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PLATENTE
DE
INVENCIOR

por wPROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE AZEPINAw, a favor de la firma suiza J.R. GBIGY A.G.,
residente en BASIIEA (Suiza).

= s =
EEMORIA DESCRIPTIVA
Este invento se refiere a nuevos derivados de
agzepina dotados de valiosas propiedades farmacoldgicas,

as{ como al procedimiento para su preparacién.

los compuestos de ls férmula general I

(1)
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en la que
X significa el radical etileno o vinileno,
Yy 2 significan radicales alquileno de cadena recta
o ramificada, con 2-4 étomos de carbono cada uno, de ellos
2~3 respectivamente en cadena directa entre los dtomos de
nitrdgeno,
R significa hidrdgenc o un &tomo de cloro,
Rl significa un radica} alquilo inferior,
R, significa hidrdgenc o un radical alquilo inferior, pu-
diendo By ¥ R, junto con el nitrdgeno y eventualmente
oxigeno bivalente o un grupo alquilimino inferior o ua
grupo hidroxialquilimino inferior significar también un
heterociclo, y |
significa hidrdgeno o un radicel alquilo inferior o,
siempre que R, no sea hidrdgeno, también un radical fe-
nilalquilo con 9 dtomos de carbono a lo sumo o un radi-
cal cicloalquilo con 5-6 niembros ciclicos y a lo sumo
8 4dtomos de carbomo, =
y sus sales coh ﬁcidos inorgénicos y orgénicos, no se cono=
cfan antes. Segdin ahora se ha descubierto, estos compuestos
poseen valiosas propiedades_farmacolégicas‘. Se distinguen
en particular por intensa actividad antagoniste de la reser-
pina y potenciadora de la catecolamina y puedern hallar em-
pleo como sicorérmaoos,_ en particular para el t:ﬁatamiento de
las depresiones de énimo; Como tales pusden administrarse
por via oral en forma de sus sales o bien parenteralmente
en forma de 18s soluciones acmosas de sus sales.

'En los compuestos de la férmula general I,

Y y 2, independientemente uno de otro, son, por ejemplo,
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radicgles etileno, propileno, trimetilenmo, l-metil-trimeti-
leno o 2-metilf-trimetilen'o: Rl puede estar materializado,
por ejemplo, por el radicel metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo o isobutilo, y R, por hidrdgeno o uno de
los redicales mencionados pera R,. Ademds, R, ¥ Ry Junto con
el 4tomo de nitrdgeno contiguo pueden significar un heteroci-
clo, por ejemplo pueden former el radieal l-pirrolidinilo, _
piperidino, hexame‘(_:ilenimino, morfo}_.ino. :I_.-piperacinilo,4-me-
til-l-piperecinilo, 4-(beta-hidroxi-etil)-l-piperacinilo, 4-
(beta-gcetoxj.etil)-1-piperacinilo 0 4-metil-l-homopiperacini-
1o o 4-metil-l-homopiperscinilo, R, es, por ejemplo, hidrdge-
no/gl :;adicsi metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-tuti-
lo, iscbutilo, bemoilo, slfa-femil-etilo, beta~fenil-etilo,
elfg-metil-beta-fenil-etilo, gamma-fenil-propile, ciclopenti-
lo, oiclohexilo, un readicel metil-ciclohexilo o un radical
dimetilciclohexilo, en €l caso de que Ry ses distinto de hi-
drgeno; y de preferencia hidrdgeno o un redical elquilo in-
ferjor igual que Ry, en el ceso de que R, sea hidrdgeno.
Pare preparsr los compuestos de la férmila genersl

I, se condensa un compuesto de la férmls general II

T
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donde R y X tier_xen el significado expuesto_gntgs, )
o sea SH-dibenzo[b,f}ezepine, 10,11-dihidro-SH-dibenzofb,f]

azepina 0 un compuesto 3-cloro correspondiente, en presencia
de un agente de condensacién bésico, con un éster reactivo de

un compuesto de la fdrmla general III
H -Y-N=3-NX (II1)

donde 82' significe un redical alguilo inferior y, junto con
By ¥ eventualmente oxigeno bivalente 0 un grupo alquilimino

inferior, un heterocicidy.

