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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIÓN DE NUEVOS DERIVADOS 

DE AZEPINA", a favor de l a  fiim a suiza J .R . GEIGY, A.G., 

residente en BASILEA (Su iza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fie re  a un procedimien­

to para l a  preparación de nuevos derivados de azepina

Los compuestos de l a  fórmula general I
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10.

15.

20.

25.

en l a  que

X s ig n ific a  e l rad ica l etilenico o v in ilán ico ,

Y s ig n ifio a  hidrogeno, un átomo de halógeno, un rad ica l

alooxi in ferio r  o al rad ioal triflu orom etílico , 

y Ag s ig iif io a n  rad ica les alquilánicos rectilín eos o 

ramificados, igu ales o d iferentes, cada uno oon 2 a  4 

mianbros de cadena y de 2 a  5 átomos de carbono,

Ag a ign ifio a  e l rad ioal e tilán ico , propilánioo o trim eti- 

lán ioo,

R s i g i i f i c a  un grupo alquílioo o alwoxi in ferióm y 

n s ig n ifio a  0 o 3, y

(R)n puede tambián s ig i i f io a r  e l grupo metilendioxo o un 

átomo de oloro,

y  sus sa le s  de adioián oon áoidos inorgánicos y  orgánicos, son 

hasta ahora desconocidos. Segín se ha encontrado ahora, sor­

prendentemente, estos compuestos muestran una intensa y dura­

dera accián d ilat adora de l a  ooronaria. Son de especifidad ele 

vada, siendo a l a  ves e l índice terapáutico muy favorable, de
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modo qu.a io s  compuestos de l a  fórmula general I  son u t i l iz a -  

b le s como dilatadores de l a  coronaria, por ejemplo para a l 

tratamiento de insuficienoi_a de l a  coronaria aguda o crónica 

(angina de pecho) y para l a  p ro fila x is  y post-trstamianto del 

5* in farto  de mió o ardió. Los compuestos poseen, en compara­

ción lo s  preparados conocidos y empleados en l a  práctica, 

una acción hipotensora más reducida, lo  cual es ventajoso.

En lo s  compuestos de l a  fórmula general I ,  y en loa 

m ateriales de partida correspondientes que se citan más adelan- 

10. t e ,  Y es, por ejemplo, hidrógeno, cloro, bromo, e l grupo

metoxi, etoxi, n-piopoxi o isopiopoxi, o e l rad ica l tr iü u o ro -  

m etílico. y Ag son independientemente entre s i ,  por ejem­

p lo  rad ica les e tilán ico s, propilánicos, trim etilán icos, 

1-m etil-trlm atilánicos o bien 5-m etil-trim etilánicos, 2-metihl- 

15. -trim átilenlcoa, 2,2-dim etil-trim etilánioos o tatram etilániooa.

R es, por ejemplo, e l grupo m etílico , metoxi, etoxi, n-prppoxi, 

isopropoxi o n-butoxi.

Para l a  preparación de lo s  nuevos compuestos de l a  

fórmula general I ,  se hace reaccionar un compuesto de l a  
20. fórmula general I I .

25.

(II)



en l a  que X, Y, A  ̂ Ag y Ag tienen l a  sigu ificac ián  

indicada en l a  f¿anula I ,

oon un derivado funcional apto para reacción de un ¿oido oarbo- 

x ílico  de l a  formula general IH

( i n )

en l a  qpe R y n o bien (R)n tienen l a  s ig i i f io a -  

oián indicada en l a  fám ula. I ,  

o ae hace reaccionar un áste r  apto para reacción de un com& 

pueato de l a  fáimula general I I  oon una s a l  de un ácido oaibo- 

xÍLioo de l a  formula general I I I .  Derivado a apropiadoa de 

ácido a de l a  fármala general I I I  son, en especial, aua hala­

ros y anhídridos, a s í  oomo anhídridos m irtos, por ejemplo oon 

sami ásteres de ácido carbánico de alcanoles in ferio re s. La 

reaccián ae efectúa, por ejemplo, en presencia de un agente 

ligador de ácido, como p irid in a  o trim etilan ina, para lo  cual 

puede u t i l iz a r se  como medio reaocional un exceso del mismo o 

un disolvente orgánico in erte , oomo por ejemplo benceno, 

tolueno, cloroformo o di cloro et ano. La temperatura reaccio-

n al se h a lla  de preferencia entre Os y l a  temperatura de ebu- 

l l ic iá n  del medio reaccional. Como agente ligad or de ácido 

tambián puede u t i liz a r se  un metal alcalino o un compuesto
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aloalinomet á lic o , oomo so àio , potasio , l i t i o ,  amida aádioa, 

