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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fiere  a un procedimiento para 

l a  preparación de nuevos derivados de azepina.

Los compuestos de la  f¿amula generan

5.

10 # en <3,ne



X s ig i i f i c a  e l  grupo e t i l  enico o vinilenico,

s ig n ific a  un rad ica l alqirílico in fe r io r  o el rad ical 

f  en ílico ,

Rg s ig n ific a  hidrogeno o un grupo alq^ilico in ferio r ,

Rg s ig n ific a  hidrógeno, un rad ica l a lq p ilico  in ferio r  o 

e l radical bencílico,

s ig i i f io a  un grupo alq,uílico in ferio r  o bien forma, 

¡junto con Rg, un rad ica l alquilenico con (5-n) o (4-n) 

miembros de cadena o, por ultimo, junto con Rg, un ra­

d ical alquilón!co con 4 a 6 miembros de cadena, 

m es l  o 2, 

n es 0 , 1 o 2 y 

(m+n) es 1 , 2 ó g,

y  sms Sales con ácidos inorgánicos y  orgánicos, no se conocían

antes*

Seguí ahora se ha descubierto, estos compuestos 

y sus sa le s  con ácidos inorgánicos y orgánicos poseen in tere­

santes propiedades farmacológicas. Potencian l a  acoión de la s  

catecolaminas y antagonizan l a  de l a  reserpina y l a  tetrabe- 

nazina. Presentan tambián propiedades adrenolíticaS, hipoten- 

soras, Serotoninoantagonistas, musculotrópicaS, espasm olíti- 

cas y sedantes. Los hallazgos farmacológicos caracterizan a 

estos compuestos como aptos para e l  tratamiento de la s  depre­

siones .
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Loa compuestos de la  fármala general I  en que 

Rg s ig n ific a  hidrogeno o e l radical bencílico pueden, a i  se 

desea, emplearse como pro ¡Hotos intermediarios para l a  prepa­

ración de otros medicamentos.

5. En lo s compuestos de la  fármala general I ,

Rg, Rg y pueden, como radicales alquílioos in feriores, ser 

el grupo m etílico, e tílico , n-propílico, ieopropílioo, n-bu- 

t í l i c o  o isob u tílico . Los grupos Rg y unidos entre s í  aon, 

como rad icales alquilónicos, miembros c íc lico s  de l a  2-pirro- 

10. l id in i l- ,  3 -p irro lid in il- , 1 -meti 1-. 3-pi rro li din i l - , l - e t i l -  

S -p irro lid in il- , 2 -p ip e iid il- , l-m etil-2-p iperid il- , 1 -e t il-

2- p ip erid il- , 3-p iperid il-, l-m etil-3-p iperid il-, l - e t i l -

3- p ip e r id i l - ,  4 - p ip e r ld i l- ,  l - m e t i l- 4 - p ip e r id il-  o 1 - e t i l -

4- piperid il-l-.m etil-2-pirrolidina. Por ultimo, Rg y R^, jun- 

15. to  con e l ¿tomo de nitrágeno adyacente, pueden se r  e l rad ica l

1-p irro lid in il- , -piperidino- o 1-hexahidroacetonílico.

Para preparar lo s nuevos compuestos de la  fám u­

l a  general I ,  se hace reaccionar un compuesto de l a  fám ula 

I I
20.

25. en que



X y tienen el significado expuesto en la  formula I ,

en presencia de un agente de condensación básico, con un ás­

te r  reactivo de un amino alcohol de l a  fórmula general I I I

5.

EO - (CH ) - OH2 m )
R

" V n  - N\

,Rs
f i n )

R.

10.
en que R^, Rg, R  ̂ m y n tienen e l  sign ificado expuesto en l a  

fórmula I ,

y e l  compuesto obtenido, de l a  fórmula general I ,  se tran sfor­

ma, s i  se quiere, en una Sa l oon un ácido inorgánico u orgá- 

15. nico. En conoepto de agente de condensación son aptos p a rt i­

cularmente l a  amida sódica, l a  amida lá t ic a , l a  amida p o tá si­

ca, e l sodio, e l potasio , e l  l i t i o ,  e l b u t i l - l i t io , e l fen il-  

l i t i o ,  e l  butila to  sódico te rc ia r io , e l hidruro sódico o e l  

hidruro Ic tic o . La reacción, durante l a  cual se mantiene una 

20. temperatura reaccional de 75 a 150a C aproximadamente, puede 

rea lizarse  en presencia o en ausencia de un disolvente orgá­

nico in erte, como por ejemplo benceno, tolueno, xileno, cumol, 

te tra lin a  o dimetilformamida.

