniza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a nuevos derivados aoepi- 
nicos dotados de valiosas propiedades farmacológicas, as^ 
como a l procedimiento para prepararlos.

Los compuestos de la  fórmala general I

Z -  Am

10 en l a  qu.e



5.

10.

15.

20.

25.

30.

R sign ifioa hidrógeno, na radical al quilico "-*"*'* 
in ferio r o un radical a ra lqu ílico ,

2 s ig n ifica  un radioal alquilónioo de cadena 
recta  o ramificada, con 2 a 6 átomos de oar- 
bono, y

Am signifioa nn grupo dialquilamínioo in fe rio r, 
cayos radicales alqu ilico  pueden e s ta r ligados entre s i 
directamente o por medio de un grupo alquiliminico in fe rio r, 
o bien un grupo alquilamínioo in fe rio r , no se conocían an tes.

Segín ahora se ha descubierto, estos compuestos 
poseen valiosas propiedades farmacológicas, en p a rticu la r 
actividad antagonista de l a  reserpina, antioonvulsiva, an ti- 
a ló rg io ay  amortiguadora del sistema nervioso oentral, oomo 
por ejemplo potenciadora de la  narcosis. Sirven, por ejemplo, 
para t ra ta r  o iertas formas de enfermedades mentales, y en par­
tic u la r  de depresiones de ánimo. Pueden emplearse, eventualmente 
en combinación con otros fármacos, por vía peroral o, en forma 
de soluciones acuosas de sus sales oon ácidos inorgánicos u 
orgánioos atóxioos, también por vía párente ra l.

En los oompuestos de la  fórmula general I :
R está  materializado, por ejemplo, por e l radical 

m etílico, e t í l ic o ,  n-propílico, isopropílioo, n -bu tílico , 
iso bu tilico , bencílico o (b e ta -fe n ile tílic o );

Z es, por ejemplo, un radical e tilón ioo , propi- 
lánioo, trim etilónioo, 2-m etil-trim etilónioo, 3 -m e til- tr i-  
metilónioo, tetram etilónico, pentimetilónioo o hexametilá- 
nioo; y

Am es, por ejemplo, un grupo metilaminico, e t i la -  
mínioo, n-propilamínioo, isopropilamínioo, n-butil-am ínioo, 
dimetilamínico, m etil-etilam ínioo, dietilam in^9.t , m etil-n-
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propilaminico, m etil-isopropilam inico, d i-n-butil-am inico , 
di-isobutil-am inico , 1 -p irro lid in ilió o , p iperid in ico , hexa- 
netilenim inioo, 4 -m etil-l-p ip erao in ílio o , 4 -iso p ro p il-l-p ip e- 
ra c in ilic o  o 4-m etil-l-hom opiperacinÍlioo.

5* La preparación de los nuevos oomptiestos de la
fórmula general I  se carac te riza  por el hecho da que h i­
drogena un compuesto de la  fónnula general I I

10.
Z - Am' )

Í I I )

en la  ^ue
15* Am' s i^ i if io a  un radical conforme a la  definición

de Am, oon l a  exoepoión de un grupo a lqu ila -, 
minioo in fe rio r , o bien un grupo N -arilm etil- 
alquilaminioo in fe rio r , en p a rticu la r un gru­
po N-bencil-alquilaminioo in fe rio r ,

20* R' s ig n ifio a  un radical a lqu ilico  in fe r io r  o un
radioal a ra lq u ilico  y 

Z tiene e l simplificado expuesto antes, 
hasta absorción de una cantidad molar de hidrógeno funda­
mentalmente doble o, s i  ex ista  un rad ica l a rilm etilio o  en 

&5* Am', t r ip le ;  se disooia, s i  se quiere, e l rad ical B' por
a c id ó lis is  y/b se hace reacoionar, s i  se desea, un compues­
to que contenga un rad ica l dialquilaminico in fe r io r  Am' con
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un haluro de monoáster carboxilico o oon fosgeno, convir--* 
tiándolo en un compuesto qae en lagar de nn rad ica l a lqu i­
lic o  del grupo Am' contiene un rad ica l de monoáster oarboxi- 
lic o  o el rad ica l olorocarbonilioo; y este iltim o compuesto 
se h id roliza, o eventaalmente hidrogenoliza, y por ¿Itimo, 
s i se quiere, se transforma e l compuesto de l a  fám ula ge­
neral I  obtenido en ana sal con un ¿oido inorgánico a orgá­
nico.