amida le t ic a ,  h i diuro sàdioo o hidruro i f t io o .  Mediante t a ­

le s  agentes, eloompuesto de l a  fúñanla H  se  transforma, de 

preferencia inmediatamente antes de l a  u lte r io r  reacción en 

g, un dileovsnte in erte, como benceno o tolueno, en su compues­

to  aloalinomet á lico .

La reaccián de una s a l ,  por ejemplo de una s a l  sádi- 

oa, potásica, de plomo o de p la ta , de un ácido de l a  fám ula  

gáneral IH  con un estearato para l a  reaccián de un compuesto 

10. de l a  %fimula general I I ,  se e fe c tla  por ejemplo en un d iso l­

vente o diluente, oomo e l  isopropanol, acetona, dioxano, 

benceno, tolueno o cloroformo, a temperatura ambiente o ̂ tempe­

ratura moderadamente elevada. Esteres aptos para reaooián 

apropiados son, por ejemplo, lo s  cloruros, bromuros, ásteres 

lg ,  de ácido metansulfánloo o de áoido arilsu lfán ico , oomo e l  áster 

del áoido p-toluenaulfánioo, que son obtenibles por ejemplo 

a  p a rt ir  de lo s  compuestos de l a  fám u la  general I I I  mediante 

reaccián con lo s  Caluros de fásforo o bien cloruros de áoido 

sulíánioo correspondientes.

20, Los compuestos de l a  fám ula general I ,  obtenidos

segán e l procedimiento de acuerdo con l a  invencián, se transfor 

man a oontinuaoián, a l se  desea, de l a  manera usual, en sus 

sa le s  de adicián con ácidos inorgánicos y orgánioos. Por 

ejemplo, se t r a t a  una so lu ci án de un compuesto de l a  fármula 

2$, general I  en un disolvente orgánico, oomo metanol, etanol, 

o áter, con e l áoido o una solucián del mismo, deseado oomo 

componente de s a l ,  y se  separa l a  s a l  precipitada.

Para l a  u tilizac ián  como medicamentos, pueden u ti-



liz a rae , en lugar de laa  bases l ib r e s , sa le s  de adición de 

ácido no tóx ioas, es decir sa le s  con aquellos ácidos cuyos 

aniones son aceptables en l a s  dosificaciones que entran en 

consideración. Además es ventajoso, cuando la s  sa le s  a u t i ­

l iz a r  oomo medicamentos, son bien c r is ta liz a b le s  y no son 

higpWcópioaa o lo  son escasamente. Para l a  foimación de s a l  

con compuestos de l a  fónnula general I  pueden u t i l iz a r se , 

por ejemplo, el ácido olorhídrioo, e l áoido bromhídrioo, e l 

ácido su lfúrico , e l áoido fosfórioo , e l  ácido metanaulfónioo, 

e l ácido stansulfónioo, e l ácido beta-hidioxietansulfúnico, 

e l  ácido aoátioo, e l ácido málico, e l ácido ta r tá r ic o , e l ácido 

c ítr ic o , e l áoido láo tioo , e l ácido oxálioo, e l ácido sucoínico 

e l ácido fdmárico, el áoido maláioo, e l áoido benzoioo, e l 

ácido sa l io í l ic o , e l ácido fen ilacático , el ácido mandálico y 

e l ácido embónico.

Las nuevas m aterias activas se  administran peroral, 

rec ta l y parentúricamente. Las dosis d iaria s  de l a s  

bases l ib re s  o de sus sa le s  no tóxioas se  hallan  entre 5 mg 

y 200 mg para pacientes adultos. Laa formas u n ita ria s  de 

dosificación apropiadas, oomo grageas, ta b le ta s , supositorios 

o ampollas, contienen de preferencia de 5 a 50 miligramos de 

una m ateria activa  de acuerdo con la. invención o una salame 

tóx ica  de l a  misma.

