
P A T E N T E
DE

I N V E N C I O N

por 'TMCEHMIENTO PARA LA PREPARACION HE NUEVOS 
DERIVALOS AZEPINICOS", a favor de la  firma suiza 
j*R* GEIGY, A.G., residente en BASEL (Suiza).

MBÍORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados aze- 
p¡Ínicos dotados de valiosas propiedades farmacológicas, 
así como a un procedimiento para su preparación.

Los compuestos de la fórmula general I
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en que
X e Y significan, independientemente una de otra, hidró­

geno o cloro,
Z significa un radical alqnileno, de cadena recta 

o ramificada, con 2 a 4 Atemos de carbono, 
significa un radical alquilo inferior o un átomo 
de hidrógeno, y

Rg significa un radical alquilo in ferior, 
no se conocían antes. Según ahora se ha descubierto, estos 
compuestos y sus sales con ácidos inorgánicos y orgánicos 
poseen valiosas propiedades farmacológicas, en particular 
acción antagonista de la reserpina, antagonista de la sero- 
tonina y anticolinérgica y sirven por ejemplo, para e l tra­
tamiento de los trastornos psíquicos, y en particular de 
las depresiones. Pueden emplearse por vía oral o, en forma 
de las soluciones acuosas de sus sales, también parental.

En los compuestos de la fórmula general I , X es, 
por ejemplo, hidrógeno, o un átomo de cloro en posición 7, 
e Y es hidrogene o un átomo de cloro en posición 3* Z es, 
por ejemplo, un radical etileno, propileno, trimetileno
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o 2-metiI-trimetileno. Los radicales de alquilo in ferior 
Rj, y Rg son, de preferencia, radicales metilo y asimismo, 
por ejemplo, radicales e t i lo , n-propilo, isopropilo, n- 
butilo o isobutilo.

La preparación de los  nuevos compuestos de la  
fámula general I ae efectúa reduciendo un compuesto da 
la  fámula general II ,

10

I *

15

20. en que
X, Y, Z, R̂  y Rg tienen el significado expuesto an­

tes.
La reducción del grupo carbonilo situado en posi­

ción 10 a grupo hidroximetileno requiere lacantidad equi- 
25. molar de hidrógeno. Los compuestos de la  fómula general

11, se reducen, por ejemplo, por medio de un hidruro com­
p le jo , mi particular por medio de hidruro de l i t io  y alu- 
t f l i c o , e l óter d ibutílico, el tet rahidro íhrano o el dio- 
xano, o por medio de hidruro bórico de sodio, por ejemplo



en metanol, a temperatura ambiente, o a temperatura modera­
damente elevada. Por lo demás, los compuestos de 1§ fóimu- 
la  general I I , pueden reducirse también por medio de hidró­
geno activado catalíticamente, por ejemplo en presencia 
de níquel Raney, a presión y temperatura elevadas en 
un alcanol in ferior o en dioxano como disolvente, o 
bien en presencia de un catalizador de metal noble como 
por ejemplo el carbón paladiado o un carbonato paladiado 
de metal alcalino!árreo.

Numerosos materiales de partida de la  fórmulage- 
áeral II  son conocidos y otros pueden prepararse de manera 
análoga, la  preparación se efectúa mediante h idrólisis de 
compuestos de la  fórmula general I II ,

C = CH

Z -  N

*2

(III )

en que
. Rj significa, un radical alquilo inferior, y
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X, Y, Z, y Rg tienen el significado expuesto
antes,

por ejemplo, mediante calentamiento en ácido clorhídrico 
diluido, los  compuestos de la  fámula general m  en que 

no es un .átomo de hidrágeno, pueden prepararse particu- 
lamente por condensacián de 10-alcoxi-5H-dibenzo/5,f^aze- 
pinas, eventualmente substituidas conionno a la  definición 
de X e Y, con haluros de dialquilamino-alquilo por medio 
de amida sádica u otro agente de condensacián enérgicamen­
te alcalino, en un disolvente orgánico inerte como, por 
ejemplo, el tolueno, en caliente. Los compuestos con un 
átomo de hidrógeno en concepto de se obtienen apartir 
de los productos de reaccián antes mencionados, por ejem­
plo mediante reaccián con un estar alquílico in ferior de 
ácido clorofám ico o con fosgeno e h idrólisis de los com­
puestos N-carbalcoxi- o N-cíorogarbonilo originados, por 
ejemplo con un hidráxido de metal alcalino en etilenglicol, 
d ietilenglicol o uno de sus éteres mónoalquilicos inferio­
res, en caliente.

