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PATENTE
DE
INVENCION

por " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVAmS
DB AZEPINA", & favor de la firma suizs J.R. GEIGY, A.G.,
residente en BASIIEA (Suiza).
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MEMORYA TESCRIPTIYA

Eate invento se refiere a un procedimiento pare
le preparscidn de nuevos derivados de ezepine.

Los compuestos de la Fémmuls generdl
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X significa el grupo etilénico o vinilénico, |

R, sigifica un radlcal alquilico inferior o &l radical

fenflico,

R, significa hidrdgeno o wn grupo slquilice inferio T,

R, significa hidrdgeno, un radicel elquflico inferior o

el radical beneflico,

R, significa un grupo alquilico inferior o bien forma,
Junto con R,, un radicel glquilénico con (3-n) o (4-n)
miembros de cadens o0, por ultimo, junto con Ry, un Te-
dical glguildnico ca 4 a 6 miembros de cadena,

n eslo 2,

n es0,lo02y

(min) es 1, 2 4§ 3,

y suS Sgles con deidos inorgénicos y orga'nicos, no se conocian
entes.

Segin shora se ha descubierto, estos compuestos
y sus Ssles con €cidos inorgdnicos y orgfnicos poseen intera-
Santed propiededes fermacoldgicas., Potencien le acoidn de les
cetecoleminesd y antegonizen la de la reSerpina y la tetrabe-
nazina. PreSenten tambiédn propiedades adrenolitices, hipoten-
sores, Serotoninoentagonistas, msculotrdpicss, espasmoliti-
cas y Sedentes. Los hallazgps farmacoldgicos caracterizen a

estos compuedtos como aptos para el tratamiento ds las depre-

siones.,
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Los caupuestos de 1o férmla genersl I en que
Ry 8ignifica hidrdgeno o el radical benc{lico pueden, si se
deSesa, emplearse como prodictos intermediarios para la propa-
reeidn de otros medicementos.

En los campuestos de la férmule generel I, R,
By, By v R, pueden, como radiceles elquilicos inferiores, ser
ol egrupo metilico, etilico, n-propflico, isopropilico, n-tu-
t{lico o isobut{lico. Los grupos R, ¥ Ry unidos entre s{ aem,
como radlcales glquildnicos, miembros cfclicos @ la 2-pirro-
11ginil-, 3-pirrolidnil-, l-metil-3-pirrolidinil., l-etil-
S-plrrolidinil-, 2-piperidil-, l-metil-2-piperidil-, l.stil-
2-piperidil-, 3-piperidil., 14metil-57piperidil-, l-etil-
3-piperidil-, 4-piperidil-, 1-metil-4-piperidil- o l-etil-
4-piperi dil-l-metil~2-pirrolidina. Por vltimo, R,y Ry, jun-
to con el dtomo de nitrégeno adyacente, pueden Ser el radical
l-pirrolidinil-, -piperidino~ o l-hexshidroacetonilico.

Peora preparar 1os nuevos compuestos de la fémmu-
la general I, se hace regccionar un compuesto de la férmila
II

(I1)
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Xy Rl tlenen el sigmificado expuesto en la fd:g{nﬁla I,

en presencia de un agente de condensacidn bdsico, con un ds-

ter regctivo de un eminoelcohol de la férmile generel IIT

/Rz
HO - (CH) ~CH . {CH.) -X (III)
2n | 2n ~\
R2 R4

en que R,, Rz, R4 m y n tienen el 8ignificado expuesto en la
férmle I,

¥ el compuesto obtenido, de la férmulae genersl I, se transfor-
ma, 8i se quiere, en una 8al oon un doido inorgénico u orgé—
nico. En concepto de agente de condensacidn Son aptos perti-
cularmente la emida 863ice, la amida litice, la amida potési-
ca, el sodio, el potegsio, el litio, el tutil-litio, el femil-
litio, el btutilato Sddico terciario, el hidruro 8ddico o el
hidruro 1ftico. La resccidn, qursnte la cuzl Se mentiens una
tempergiura reaccionsl de 75 a 1502 C eproximademente, puede
reglizarée en presSencia 0 en euSencis de un diSolvente orgi~
nico inerte, como por ejemplo benceno, tolueno, xileno, cumol,
tetralina o dimetilformamids.
Se llega a las materias de partida de la férmula