Se l le g a  a la s  materias de partida de l a  fórmula 

general I I  en que R- es alquilo diazoando, por ejemplo, una25.
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3-smino-5-acil-5H-dibenzo[b,f]azepina y oonvirtiendo l a  &al 

de di amonio obtenida, con ayuda de cloxuro I I  de oobre y di­

óxido Sulfdnco, en una S-cloro-Sulfonil-5-acil-5H-dibenzo 

[[b,gazapina, que se reduce, con ácido yodhidrico, a un disule- 

5. furo de bis-(5-acil-5H -dibenzo[b,fjazep in -3-ilo ). E l diSul-

Riro obtenido se reduce a continuación, con glucosa, au n

5-acil-5H-3ibenzo[[b, f  jazepin-3-tio l, se alquila éste, en l a  

misma fase operatoria, con un haluro de alquilo, oonvirtien- 

dolo en una 3-alquiltio-5-aoil-5H-dibenzo[¡b,f]azepina, y se 

10. h idroliza esta  con hidróxido potásico. De manera análoga pue­

den prepararse los correspondientes derivados 10, 11-dihidro a 

p a rtir  de la  3-amino-5-aoil-lO,ll-dihidro-5H-dibenzo[^b,fgaza­

pina.

Segín otro procedimiento, se lle g a  a la s  3-alqpil- 

15. t io - 5H-dibenzo¡Ib, fjazepinas de la  fórmula general I I  convir­

tiendo 3- alquilt io-5-acil-10 ,11-dihi dro-5H-dibenzo[b, f ] azepi- 

ñas, oon N-bromosuocinimida, en la s  3-alqu:ilt:io-5-a c il-10 (u 

11)-bromo-10, 11- dihidro-5H-dibenzoj[b,fgazapinas y tratando es­

ta s  oon hidróxido potásico.

90. Una materia de partida de la  fórmula general I I

en que es fenilo se obtiene, por ejemplo, diazoando una 

3- smino-5-acil-10,11-dihi dro-5H-dibenzo{Ib, f]azepina, copulan­

do esta con tio fen o l en solución alcalin a, oonvirtiendo por 

calentamiento, en la  misma fase  operatoria, e l sulfuro dia- 

25. zoico que se ha originado como producto intermediario en una



5-acil-5-fen iltio-10 ,U-dihidro-5H-aibenzo[b, fgazapina e h i- 

drolizando e s ta  ultim a con hidróxido potásico. De manera aná­

loga. se llega  también a la  3-feniltio-5H-dibenzoíb, f  gazapina, 

que se engLoba igualmente en la  fórmula general I I ,  partien­

do de la s  3-emino - 5-ac il-5H- dibenzo^b, f 2 azepinas.

A este  compuesto 3 -fen iltio  se l le g a  por una se ­

guida v ía  preparando por ejemplo como producto intermediario, 

de manera análoga a l a  de la s  3-a lq u ilt io -5-acil-5H-dibenao 

^ b ,f  jazepinas mencionadas antes, una 3-(p -n itro-fen iltio )-5- 

a c i l- 5H-dibenzo[[b,f2az¡epina, reduciendo e l compuesto n itro , 

con dolada ras de hierro, a una 3- (p-am ino-feniltio)-5-acil- 

5H-dibenzo[[b,fjazepina, diazoando este  compuesto amino y re­

duciendo l a  s a l  de diaaonio obtenida, con ácido hipofosfom - 

so , aú n a  3-feniltio-5-acil-5H-dibenzoEb,f2azepina, que se 

h idro liza  como antes. De manera análoga puede piepararse e l 

correspondiente derivado 10,11-dihidro partiendo de l a  5- 

(p-n itro-fen iltio  )-5- a c i l- 10,11-dihi dro-5H-dibenzo[b, f^ase- 

pina.

Como ejemplos de materias de partida de l a  fór­

mula general I I ,  cabe c ita r  l a  3-m etiltio-, l a  3 -e tilt io - , 

l a  3-propiltio-, l a  3-isoprop iltio- y l a  S-feniltio-5H-diben- 

zo¡^b,fgazapina, a s i como lo s  correspondientes compuestos 10,11- 

dihi dro.

En concepto de esteres reactivos de aminoalcoho-

le s  de la  fórmula general I I I  entran en consideración p a rtí-
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cularmente lo s haluros, de lo s que cabe c ita r  en d eta lle :

5

10.

15.