Con los ácidos inorgánicos y orgánicos, como el 
ácido clorhídrico, al ácido bromhídrico, el ¡ácido sulfúri­
co , el ácido fosfárico, el ácido metansulíánico, el ácido 
etandisulfánico, el ácido beta-hidroxi-etansulfánico, el 
ácido acético, el ácido láctico , el ácido oxálico, el 
ácido succinico, el ácido fumárico, el ácido maléico, el 
ácido málico, el ácido tartárico, el ácido c ítr ico , el 
ácido benzoico, el ácido s a lic ílico , el ácido fen ilacéti- 
co y el ácido mandélico, los nuevos compuestos de la fór- 
mulageneral 1 fo imán sales que son en parte solubles en



agua
Las sales aceptables farmacéuticamente, o sea 

las sales con ácidos que son inofensivos farmacológicamen­
te en-las dosis requeridas, pueden hallar empleo directa-- 
mente como materias activas para los medicamentos de apli* 
cacica oral, o parentai. Las sales con los otros ácidos 
pueden servir, por ejemplo, para larecristalización con 
el fin  de aislar y purificar los  nuevos compuestos.

Los ejemplos que siguen explican con más detalle 
"la preparación de los nuevos compuestos de la fórmula gene­
ral I , pero no constituye en absoluto las únicas modalida­
des de realización de é llos . Las temperaturas están expre­
sadas en grados centígrados.

E J E M P L O  1.

A una suspensión de 2,5 g de hidruro de l i t io  y 
aluminio en 200 cc de éter absoluto, se instila  en el curso 
de media hora y a temperatura ambiente una solución de 20 g 
de 5-(gamma-dimetilamino-propil)-7-cloro-5H-dibenzo¿B,i^áze—

fusión, 72-72,5 , en pentano) en 300 cc de éter absoluto.
A continuación se hierve la  mezcla reaccional en reflujo du­
rante 6 h3rás. Después del enfriamiento se descompone cauta­
mente con agua el hidruro no consumido, se separa el preci­
pitado qué se ha producido y se le  disuelve en benceno ca­
liente. Después de concentrar la  solución bencénica hasta 
unos 100 cc, cristaliza el carbinol, de punto de fusión 145- 
147^. Tras una recristalización en benceno, el 5-(gamma-di- 
met ilamino-propil )-7-cloro-10,11-dihidro- 5H-dibenzo¿B, í ?  '
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azepÍR-10-ol puw (5—(gs'mma-dimetilamino-propil)-7-oloro- 
10-hidroxi-10 ,11-dihidro- 5H-dibenzo^,f^azepina ) fúnde a 
147-148°.

E J E M P L O  2.

A 15,2 g de hidruro de l i t io  y aluminio en 500 cc 
de éter absoluto se instila  con el curso de media hora, a 
temperatura ambiente, una solución de 59 g de 5 -(gamma-dime- 
tilamino-propil )-5H-dibenzo¿5,fy&zepin-10 (llH)-ona (punto 
de ebullición  ̂ 174°) en 120 ce de éter y a continuación
se hierve la  mezcla en reflujo durante 18 horas todavía, luego
se enfria, y para descomponer el hidru.ro no consumido, se 
añade cautamente agua a gotas, se aparta la fase etérea, 
se la lava a fondo con agua y se la seca sobre carbonato 
potásico. A concentrar la solución, cristaliza el 5-(gamma-
-  dimet ilamino-propil )-10-ll-d ih idro- 5H-dibenzo/5, f/^zepin- 
lO-ol (5 -(gBBtma-dimet ilamino-propil )-10-hidroxi-10,11-dihi- 
dro-5H-dibanzo^5,í/^zepina), de punto de fusión 88-90**.