generel II en Jue Rl @8 alquilo diazoendo, por ejemplo, una
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3-amino-5-acil-5H-dibenzo[ b, f]azepina y convirtiendo la &al
de digzonio obtenids, c¢on ayuda de cloruro II de cobre y di-
dxido sulfirico, en uns 3-cloro-sulfonil~5-acil-5H-dibenzo
[b,flazepina, que sa reduce, con deido yodhidrico, a un disule
furo de bis-(5-acil-5H-dibenzo[ b, flazepin.3-ilo). E1 dionl-
furo obtenido Se reduce & contimmacidn, con glucosa, aur
5-8cil-5H-dibenzo[b,f]szepin~3~tiol, Se alquilae éste, en 1g
misme feSe operatorie, con un haluro de slquilo, oonvirtién-
dolo en una 3-8lquiltio-5-geil-5H-dibenzo[b, flazepina, ¥ se
hiaroliza dste con hidrdxido potdsico. De memera sndlége pue-
den prepararse los correSpondiente@ derivados 10,1l-dihidro g
pertir de le 3-smino-5-ecil-10,1l-dihidro-5H-dibenzo[b,£laze-
pinsa.

' Segin otro procedimiento, e llege & las 3-slquil-
ti0-5H-dibenzo[ b, f]azepines de la férmula general II convir-
tiendo 3-alquiltio-5-ecil-10,ll-dihidro-5i-divenzolb,f]jazepi-
nag, con N-bmmosuocinimida, en las 3-alquiltio-5-a@eil-10 (u
11)-bromo-10, 11-dihidro-5H-dibenzol b, f]azepines y tratendo ds-
tes con hidrdxido potdsico.

Une materia de partida de le formula general II
en que Hl e8 fenilo Se obtiene, por ejemplo, diszosndo una
3~amino-5-2¢il-10,1l~dihidro~5H-dibenzol b, flazepina, copulan-
do data con tiofenol en Solmeidn sledlina, convirtiendo por
celent amiento, en la misma fase operatoria, el sulfuro dia-

Zoico que Se ha originado como producto intermediario en una
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5-8011-3-fenilt10-10,11-aihidro~5H-dibenzo[ b, £]ezepine 6 hi-
drolizendo egta Wltima con hidrdxidoe potésico.. De manera and-
loge se llege también a la 3-feniltio-5H-dibenzofb,f]ezepina,
que Se engloba iguslmente en la férmule genersl II, partien-
do de las 3-emino-5-acil-SH-dibenzo[b,f]azepines.

A eSte compuesto 3-feniltio se llega por una e-
amnda via preparando por ejemplo como producto intermegiario,
de meners méloga a la de las S-alquiltio-5-aeil~SH~-dibenzo
{b,f]azepinas mencionades entes, una 3-(p-nitro-feniltio)-5-
acil-5H-dibenzo[ b, fJazepina, reduciendo el compuesto nitro,

con doledures de hierro, a una 3-(p-smino-feniltio)-5-acil-
SH-dibenzo[b,f]ezepine, diazosndo este compuesto emino y re-
dnciendo 1la sal de diemonio obtenida, con dcido hipofosforo-
80, e una 3-feniltio-5-gcil-5H-dibenzo[b,f]azepina, que e
hidroliza como entes. De meneras endloge puede prepararse el
correspondiente derivade 10,ll-dihidro partiendo de la 3=
(p-nitro-feniltio)-5-acil-10,11-dihi dro-5H-dibenzo[b, flaze~
ping.

Como ejemplos de materies de partide de la fér-
mile generel II, csbe citar la 3-.metiltio-, le 3-etiltio-,
la 3-propiltio-~, la 3-iSopropiltio- y le 3-feniltio-5H-diben~
zo[ b, fazepine, asi como los correspondientes compuestos 10,11-
dihi dro.