20.

e l cloruro de 2-dimetilamino-etilo,

el cloruro de 2-dietilam ino-etilo ,

e l cloruro de 2-m etiletilam ino-etilo,

e l cloruro de 2-dimetilamino-propilo,

e l cloruro de 3-dimet ilamino-propilo,

e l  cloruro de 5-dimetilemino-butilo,

el cloruro de 4-dimetilamino-butilo,

el cloruro de 3-dimetilamino-2-metil-propilo,

e l cloruro de 2- dipropilamino-etilo,

e l cloruro de 2-metilisopropilamino-etilo,

l a  l - ( 2 '-o lo roetil)-p irro lid in a ,

la  i -  (3' -cloro -propil) -pirrolid ina,

l a  l-(S '-c lo ro-e til)-p ip erid in a ,

la  l-(3 '-cloro-propil)-p lperid ina,

l a  2-(2 '-c lo ro-etil)-l-m etil-p irro lid in a ,

la  2- f2 '-c lo ro -e til)-1-m etil-piperidina,

l a  S-clorom etil-l-m etil-piperidina,

l a  l-(3'-cloro-propil)-hexahidroazepina y

l a  l- (3 *-c lo ro -2 ' -metil-propil)-hexahidruazepina,

a s í como los correspondientes bromuros, yoduros y p-toluensul-

f  onatos.

25.

LaS nuevas materias activas Se administran, como 

Se ha indicado antes, por v ía perora!, rectal y parenteral.
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Laß dosis d iarias de la s  baßes lib rea  o de laa sa le s atóxicas 

de éstas oscilan  entre 5 y 500 mg para los pacientes adultos. 

Laß formas apropiadas de dosificación u n ita ria , como grageas, 

p a s t i l la s ,  supositorios o ampollas, contienen preferentemente 

5. de 5 a 50 mg de una materia activa de este  invento o de una

sa l  atóxica de la s  mismas.

Por sa le s  atóxicas de la s  bases u tiliz a b le s  seguí 

este  invento deben entenderse la s  sa lea  con ácidos cuyos anio­

nes son farmacológicamente aceptables en laß dosificaciones 

10. que entran en consideración, o sea  que no ejercen efectos tó ­

xicos. Además es ventajoso que la s  sa le s  que se empleen sean 

bien c r ita liz ab le s  y no higroscópicas o poco higroscópicas. 

En concepto de sa le s  atóxicas u tiliz a b le s  como m aterias a c t i­

vas en lugar de la s  bases lib re s , entran en cuenta, por ejem- 

15. pío, la s  sa le s  con e l ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, 

e l ácido su lfú rico , e l  acido fosfórico , e l acido metsnsulfó- 

nico, e l acido 1 , 2-etsn-disulfónico, e l  acido beta-hidroxi- 

etansulfónico, e l acido acético, e l ácido lác tico , el acido 

oxálico, e l ácido succínico, e l  ácido iUmárico, e l ácido malei- 

20. co, e l  ácido mélico, e l ácido ta rtá r ic o , el ácido c ítr ico ,

e l  ácido benzoico, el ácido S a lic il ic o , e l ácido fen ilacético  

y el ácido mandelico.

Los ejemplos qp.e sigaen explican con más detalle 

l a  preparación de lo s nuevos compuestos de l a  fórmula general 

25* I  y de productos intermediarios que no se habían descrito has-



t a  ahora; pero no constituyen en absoluto la s  unicaß modali­

dades de realización . Laß temperaturaß están indicadas en gra­

dos centígrados.

E J E M P L O  1

a) 40 g de clornro de 5-acetil-lO ,ll-d ih idro-5H-

dibenzo[[b, f3azepin-3-sulfonilo se disuelven en 520 cc de 

ácido acético gL ac ia l y se tratan  en pequeñas porciones ccn 

180 cc de ácido yodhídrico a l  57%. Se deja reposar l a  mezcla 

reaccionsl a 209, durante 70 horas, con lo cual se s o l id i f i ­

ca a medias. Luego se l a  vierte en 2 ,5  l i t r o s  de una solu­

ción al 5% de tio su lfa to  sódico y se f i l t r a  e l  precipitado 

por Succión. E l resid ió  del f i l t r o ,  de color pardo, se di­

suelve en 1, 5 l i t r o s  de cloroformo y se sacude con 500 cc 

de solución al 10% de tio su lfa to  sódico. Esto hace que la  

solución Se deoolore. Se lava  con agua la  fase clorofóm ica 

y se la  seca sobre su lfato  sódico. Despuóa de d estila r  en 

vacfo e l cloro firmo, queda el disulfuro de b is - ( 5-a c e t il-

10,11- dihi dro-5H-dibenzotb, f  jaze pin-3-ilo).