Las formas u n ita ria s de dosificación  para l a  u t i l i z a ­

ción peroral contienen comd m ateria activa  de preferencia 

entre 1 y 90% de un oompuesto de l a  fórmula general I ,  o una 

s a l  no tóxioa de loa miamos. Para su preparación se combina



l a  m ateria activa, por ejemplo, con vehículos sa lidos en forma 

de polvo, como lac to sa , sacarosa, sorb ita, manita; almidones, 

como almidón de patata , almidón de maíz o amilopectina, además 

polvo de lam inaria o polvo de pulpa c ít i lo a ;  derivados de 

5, celu losa o de gelatina, evehtualmente bajo adición de ag lu ti­

nantes, como estearato magnásioo o oálcico o polietilangLicoleS 

(Carbowax) de pesos moleculares apropiados para formar tab le­

t a s  o m ídeos de grageas. Por óltimo, de lo s  reoubre, por 

ejemplo, con soluciones de aztícar concentradas, que pueden 

3.0 , todavía oontener por ejemplo goma arabiga, ta lco  y/b anhídrido 

titán ioo , o con una laoa d isu elta  en un disolvente o mesóla 

de disolventes orgánicos fácilmente ílu id if ic a b le s . A estos 

recubrimientos se pueden adioionar colorantes, por ejemplo para 

indicar dosis de materia activa diferentes.

3,g. Como formas u n ita ria s de dosis para l a  aplicación

rec ta l pueden entrar en consideración, por ejemplo, suposito­

r io s , que oonstan de una combinación de una materia activa o 

de una s a l  apropiada de l a  misma con un excipiente graso neu­

tro , o tambián cápsulas de gelatin a rec ta le s, que contienen una 

20, oombinación de l a  m ateria activa o de una sa l  de l a  misma oon 

polietilengLiooles (Carbowax) de peso molecular apropiado.

Las ampollas para l a  administración parentárica 

oontienan de prefarenoia, en soluoión acuosa, una sa l  soluble 

en agua de una materia aotiva en una concentración preferente- 

2$. mente de 0 ,2  a  5%, eventualmente junto con estab ilizan tes 

y substancias tampón apropiadas.

Las prescripciones siguientes explioan más d etalla­

damente l a  preparación de la s  ta b le ta s  y grageas:



a) 250 g de difumar ato del á ste r  del ácido

3 ,4 ,5-t rimetoxibenzoioo de 4-C 3-(3-oloio-5H-dibenztb, f^azepin- 

-5-il)-p rop il]-l-p iperio in etan o l se  mezclan con 175,80 g de 

la c to sa  y 169¡70 g de almidón de patata , ae inimedeoe l a  mezcla 

5, con una solución alcohólica de 10 g de áoido esteárioo y se 

granula mediante un tamiz. Tras e l  seoado se mezclan 160 g 

de almidón de patata , 200 g de ta lc o , 2,50 g de eatearato 

magiáaioo y 32 g de anhídrido aolícioo  coloidal y l a  mezcla 

se prensa para formar 10,000 ta b le ta s  de 100 mg de peso cada 

0̂ , una y 25 mg de contenido de m ateria activa  (difUmarato), que, 

s i  se desea, pueden lle v a r  una en ta lla  d iv iso r ia  para un f á c i l  

a juste de l a  dosificación .

b) A p a r t ir  de 250 g de dimaleato del á ste r  del 

ácido 3,4,5-trimetoxibenzoioo de 4-C3-(5H-dibenz[¡b,f^azepin-

lg ,  -5-il)-p rop il]-l-p iperao in etan ol, 175,90 g de la c to sa  y l a

solución aloohólica de 10 g de áoido esteárico , se prepara un 

granulado qge, t r a s  secado, se  mezcla con 56,60 g de anhídrido 

s i l íc ic o  coloidal, 165 g de ta lo o , 20 g de almidón de patata  

y 2,50 g de estearato magnásico, y se prensa para formar 

20, 10,000 n ád eos de grageas. E stas ae recubran a continuación

con un jarabe concentrad? de 502,28 g de sacarosa c r is ta liz ad a , 

6 g de goma laca , 10 g de goma arábiga, 0 ,22 g de odorante y

1 ,5  g de anhídrido titán loo , y se  saca. Las grageas obte­

nidas pesan oada una 120 mg y contienan cada una 25 mg de 

2g. materia activa (dimaleato).