De preferencia, e l  grupo oxo se hidrogena en pre­
sencia de an catalizador de cromito de oobre sobre an so­
porte apropiados como e l carbonato de bario , a presión y 
temperatura elevadas y en an disolvente apropiado, como por 
ejemplo e l dioxano, con lo  qae se produoe al mismo tiempo 
disooiacián de an grupo arilm e tilico  ocasional an Am'. Un 
radical al quilico o a ia lqu ilioo  B' se d isocia, s i  se desea, 
oalentando los productos de oondensacidn en medio ácido, 
por ejemplo en ácido bromhidrioo a l 48%.

La reacción, que se hace seguir s i  se quiere, de lo s  
compuestos que contienen un grupo dialquilaminioo in fe rio r 
Am' y en posición 5 el radical B' o hidrógeno con halaros 
de monoósteres oarboxiliooe como por ejemplo e l á s te r  metá­
lic o , e l á s te r e t i l ic o  o e l á s te r  bencílico del ácido clcro- 
fármioo o con fosgeno, puede efectuarse en presenoia o au­
sencia de un disolvente orgdníoo apropiado, oomo por ejem­
plo benoeno, tolueno, á te r d ie t i l ic o , á te r diisopropilioo o 
te t  rahid r  ofu rano, a temperatura ambiente o a temperatura e- 
lavada. Los haluros de ásteres  aarboxílioos, lo mismo que 
e l  fosgeno, pueden emplearse en oantidad eqaimolar o en 
exceso considerable y los haluros de ás te res  carboxilicos, 
en p a rticu la r en e l  áltimo caso, pueden tambián se rv ir co-
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mo tínico medio para l a  reacción. AL juntarse lo s  compo­
nentes de la  reacción se produce ya ósta, con despren­
dimiento de calor y liberaoión de un halu.ro de alqui­
lo in fe rio r. Para la  h id ró lis is , los productos de la  reao- 
ción, oomo los compuestos de N-carbalooxi, N-carbobenoiloxi 
o N-olorooarbonilo, ae transforman en compuestos de l a  fó r ­
mula general I ,  por ejenplo oon hidróxidos aloalinom etáli- 
cos a temperatura elevada, en disolventes orgánioos pro­
v istos de grupos hidróxilos y con punto de ebullioión supe­
rio r a 100s, como por ejemplo e l  etilengLiool o e l d ie tile n - 
gLicol, o en a lcandés in fe rio res , de preferencia en re c i­
piente oerrado. No obstante, e l rad ical capbobenciLoxi pue­
de disociarse tambión por hidroganólisis.

Los m ateriales de partida de l a  fómnnla general 
I I  son obtenibles, por ejemplo, mediante condensación de 
5 -alqu il- o 5-aralquil-5H-dibenzo/b,f/azepin- 10 (11H) -  on as 
con ásteres  reactivos como por ejemplo haluroa o ásteres 
p-toluensulfónices de oompuestos de la  fórmula general I I I

HO -  Z -  Am' (III)

20. en l a  que
Am' y Z tienen e l sig iifioado expuesto antes, 

con ayuda de agentes de condensación alcalinos, oomo por 
ejemplo la  amida sódica, en disolventes orgánioos in e rtes  apro­
piados, oomo por ejenplo el benceno, e l  tolueno o el x ile -  