Para p u rificar todavía más, se disuelve e l pro­

ducto en eater e t ílic o  de ácido acático y se f i l t r a  l a  solu­

ción en una columna de óxido de aluminio (Woelm, neutro, de 

actividad I ) .  Concentrando e l filtrad o  en vacío, se obtiene 

e l disulfuro puro en forma de polvo amorfo, que se descompo­

ne a 1109.25-
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b) En 32 g del disulfuro, ya no maS purificado, y*

23 g  de glucosa en 700 cc de etanol, se in st ila n  con ag ita­

ción constante e insuflación de nitrógeno 12 g de hidróxido 

sódico en 250 cc de metenol. Se prosigne l a  agitación de l a

5 . mezcla reaccional durante una hora todavía, a 603, y luego 

se l a  en fría hasta 20s. A continuación Se in stilan , en e l  

curso de 30 minutos, 40 g de yoduro de metilo en 150 cc de 

etanol. Terminada l a  in stilac ión , se ag ita  l a  mezcla reaccio­

n al, primeramente durante 2 horas a 203 y luego durante 2 

10 . horas a 60s. Después se la  concentra bajo presión reducida

y Se recoge en clorofoimo y agua e l residuo q¡ue queda. La fa ­

se cloro fórmica se lava con agua h asta  neutralidad y se Seca 

sobie su lfato  sódico. Después de evaporar e l cloroformo en 

vacío, queda l a  5-m etiltio-5-acetil-10,ll-dihidro-5H -diben- 

15. zo{¡b,f jazepina, que se p u rifica  por destilación  en alto  va­

cío ; punto de ebullición, l60s/D,005 Torr.

c) Se calientan en re flu jo  durante 8 horas 99 g del 

compuesto ace tílico  anterior con 95 g de hidróxido potásico 

y 500 cc de é ter mono e tí lic o  de d ietilengLicol. Se vierte

20. l a  mezcla reaccional en 5 l i t r o s  de agua y se extrae con éter

d ie tílic o . Se lava  bien con agua e l extracto etéreo, se le  

seca sobre su lfato  sódico, y se le  concentra en vacío. La 3- 

m etiltio-10,11- dihidro-5H-dibenzo¡^b, f[}azepina obtenida c r is ­

t a l i z a  en é ter d ie tílico -é te r  de petróleo; punto de fusión, 

643.25-
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d) Se depositan en un matraz agitador 30 g del t io -

éter obtenido según el apartado o) con 750 cc de tolueno ab­

soluto, a 709 y bajo atmosfera de nitrógeno. A e sta  solución 

Se aRade una suspensión de 5,6 g de amida sódica en 30 co 

5. de tolueno absoluto y se calien ta l a  mezcla en re flu jo  duran­

te 90 minutos. Luego se in stilan  en e l curso de 5 minutos 19 g 

de cloruro de 3-dimetilamino-propilo en 250 o o de tolueno ab­

soluto y Se hierve en reflu jo  l a  mezcla reaccional durante 

17 horas todavía. Luego se enfría hasta 20° y se lava con 

10. agua. :De l a  fase toluenica se separan, por extracción can 

ácido clorhídrico 2-n, la s  porciones básicas. Luego se alca^- 

l in iz a  con l e j í a  concentrada de sosa cáustica el extraoto 

clorhídrico y se extraen con éter d ietA ico  la s  bases l ib re s . 

Se lava con agua l a  solución eterea, se l a  seca sobre Su lfa- 

15. to sódico y se la  concentra en vacío. Sg disuelve e l residuo 

en acetona y se t r a ta  l a  solución con ácido clorhídrico etó- 

reo. E l clorhidrato de 5-(3'-dimetilsminopropil)-3-metiltio-.

10, ll-d ih idro-5H-dibenzoíb,fjazepina obtenido funde, despuós 

de recrista lizac ión  en acetona/áter d ie tílico , a 1709.

20.

E J E M P L O  2

De manera análoga a l a  del ejemplo 1 , apartado

d) y a p a r t ir  de S-metiltio-10,ll-dihidro-5H-dibenzoíb,f3

azepina, se preparan:
25.



a) oon cloruro de 3-dimetilamino-2-metil-propilo,

l a  5 - (3' - dimetilamino-2 ' -m etil-propil) - 3-m etiltio-10,11 - dihi- 

dro-5H-dibenzo[;b,f]azepina, que con acido oxálico, en eter 

d ietA ico , da e l oxalato, de punto de fusión 14-8 3 (en etanol)

b) con cloruro de 2- ( l '-m e til-2 '-p ip e r id il)-e t ilo ,

l a  5-E2' - (l"-m etil-2"-p iperid il)-etil2-3-m etiltio-10 ,11-dih i- 

dro-SH-dibenzo^b.fjazepina; punto de fusión del clorhidrato, 

1833 (en etanol-eter d ie t í l ic o ) ; y

o) con cloruro de 3 -(m etil-etil-am ino)-propilo, la

5-E 3 (m etil-etil-am ino)-propil^-3-m etiltio-10,11-dih i dro- 

5H-dibenzo[[b,fjazepina; punto de fusión del oxalato, 1353 

(en etanol-áter d ie t íl ic o ) .