Los ejemplos que siguen explican más detalladamente 

l a  preparación da lo s  nuevos compuestos de l a  fórmula gene-
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r a l  I ,  no limitando sin  embargo e l ámbito de l a  invención en 

ningón aspecto. Las temperaturas están indicadas en grados 

oe lsiu s.

EJEMPLO 1

5. Aúna solución de 36 g de 4-C3- ( 5H)-dibenz¡*b,f3azepin-

- 5-il)-p rop il]-l-p iperacin etan o l, (punto de fusión 94-969), en 

190 cc de p irid ln a  seca, se  adicionan, a 09-53, bajo buena agi­

tación , 17 g de cloruro de benzoilo y 50 cc de cloroformo 

absoluto. A continuación se ag ita  durante 6 horas, atempe­

ro . ratura ambiente. La solución reaccional se concentra luego 

hasta sequedad en vacío. El residuo se  f i j a  en cloruro de 

metileno, l a  solución de oloruro de metileno se  lava  con 

agía y oon l e j í a  de sosa dilu ida enfriada con h ielo , y se 

seca con su lfato  sódico exento de agua. Tras elaboración del 

15, disolvente permanece l a  base bruta, el áster del ácido ben­

zoico del 4-E5-(5H-&LbenzCb,f]azepin-5-il)-pxopipj-K-pipera- 

cinetanoí, como un aceite . Este se disuelve para purificación 

en benceno, se v ierte  sobre 400-500 g de óxido de aluminio 

(activ id ad !!) y a continuación se diluye oon benceno,

20. bencano-áter de petróleo. Reorlstalizando el eluato en

áter de petróleo o áter/Óter de petróleo se obtiene l a  base 

en forma de c r is ta le s , de punto de fusión 74-752. La base se 

disuelve en etanol y, mediante tratamiento oon ácido maláioo, 

se prepara e l dimaleato, de punto de fusión 174-1763, y oon 

25. ácido clorhídrico e l diclorhidrato, de punto de fusión 

208-2109.



De manera sim ilar se preparan asimismo e l á ste r  del 

ácido p-toluansulfínico del 4-C5-(5H-dibenz(b,f]azepin-5-il)- 

-propil^-l-piperacinetanol, (diolorhidrato, punto de fusión 

195-196¿), a s i  como el á ster del ácido p-clorobenzoico del 

4-C 3-f 5H -dibenztb,f]-azepin-5-il)-propil]-l-piperacinetanol, 

diolorhidrato, hidrato, con punto de fusión 202-204s.

EJEMPLO 2

18,5 g de 4-E3-ílO,ll-dihidro-5H-dibenatb,f3asepin- 

- 5 - i l )-propil^-l-piperaoinetanol (en forma dé aceite) se 

disuelven en 100 oc de p irid in a  seca  y se t r a ta ,  bajo a g ita ­

ción y a 3s, con 20 g de oloruro de 5 ,4 ,5-t rimetoxibenzoi l o , 

d isueltos en 80 oc de cloroformo. Se deja reposar luego l a  

mezcla durante 15 horas a temperatura ambiente y a  continua­

ción se concentra hasta sequedad bajo vacío. Se f i j a  é l 

residuo en cloruro de metileno, se lav a  con l e j í a  de sosa 

diluida, enfriada con h ie lo , y a  continuación oon agua, se 

seca con su lfato  sódico y se concentra. E l ace ite  que qpeda 

se disuelve en etanol, se  t r a t a  con ácido fUmárioo y se  calien­

t a  durante algunos minutos a l  baño maria. Tras é l  enfriado, 

se succiona é l difumar ato del á ste r  del ácido 5,4,5-trim etoxi- 

benzoico del 4-{:3-(10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepin-5-il)- 

-pnopil^-l-piperaoinetanol, de punto de fusión 189-190a, y se 

seca en vaoio a 80-110a.