25. no, en oaliente.
Con los ácidos inorgánioos u orgánicos oomo e l 

áoido clorhídrico, e l ácido bromhidrico, el ácido sulfúrico , 
e l ácido fo sfó rico , e l áoido metansulfónioo, e l  ácido etan- 
disulfónico, el ácido beta-hidroxiatansulfónico, e l ác i-
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 ̂  ̂ j' ^  ^do acátioo, al acido sucomico, e l  ácido íumárico, e l  áoido
maleioo, el áoido málioo, e l áoido ta r tá r ic o , e l ácido c í tr ic o , 
e l ácido benzoico, e l  ácido sa lio ilic o  y el ácido mandálioo, 

los nuevos compuestos de l a  fírm ala general I  forman sáLes 
que son en parte solubles en agua.

 ̂ Los ejemplos que siguen tienen por objeto exp li­
car e l  invento con más d e ta lle , pero s in  lim ita r lo . Las 
temperaturas están expresadas en grados centígrados.

E J B M P L O I

10.

15.

20.

25.

Se disuelven en 1000 oc de dioxano 100 g da 
5 -m e til- ll-  (gamma-dimetilamino-propil )-5H-dibenzo¿E,i7aoe- 
pin-10(llH)-ona y se hidrogena l a  soluoián en presencia de 
100 g de catalizador de cromito de cobre y bario , a tempera­
tu ra  de 180-200$ y presián de 150 atmósferas* Despuás de 
en fria r y de separar e l ca ta lizado r por f i l t ra o iá n , se 
evapora e l disolvente en vacío y se d e s ti la  e l residuo en a l ­
to vacio, con lo  que se obtiene la  5-m etil-10-(gamma-di-me- 
tilam ino-propil)-10,ll-dihidro-5H -dibenzq¿P,í7aoepina, de pun­
to de ebullición^ 172-176s.

De manera análoga se obtienen:
-  a p a r t i r  de l a  5-matil-11-(beta-dim etilam ino-etil)-5H - 

-d ibenzo/F ,^aoepín-10(lin)-ona (punto de fusión, 116-1178), 
l a  5-m etil-10 -(be ta -d im etilam ino -e tilj-lO ^ l-d ih id ro^H -d i- 
benzo^F.j^aoapina, de punto de ebullioión^ ^  1658, y

- a p a r t ir  de l a  5 -m a til- l l-¿ ^ e ta -( l '-p ir ro lid in il) -e tl¿ 7 L  
-5H-dibenzo/E,j^aoepín-lO(llH)-ona, l a  5 -m etil-lO -^be ta-(l'-
-p irro lid in il)-etjl7-lO ,ll-d ih idro-5H -dibenzq¿1),f7acepina, de
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%$74?3 .punto 3e ebullición^ ^  1876; 
a p a r t i r  de la  5 -bencil-ll-(beta-3 im etilam ino-etil)-58- 
3ibenzo/5,^aoepin-10fllH )-ona, la  5-bencil-10-(beta- 
-3im et3lam ino-etil)-l0 ,ll-3ihi3ro-5H -3ibenzo/b,f7ace- 
pina, 3e punto 3e ebullic ión^ ^  2006; 
a p a r t i r  3e l a  5-ms t i l - 1  l-/gamma-(N-banoil-metilamino!-f -  *r-prcpj^7-5H-3ibenzp/?,í7acepÍn-10fÍin)-ona, l a  5-m etü-ÍO - 
- ( gamma-metilaminopropil)-10,ll-3ihi3ro-5H-3ibenzo^5,ij7aoe- 
pina, 3e punto 3e ebu llic ión . 1776;0,U3
a p a r t i r  3e la  5 -m atil-ll-(b a ta -3 ie tilam ino -e til)-5H -d i- 
benzq/?,^aoepín-10(H E)-pha, la  5-o^til-10-(beta-3ietilam ino. 
-etil)-10 ,ll-3 ih i3ro-5H -3ibenzo/5._^aoepina; 
a p a r t i r  3e la  5-m etil-ll-(gam m a-piperi3ino-propil)-5E- 
3iben zo/F,//acepÍn-lO - (11E )-ona, l a  5-me t i l -1O-(gamma-pi- 
perid ino-p rop il) -10, l l - 3 ih i  3ro- 5H-3ihen zo/F aoe p ina;