E J E M P L O  3

a) De manera análoga a l a  del ejemplo 1, apartados

b) y c ), se prepara a p a r t ir  del disulfuro de b is - ( 5-a c e tü -

10,ll-dihidro-5H-dibenzo^b, f  jazep in -3-ilo ), con gtucosa, h i- 

dráxido sádico y yoduro de e t ilo , l a  5 -e tilt io -5 -ace til-1 0 ,11 

dihidro-5H-dibenzo[]b,f2azepina, de punto de fusián 1023 (en 

eter d ie tA ico ), y

b) a p a rt ir  de esta , oon hidráxido potásico en eter

monoetílico de dietilengLiool, l a  3-etiltio-10,ll-d ih idro-5H - 

dibenzo[b, faze p in a , de punto de ebullición 1503/0,001 Torr.
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c) De manera análoga a l a  del ejemplo 1, párrafo d),

y a p a rtir  de 5- e t i l t lo - 10,ll-d ih id ro -5H-dibenzo[;b,f2aaepina, 

se preparan;

c*h con clomro de 3-dimetilamino-piopilo, l a  5 -(3 '-
5.

dimet i l  amino -prop i l ) - 3 -et i l t  i  o-lO ,11-dihi dro-5H- dibenzo^b, f ]  

azepina, de punto de ebullición 1808/0,001 Torr, que con 

ácido oxaLico en áter di e tílico  da e l oxalato, de punto de 

fusión 180s (en e tsn o l);

10. c^) con clomro de 2-dimetilamino-propilo, l a  5-(2

dimet i l  smino propil )-3-et i l t  i  o-lO, 11- dihidro- 5H- dibenzo][b, f  j  

azepina, de punto de ebullición 1808/0,001 Torr;

o^) con cloruro de S-dimetilamino-2-metil-propilo,

l a  5- O '-d im etilam ino-S'-m etil-propm -S-etiltio-lO .ll-d ih i-
lS .

dro-5H-dibenzo^b,fjazepina; punto de fhsión del oxalato, 155- 

(en e tan o l); punto de fhsión del clorhidrato, 1649 (en clo­

roformo/ acetona);

o^) con cloiuro de 3-dimetilamino-butilo, l a  5-(3 '-

20. dimetilamino-butil) -3 -e tilt  io-10,11- dihidro-5H-dibenzo[[b, f ]

azepina, de punto de ebullición 1603/0,001 Torr; y

c^) con l a  l-m etil-2- ( 2 '-c loroetil)-p iperid in a, l a
5-E 2 (l"-m etil-2"-p ip e r id il)-e t il3- 3- e t i l t io - 10,ll-d ih id ro- 

5H-dibenzo^b, fa z e p in a , de punto de ebullición 2009/0 ,001

25. Torr.



E J E M P L O  4

a) De manera analoga a l a  del ejemplo 1, apartados

b) y c ), ae prepara a p a r t ir  del disulihro de b ia - (5-a c e t il­

io,ll-dihidro-5H-dibenzo^b,f^azepin-3-ilo), con glucosa, h i- 

dréxido sadico y bromuro de isopropilo, l a  3-isop rop iltio - 

5-a c e t il-10,11- dihidro-5H-dibenzo^b, f  jazepina, de punto de 

fhsién 89s (en éter d ie t íl ic o ) , y

b) a p a r t ir  de é sta , con hidréxido potésico en éter

IO. monoetilico de d ietilengLicol, l a  3 -isop rop iltio -10 ,ll-d ih i-

dro-5H-dibenzo[[b,f^azepina, de punto de fusién 793 (en éter 

d ie tilico /é te r  de petréleo).

c) De manera analoga a l a  del ejemplo 1, apartado d),

y a p a rt ir  de 3-isopropiltio-10,ll-dihiàro-5H -dibenzofb,fi 
15.

azepina, se preparan:

c^) con cloruro de 2-dimetilamino-etilo, e l clorhidra­

to  da 5 - ( 2 ' - dime t  i l  amino -e til)-5 - iso p  rop i l t i  o -10,11- dihi dr o- 