En concepto de dsteres reactivos de aminoslcoho-

les de la fémmla genersl III entran en considerascidn perti-



cularmente los haluros, de 108 que cabe citar en detalls:

el clormuro de 2-dimetilamino-etilo,
el cloruro de 2-dietilemino-etilo,
el cloruro de 2-metiletilemino-etilo,
el clomro de 2-dimetilemino-propilo,
el cloruro de 3-dimetilamino-~propilo,
el cloruro de 3-dimetilemino-~butilo,
el clormuro de 4-dimetilamino-butilo,
el clomro de 3-dimetilemino-2-metil-propilo,
10. el cloruro de 2-dipropilamino-etilo,
el cloruro de 2-metilisopropilamino-etilo,
la 1-(2'-cloroetil)~-pirroliding,
la 1-(3'~cloro~propil)-pirrolidina,
lg 1-(2'-cloro-etil) -piperidina,
1o la 1-(3'-cloro-propil)-piperidina,
la 2-(2'<clorv-etil)-l-metil-pirrolidina,
la 2-(2 '-cloro-e‘til) ~-l-metil-piperidina,
la 3-clorometil-l-metil-piperidina,
la 1-(3'-cloro-propil)-hexehidroezepina y
20. la 1-(3'-cloro-2'.metil-propil)-hexshidroazepina, _
asi como 1lo8 correspondientes bromros, yoduros y p-~tolmensul-

fonatos.

Las nuevas meterias actives Se administran, como

25. ge he indicado entes, por via perorsl, rectsl y parenteral.
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Las dosis dieriss de 128 baSes libres o de las sales atbéxices
de éstas oscilen entre 5 y 300 mg para log pacientes edzltos.
Les formes apropiadeS de doSificacidn uniteris, como gragess,
pestillas, supositorios o ampolles, contienen preferenteménte
de 5 a 50 mg de una materia ectiva de este invento o de una
sgl atdxica de los mismes. ]

Por sgles atdxicas de 128 bases utilizebles segin
este invento deben entenderse las ssles con deidos cuyoS snio-
nes Son farmacoldgicamente fceptables en les dosificaciones
que entren en consideracidn, o Sea que no ejercen efectos t6-
xicos. Aderds es ventajoso que las Sales que Se empleen Seen
bien criftelizables y no higroscdpicas o poco higroscdpicss.
En concepto de sales atfxices utilizsbles como materies soti-
ves en luger de ls8 basesS libres, entrsn en cuenta, por ejem-
plo, les sales con el deido clorhidrico, el doido bremhidrico,
el deido sulfdrico, el deido fosférico, el 4eido metensulfd-
nico, el dcido 1,2-etam-disulfdnico, el deido bete-hidroxi-
etensulidnico, el doido acdbico, el deido idetico, el 4eido
oxalico, el deido sucefnico, el deido fumdrico, el 4oido melei-
co, el 4eido mdlico, el deido tartdrico, el deido eltrico,
el 4oido benzoico, el deido ®alicflico, el deido fenilscdtico
v el deido menddlico.

Los ejemplos que siguen explican oon mds detalle
la preparacidn de los muevos compueStos de la fémmle generel

I y de productos intermedierios que no 9¢ hebian descrito has-

~
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tg 8hoTa; pero no constituyen en ebsoluto les unices modali-
dades de realizecidn. Las temperasturs? estin indicadss en gra-

dos centigrados.

5. EJEMPLO 1

) 40 g de clomro de 5-acetil-10,11-dihidro-~-5H-
divenzo[ b, flazepin-3-sulfonilo se disuelven en 520 cc de
deido acético glaciel y se traten en pequefias porciones con
180 cc de deido yodnfdrico al 57%. Se deja reposar le mezcla
10, regcciongl & 209, urante 70 horas, con lo cusl se solidgifi-
ca g medias. Iuego Se la vierte en 2,5 litroS de uns solu-
cidn el 5% do tiosulfato sddico y se filtra el precipitado
por succion. El residno del filtro, de color perdo, se di-
suelve en 1,5 litro2 de cloroformo y Se Sacude con 300 cc
1 de golucidn el 10% de tiosulfato sddico. Esto hace que la
golucidn Se dewlore. Se leve con ague le fase clorofémice
y Se la sece Sobre sulfato sddico, Deapuée de destilar en
vacio el cloroformo, queda el disulfuro de bis-(5-acetil-
10,11-dihi dro-5H-dibenzo[ b, £]aze pin~-3-ilo).
20. Pera purificar todavie mds, se disuelve el pro-
aucto en €8ter etflico de deido acdtico y se filtra la Solu-
cidn en una columna de dxido de gluminio (Woelm, neutro, de
actividad I). Concentrendo el filtrado en vacio, Se obtiene
el disulfuro puro en forma de polvo emorfo, (ue Se descompo-

