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PATEN?TE
DE
INVENCION

por nPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE AZEPINAn, a favor de la firme suiza J.R, GBIGY 4.G.,

residente en Basilea (Suiza).

MEMCRIA DESCRIPTIVA

Este invente se refisre a nuevos derivados de aze~

pina dotados de valiocsas propiedades farmecolégicas, asi co-

mo al procedimiento para su preparacidn.

Los compuestos de la fdérmuls gemeral I

A B X

(1)
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en la que gz'gg §§;6§<§§ §;
X significa el radical etileno o vinileno,
Y y 2 significan radicales alquileno de cadena recta
o remificada, con 2-4 atomos de carbonc cada uno,
5. | de ellos 2-3 respectivamente en cadena directa

entre los Atomos de nitrégeno,

R significa hidrdgeno o un dtomo de cloro,
R significa un radical alguilo inferior,

R, significa hidrdgeno o un radical alquilo infe-
10. rior, pudiende R; ¥ R, junto con el nitrégeno
¥y eventualmente oxigeno bivalente o un grupo
alquilimine inferior o un grupo hidroxialguil-
imino inferior significar tambien wn heterocie-
olo, ¥y
15; . Ry significa hidrdgeno o un radical alquilo infe-
rior o, siempre que R, no sea hidrégeno, tam-
bién un radical fenilalquilo con 9 dtomos de
carbono a lo sumo o un radical cicloalguilo con
5-6 miembros ciclicos y a lo sumo 8 Atomos de
20; : carbono,
y sus sales con &cidos inorgénicos y orghnicos, no se cono-
cfan antes. Segin ahora se ha descubierte, estos compuestos
poseen valiosas propiedades farmacoldgicas. Se distinguen en
particular por intensa actividad antagonista de la reserpina
25, y potenciadora de la catecolamina y pueden hallar empleo co-
mo sicoférmacos, en partioular para el tratamiento de las de-
pPresiones de animo, Como tales pueden administrarse, en forma

de sus sales, por via oral o, en forma de soluciones acuosas
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de sus sales, tambidn por via p:arem;exgaliS
) En los compuestos de la férmls general I, Yy

z, independiex}temnteﬁno de otro, som, por ejgmplo, rad:_i-
cales etileno, propileno, trimetileno, l-metil-trimetile-
no o 2-metil-trimetileno: Ry puede estar materielizedo
por ejgzpplq, por el radical metilo, g#ilo. n-propilo, iso-
propilo, n-butilo o iscbutilo, y Rp por hidrégeno o uno de
1los radicales mencionados para Rl;-- Adeinds Rl ¥ Ry junto
con el 4tomo de nitrdgeno contigo pueden sigmificer un
heterocicls, por ejemplo rueden formsr el radical ;-pirroli-_-
dinilo, 'piperidi‘.np', hgxemetileni.mino, morfolino, l-yiperaci-
nilo, 4-mgt11.1.;>1pei:ac1nﬂo, 4-(beta-hidroxi~etil)-1l-pipers-
cinilo, 4-{bveta-acetoxietil)-l-piperacinilo o 4-petil-l-homo-
piperaginilq: R, es, por ejemplo, hidrdgeno o el radical me-
tilo, etilo, n«-p:o;wilo. isoprOpilo, n-butilo, i_.aobut:?.lo. benf
¢ilo, alfg,-fenilgetilo? betmfenii—etilo, alfe-metil-beta-fe~
nil-etilo, gama-fenil-propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, un
radical mﬁl-cicloh;xilo o un radigal dime?ilciclohexilo, en
el caso de que R, sea distinto de hiardgeno ; § de preferencia
hidrdgeno o un radiocsal alquilo inferior igual gue R;, en el
caso de que R, sea hidrdgeno. |

' Pare 1a preparacidn de los nuevos compuestos de 1z
férmla general I, se hace reaccionar un compuesto d la fér-

mla general II '
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donde X, Y, Ry Ra tienen el significado expuesto antes,

con un ester resctivo de un compuesto de la férmula general

Ry
HO - 2 -8 (I11)
. \R , :
2'
donde '
R, ¥ % tienen el significado expuesto en le féroula
gneral 1Yy

' R'2 significa un radical alquilo inferior y, junto con

R, y eventualmente con ox{geno bivalente o con un grupo el-
quilimino inferior, un heterociclo; o

Is reaceidn se lleva a cgbo de preferencis con syue-
de do butil-litio, de amida sédica o de otro agente de con-
densacidn bésico, con el cual, eventualmente, se btremaforma
primeramente ol material de partida de la férmula general II
en un compuesto slcalinometdlica, en un disolvente orgdnico
inerte y en las condiciones ya citaqlas; wnchos materigles
de partida de la fdrmmla general II, como .por e jemplo:
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la 5-(beta-met11mno-et11 )10 ll-dz.hidro-ﬁ-dibenzo[b fjaze-
pina.

la 5-{beta-metilamino-etil)-SH-dibenzo[b f]azepina,

la 5-{gammg-metilamino-propil)-10,11-dihidro-5H-dibenzofb, f]
azepina.

