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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS AZEPINICOS", a favor de la firms suize
JoR. GEIGY, A«G., residente en BASEL (Suiza).
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MEMORTA DESCRIPTIVA

Eate invento se refiere a nuevos derivadoa aze-
pinicos dotados de valiosas piopiedades famacoldgicas,
asf como & un procedimiento para su preparacién.

Los compuestos de 12 fémule generel I
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en que _ ‘
X e Y significan, independientemente una de otra, hidré-
geno o cloro, '
Z significa un radical alquileno, de cadena recta
15. o remificada, con 2 a 4 &tomos de carbono,
Ry siganifica un radical alquilo inferior o umn Atomo
de hidrdgeno, y
B, significa un radical alquile inferior,
no se conocian antes. Segiin ahora se ha descubierto, estos
20. compuestos y sus sales con Acidos inorgdnicos y organicos
poseen valiosas propiedades farmacoldgicas, en particular
accibén antagonista de la reserpina, antagonista de la sero-
tonina y anticolinérgica y sirven por ejemplo, para el tra-
tamiento de los trastornos psiquicos, y en particular de
25. las depresiones. Pueden emplearse por via oral o, ea forma
de las soluciones acuosas de sus sales, también parentel,
En los compuestos de la férmmula general I, X es,
por ejemplo, hidrdgeno, o un 4dtomo de cloro en poesicidn 7,
o Y es hidrdgenc o un dtomo de cloro en posicidn 3. 2 es,

por ejemplo, un radical etileno, proplleno, trimetileno
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o 2-metil-trimetilenoc. Ios radicales de alquilo inferior
B.l ¥y R2 gon, de preferencia, radicales metilo y &simismo,
por ejemplo, radicales etilo, n—propileo, isopropilo, n-
butilo o isobutilo. s
Ie preperacifn de los nuevos compuestos de 1a
fdrmula generel I se efectia raduciendo un compuesto de

la fdmulse general II,

en que | :
X Y 2 BT Rz tienen el aignificédo expuesto an-
' tes.
- La reduccidn del grupo carbonilo situado en posi-
cidn 10 @ grupo hidroximetileno requiere lacentided equi-
molar de hidrdgeno. Los compuestos de 1a férmula general

II, se reducen, por ejemplo, por medio de un hidruro com-

‘plejo, en particular por medio de hidruro de litio y slu=-

tflico, el &ter dibutflico, el tetrahidrofurano o el dio-

xano, o por médio de hidruro bdrico de sodio, por ejemplo
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en metanol, a temperatura ambiente, o & temperatura modera~

dements elevada. Poxr lo demds, los compuestos de lg fému-

la general II, pueden reducirse también por medio de hidrd-

geno activado cetaeliticamente, por ejemplo en presencia

de niquel Reney, & ﬁresidn y temperature elevadas en

un alcanol inferior o en dioxemo como disolvente, o

bien en presencié de un catalizador de metal noble como

por ejemplo el carbdﬁ paladiado ¢ un carbonato paladiado

de metal alcalinotérreo. )
Numerosos materié.les de partida de 1la férmulage-

neral II son conocidos y otros pueden prepararse de manera

anfloze, la preparacidn se efectia mediante hidrdlisis de

compuestos de la férmula geperel IIT,

(1II)

en gue

. R3 significe, un radical alquilo inferior, y
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X Y, 2 Rl y Rz tienen el significade expuesto
antes,
por ejemplo, mediante calentamiento en dcido clorhfdrico
diluido. Ios compuestos de la fdmula general III en que
BI no es un gtomo de hidrdgeno pueden prepararse particu--
lamente por condensacién de 10-alcoxi~5H-dibenzo/5, £ 178z~
plnas, eventualmente substitufdas conforme a la daf:.m.c:ndn
de X e Y, con haluros de dialquilamino-alquilo por medio
de amida sddice u otro agente de condensacidén enérgicamen-
te alecalino, en un disolvente orgdnico inerte como, por
ejemplo, el tolueno, en caliente. Ios compuesics con un
dtomo de hidrdgeno en concepto de Rl se obtienen apartir
de los productos de reaccidn antes mencionados, por ejem- _
Plo mediante reaccidn con un ester alquilico inferior de
deido cloroférmico’ o con fosgeno e hidrdlisis de los com-
puestos N-carbalcoxi- o N-clomgarbqnilo originados;, por
ejemplo coﬁ un hidrdxido de metal alcalino en etilenglicol,
dietilenglicol o uno de sus &teres monoalquflicos inferio- .
res, en calz.ente. k
COn los deidos 1norgémcos y orgénicos, como el