25. ne g 1102,
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b) En 32 g del disulfuro, ys no més purificado, y

23 g & glucosa en 700 cc de etsnol, se instilan con agi'hap
cidn cmstante e insuflacidn de nitrdgeno 12 g de hidréxide
sddico en 250 oc de metemol. Se prosigue le egitacidn de la
mezcla reaccional durente una hora todavia, & 602, y luego
ge le enfrie hesta 20°. A continuacidn Se instilen, en el
curso de 30 minutos, 40 g de yoduro de metilo en 150 cc de
etanol. Terminads la instilacidn, se sgita la mezcla reaccio-
nel, primeranente durante 2 hores a 20?2 y luegy durante 2
horas.a 602, Deapués sg la concentre bajo preaio'n reducidsa

Yy Se recoge en cloroformo y agua el residno que quedas. La fa-
ge clorofdrmica Se lava con agus heSta neutralided y Se Seca
sobre sulfato sddico. Desuéds de eveporar el cloroformo en
vacfo, queds la 3-metiltic-5-acetil-10,1l-dihidro-5H-diben~
zo{b,f]azepina, que Se purifica por destilecidn en alto va-

cfo; punto de ebullicidn, 1600/0,003 Torr.

¢) Ye celientsn en reflujo durante 8 horas 99 g del
compuesto acetilico amberior con 95 g de hidrdxido potésico
¥ 500 cc de éter monoetflico de dietilenglicol. Se vierte

la mezcla reaccionel en 5 litros G agia y Se extras con dter
dgietilico. Se lave bien con agua el extracto etéreo, Se le
geca Sobre sulfato sddico, ¥y Se le concentra en vacio. La 3.
metiltio-10,11l-dihidro-5H-dibenzof b, f]azepina obtenida cris-
taliza en éter dietilico-¢ter de petrbleo; punto de fusidn,
642,
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a) Se depositan en un matrez agitador 30 g del tio-
éter obtenido segin el apartado ¢) con 750 cc de tolueno sb-
goluto, & 70° y bajo etmdsfera de nitrdgenc. A esta solucidn
%o aflade une guspensidn de 5,6 g de anida Sddica en 20 co

de tolueno gbsoluto y Se caliente la mezcla en reflnjo duran-
te 90 minutos. Iumego Se instilan en el curSo d& 5 minutos 19 g
de cloruro de 3-dimetilamino-propilo en 250 cc de tolueno gbw
soluto y Se hierve en reflnjo le megzcle reaccionsl durente
17 horss todavis. Iuego se enfris hasta 209 y se lava ton
aaua. :De lp fase tqlue'nica Se Sepsaran, por extraccidn con
doido elorhidrico 2-n, la® porciones bdsicas. Iuegp Se alca-
linizea con lejia concentrada de Sosa céustica el extracto
clorhidrico y Se extraen con dter dietilico las bases libres.
Se lava con ague la Solucidn etérea, Se la Seca sobre sulfe-
to sddico y se la concentra en vacfo. Se disuelve el residuo
en acetona y se trata la Solucién con dcido clorhidrico etd-
reo. E1 clorhidreto de 5-(3'-dimet ilaminopropil)-3-metiltio.
10, 11-dihi dro-5H-dibenzo[ b, flazepine obtenido funde, degpuds

de recristalizacidn en acetons/éter dietflico, a 170¢,

EJEMPLO 2

De menera sndloga o la del ejamplo 1, epartado
d) y & partir de 5~metil1;io-10,11-6ihidro-5H-dibenzo[b,f]

azepina, 86 preparan:
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a) con clomro de 3-dimetilemino-2-metil-propilo,
la 5-(3'-dimetilemino-2'-metil-propil)-3.metiltio-10,1Ll-dihi~
dro-5H-dibenzo[b,f]azepina, que con deido oxélico, en ét'é"r

dietilico, da el oxalato, de punto do fusidn 148¢ (en ebanol);

b) con eloruro e 2-(l'-metil-2'-piperidil)-etilo,

la 5-[2'~(1"-metil.2"-piperidil)-etil]-3-metilti0-10,11~Aihi-
dro-5H-dibenzolb,f]ezepine; punto de fusidn del elorhidreto,
1832 (en etenol-éter dietflico); y

) con cloruro de 3-(mebil-etil-amino)-propilo, la
5-[ 3'-(metil-etil-amino)~propily-3-metiltio-10,11-dihi aro-
SH-dibenzo[ b, f]azepina; punito de fusidn del oxalgto, 135¢

(en etenol~-dter dietilico).