De manera análoga se preparan:

e l di Rimar ato de á ste r  del ácido 3,4,5-trimetoxibenzoico del 

4-í 3- ( 3-metoxi-lO, 11-dihidro -5H-dibenz[b, f  jazepin-5-11 ) -
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-propil^-l-piperaoinetand, de punto de fusion 153-155=; 

e l dimaieato del ^ster del ¿oldo 3,4,5-trimetoxibenzoioo del 

4-C 2- ( SH-dibemzt b , f]azep ih -5 -il) -1-m etil-etil^-l-piperacinet a- 

nol, de punto de fhsitfn 150-151= fen etanol aouoso a l  90%);

5. a l  diolorhidrato del ¿ s ta r  del ¿cldc piperonilico del 4-C2-

- (10, ll-d ih id ro -5H-dibenz[b, f  ̂ azepin-S-il) -e til]- l-p ip erac in e- 

tanol, de punto de fusion 230-232= fen aoetona/etanol).

EJEMPLO 3

13,5 g (0,05 moles) de 4-E3-(5H-dibanz[b,f]azepin- 

10. -5-il)-pn )p il]-l-p iperacin etan ol, (punto de fusión 94-96=),

Se disuelven en 250 cc de tolueno absoluto, se  calien ta a 

70a y se avaden, a gatas, 8 cc de suspensián de amida sád ica 

en tolueno absoluto (conteniendo 2,54 de amida sád ica). La mez­

c la  reaccional se hierve a  reflu jo  durante 2 horas y e l amoníaco 

15. liberado se expulsa oon nitrágeno. Tras e l enfriado a 709, se 

adiciona a gotas cuidadosamente una solucián de 15,0 g de clo­

ruro de 3 ,4 ,5-trimetoxibenzoilo en 100 oc de tolueno, y l a  

mezcla reaccional se oalienta a continuacián durante 16 horas 

a 70s. Luego se  en fría, se t r a ta  con agua y se sacude dos 

20. veces con 200 co oada vez de solucián de bicarbonato sádico 

1-n. La fa se  orgánica se lava  con agua y se seoa sobre 

su lfato  sádico. E l disolvente se  evapora bajo vacío y e l 

residuo se  f i j a  en 200 cc de áter y se  t r a ta  con 9,0 g de 

ácido oxálico, oon lo que preoip ita  e l dioxalato del á ster del 

25. ácido 3,4,5-trlmetoxibenzoico del 4-E4 -(5H-dibsnzCb, f^azepin-
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- 5 - i l ) -propilj-l-plperaoinet anol.

33,7 g del dioxalato obtebido se sacuden oon 300 co 

de cloruro de metileno y 100 oo de l e j í a  de sosa 2-n, se lav a  

oon agua l a  fa se  orgánica, se seca sobre su lfato  sádico y 

e l disolvente se  evapora bajo vacío. La base lib ro  que+
queda como un aceite se  disuelve en l a  mezcla de 100 cc de

áter y 100 oc de acetona, y se t r a t a  con una solución de 11,6

gramos de ácido maláico en 50 co de acetona. E l dimaleato

precipitado se f i l t r a ,  ae lava con áter y se seca a 40a bajo

' vacío. A continuación, s i  se desea, re o r is ta liz a  en etanol o*
ábsoluto/áter. E l dimaleato a s i  obtebido del á ste r  del 

ácido 3,4,5-trimetoxibenzoico del 4-E5-(5H-dibenzCb,í]azepin- 

-5-il)-p iu p il]-l-p iperao in etan o l, funde a 161-1629.

E l diclórhidrato, preparado análogamente, muestra 

un punto de fusión de 196-1989.

De manera sim ilar se obtienen:

e l difUmarsto del áster del ácido 3 ,4 ,5-trimetoxibenzoico del 

4-C 3-( 5H -dibenCb,f]azepin-5-il)-2-m atil-propil]-l-piperacineta- 

nol; e l  dimaleato de este compuesto funde a  156-1579,; 

p ,  e l diíumarato del áster del ácido 3 ,4 ,5-trimetoxibenzoioo del 

4-D3-(3-oloro-5H-dibenzt;b,f jazepin -5-il)-propil3-l-p iperacin e- 

tañol, de punto de fusión 159-1609; e l dimaleato de este  com­

puesto funde a 167-1689;

a s i  como la s  á ste r-sa le s  sigu ientes del 4-C 3- ( 5H-dibenEb,í]aze- 

gg. pin- 5 - i l ) -propil]-l-piperacinet anol:

e l  dimaleato del á ster del ácido p-an ísico , de punto de Ra­

sión 175-1769;
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é l dimaleato del ¿ s ta r  del ácido o-anisico, de punto de fusián 

157-138:;

e l diclorhidrato del áster del ácido verátrlco, de punto de 

fUsián 145-1473.