’ 33' significa un radical correspondiente a la definicidn de

RS’ oon excepcidn de hiardgeno, y
Rl' Yy a tienen el significado expuesto antes,

Como agentes de condensaczdn basicos son eptos en
pa.rticuler los meteles glcalinos y sus derivados, como ami-
da sddica, amida litica, emida potdsica, s0dio o potasio,
butil-litio, fenil-litio o hidruro de litio. La reaccidn se
reslizs en presencia o eusencia de un disolvente orgdnico
inerte, de }os que cebe citar como ejemplos el benceno, el
tolueno Yy los xilenos, y en caliente, por ejemplo entre u.nos‘
80 y 140¢, o sea a la temperatura de ebullicidn del disolvente
anterior:

. Como ésteres reactivos de compuestos de la fdérmula



Sy

S5

104

15y

20%

254

"
AU )
]

general I1I, entran en consxderaoion por ejemplo, sus haln-

i

ros, en particular los cloruros, como:

la N-(beta-cloro-etil)-ﬁ,ﬁ‘;N’-trimetil—etilenamina,

la N-{gamma-cloro-propil)-N,N*,N'~etilendiemina,

la N-{gemma-cloropropil)-N-fenil-N* ,N'-dimetil-etilendiamina,
la KN-{ gamma~cloro~propil)~N-ciclohexil-N' 6 Nt-etilendiamina,
la Nh(gammé-cloro-beta-met1l-prop11)-N,H%N*-trimetil-atilen-
diemina,

la N-{beta-cloro-etil)-N,Nt,Nt-trimetil-1,3-propandiamina,

1la NA(gamma-cloro-projil)-N;N‘,N'-trimetil-l,3-propandiamina,

la N-(gamma~-cloro=propil)«N,N* ,Nteatrietil-l,3=propandianina,
la N~(gamma~cloro-propil)-m,n1,N',z-fetramatil-l,3-propandia-
nmina,

la N-{gamma~cloro-propil)-N-ciclopentil-N?,N'-dimetil-1,3-
propandiamina‘y

la N-{gamma~cloro~propil}-N,N',N*~trimetil-1,2-propendianina,
¥ los correspondientes bromuros ¥y yoduros, asi‘como también

los correspondientes ésteres de écido metansulfénico y éste-

" res de &cido arilsulfénico. La preparacién de estos ésteres

rgactivqé puede efectuarse, por ejemplo, mediante reaccidn

de etilendiamina trisubstitufda de acuerdo con la definicién
de By, Byt ¥ R;', o de otras slcandiaminas conciliables con
la definicién de Z, con dxido de etileno u otros epoxialcanos
vecinos, provistos de 4 Atomos de cardono a lo sumo, o con
monodsteres reactivos de alcandioles provistos de 4 Atomos

de carbono a ko sumo, como cloro-alcanoles, bromo-alcancles,

metansulfoniloxi-alcanoles y p-toluensulfoniloxi-alcanoles,
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y tratauientio de las N-hidroxi-alquil-elcmdiaminas R,R',N'.
trisubstituidss, despuds de conversién en sus halohidratos,
con heluros de dcidos inorgdnicos, como por ejemplo el eloru;
ro de tionilo, o con sulfocloruro de metano o sulfoclorurc de
p-‘»tolueno:‘ o ' ‘ o

Con los dcidos inorgdnicos y orgénicos, como el
deido clorhfdrico, el 4cido bromufdrico, el deido sulidrico,
el 4cido fosférico, el éeido metensulfénico, el dcido eten-
disulfénico, el deido beta-hidroxietensulfénico, el deido acé-
tico, el deido ldetico, el deido oxdlioco, el 4cido guccinico,_
el 4cido fumérico, el deido meleico, el dcido mélico,. el 4ei-
do tartdrico, el deido eftrico, el dcido benzoico, el 4cido
selicflico, el éoido fenilacético y el 4eido mandélico, los
nuevos compuestos de la férmila general I formen sales mono-
écidas, afecidss y, siempre que en ellos Ry y Ry formean con
w grupo elquilimino 0 hidroxislquilimino inferior un hete-
rociclo, tembién tridcidas, las cuales son en parte solubles
en aeua; » o
- Les adles farmacduticamente aceptsbles, o sea les
ssles con dcidos que son inofensivos farmacolégicamente en
las dosis requeridas, pueden haller empleo directamente como
naterias activas para mediceamentos destinedos a la gplice~
cidn oral o parenteral; Las sales con otros cidos pueden
gervir, ﬁor ejenplo, para la recriatalizacién con el fin de
aislar y pu‘iﬁcar 1os nuevos compuestos.