EJEMPLO 3

a) De manera endlogs e la del ejemplo 1, spartados

b) y ¢), Se prepara a pertir del disulfuro de bis-(5-acetil-
10,11-dihidro-5tH-dibenzof b, f]azepin-3-1lo), con glucose, hi-
drdxido sddico y yoduro de etilo, le 3-etiltio-5-acetil-10,11-
dihigro-5H-dibenzo[ b, f]azepina, de punto de fusidn 102° (en

éter aietilico), y

b) a partir da éata, con hidréxido potdsico en dter
monoet{lico de dietilenglicol, le 3-etilti0-10,11-dihidro~5H~
dibenzo[b,f]azepina, de punto de ebullicidn 1509/0,001 Torr.
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¢) De méners andloga a la dsl ejemplo 1, pdrrafo @),
¥y a partir de 3-etiltio-10,1l-dihidro-5H.dibenzo[b,f]eaepina,

Se preparsn:

et) con cloxruro de 3-dimetilamino-propilo, la 5-(3'-
dimetilaminoc-propil)-3-etiltio-10,11 -dihidro-5H-dibenzo[ b, ]
azepina, de punto de ebullicidn 180¢/0,001 Torr, que con
doido oxdlico en dter dietflico da el oxalato, de punto de

fusidn 1802 (en etznol);

?) con clomro de 2-dimetilemino-propilo, 1a 5-(2'-
dimetilaminopropil)-3-etiltio-10,11~4dihidro-5H-dibenzo[ b, L]
ezepina, de punto de ebullieidn 180¢/0,001 Torr;

0%) con cloruro de S~dimetilamino-2-metil-propilo,

la 5-(3'-dimetilemino-2'-metil-propil)-3-etiltio-10,11-dihi-
dro-5H-dibenzo[b, f1ezepina; punto de fusidn del oxalato, 155°
(en etenol); punto de fusidn del clorhidrato, le4¢ (en clo-

rofomo/scetona) ;

04') con clorure de 3-dimetilemino-butilo, la 5-(3'-
dimetilemino-butil)-3-etiltio~10,11-dihidro~5H-dibenzo[b, f]
azepina, de punto de ebullicidn 1502/0,001 Torr; y

e?) con la l-metil-2-(2'-cloroetil)-piperidina, la
5-[2'~(1"-metil-2"-piperidil)-etil]-3-etilti0~10,11-dihidro-
5H-dibenzo[ b, f]azepina, de punto de ebullicidn 2002/0,001

Torr,
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EJEMPLO 4

a) De menera méloge a la del ejemplo 1, epartados

b) ¥ ¢), Se prepara a pertir gel disulfuro de bis-(5-acetil-
10,11~dihidro-5H-dibenzol b, f]azepin-3-ilo), con glucosa, hi.
drdxido sddico y bromuro de isopropilo, la 3-isopropiltio-
5-acetil-10,11-4dihidro-5H-dibenzo{ b,f]ezepina, de punto de
fusidn 89¢ (en éter atetflico), y '

b) e partir de ésta, con hidrdxido potdsico en dter
monoetilico de dietilenglicol, la 3-iSopropiltio-10,11-dihi-
dro-5H-dibenzo[ b, f]azepina, de punto de fusidn 792 (en dter
detilico/éter de petrdieo).

e) De menera sndloge & la del ejemplo 1, apartade d),
¥y & partir de 3-isopropiltio-10,l1l-dihidro-5H-dibenzofb,f]

azeping, Se preparm:

ct) gon cloruro & 2-dimetilemino-etilo, el clorhidra-
to de 5-(2'-dimetilemino-etil)~3-iSopropiltio-10,11l-dihi dro-
5H-dibenzo[ b, flezepine, de punto de fusidn 182 (en ecetona
/éter dletflics); r