S..a p a r t i r  3e l a  5-metil-10-/gamma-(4 '- m e t i l r l ' -p ip erac in il )- 
-propiJ^.5H-3ibenzo/E,j7aoep:ín-10(lÍH)-ona, l a  5-metil-lO 
/gamma-( 4 '-me t i l - 1 ' -pipe r a c in i l )-propi!7-10,11-3 ih i  3ro-5H-
3ibenzc/8,^7aoepina;

- a p a r t i r  3e l a  5-metil-ll-(gamma-3imatjlamino-beta-metil- 
propil)-5H -8ibanzo/b,^acepín-10fllH )-ona, l a  5-metil-10
( gamm-8imatilamino-beta-metil-propil )-10 ,ll-3 ihi3ro-5H - 
3ibenzo/B ,f^acepina; y

- a p a r t i r  3e l a  5- e t i l - 1 1 -(gamma-3imetilamino-propil) -5H- 
3ibenzo/5,^7aoepin-lOfllH)-ona, la  5 - e t i l -10-(gamma-3ime- 
tilam ino-propil)-10,ll-3ihi3ro-5H -3ibenzo/P, i^acepina.



Se hierven en reflujo, datante 2 horas 10,0 g de 
5-metil-lC- (gamma-d imetilamino-pr cp il) -10, ll-d ih idro-53- 
dibenzo¿T),^acepina con 35 oo da ácido bromhídrioo a l  48%.

5* A oontinaaoián se evapora e l ácido bromhídrioo en vacío
y se disnelve e l residuo en agua ahondante. Se a lca lin iza  
la  aolncián límpida y se l a  extrae con á te r .  El extracto e tá - 
reo se seca y se conoentra, y e l residno se d e s tila  en a l ­
to vacío, con lo que se obtiene l a  10-(gamma-dimetilamino- 

^0* -propil)-10,ll-dih idro-5H -dibenzq^,j^acapina, de punto de
ebullicián^ ^  160$. El fumarato neutro de e s ta  base funde 
a 276-278$.

De manera análoga se obtiene, a p a r t ir  de l a  5- 
-me til-1 0 -  (be ta-dime t  i l  amin o-e t  il_) -10 ,11-dihidro- 5H-di - 

15* benzq/F,^acepina, l a  10-íbeta-d im etilam ino-e til)-10 ,ll-
dihidro-5H-dibenzo¿?,^acapina, de punto de fusián 97$.

E J E M P L O  3

En 31,0 g de áster e t í l ic o  de ácido clorofármioo 
se in s tila n  20 g de 10-fgamma-dimetilaminopropil)-10,ll-

20* -dihidro-5H-dibenaq¿E,j$7acepina, d isueltos en 150 co de
benceno absoluto, y a oontinaaoián se ca lien ta  la  mezcla 
a 50-60$ durante 8 horas. Despuás del enfriamiento, se la  
combina con agua, se separa la  capa benoánica y se l a  saou.de 
a fondo por dos veces oon 50 oo oada vez de áoido o lorhí- 
drioo 2-n. Se seoa e l  extracto etáreo y se le  conoentra.
18 g de l a  10-¿gamma-fN-cerbetoxi-metilamino)-propiiy-10,11-

25



5.

10.

15.

20.