De manera análoga se preparan, por ejemplo*
-  el 5-(beta-dimetilamino-etil)-10,11-dihidro-5H*dlbenzo¿* 
b, f7azepin-10-ol, de punto de fusión 86-87**, a partir de la  
5- (beta-dimetilamino-etil)- 5H-dibenzo , í^zepin-10 (11H)- 
ona, de punto de ebullición  ̂ ^  174-175°, y punto de fusión 
800.
- e l  5 -(gamma-dimetilamino-beta-metil-propil)-10,11-dihi­
dro- 5H-3ibenzo2%, f^zepin -10-ol, de punto de fusión 138- 
1400, a partir de la 5- (gamma-dimetllamino-beta-metil-pro- 
pil)-5H-dibenzo/5,í%zepin-10(llH)-ona, de punto de ebulli­
ción 0,015

178°*



-e l  5—(gamma-dimetilaminop rop il)—3-cloro-10, ll-d ih idro- 
5H-dibenzo/B,i7^zepin-10-ol, a partir de la  5-(gamma-dime- 
tilamino-propil)—3-cloro-5H-dibenzo^B,f7-azepinr-10(llH)-ona;

5.
— el 5-(gamma-dimetilamino-propil)- 3,7-dicloro-10,11-dihi- 
dro-5H-dibenzo^,¿7azepin-10-ol, a partir de la  5-(gamma- 
dimat ilamino-p rop il)- 3,7- diclo ro- 5H-dibenzo^E, ̂ azepin-10- 
—(llH)-ona, de punto de fusión 87°)

10.

-e l 5- (gammâ dimet ilamino-propil )-10,11-dihidro- 5H-dibenzo 
, f^zepin -lO -ol, a partir de la  5- (gamma-met ilamino-p rop il) 

—5Hrdibenzo/B, f^zepin-10 (11H )-ona, de punto de ebullición 

0,004 I?5°!

15.

-e l  5—(beta^dimetilamino-etil)-lO,11-dihidro-58-dibenzo¿* 
b , f¿^zep:üi-10-ol, a partir de la 5-(beta-metilamino-etil)- 
—5H-dibenzo^B, í^zepin^lO (llH)-ona.

E J E M P L O  3.

20.

Se disuelven 29#4 g de 5-(gamma-dimetilamino-pro­
p i l )—5H-dibenzo^B,^tzepÍD-10(llH)-ona en 300 cc de metanol 
y se mezclan a 40- 450, por porciones# con 4,0 g de hidruro 
bórico de sodio. Se mantiene la  mezcla reaccional durante
14 horas a 40-50° y luego se evapora en e l evaporador gira­
torio la  mayor parte del disolvente. Se vierte en agua el 
residuo liquido y se recoge con éter el aceite segregado.

25. Se lava con agua la solución etérea, se laseca con sulfa­
to sódico y se la  concentra, con lo que cristaliza el 5—
(gamma-dimet ilamino-p ropil )-10,11-dihidro- 5H-dibenzo , f7  
azepin-10-ol. Punto de fusión, 88-90° (véase el ejemplo 2).



NOTA

Descrito el objeto de la  invención, ae declaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones, con prioridad de la  demanda suiza ndm. 14*326/62 
del 6 de Diciembre de 1.962.

1. procedimiento para la  preparación de 
nuevos derivados azepinicos de la  fórmula general I

*M. 10.

15.

20.

en qtn,

X e Y significan, independientemente una de otra, hidró­
geno o cloro,
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Z significa un radical alquileno, de cadena recta o
ramificada, con 2 a 4 átomos de carbono,

R significa un radical alquilo in ferior o un ¡átomo 
I

de hidrógeno,
Rg significa un radical alquilo inferior, y

de sus sales con ácidos inorgánicos u orgánicos, caracte­
rizado por reducirse un compuesto de la  fámula general I I ,

en que
X# Yt Z, R̂  y Rg tienen el significado expuesto

snt es,

y por transformarse, si se desea, el compuesto de la  fámu­
la general I , con un ácido inorgánico, u orgánico, en una
sal;
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Procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados azepínicos.
Segdn se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de once paginas, foliadas y escritas 
a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 5 de Diciembre de 1*963.
J.R. GEIGY, A.G.
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