02) con oloruro de 2-dietilamino-etilo, el clorhidra-

to de 5-(2'-dletilemino-etil)-3-isopropiltio-10,11-dihidro=~

5H-dibenzo[b,f7azepine, de punto de fusion 147¢ (en acetons/
dter aletilico);

05) con cloruro de 3-dimetilamino-propilo, el oxalato
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ds 5-(3'-dimetilemino-propil)~3-isopropiliio-10,1l-dihi dro~-
SH-Gibenzo[ b, f)azepina, de punto de fusidn 169¢ (en etmnol);

et con clomuro de 3-dimetilamino-2-metil-propilo,

@l clorhidreto de 5-(3'-dimetilamino-2'-metil-propil)-3-iso-
propiltio-10,1l-dihidro-5H-dibenzol b, f]azepina, de punto de -
fusidn 156° (en acetona/éter dietilico);

05) con 1l-(2'-cloro-etil)-pirrolidina, el clorhigdrato
de 5-(2'-pirrolidino-etil)-3-isopropiltio-10,1l1l-dihidro-5H-
dibenzo[b,flazepina, de punto ds fusidn 1702 (en scetona/dter
agietflico); y

cb) con cloruro de 3-(bencil-metilemino)-propilo,

el oxalato de 5-(3'-~bencil-metileminopropil)-3-iSopropiltio-
10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,f]ezepine, de punto de fusidn 157¢
(en alcohol). '

EJEHNPLO 5

a) Procediendo tel como Se he descrito en el ejemplo

1, espertados a) y b), Se reducen 10 g del disulfuro oon 6 g
do glucosa y 3,4 g de hidroxido sédico en 75 cc de metenol,

Se instila en eStg mezela una Solucidn, celentada a 409, de
15 g de l-bromo-4.nitro-benceno en 250 cec de etenol y Se hier-
ve en reflujo dursnte 12 heras. Elaborando el producto de la

regccidn de menera analoge a la del ejemplo 1, apartado b),
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ge obtiene 3Jwp-nitro-feniltio-5-acetil-1l0,ll-dihidro-5H-
dibenzo{b, flazepine pura, de punto de fusidn 126 (en e'banOl).

b) 8,0 g del tiodster obtenido sealn a) se disuel-

ven en 100 cc de dcido acdtico glacisl ¥y se calienta la Solu-
cidn & 90-95¢, Agitendo bien, Se sfisden 15 cc de agna y Se
introdacen en pequeflas porciones 10 g de doladuras de hierro.
Iuegy se vierten otros 15 cc do agne, Se agita la mezcig reao.
cionel una horg s 90-952, se la trabta luegd con 500 cc &
ague ¥y S la extree con dter dietilico. Se lave la fase eté-
reg con Solucidn setursds de carbongto 8ddico y con agua, Se
la seca Sobre sulfeto sddico ¥y se la concentra. Se trate el
Tesidio en 200 cc d@ agia y 20 oc de dcido clorhidrico concen-
trado, a 02, oon 1,4 g de nitrito sddico y se agita durante
1/2 hora & tempersturs de 0 & 52, Iuego se introducen 30 co
de deido hipofosforoso frio y se deja reposer la mezcla reac~
cional durente 12 horas = 0° y a continuacidn durante 12 ho-
re8 8 209, Luego Se extras con dter dietilico. La Solucidn
otéren Se sacude con deido clorhfarico 2-n, Se lava con So-
lucidn seturads de bicarbonzto 56dico y con agna, hasta neu-
trglidad, e Secz sobre sulfato 8ddico y se concentra. Cris-
talizendo el residuo en dter dietflico/éter de petrdleo, se
obtiene la 3-feniltio-5-acetil-10,11l-dihidro~5H-dibenzolb, L]
azepine, de punto de fusidn 110-111¢.