-dihidro-5H-dibenzo/B,í7aoapina que queda y 5,3 g de hidró- 
xido potásioo aa calientan en 100 cc de e tile n g lico l do­
rante 18 horas, a tina temperatura del baño de aoeite de 160. 
1652. Luego ae en fría  l a  mezcla reaccional y se la  v ie rte  
en agua abundante. El aceite segregado se recoge en e te r y 
l a  solución e térea  se extrae por trea veoes con áoido 
olorhidrioo diluido. Los extractos de áoido clorhídrico 
combinados se aloalinizan y e l aceite segregado se recoge 
en ¿ te r .  Se .seca l a  solución e térea, se l a  concentra y se 
d e s ti la  el residuo en a lto  vaoio. A 0,05 mm de pre­
sión y 1862 de temperatura pasa l a  10-(gamma-metilamino- 
p rop il)10,11-d ihid ro- 5H-diba nso^E,^*ace pina.

De manera análoga se obtiene:
- a p a r tir  de l a  5-metil-10-fganma-dimetilamino-propil)- 

-10 ,ll-dihidro-53-dibenzo^,í7acepina, l a  5-m etil-10-í 
gamma-me t i l  amino-pr op il) -10yll-d ih id r o- 5H -dibenzo/?,^ 
acepina, de punto de ebullición^ ^  177$, y

- a p a r t ir  de l a  10 -(beta-d im etilam ino-etil)-10 ,ll-d ih idro- 
-5H-dibenzq¿&,^acepina, l a  10-(beta-m etilam inó-etil)-10,ll- 
dihidro-5H-diben^q/?,j$7acapina, de punto de fusión 114-s.
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Descrito el objeto, del presente invento, se de- 
olaran nueves y de propia invención las siguientes re iv ind i­
caciones, oon prioridad de la  so lic itud  de patente suiza 
ns 4683/62 del 17 de Abril de 1962.

1 . Procedimiento para preparar nuevos derivados 
aoepinicos, caracterizado por el hecho de que se preparan 
compuestos de la  fórmula general I

Z -  An

B (I)

en l a  que
R sig n ifica  hidrógeno, un rad ical alquilioo in ­

fe rio r  o un rad ical aralqu ílioo ,
Z s ig iif io a  un radical alquildnioo de cadena rec­

ta  o ramificada, oon 2 a 6 átomos de carbono,
y

Am sig n ifica  un grupo dualquilaminico in fe rio r , 
cuyos radicales alquílioos pueden es ta r ligados 
entre s i directamente o por medio de un grupo



alquiliminico in ferio r, o bien un grupo alqui- 
laminico in fe rio r,

hidrogenando un compuesto de l a  fórmula general I I

5.
2 -  Am' 
<

(II)

10* en la  que
Am' s ig p iíio a  nn radioal correspondiente a  l a  defi­

nición de Am, con excepción de un grupo a lq u il 
laminico in fe rio r, o bien nn grupo N -arilm etil- 
alquilamínioo in fe rio r,

15* B' s ign ifica  un radical alquílioo in fe rio r o un
radioal aralquilico y 

Z tiene e l significado expuesto antes, 
hasta absoroión de una cantidad de hidrógeno fundamentalmen­
te doble que la  molar o, en e l oaso de e x is t ir  un radipal

20. arilm etílico  de Am', tr ip le  que la  molar, disooiando, s i se
desea, el radioal B' por ac idó lisia  y/o haciendo reacoionar, 
s i se desea, un compuesto que contiene un radical dialquilamí- 
nico in fe rio r Am' con un haluro de monoóster carboxílico & 
fosgeno, convirtióndolo en un compuesto que, en lugar de un¡;

25* radioal alquilioo del grupo Am', contiene un radioal de monoós-
ter oarboxílioo o respectivamente el radioal clorocarbonillco, 
e hidrolizando este óltimo oompuesto yb por óltimo, si se de-
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sea, oonvirtiendo e l compuesto de la  fórmula general I  obtenido 
en nna sal ^on un ácido inorgánico n orgánico.

2. Procedimiento para preparar nuevos derivados aoe-
pinicos.

Segán se describe y reivindica en l a  presente 
memoria descrip tiva que consta de lg  hojas foliadas y e s -  
o ritaa a máquina por una sola de sus oaras.

Baroelona, para Madrid a 16 de Abril de 1965
J.B . GBICf-A.G.
p.a.
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