la 5-{ gamme~netilanino-propil ) -5H-d1benzo[b flazepina,

le 5-{gemme~metilemino-bet a~metil-propil)-10,11-dihidro-5H-
-dibenzo[b ,flazepins,

la 5-( gama-metilamino-betamtil-propil}-SH-dibenzo[b f]aze-
Pma, .o . . . .

le 3-cloro-5- ( gomma~metilemino-propil ) -10,11-dihidro-5H-diben-
zo[b flezepina y

la 5-(gma-emino-propil)-10 1l-dihidr0-5'ﬁ-dibenzo[b f]azepma,

son ya conocidos y otros pueden prepararse, si se_quiere,'

de menera ndloga 2 la de los compuestos conocidos. Lo mis-

mo csbe decir respecto a los ésteres reactivos de compuestos

de ls férmmla general III, de los gue entran en considera-

cidn como materisles de pertida, por ejemplo, los haluros, y

en particular los cloruros, como:

el cloruro Qe beta-_-dimtilaminp-’etilo.

el clorurc de beta-dit_atilamno-etilq,

el cloruro de bete~(l-pirrolidinil)-etilo, .

el cloruro de beta-piperidina-etilo,

el cloruro de ‘peta-mrfolino-etilo,‘

el cloruro de gama_-dimetilamino-pmpilo, .

el cloruro de gama-dizpetilagix;o-beta-metilfpropilq y
el cloruro de gamma-(4-metil-l-piperacinil)-propilo,
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as{ como los correspondientes bromuros y 1los dsteres de
dcido p-toluensulfdnico.

COn los dcidos morgenicos y orgénicos, com el .
écido elorhidrico, el deido bromhfdrico, el doido sulfiri-
co, el deido fosférico, el doido metemsulfénico, el 4oido
etandisulfﬁnico. el dcido beta-hidroxietansulfénico, el 4ci-
do ecético, el deido 1dotico, el dcido oxdlico, el deido _
succinico, el deido fumdrico, el dcido meleico, el £eido mé-
lico, el dcido tartdrico, el deido oftrico, el deido benzoi-
co, el deido salicfiico, el deido fenilace’tic‘o v el édeido
menddlico, los nuevos comﬁuestos de la fdrnp.la general I for-
men seles monodcidas, didcides y, siempre que en ellos R, ¥
122 formen con un grupo alquilinino o hid;-oxialquilimino in-
ferior un heterocicldy también tridcidas, las cueles son em
parte solubles en agia.

~ Les seles farmacéuticamente acep’cableé, o sea las
sales con gcidos gue son inofensivos farmacoldgicemente en
las dosia requeridas, pueden hellear empleo directamente como
mgterias actives pare medicamentos destinados e la splica-
cidn oral o parentex_-al; les sales con otros écidos pueden
servir, por ejemplo, para la recristalizacidén con el fin de
aislar y purificar los muevos compuestos.

' El ejomplo que signe explice la preparacién de los
nuevos compuestos de la £rmla general I de este invento,
pero no constituye en asbsoluto su unioa modaludad de reali-
zam.dn. Las temperaturas estdn expresadas en grados centi-
grados.
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Se disuelven en 140 cc de $olueno absqluto 26,6 g
de 5-(gemma-metikamino-propil)«10,1ll-dihidro-5H-dibenzolb,f]
azepina y, a temperstura aubiente, se afladen 7,7 g de butil-
litio (20% de exceso) como suspensidén al 20% en hexeno. Se
precipite inmedigtemente una substencia amarille sélida y,
con de;prendimiento de gas, lag temperatura sibre hasta unos
60-652. Se calienta la mezcla a 802 Qurante 1 1/2 horas y lue-

" g0 se instilenm, 2 la misma temperatura, 12,2 g ds cloruro de

goump-dimetilanino-propilo en 50 cc de tolueno (base libera-
da del clorhidrato por medio de lejia sédica ¥ bajo tolueno )..
Iuego se hierve la mezcla reaccional en reflujo dursnte unas
14 horas y, despuds del enfriemiento haste alrededor de 0-5¢,
se la mezcle con 50 cc de agua hslada;. Se separa la fase ox:'-
génica y se la extres con doido clorhfdgrico 2-n. Se alcali-
niza el ex‘bracto.con lejfa sddica 2-n ¥y luego se extr;ae con
é'{:er: El extracto etéreo se seca sobre sulfato sédico y se
concentrayel residio se destila en elto vacfo. A0,001
mm.. de prgsién, pase lasS-Cgama-(N-ngi_:iygama'-.-dimetilamif
n0-propil-amino}-propil]-10,11-dihidro-5H-dibenzo[ b, flazepi-
na entre 160 y 1802, E1 destilado se transforne en el diclor-

_ hidrato de la base por medio de doido clorhidrico etandlico.