c) S¢ glsuelven 25,2 g de 3-amino-5-2cetil-10,1l-
dihi dro.5H-dibenzol b, fezeépina en 25 cc de dcido clorhidri-
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co concentrado y 230 cc de agua. Se enfrie la solucidn hes-
te 02 en un bafio d hielo y se la treta en pequefies porcio-
nes con 7 g de nitrito sddico en 20 cc de age. Lg s,o;uci.dn
de Ssl diezdnice obtenida Se instile en un matrez de egltea-
cidn en el que ®e hen deposita®d 12 g d& tiofenol en 200 ce
de lejfa de sosa cdustica sl 20%, a 73-75¢. Pars excluir el
enriquecimiento del sulfuro diszoico que aparece intermadis-
rismente, Se sige cuantitetivamente el desSprendimiento &
nitrdgeno durente la reasceidn y 8e ajusta en consecuencia

la rapidez de instilacidn. Terminade la instilacidn de 12
solucidn de Sgl diazdnice, Se calienta 1la mezcla reaccionsl

e 90¢ durente 30 minutos todavie y, despuds del enfrimiento
hagta 209, se la extree con cloroformo. Ia fase clorofémice
Se lave bien econ lejia de sosa céustice 2-n, con dcide clorhi-
drico 2-n y con agua, Se la Seca sSobre sulfeto sddico y se la
concentra en vacfo. EL residuo cristaliza en dter dletflico/
dter de petrdlec y da la 3-feniltio-5-10,11-dihidro-5H-diben-

zo[b,fJezepina, de punto de fusidn 112¢.

a) 8,5 g de la 3-feniltio-5-acetil-10,11l-dihidro-5H-
dibenzo[ b, flezepina preparada Segin b) o o) Se calientan en
reflujo, dursnte 12 horss, con 7 g de hidréxido potdsico y
100 cc de éter monoetilico de dletilenglicol. Iuego Se elebo-
ra 1la mezclea reaccionsl de modo andlogo al del ejemplo 1,
apertado ¢), y se obtiene la 3-feniltio-10,11-dihidro-5H~
dibenzo[b,fJezepina, & punto de fusidn 1012 (en dter die-
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t{1ico/dter de petréleo).

e) De msnera snsloga a la del ejemplo 1, apartado

d), Se preparsa & partir de 3-feniltio-10,1l-dihidro-5B-di-
benzo[b,f]ezepine, con el cloruro de 3-dimetilamino-propilo,
la 5-(3'-dimetilamino-~propil )-3-feniltio-10 ,11-adihidro-5H-
dibenzo[b,flezepine, de punmto de fusidn 85¢ (en dter dietili-
co/éter de petréleo).

EJEMPLO 6

a) ve disuelven 10 g de 5-‘anino-5-acetil-5H-diben—
zo{b,flazepine en 20 cc de deido clorhiarico concentrado y
80 co de sgue y Se enfria la solucidn hesta 0° en un bafio

de hielo. Durante 40 minutos Se sfiaden en pequefiss porcio-
nes @ la solucidn reeccionsl, enfriada con hielo, 2,8 g de
nitrito sddico disueltos en 10 cc de agme. Iuego Se agregs
la solucién del ®sl dieadnice a 300 cc de deido ecético gla-
cial, que Se ha tratedo con 1,2 g de cloimmro II de cobre y
se ha saturado con didxido de szufre. Agitendo, se insufla
durente 2 horas didxido de szmfre. Luego Se vierte la mezcla
reaccional en 1,5 litros d agua helada, con lo cual crista-
liza el oompuéato de clorosulfonilo, que puede Separarse por
filtracidn. Se le dlsuelve en benceno y Se le Sacude con bi-
carbonato sédico y agus. DesSpuds G la destilacién del ben-
ceno, quede la 3-clorosulfonil-5-acetil-5H-dibenzo[b,f)azepi~
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na en forme de masa smorfa.

D) Procediendo segin el modo operatorio que se hg
indicado en el ejemplo 1, Se reduce eSte compuesSto de 2loro-
sulfonilo con dcido yodhidrico. Sin mds purificecidn, se |
5 trensforme o%te disulfuro smorfo de 20-(5-aeetil-5ﬁ-diben.ao[6 f]
azepin-3-ilo), con glucose, hldrdxldo gddico y yoduro e
metilo, en 1a 3-metiltio-5-acetil-5H-dibenzo{b, f]azepira.
Do eSta Se prepera, con hidrdxido potdsico en éter monoetf-
lico de dietilenglicol, la 3-mebiltie-SH-dibenzofb,fjezepi-

