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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE ASEPINA", a favor de la firma suiza J.R, GBIGY A.G., 
residente en Basilea (Suiza).

a

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados de aze- 
pina dotados de valiosas propiedades farmacológicas, asi co­
mo al procedimiento para su preparación.

Los compuestos de la fórmula general I

(I)
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5.

10.

* 15.

20.

25.

en laque
X sign ifica  el radical etileno o vinileno,
Y y Z significan radicales alquileuo de cadena recta

o ramificada, con 2-4 átomos de carbono cada uno, 
de e llo s  2-3 respectivamente en cadena directa 
entre los átomos de nitrógeno,

B sign ifica  hidrógeno o un átomo de cloro , 
sign ifica  un radical alquilo in ferior,

Rg sign ifica  hidrógeno o un radical alquilo in fe­
r io r , pudiendo y Rg junto con e l nitrógeno 
y eventualmente oxigeno bivalente o un grupo 
alquilimino in ferior o un grupo hidroxialquil- 
imino inferior significar también un heteroci- 
c ío , y

B̂  sign ifica  hidrógeno o un radical alquilo in fe­
rior  o, siempre que Rg no sea hidrógeno, tam­
bién un radical fen ila lqn ilo con 9 átomos de 
carbono a lo sumo o un radical cicloa lqu ilo con 
5-6 miembros c íc lico s  y a lo sumo 8 átomos de 
carbono,

y sus sales con ácidos inorgánicos y orgánicos, no se cono­
cían antes. Según ahora se ha descubierto, estos compuestos 
poseen valiosas propiedades farmacológicas. Se distinguen en 
particular por intensa actividad antagonista de la  reserpina 
y potenciadora de la catecolamina y pueden hallar empleo co­
mo sicofármacos, en particular para e l tratamiento de las de­
presiones de ánimo. Como ta les pueden administrarse, en forma 
de sus sales, por vía oral o, en forma de soluciones acuosas



de ana aales, también por vía parenteral.
En los compuestos de la  fórmula general I , Y y 

Z, independientemente uno de otro, son, por ejemplo, radi­
cales etileno, propileno, trimetileno, 1-m etil-trim etile- 
no o 2-metil-trimetileno. puede estar materializado 
por ejemplo, por el radical metilo, e tilo , n-propilo, iso- 
propilo, n-butilo o isobutilo, y Rg por hidrogeno o uno de 
los radicales mencionados para R^.. Ademas y Rg junto 
con e l átomo de nitrógeno contiguo pueden significar un 
heterociclo, por e jaculo pueden formar el radical 1 -p irroli- 
dinilo, piperi dino, hexametilenimino, morfolino, 1-piperaci- 
n ilo , 4-m etil-l-piperacinilo, 4 -(bet a -h idroxi-etil) -1-piper a- 
cin ilo , 4- íbeta-acetoxietil )-l-piperacinilo o 4-metil-l-homo-  
piperacinilo. Rg es, por ejemplo, hidrogeno o e l radical me­
t ilo , e tilo , n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ben- 
c ilo , a lfa -fen il-e tilo , bet a -fen il-e tilo , alfa-m etil-beta-fe- 
n il-e tilo , gamma-fenil-prcpilo, cicíopentilo, ciclohexilo, un 
radical m etil-ciclohexilo o un radical dim etilciclohexilo, en 
e l caso de que Rg sea distinto de hidrogeno; y de preferencia 
hidrogeno o un radical alquilo inferior igual que R ,̂ en e l 
caso de que Rg sea hidrogeno.

Para la  preparación de los nuevos canpuestos de la  
fórmula general I, se hace reaccionar un compuesto de la  fór­
mula general II



5.

;
Y -  N -  H

tR

donde X, Y, R y Rg tienen el eigiificado expuesto antee, 
con un ester reactivo de un compuesto de la  fórmula ^neral

10.
EO (III)

donde
y Z tienen el significado expuesto en la  fórmula

^neral I y
R*2 significa un radical alquilo inferior y, junto con 

15. y eventualmente con oxígeno bivalente o con un grupo al-
quilimino inferior, un beteroc^do.

La reacción se lleva a cabo de preferencia con ayu­
da de b u til-lit io , de amida sádica o de otro agente de con­
densación básico, con el cual, eventualmente, se transforma 

20. primeramente e l material de partida de la  fórmula general II 
en un compuesto alcalinometático, en un disolvente orgánico 
inerte y en las condiciones ya citadas. Muchos materiales 
de partida de la  fórmula general II, como por ejemplo:



la  5-(beta-metilamino-etil)10,ll-dihidro-5H-dibenzo^b,fgaza­
pina

la  5- íbet a-metilamino-et i l ) -5H-dibenzoCb, f  jazepina, 
la  5- (gamma-met ilamino -propil) -10,11-dihidro -  5H-dibenzo[[b, f]] 

g* , azepina,
la  5 -ígamBa-metilamino-propil)-5H-dibenzoíb,f gazapina, 
la  5- (  gamma-met ilamino-bet a-me t i l  -propil) -10,11-dihidro -5H- 