Despuds de Gos recristalizaciones a partir de etsbol, este
diclorhidrato funde s 241.243%. . )
De maners sndloga se obtiene, emplesndo 17,7 g de
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clgruro de gama-(4-meti}-1fpiperacinil)fpropilo, la ‘.j-'-ggamma»
[metil-ma# {4'-petil-l" -piperaciz_:il )=propilamino]}-propil g -
10,11-d1hi dro-5H-dibenzo[ b, fjszepins; y empleandd 13,6 g de
eloruro de gammgpaimet;laminé-beta-qetn.propuo, la 5-[ genma-
N, beta' ~dimetil-gamaa 'edimetil amino-propilaming)-propilg.10,11-
dihidro-SH-dibenzo[b, f]azepina:

De panera andloge se obtienen, ademds:

le 5 gamma-{beta'-dimetilamino-etilamine )-propil}-10,11-di-
hidro-5H-dibenzo[b, flazepina, de punto de ebullicidng o5
16842; punto de fueidén del diclorhidrato, 245-2479;

la 5-[ gamna- (N-eti].-be_ta'-diati;amino-et ilaminoe)-propil3-10,11-
-dihd dro-5H-dibenzo[ b, £]ezepina, de punto de ebullicidng ooy
185%; punto de fusidn del daiclorhidrato, 177-179¢;

la 5-[ gamme-{N-metil-beta'-dimetilamino-etilemino )~propil)-
-5H-dibenzo[b, fjazepina, de punto de ebullici&no’oﬁ 170¢;

la 5 geamnae (Ngciglohgxil.beta'-dimetilamino-etilemino )=pro-
pil]-lo,ll-aihidro-%-dibanzo[ti.f}azepina, de punto de etulli-
ci6n0,01 2062; ¥y

la 5-{ gamma~(gemma'-dimetilemino-propilamine)-propil])-10,11-
aihidro-5H-didenzo[b, £lazepina, de punto de ebullicidng oo

- - = . - . ’
172¢; punto de fusidn del diclorhidrato, 235-2382;

lg 5-{ gamma-(vet a' -dimetilemino-etilemino }-propil J-5H-diven~
zo[b,fjazepina, de punto de ebullioﬁno'o

14

1 1772; punto de -
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sidn del diclorhidrato, 225-226%.

le 5-[ gemus~(N-bencil-bets'-dimetilamino-etilamino)-propil]~
-SH-dibenzo~[b, £]ezepina, de punto de ebgllici&no.os 215¢; pun-
to de fusidn del diclorbidrato, 155-160¢; ¥

le 5-[ gamma~( gamma'-dimeti;amino-pmpilamino ) -propilj-ﬁﬂ-di-
benzo[b,fJjazepina, de punto de e’oulliciéno' 006 1779; punto

- : , , }
de fusidn del diclorhidrato, 175-176%4
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Hecha la descripcién del invento, se declaran nuevas
y de propia invep'cién, las giguientes reivindicaciones, con
prioridad de 1z demanda de patente suize mim, 842/63, depo-
siteds o1 24 de Enero de 1.963. '

e Procedimiento pare le prepasracién de nueves deri-
vados de adepinm, de la férmula general I

x :

0

—g-g-x/0

L

< -

- en que

X significa el radical etileno o vinileno,

Yy 2 significan radicales alquileno de cadena recte o
remificeda, con 2-4. 4tomos de carbono cada uno,
de ellos 2=3 :'raspectivamente en cadena directa
entre los 4tomos de nitrdgeno, '

R esignifica hidrdgeno o un dtomo de cloro,
a, signifioa un radical alquilo inferior,
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significa hidrdgeno o un radical salquilo inferior,

R

: pudiendo Ry y Ry junto con el nitrégeno y eventusl-
mente oxigeno b;mente ) ‘un grupo elquilimino in-
ferior ¢ un grupo hidroxialquilimino inferior signi-
ficar tembién un heterociclo, y

s significa hidrégeno o un radical alquilo inferior o,
siempre que Rz no see hidrdgeno, tembién un radicsl
fenilalquilo con 9 &tomos de carbono & lo sumo o un
radical c¢icloalquilo con 5-6 niembros ofclicos 7 &
lo sumo 8 &tomos de carbono,

¥ de sus gales con dcidos inorgénicoe y orgénicos, caracteri-

23480 por hacerse reaccionar un compuesto de la férmula gene-

ral I
: |
X
| Lt '

R
Y-FN-H '

33.

enlaque R, X, Yy R3 tienen el significado sxpuesto antes,
con un éster reactive de un compuesto de la férmula general

Ho-z--xv’r‘1 (I11)

\32,



ol

\

M Bl

5.

10.

13,

=12 =

en lIe que )
Ry ¥y 2 tienen el significado expuesto antes y

32' gignifica un redical alquilo lnferior y,

Junto con,R_' y eventualmente ox{geno bi-

valente o un grupo alquilimino inferior,

un heterociclo, ,

¥ por convertirse el compuesio-de l& férmula genersl I, si
se desea, en una sal con un 4cido inorgdnico u orgénico,

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos deri-
vados de acepina,

Segin se describe y x_'eiv'.lndica en la presente memo-
xfla que consta de 12 hojas, foliadas y escritas a méguina
Por una sola de sus caras: _

Madrid, & 23 de Enero de 1.964

JoBR. GEIGY A.G.

Pe &,

JAIME ISERN

L3 +
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