deido clorhfdrico, al dcido bromhfdrico, el ,Ac:i.do sul firi-
co, el dcido fosfdrico, el decido _I.uetaneulfdn’ico, el dcido
standisulfénico, el dcido beta-hidroxi~etansulfénico, el
dcido acéfioo, el deido ldctico, el dcido oxdlico, el
deido succeinico, el ,écido Pumérico, el dcido maléeico, el
deido mélico, el 4cido tartdrico, el dcido cftrico, el

dcido benzoico, el deido salicflico, el dcido fenilacéti-
co y el dcido mandélico, los nuevos compuestios de la fér-

1ﬁu1ageneral 1 foman sales gue son en parte soluble® en
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Las sales aceptables faxmacéuticamente, o se&
las sales con dcidos que son inofensivos famacoldgicamen-

te en.las dosis requeridas, pueden hallar emplec directa~-

mente como materias activas para los medicamentos de &pli-

~‘eacidn oral, o parentel. Lds sales con los otros &cidos

Pueden aervir, por ejemplo, para larecristalizacidn con
el fin de sisler y purificar los nuevos compuestos.

Ios ejemplos que siguen explicen con mds detalle

Ta preparacidn de los nuevos compuestos de 1a fdrmula gene= )

rel I, pero no constituye en absoluto las dnices modalide~
des de reslizacidn de &llos. Ias temperaturas estén expre-

sadas en grados centigrados.

EJEMPLO 1.

A una suspensidn de 2,5 g de hidruro de litio ¥
aluminio en 200 c¢ de éter absoluto, se instila en el curso
de media hore y & temperatura ambiente una solucidn de 20 g
de 5-(gemme-dimetilamino-propil)-T-clo Yo-5H-dibenzo /P15 aze~
pin-lO(llH)-ona (punto de sbullicidn 0,' 03 186-188%; punto de
fusién, 72-72, 5 , en pentano) en 300 cc¢ de &ter absoluto.

A continuaqidn se hierve la mezcla reaccional en reflujo du-
rente 8§ hdras. Despuds del enfriemiento se descompone cauta-
mente con 8gus el hidruro no consumido, se separa el preci-
pitado quée se he producido y se le disuelve en benceno ce-~
1iente. Despuds de 'concen-traz‘- 18 solucidn bencénica hasta
unos 100 cc, cristaliza el carbinol, de punto de fusidn 146-
147°. Tres una recristalizacidn en benceno, el 5~(gamma-di-
mét ilamino-propil)-7-cl0r0-10,11=dihidro-5E-dibenzo /B, 7
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azepin=10-0l puro (5—( gamma-dimetilamim-p ropil)-7-clozo-
10-hidroxi-10,11-dihidro-5H-dibenzo /b, £ azepina) funde &
147-148°.

EJEMPIO 2

A 15,2 g de hidruro de litio y aluminio en 500 ce
de dter absoluto se instila con el curso de media hora, &
temperatura ambiente, una solucidén de 59 g de 5~ ( ganme~d ime—
tilamino-propil )-5H~-divenzo /b, £7/azepin-10 (llH)-oﬁa (punto

de ebullicidn 174°) en 120 cc de §ter y a continuacign _

ge iaiersfe la m:;ziz en reﬁujo durante 18 horas todavia, luego
sé enfrfa, y para descomponer el hidruro no consumido, se
afiade cautamente agua a gotas, se aparta la fase etérea,
ge 1a lave & fondo- con agues y se la seca sobre carbonato
potdsico. A concentrar~ la solucidn, cristaliza el 5-(gamea-
- dimetilamino-propil)=10=11-dihidro-5H~dibenzo /b, £7azepin~
10-01 ( 5-( gamme-dinetilamino-propil)-10~hidroxi~10,11~dini-
dro-5H-dibenzo /b, f/azepine), de punto de fusidn 88-90".