-dibenzo^b , f  ̂ azepina,
la  5- (ganma-metilamino-betametil-propil)-5H-dibenzoí b, f^aze- 

10. pina,
la  S-oloro-5- (gaama-met ilamino -propil) -10,11 -dihi áre -5H-diben- 

zo[b, fjazepina y
1 a 5- fgamma-amiño-propil) -10, ll-dihidro-5H-dibenzoí b, f[) azepina, 
son ya conocidas y otros pueden prepararse, s i se quiere,

15. de manera náloga a la  de los compuestos conocidos. Lo mis­
mo cabe decir respecto a los ásteres reactivos de compuestos 
de la  fórmula general III, de los  que entran en considera­
ción como materiales de partida, por ejemplo, los  haluros, y 
en particular los cloruros, como:

20. e l cloruro de beta-dimetilamino-etilo, 
e l cloruro de bet a-diet ilam ino-etilo, 
e l cloruro de bet a- (1 -p irrolid in il)-e t ilo , 
e l cloruro de bet a-piperidind-etilo, 
el cloruro de beta-m orfolino-etilo,

25* e l cloruro de gamma-áirnetilamino-propilo,
el cloruro de gamma-dimetilamino-beta-metil-propilo y 
e l cloruro de gamma- (4-m etil-l-piperacinil) -propilo,
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así como los correspondientes bromuros y los ásteres de 
ácido p-toluensulf ónico.

Con los ácidos inorgánicos y orgánicos, como e l 
ácido clorhídrico, e l ácido bromhídrico, e l ácido su lfúri­
co, e l ácido fosfórico, el ácido metansulfónico, e l ácido 
et andisulfánico, e l ácido bet a-hidroxiet ansulf ónico, el áci­
do acético, e l ácido láctico , e l ácido oxálico, e l ácido 
succjunico, e l ácido fU marico, e l ácido maleicc, e l ácido mé­
lic o , e l ácido tartárico, e l ácido c ítrico , e l ácido benzoi­
co, e l ácido sa lic ílico , e l ácido fOnilacético y e l ácido 
msndélico, los nuevos compuestos de la  fórmula general I for­
man sales monoácidas, di acidas y, siempre que en e llos y 
Rg formen con un grupo alqpilimino o hi droxialquilimino in­
ferior un heterocicldy también triácidas, las cuales son en 
parte solubles en agua.

Las sales farmacéuticamente aceptables, o sea las 
sales con ácidos que son inofensivos farmacológicamente en 
las dosis requeridas, pueden hallar empleo directamente como 
materias activas para medicamentos destinados a la  aplica­
ción oral o parenteral. Las sales con otros ácidos pueden 
servir, por ejemplo, para la  recristalizacián con e l fin  de 
aislar y purificar los nuevos compuestos.

El ejemplo que sigue explica la  preparación de los 
nuevos conpuestos de la  fórmula general I  de este invento, 
pero no constituye en absoluto su única modaludad de rea li­
zación. Las temperaturas están expresadas en grados centí­
grados.



E J B H P L O
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Se disuelven en 140 ce de tolueno absoluto 26,6 g 
de 5-(gamma-met ilamino-propil )-10,ll-d ih id ro-5H-dibenzo[[b, f  ] 
azepina y, a temperatura ambiente, se añaden 7,7 g de bu til- 

5, l it io  (20% de exceso) como suspensiva al 20% en hexano. Se 
precipita inmediatamente una substancia amarilla sálida y, 
con desprendimiento de gas, la  temperatura sibre hasta unos 
60-65-* Se calienta la  mezcla a 90$ durante 1 1/2 horas y lue­
go se instilan, a la  misma temperatura, 12,2 g de cloruro de 

3.0. gamma-dime t i l  amino-pro pilo en 50 cc de tolueno (base libera­
da del clorhidrato por medio de le jía  sádica y bajo tolueno). 
Luego se hierve la  mezcla re acción al en reflu jo durante unas 
14 horas y , después del enfriamiento hasta alrededor de 0-5$, 
se la  mezcla con 50 cc de agua helada* Se separa la  fase or- 

15. gálica y se la  extrae con ácido clorhídrico 2-n. Se a lca li- 
niza e l extracto con le jía  sádica 2-n y luego se extrae ccn 
áter. B1 extracto etáreo ae seca sobre sulfato sádico y se 
concentrayel residió se destila en alto vacío. A 0,001 
mm. de presián, pasa lar-5-Cgamma-(N-metil-gamma'-dimetilami- 

20. nc-prcpil-amino) -propilj-10, ll-dihidro-5S-dibenzo^b, f  gazapi­
na entre 160 y leOs. El destilado se transforma en el di clor­
hidrato de la  base por medio de ácido clorhídrico etanálico. 
Despuás de dos re cristalizaciones a partir de etabol, este 
diclorhidrato funde a 241-245^.