5H-dibenzo[b,f^azepina, de punto de fusién 1823 (en acetona 

20. /é te r  ¿M etilico);

o ) con oloiuro de 2-d ietilam ino-etilo , e l clorhidra­

to de 5- ( 2 ' - diet jlamino -et i l  ) - 3- is  opropilt i  o -10,11- dihi dro- 

5H-dibenzo[]b,f jazepina, de punto de Aision 147s (en acetona/ 

éter d ie tílico ) ;

25. con cloruro de 5-dlmetilsmino-propilo, e l oxalato
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de 5- (5 ' -dimetilamino-propil)-3-isop rop iltio -10,11-dihi dro- 

5H-dibenzo^b,fjazepina, de punió de fusián 1698 (en etsn o l);

c^) con cloruro de S-dimetilamino-2-metil-propilo,

e l  clorhidrato de 5 - (3' - dim et ilamin o- 2 '-m etil-propil) - 3-iS o- 
5.

p rop iltio -10,11-dihi dro-5H-dibenzoí[b, f]azepina, de punto de 

íhsián 1568 (en acetona/áter d ie t í l ic o ) ;

c^) con l - ( 2 '-c lo ro -e til)-p irro lid in a , e l clorhidrato

de 5-  (^ '-p ir ro lid in o -e til) - 3-isopropiltio-lO , 11-dihi dro-5H- 

10. dibanzo[b,f gazapina, de punto de íü s i&  170e (en acetona/eter

d ie t í l ic o ) ; y

c6) con cloruro de 3-(bencil-metilamino)-propilo,

e l  oxalato de 5-(3'-bencil-m etilam inopropil)-3-isopropiltio-

10, 11- dihi3ro-5H-dibenzo^b, f  jazepina, de punto de fusidn 1578 
15. , ^

(en alcohol).

E J E M P L O  5

a) Procediendo ta l  como se ha descrito en e l ejemplo

20. 1 , apartados a) y b ), se reducen 10 g del disulfuro oon 6 g

de gLucosa y 3,4 g  de hidróxido sádico en 75 ce de metanol, 

se in s t i la  en e sta  mezcla una solución, calentada a 408, de 

15 g de l-bromo-4-nitro-benceno en 250 cc de etanol y se hier­

ve en reflu jo  durante 12 horas. Elaborando e l producto de l a  

25. reacción de manera análoga a l a  del ejemplo 1 , apartado b ),
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se obtiene 3-p-nit r  o-f en ilt i  o-5-acet i l-1 0 ,11- dihi dro - 5H- 

dibenzo[]b,f]azepina pura, de punto de fusián 1263 (en etanol).

b) 8,0 g del t io á ste r  obtenido aegín a) se disuel­

ven en 100 cc de ácido acático gLaciáL y se c a l ié n t a la  solu- 
5* ,

cion a 90-953. Agitando bien, se añaden 15 cc de agua y se 

introducen en pequeñas porciones 10 g de doladuras de hierro. 

Luega se vierten otros 15 cc de agua, se ag ita  l a  mezcla reao- 

cional una hora a 90-953, se l a  t r a ta  luego con 500 cc de 

agua y se l a  extrae con áter d ie t íl ic o . Se lava l a  fase ete- 

rea con solucián saturada de carbonato sádico y con agua, se 

la  Seca sobre su lfato  sádico y se l a  concentra. Se t r a ta  e l 

resid ió  en 200 cc de agía y 30 cc de ácido clorhídrico concen­

trado, a 0 3 , oon 1 ,4  g de n itr ito  sádico y se  ag ita  durante

1/2 hora a temperatura de 0 a 53. Luego se introducen 30 cc
15 - , .

de acido hipofosforoso fr ío  y se deja reposar l a  mezcla reac-

cional durante 12 horas a 0$ y a continuación durante 12 ho­

ras a 203. Luego se extrae cm eter d ie t íl ic o . La solucián 

etárea se sacude con ácido clorhídrico 2-n, se lava con so­

lucián saturada de bicarbonato sádico y con agua, hasta  neu-
20.

tra lid ad , Se seca sobxe su lfato  sádico y se concentra. C ris­

talizando e l residuo en <^ter d ie tílic o /e te r  de petráleo, se 

obtiene l a  3-feniltio-5-acetil-10,ll-dibidro-5H -dibenzoíb,f3 

azepina, de punto de fusián 110-111s.