5. EJÍMPLO 4

20 g de 4-E3-(5H-dibenz[;b,f]azepin-5-il)-pis)pil^-l- 

-piperacinetanol (punto de fhaián, 94-963) y 100 oc de anhí­

drido del ácido benzoico se hierven a re flu jo , durante 20 ho­

ra s , en 250 co de p irid ln a absoluta. Tras e l enfriado, se con 

10. oentra l a  solución reaccional hasta sequedad en vacío, se f i j a  e l 

residuo en oloruro de metileno y se lav a  con l e j í a  de sosa 

dilu ida, enfriada con h ie lo . La solucián de oloruro de meti­

leno se  seca con su lfato  sádico y se concentra. La base que 

queda como un aoeite se  transforma, en etanol con l a  dosis cal 

15, culada de ácido maláico, en el dimaleato, que preoip ita  t r a s  

un cortor reposo. Se suociona y r e c r is ta l iz a  en etanol al 

90%, de lo  que se obtiene el dimaleato puro del á ste r  del 

ácido benzoico del 4-C3-(5H-dibenzEb,íjazepin-5-il)-propilj- 

-1-piperaclnet anol, dé punto de fusián 174*1763 (váase el 

20. Egentplo 1 ) .

EJEMPLO 5

6,5 g del áoido 5,4,5-tiimetoxibenzoioo se hierven 

a re flu jo , durante 10 minutos, con 2,5 g de hldráxido potásico

pulverizado en 100 oc de isopropanol. A e sta  suspensión se



añaden a continuadla 11,5 g de l-(l-o lo ro etil)-4 -[3 -(5H - 

-dibenz[[b, f ¡¡azepin-5-il)-propilj-piperacina (preparada a  p a r t ir  

de 4-E 3- (5HÍdbanzEb, f ja z e p in -5 -il)-propilj-l-p iperacinetanol 

y pentacloruro de fosforo en cloroformo, a  30-40:) en una mezcla 

g. de 155 ce de isopropanolAacetona (5 :2) y l a  to ta lid ad  ae hierve 

a  re flu jo  durante 3 horas. Tras e l enfriado se  evapora l a  

mezcla de disolvente en vaoio, e l residuo se f i j a  en cloruro de 

metileno, l a  solución de cloruro de metileno ae lav a  h asta  

eliminar e l acidez con l e j í a  de aoaa 2-n, enfriado con h ie lo , 

3.0. y a continuación se lav a  hasta neutralidad con agua, ae aeoa y 

concentra. El residuo se  disuelve en benceno y se f i l t r a  

mediante 75 g de óxido de aluminio (actividad I ) ,  con lo que el 

producto reaccional se obtiene, t r a s  evaporación del benceno, 

oomo un aoeite. E ste da, con ácido mal ¿ico en acetona, e l 

15, dimaleato del ástepáel ácido 3 ,4 ,5-trlmetoxibenzoico del

4-E 3- (5H-3ibenzEb, f ) azepin- 5 - i l ) -propil^ -1 -pip eracinet anol, 

qyte fUnde a  161-162^.

EJEMPLO 6

A una solución de 15 g de 4-E3-(5H-dibenzEb,r)azepin- 

20. -5-il)-propil^-l-piperaoin-isopropánol en 100 oc de p ir id in a

seoa se añaden a gotas, a 5-103, 20 g de cloruro de 5,4,5-trim e 

toxibenzoilo en 60 oc de cloroformo. A continuación l a  solución 

reaccional se ag ita  durante otras 12 horas a  temperatura ambien­

te ,  Luego se evapora totalmente y e l  residuo se f i j a  en cloruro 

25. de metilend. La soluoión de oloruro de metileno se  lay a  h asta  

eliminación de l a  acidez con l e j í a  de sosa d ilu ida f r í a ,  se
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seca y se concentra. El residuo se disuelve en benceno y se 

f i l t r a  mediante se is  veces l a  dosis de óxido de aluminio (ac ti­

vidad I ,  neutro), con lo que e l producto reacciona! se obtiene 

como un aceite amarillo t r a s  evaporación del benceno, E sta  da 

5. oon ácido clorhídrico en acetona, e l clorhidrato del áster del 

ácido 3,4,5-trlmetoxibenzoico del 4-E 3-(5H-dibenzíb,fjazepln- 

-5-il)-propilj-l-p iperacin-isopropanol, de punto de fusión 

19541983.