25. De manera análoga se obtiene, empleando 17,7 g de



cloruro de gamma- (4-m etil-l-piperacinil)-propilo, la  5 -(gamma- 
-metil-gamma- (4 ' -me t i l -1 ' -piperacinil) -propilamino^-propil j -  

lO,H-dihidro-5H-dibenzo(¡b,f^azepina; y empleando 15,6 g de 
cloruro de gamma-dimetilamino-bet a-metil-propilo, la  5-̂ gamma- 
N ,bet a' -dimetil-gamma'-dimetilamino-propilamino) -propilQ-10,11 -  
dihidro-5S-dibenzo[^b, f^azepina.

De manera análoga se obtienen, además:

la  5-Lgamma-(beta'-dimetilamino-etilamino )-propil^ -10,ll-d i- 
hidro-5B-dibenzo[;b, f  jazepina, de punto de ebullici&io^oog 
184S; punto de fusián del diclorhidrato, 245-2479;

la  5-Egamma-(N-etil-beta'-dietilamino-etilamino)-propil^-lO,ll- 
-dibidro-5H-dibenzoCb, fgazapina, de punto de ebulliciánp^QQy 
1853; punto de fusián del diclorhidrato, 177-1796;

la  5-C gamma-(N-met il-b et a'-dimetilamino-et ilamino )-propil^- 
-5R-dibenzo[b, f  jazepina, de punto de ebulliciáo^^^g 1709;

la  5-t gamma- (N-ciolohexil-bet a' -dimetilamino-etilamino )-pro- 
pil^-10,ll-dihidro-9B-dibenzo[[b, fgazapina, de punto de ebulli-

^ 0 ,0 1  y

la  5-í gamma- (gamma' -dimetilamino -propil amino) -propil^-10,11- 
dihi<3ro-5H-dibeRZo¡jb, fjazepina, de punto de ebulliciáo^
1729; punto de fusión del diclorhidrato, 235-2389;

la  5-E gamma- (beta' -dimetilamino-etilamino) -pr qpilj-5H-diben- 
zoCb, fgazapina, de punto de ebullicián^ ^  177 6; punto de ib -



siJn del diclorhidrato, 225-2263*

la  5-C gammas ÍN-bencil-beta' -dim etilacino-etilam ino) -propil^ - 

-5H-dibenao-jIb, fgazapina, de punto de ebu llici¿n^Q g 2153; pun 

to de fusidn del diclorhidrato, 155-1603; y

5. la  5-{ gamma- (gamma'-dimetilamino-propil amino ̂  -propil3-5H-di- 
benzo^b, f^azepina, de ponto de ebulliciJn^ 1773; punto 
de fusidm del diclorhidrato, 175-1763$
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N O T A

Hecha la  descripción del invento, se declaran nuevas 
y de propia invención, las siguientes reivindicaciones, con 
prioridad de la  demanda de patente suiza núm. 84^63# depo­
sitada el 24 de Enero de 1.963.

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos deri­
vados de asepina, de la  fórmula general I

10.

1?.

20.

en que
X sign ifica  e l radical etileno o vinileno,

Y y & significan radicales alquileno de cadena recta o 
ramificada, con 2-4 átomos de carbono cada uno, 
de e llo s  2?-3 respectivamente en cadena directa 
entre los  átomos de nitrógeno,

R sign ifica  hidrógeno o un átomo de cloró,
R] sign ifica  un radical alquilo in ferior,
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MR.

R  ̂ sign ifica  hidrógeno o un radical alquilo in ferior, 
pudiendo B  ̂y Rg junto con e l nitrógeno y eventual­
mente oxigeno bivalente o un grupo alquili&ino in­
fe r io r  o un grupo hidroxialquilimino in ferior aigni- 

5. ü ca r  también un heterooiclo, y
Bg sign ifica  hidrógeno o un radical alquilo in ferior o, 

siempre que Bg no sea hidrógeno, también un radical 
fen ilalqu ilo con 9 átomos de carbono a lo  samo o un 
radical cicloa lqu ilo con 5-6 miembros o iclicoa  y a 

10. lo  sumo $ átomos de carbono,
y de sus sales con ácidos inorgánicos y orgánicos, caracteri­
zado por hacerse reaccionar un compuesto de la  fórmula gene­
ral l i

15.

20.

en la  que R, X, Y y tienen el significado expuesto antes, 
con un éster reactivo de un compuesto de la  fórmula general

25.

HO -  Z -
' * 2 *

(III)
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10.

13.

12

en la  que
R̂  y Z tienen e l significado expuesto antea y 

Bg* sign ifica  un radical alquilo in ferior y, 
junto con y eventualmente oxígeno b i­
valente o un grupo alquilimino in ferior, 
un h eterocido,

y por convertii^e e l compuesto de la  fórmula general I ,  ai 
ae deaea, en una sal con un ácido inorgánico u orgánico.

2. Procedimiento para la  preparación de nuevos deri­
vados de aaepina.

Según ae describe y reivindica en la  presente memo­
ria  que consta de 12 hojas, foliadas y escritas a máquina 
por una sola de sus caras.

Madrid, a 23 de Enero de 1.964 

J.R . GEIGY A.G. 
p. a.

JAIME tSERM
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