o) Sg disuelven 25,2 g  da 3-am ino-5-acetil-L0,ll-

25. dihi dro-5H-dibenzoj^b, fgazapina en 25 cc de ácido clorh ídri-
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co concentrado y 230 cc de agua. Se enfría l a  solución has­

ta  Os en un baño de hielo y se l a  t r a ta  en pequeñas porcio­

nes con 7 g de n itr ito  sódico en 20 co de agua. La solución 

de sa l  diazónica obtenida se in s t i la  en un matraz de agtta- 

5. ción en el que se han depositado 12 g de tio fen o l en 200 cc 

de l e j í a  de sosa cáustica a l 20%, a 73-752. Para excluir e l 

enriquecimiento del sulfuro diazoico que apareoe intermedia­

riamente, se signe cuantitativamente e l desprendimiento de 

nitrógeno durante l a  reacción y Se a ju sta  en consecuencia 

10. l a  rapidez de in stilac ión . Terminada l a  in stilación  de la  

solución de Sal diazónica, Se calien ta  l a  mezcla reaccional 

a 90s durante 30 minutos todavía y, despuós del enfrimiento 

hasta 20°, se la  extrae oon cloroformo. La fase cloro fórmica 

se lava bien con l e j í a  de sosa cárstica  2-n, con acido clorhí- 

15. drico 2-n y con agua, se la  seca sobre su lfato  sódico y se l a  

concentra en vacío. El residuo c r is t a l iz a  en e ter d ie t í l ic o /  

óter de petróleo y da l a  3-feniltio-5-10,ll-dihidro-5H-diben- 

zoíb,fgazapina, de punto de fusión 1123.

d) 8,5 g de l a  5-feniltio-5-acetil-lO ,ll-dihidro-5H -
50.

dibenzoíb, f  1 azepina preparada Según b) o c) se calientan en 

re flu jo , durante 12 horas, con 7 g de hidróxido potásioo y 

100 cc de eter monoetílico de dietilengLicol. Luego se elabo­

ra l a  mezcla reaccional de modo análogo al del ejemplo 1 , 

apartado c), y se obtiene l a  3-fen iltio-l0,ll-dih idro-5H - 

25. d ib e n z b , fgazapina, de punto de fusión 301- (en eter die-
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t í l ic o /e te r  de petróleo).

e) De manera anaLoga a l a  del ejemplo 1, apartado

d), se prepara a p a rtir  de 5-fen iltio-lO , ll-dihidro-5H-di- 

benzo]^b,fjazepina, con e l cloiuro de 3-dimetilsmino-propilo, 

l a  5- (3 '-dlm etilam ino-prqpil)-3-feniltio-10, ll-dihidro-5H- 

dib enzo[ b , f ] rep in a , de panto de fusión 85S (en eter d ie t í l i-  

co/eter de petróleo).

E J E M P L O  6
10.

a) Se disuelven 10 g de 5-smino-5-acetil-5H-<3iben-

aoíb,fjazep±na en 20 cc de acido clorhídrico concentrado y 

80 cc de agua y Se en fria  la  solución hasta Os en un baño 

de hielo . Durante 40 minutos se añaden en pequeñas porcio- 

15. nes a l a  solución reaccional, enfriada con h ie lo , 5,8 g de 

n itr ito  sódico disueltoa en 10 co da agía. Luego se agrega 

l a  solución del Sal diaaónioa a 300 cc de ácido acático gLa- 

c ia l ,  que se ha tratado con 1,2 g de oloruro I I  de cobre y 

se ha saturado con dióxido de azufre. Agitando, se in sufla 

20. durante 2 horas dióxido de azufre. Luego se vierte l a  mezcla

reaccional en 1 ,5  l i t r o s  de agua helada, con lo cual c r is ta ­

l i z a  e l compuesto de clorosulfonilo , que puede separarse por 

filtra c ió n . Se le  disuelve en benceno y se le  saoude con b i­

carbonato sódico y agua. Después de l a  destilación del ben­

ceno, queda l a  S-clorosulfonil-5-acetil-5H -dibenzo^b,fjazepi-25.



na en forma de masa amorfa.

b) Procediendo segín el modo operatorio que se ha

indicado en el ejemplo 1 , se reduce este  compuesto de oloro- 

sulfonilo con ácido yodhídrico. Sin más purificación, se 

transforma este disulfuro amorfo de 20- ( 5-a c e t il- 5H-diben3o/E, f j  

aaepin-3-ilo), con giucosa, hidróxido sádico y yoduro de 

metilo, en l a  3-m etiltio-5-acetil-5H-dibenzo[b,fjasepiua.