0.
. ne, que, deapuéa de recristelizecidn en acetona, funde a 1689,

o) 10 g de 3-metiltio-5-acetil-10,11-4dihidro-5H-
divenzo[b, flezepine 8e disuelven en 500 cc de tetrecloruro
de carbono y se trata ls Solucidn con 7 g de N-bromosucecini-
15. mide finemente pulverizada. Agitendo endrgicemente, Se irra.-
die la suspensidn dursmte 2 horas con unsa lémpara de 200 we-
tios, Se separa la &icoinimida por filtracidn y se concentra
en vacfo la solucidn resccionsl. La 3-mebiltio-5-acetil-10-
(u 11)bromo-10,11-dihidro-5H~dibenz o b, £]ezepina Se hierve
20, en reflujo durante 8 horss com 16 g de hidrdxido potdsico,
en 200 c¢¢ de etanol. Iuego 8¢ cancentra le mezcla reasccionsgl,
Se recoge el residno en cloroformo, se lava con ague le S0-
lueidn elorefémica, Se Seca sobre sulfato sddico y Se concen-
tra en vacio. EL aceite que queda Se disuelve en benceno sbs0-

05, luto y se filtra la solucidn en una columna de 210 g de dxido
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de aluminio (Woelm, de sctividad I), Se la lava con beacero

y 8o concentra el filtrado. Después de recristalizar en aceto.
na, sSe obtiene la 3-metiltio-5H-dibenzofb,f]szepina, d&e-punto
de fusidn 1lese.

5. '
) De menera anéloga a la del ejemplo 1, aspartadv d4),

se obtiene también, @ partir de la 3-metiltio-5H-dibenzob,f

azepina:

@) con l-metil-2-(2'-cloroetil)-piperidine, la 5-[2'-
10. (1"-metil-2".piperidil)-etil]-3-metiltio-SH-diben-
zo[b, £]azepina, de punto de ebullicidn 2002/0,001

Torr; ¥y

da) con cloruro de 3-dimetilemino-propilo, la 5-(39
dimet ilamino-propil)-3-metiltio~5H-dibenzol b, f]-aze-
1o pina; d3ta se trensforma, con dcido oxdlico endler
dietflico, en el oxslato, que, después de recrista~

lizacidn en alcohol, funde a 123%.

- e w w = e =
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NOTaA

Descrito el objeto del presente invento, sSe declaren
nuevas y de propia invencidn les signientes reivindicaciones
con priorided de la solicitud de patente suiza no 8,425/64
del 26 de Junio de 1964.

5e 1. Procedimiento pers 1la prepsracidn de nuevos dorlve-

d0s da azepine, de la formmle genersl I

10,

(CH ) -CH—(CH ) -N
o\
R2 R4
150 on c.!j_e
X significa el grupo etildnico o el grupo vinildnieo,
R, siguifice un radical glquilico inferior o el radicsl
fenilico,
R2 significa hidrdgeno o un grupo slquilico inferior,
20, R, significa hidrdgeno, un radicsl alquilico inferior o

3
¢l radicel bencilico .

R, significe un grupo elquilico inferior o bien foma,
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Jmto con R,, un radicel alquilénico con (3-n) o (4-
n) niembros: de cadene o por Wltimo, junto con B,

un radicel slquilénico con 4 & 6 miembros de cedena,

18

es 1l o 2,
5’. n 680,102, 7
(mén) es 1, 2 o 3, _
y de sus sSzles con dcidos inorgdnicos y organicos, que se
caracteriza bor hacerse reaccionar un compuesto de la £érm -

la general IT

10.

72\

en que X y R; bienen el significado expuesto en lea fdrmla I,
15. en presencis de un agente de condensscidn bésico, con un |

deter reactivo de un aminoslcohol Qe le fdrmule genersl III

P
HO - (CHy) - CH - (CHy) - W , (II;)
R, 34

20; en que ) :
Ry, R3, R4 m y n tienen el Sigificado expuesto én la

férmule [
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¥, ®1 se quiere, por convertirse el compuesto obtenido, de
lg fdrmle genersl I, en una sel con un écido inorgdnico u

orgdnico.

2. Procedimiento pers la preparacidn de mueves Jovrive-

dos de sazepina.

Segin se describe y reivindica en la presente meonorie
descriptiva que consta de 23 hojas foliadss y-escriies a

ndquine por une Sola cara,

Magrid a 25 de Junio ae 1965

Pe&e

/J IME ISERM
» P. e
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