El ejemplo que signe explica la preparaci&n de los
ruevos compuestos de férmala general I de este invento, pero
no constituye en sbsoluto su Unice iwodelidad de reali_zaci&n;

Les temperaturas estdn expresadss en grados cent{grados.
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EJEMPLO

En uns solucidn de 19,5 g de SH-dibenzo[b,f]azepina
Y 16 g de N-(gemma-cloro-propil)-N,N' N'-trimetil-etilendia~
mine en 200 cc de tolueno ebgoluto se instild e 50¢, despe-
cio y agitando, una suspensidn de 4 g de emida sdgiica en to-
lueno abaqluto; A contimecidn se hirvid la mezcla reaccional
en reflujo y agitando durante 14 horas. Despude del enfria-
miento se efiadid agra, se seperd la cepa tc_):hzénica ¥ se la ex-
trajo verias veces con dcido clorh{dricq 2-n. Los extractos
de dcido clorhfdrico, combinados, se alcalinizeron con amo- _
niaco conoentrado y se recogid en dter la base segregada. Des-
pués de secar la soluoién etérea con cerbonato potdsico y
concentrar, se destild el residuo en alto vacfo, con lo que
se obtuvo le 5-[gamma-(N-metil-beta'-dimetilamino-etilamino)-
propilj-SH-dibenzo[b, f]ezepina, de punto de ebulliei&no;m_s

170¢,
De menera andloga se obtienen:

la 5-[ gamma~(N-etil-betsa'-dietilamino-etilemino)-propil]-

©10,11-dihidro-5H-dibenao[ b, flazepine, de punto de ebullicidn

0,007
¥y sesipismo

185¢2; punto de fusidn del diclorhidrato, 177-179°9,

le 5-{beta-(N-metil-beta’-dimetilamino~etilamino)-etil7-10,11-
dihidro-5H-dibenzo{ b, fjazepina, |

la 5-[beta~(N-etil-beta'-dietilanino-etilenino)-e¥11]-10,11-
dihidro-5H-dibenzol b, f]ezepina,
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la 5-[ geuna- (N-oiolohex:.l-beta ~dimetilenino-etilanino )-pro..
pil]-i@O,ll-dihidro-BH—dihenzo[b,f]ezepina, de punto de ebu-
llieiﬁno’ol 2069, y

le 5-f gamma- {N-bencil-beta'~dimetilamino-etilamino }-propili-
SH-dibenzo<{b,£]azepina, de punto de ebullicidno' os 225%

: : . . , )
punto de fusién del diclorhidrato, 155-160¢.

]
. -
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NOTA

Heche la descripcién del :anento, se declaran nuevas
y de propia invencién, las siguientes reivindicaciones, con
prioridad de la demands de patente suiza mim, 842/63, depo-
sitada el 24 de Enero de 1.963,

1. FProcedimiento pare la preparacién de nuevos deri-
vados de aseping, de la férmula genmeral I

X
(1)
N B _
Y-F=2-81
' \32
By

en que o
X significa el radical etileno o vinileno,

Yy 2 eignifican radicales algquileno de cadena recta o
ramificada, con 2=4 dtomos de carbono cada uno, de
8llos 2-3 respectivamente en cadena directa entre
los étomos de nitrégeno, A

R significa hidrégeno o un 4tomo de cloro,
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R, significa yn radical alquilo inferior,

R, significa hidrégeno o un radical alquilo inferior,
pudiendo Ry y R, junto con el nitrégeno ¥ eventual-
mente oxfgeno bivelente o un grupo elquilimino in-

5. ferior o un grupo hidroxielquilimino inferior sig-
pificar también un heterociclo, y

3‘3 significa hidrdgeno o un radicsl alquilo inferior
o, siempre que R, no @sea hidrdgeno, tembién un ra=-
dical fenilalgquilo con 9 &tomos de carbono & 1o su~

10, mo 0 un redical cicloalquilo con 5-6 miembros cfoli-
cos p & lo sumo 8 4tomos de carbono,
y de sus sales con 4cidos inorgénicos y orgédnicos, caracteri-
2edo por condenserse un compuesto de la férmula general II

15.
‘ X
@ n o
R R
]
H
20.
en la que Ry X tienen el significado expuesto antes,
en prosencia de un agente de condensacién bésico, con un és-
ter reactivo de un compuesto de la férmule general III
25.
%
HO-Y¥ -8 ~2-NK( (111)
s B ]
R.* 2
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Ra' significa un radical alquilo inferior y junto

con R

4 ¥ eventualmente ox{geno bivalente o un
grupo alquilimino inferior, un heterociclo,
R3' slgnifica un radical correspondiente & la defini-
cién dads antes para R3 , con excepcién de hidrd-
geno, y
v 31, Yy 2 tienen el significado expuesto antes,
¥ por transformarse el compuesto de la férmula gemeral I
obtenido, si se desea, en una sal con w 4cido inorgénico u
orgénico.
2. Procedimiento para le preparacién de nuevos deri-
vados de aZepina,
Seaqin se describe y reivindica en la presente memo-
Ti& gme consta de 11 hojas, foliadas y escritas a méquine
POX una sola de sus caras. .
Madrid, e 23 de Enero de 1.964
JoR. GEIGY A.G.

p' a.

JAIME ISERM
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