La materia de partida necesaria para esta ejemplo 

10. se prepara, por ejemplo, como sigue:

32 g de [3 - (5H-dibenz[b, f ja z e p in -S - il)-propil]-pipe- 

racina se disuelven en 250 oo de toluend absoluto y se tratan  cu 

cuidadosamente con 6,5 g de óxido de propileno en 50 cc de 

tolueno absoluto. A continuación se  ag ita , durante 6 horas a 

15. temperatura ambiente, y durante 2 horas a  80a. La mezcla reac­

ción a l  se concentra, con lo q¡ue queda oomo un aceite pardo 

amarillento e l 4-C 3- (5H-dibenzE b , fjazep in -5-il)  -propil] -1- 

-piperacin-isopropanol.

De manera análoga se preparan:

20. e l á ster del ácido benzoico del 4-E2-(5H-dibenzEb,f3azepin- 

-5 -il)-e til]- l-p ip erao in e tan o l, de punto de fusión 203-2063, 

a s i comd e l  á ste r  del ácido benzoico del 4-E3-f5H-dibenzÉb,fJ¡- 

azep in -5-il)-prop il(-3-m etil-l- piperaoinetanol, dimaleato, 

de punto de fusión 116-1183.



N O T A

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 Suiza n$ 8201/65 

del 11 de Junio de 1965-

1. Procedimiento para l a  preparación de nuevos deri­

vados de aaepina de l a  fónnula general I ,

10.

(I)

N-Ag-0-C0.

(R)n

15* sn
X s ig n ific a  e l rad ical etilenico o vin ilenico,

Y s ig n ific a  hidrogeno, un átomo de halógeno, un rad ical

alcoxi in ferio r o e l rad ica l tr iflu o to m etílico ,

A y A- sign ifican  rad ica le s alq u il enicos de cadena rec ta  o 
1 ^

¿0. ramificada, iguales o d iferentes, con 2-4 miembros

de cadena y 2-5 atomos de carbono cada una,



- 17 -

5.

A  ̂ s ig n ific a  el rad icai etilen ico , propilénico o 

trim etilen ico ,

R s i¿ p if ic a  un grupo alquilico o alcoxi in ferior y

n s ig n ific a  de 0 a 3, y

(R)n también puede s ig n ific a r  e l grupo metilendioxi o un 

átomo de cloro,

y sus sa le s  de adición con ácidos inorgénicos y orgánicos, 

caracterizado porque un compuesto de l a  fómnula general I I .

10,

X

'

*1

^OHg-CHg
\

N-A^-OH (II)

15. en l a  que X, Y, A ,̂ y A  ̂ tienen l a  misma 

sign ificación  indioada en l a  fórnula I , 

se hace reaccionar con un derivado funcional apto para reac­

ción de un ácido carooxálico de l a  fórmula general I I I ,

H0-0C
(R)n

20 (III)
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en l a  que R, n, o bien (R)n tienen l a  sign ificación  

indicada en l a  fórmula I ,

o se hace reaccionar un áster apto para reacción de un compuesto 

de l a  fórmula general I I  con una s a l  de un ácido carboxálico 

de l a  fórmula generall I I I ,  y en caso deseado e l compuesto obte­

nido de l a  fórmula general I  se transforma en una sa l  de adi­

ción con un ácido inorgánico u orgánico.

2. Procedimiento para l a  preparación de nuevos derivados- 

de azepina.

10. Según se describe y reiv indica en l a  presente memoria

descriptiva que consta de 18 hojas fo liadas y e sc r ita s  a máquina 

por una so la  cara.

Lladrid, a 10 de Junio de 1966
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