De e sta  se prepara, con hidróxido potásico en áter monoetf- 

lico  de dietilengLicol, l a  3-metiltio-5H-dibenzo^b,fgazapi­

na, que, después recristalizaoión  en acetona, funde a 168s.

o) 10 g de S-m etiltio-5-acetil-10,ll-dihidro-5H -

dibenaoLb.f^azepina se disuelven en 500 cc de tetracloruro 

de carbono y se t r a ta  l a  solución con 7 g de N-bromoSuccini- 

mida finamente pulverizada. Agitando enárgLo ámente, se i r r a ­

dia la  suspension durante 2 horas con una lámpara de 200 wa- 

t io s .  Sg separa l a  sucoinimida por filtrac ió n  y se concentra 

en vacio la  solución reaccional. La 3-m etiltio-5-ace til-10- 

íu ll)bromo-lO,ll-dihidro-5H-dibenzctb,f^azepina se hierve 

en re flu jo  durante 8 horas con 16 g de hidróxido potásico, 

en 200 cc de etsnol. Luego se ocnoentra l a  mezcla reaccional,

Se recoge e l  resid ió  en cloroformo, se lava con agua la  so­

lución olor ofórmica, se seca sobre su lfato  sódico y se concen­

t r a  en vacio. E l aceite que queda se disuelve en benceno abso­

luto y se f i l t r a  l a  solución en una columna de 210 g de óxido
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de aluminio (..'oelm, de actividad I ) ,  se l a  lava con benceno 

y se concentra e l f iltra d o . Después de re c r is ta liz a r  en aceto­

na, se obtiene l a  3-metiltio-5H-dibenzo¡^b,f jazepina, de punto 

de Atsién 1686.

5.
d) De manera analoga a l a  del ejemplo 1 , apartado d),

se obtiene también, a p a r t ir  de l a  5-m etiltio-5H -dibenzb, f^ 

azepina:

d*̂ *) ccn l-m etil-2- f 2 ' -c lo ro etil)  -piperidina, l a  5- í 2 '-  

10. (1" -m etil-2"-piperi d il ) -et i l^  -3-met iltio-5H-diben-

zoCb,fjazepina, de punto de ebullición 2005/0,001 

Torr; y

d ) con cloruro de 3-dimetilemino-propilo, l a  5-Í3 '-

dimet ilamino -propil ) -3-met i l t  io-5H-dibenzo[[b, fl-aze-  
15. ,

pina; esta se transforma, con ácido oxálico enáíer 

d ie tilic o , æ  e l oxalato, que, después de recristar- 

lizacién  en alcohol, funde a 1253.



Descrito e l objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindicaciones 

con prioridad de l a  so lic itu d  de patente su iza ns 8.425/64 

del 26 de Junio de 1964.

1 . Procedimiento para l a  preparación de nuevos deriva­

dos da azepina, de l a  fórmula general I

X s ig n ific a  e l grupo etilenico o e l grupo vin ilen ieo, 

s ig n ific a  un rad ical a lqu ilico  in ferio r o e l radical 

fen ilico ,

Rp s ig n ific a  hidrogeno o un grupo alqnílico in ferior,

Rg s ig n ific a  hidrógeno, un rad ica l a lqp ilico  in ferio r o 

el rad ical bencílico,

s ig n if ic a  un grupo alquilico  in ferio r  o bien forma,

en qie
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junto con Rg, un rad ical aLquilánico con (5-n) o (4- 

n) miembros: de cadena o por ultimo, junto con R^, 

un rad ica l alquilánico con 4 a 6 miembros de cadena, 

m es l  o 2, 

n es 0 , i  o 2 , y 

(m+n) es 1 , 2 o 5,

y de sus sa le s  con ácidos inorgánicos y orgánicos, que se 

caracteriza por hacerse reaccionar un compuesto de l a  fe  Emu­

l a  general I I

(II)

en que X y R  ̂ tienen e l significado expuesto en l a  formula I  

en presencia de un agente de condensación básico, con un 

^ ster reactivo de un aminoaloohol de l a  foimula general I I I

HO - (C ^m OH
t

R,

(CHg)^- N
/  3

\ R,
(III)

en que

Rg, Rg, R  ̂ m y n tienen e l  sign ificado expuesto án l a  

fármula f
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y, s i  se quiere, por convertirse e l  compuesto obtenido, da 

l a  formula general I , en una sa l  con un ácido inorganico u 

orgánico.

2. Procedimiento para l a  preparación de nuevos deriva^ 

5. dos de azepina.

Segtm se describe y reivindica en l a  presente memoria 

descriptiva que consta da 23 hojas fo liadas yvesoritas a 

máquina por una so la  cara.

Madrid a 25 de Junio de 1965
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