De menere endloga se preperan, por ejemplos
- el 5—-(beta—dimetilamino;etil)-1Q,ll~dihid!‘0-5ﬂ-dibenzo[ .
b,f/azepin-10-0l, de punto de fusidn 86—8‘%0 , a partir de la
5= (i)eta-dimetilamino-etil )=5H-dibenzo /b, £/azepin-10(11H)~
ona, de punto de sbullicidn o 11?47175°; y punto de fusién
80°. ,
-6l 5-(gamma~dimetilamino=beta-metil-propil)~10,11-dihi-

+01

‘dro-SH-dibenzo /B, £7azepin-10-01, de punto de fusidn 136~

1400, & partir‘de la 5-(gemma-dimetilamino-beta~metil=pro-
pil)-SH-dibenzo /b, £/8zepin-10(11H)-ona, -de punto de ebulli-

1 - 178°
eifn o a5 110



5.

10.

15.

25.

294197
~e] 5-(‘gamma-dimetilaminepmpil.)-}-cloro-lo ¢1l=dihidro-

SH~dibenzo /B, £7/azépin-10-01, & partir de la 5-(gamme-dime-
tilamino~propil)=3-cloro-SH=dibenzo /b, £7-azepin-10(11H)-ona;

- ol 5=(gamma~-dimetilamino-propil)=3,7-dicloro=10,11~dihi=-
dm-SH-dibenzoZE,ﬁazepin-lo-ol, a partir de la &(gamma»
dimetilamino-piopii)-3,é;diclofo-5H-dibenzo[5t£7hzepinp10~
~(11H)~ona, de punto de fusidn 8‘76";. -

-el 5-(genme~dimetilamino-propil)=10,11-dihidro~5H-dibenzo
o §7é.zepin-—10-03:, a partir de la 5 (gamma-metilamino-propil)
;Sﬂréibenzoﬁ,gazepin-lo(11H)-ona, de punto de ebullicién

0,004 175°3

-6l S5-(beta-dimetilamino-etil)-10,11-a1hidro-SH-dibenzo/
b,£7ezepin-10-ol, & partir de la 5-(beta-metilamino-etil)-
~5H-dibengo /B, £7azepin-10(11H)-ona.

EJEMNPLO .3

Se disuelven 29,4 g de 5-(gamma-dimetilamino~pro-
pil)=5H-dibenzo /b, f/8zepin-10(11H)-0ona en 300 cc de metanol
y se mezolan & 40-450, por porciones, con 4,0 g de hidruro
bérico de sodio. Se mentiene la meszcla reaccionél durante
14 horas 8 40-50° y luego se evapora en el evaporador gire~
torio 1a mayor parte del disolvente. Se vierte en agua el
residuo 1fquido y se recoge con édter el aceite segregado.
Se lava con agua la solucidn etérea, se¢ laseca con sulfa-
to sddico y se la concentra, con lo que cr;staiiza ol S=
( genme- dinetilemino-propil )-10,11-dihidro-5H-aibenzo /5, £7
e'.zeg‘in-lo-olo Punto de fusidn, 88-90° (véase el ejemplo 2).
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Descrito el objeto de la invencidn, se declaren
nuevee y de propia invencidn las siguientes reivindice~

ciones, con prioridad de la demanda suiza ném. 14%326/62
del 6 de Diciembre de 1.962. ’

5. :
1. Procedimiento pare la preparacidn de
nuevos derivados azepinicos de le fémmula genersl I
. ’ H
* 10, T
CH - ng
X Y
15. : 69
N .
| A
Z-X
. \Rz
20.

en Que

X e Y significan, independientemente una de otra, hidrd-

geno o cloro,
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zZ sigaifiéa un radical alguileno ,l de cadena recta o
remificada, con 2 a 4 4tomos de carbono,
R wsignifice un radical alquilo inferior o un ftomo
1~ de¢ hidrdgeno,
‘ 32 significa un radical alquilo inferior, y

de sus sales con dcidos inorgdnicos u orgénicos, caracte-

rizado por reducirse un compuesto de la fémmula gepersel II,

N

. (11)
L - N/Rl -
‘\32

en que '
X, ¥, 2, Bl y R, tlenen el significado expuesto

antes,

y por trensformarse, si se desea, el compuesto de la fémmu-
1a general I, con un dcido inorgénico, u orgdnico, en una

-

sal.
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2.  Procedimiento para 1a preparacign de nuevos
derivedos azepinicos. '
Segdn se describe ¥ reivindica en 12 presente memoria
descriptive que consta de once pfginas, foliadas y escritas
5 a mdquina por una sole de sus caraes. ' ‘
Madrid, a ‘5' de Diciembre de 1.963.
J.Re GEIGY, Al

i)oao
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