Case 2198

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE AZEPINA", s favor de la firma suiza J.R. GEIGY, A.G.,
residente en BASILEA (Suiza).

"

MEMORIA DESCRIPTIVA

Le presente invencidn se refiere a un procedimien-

to pars 1la Dreparacidn de nuevos derivados de azepins

Los compuestos de la férmula general I
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en la que '

X significa el radical etilenico o vinildnico,

Y signifioa hidrdgeno, un 4tomo de heldgeno, un radical
elooxi inferior o el redicel trifluorometflico,

A, ¥ Ag eiguifican rediceles elquilénicos rectilfneos o

) raemificados, igueles o diferentes, czda uno ocon 2 a 4
niembros de oadena y de 2 & 5 dtomoa de carbono,

A, Hignifics el redicsl etildnico, propildnico o trimeti-

) 1énico, i

R  sigiifica un grupo elquflico o alooxi inferiorny

n significa 0 o 3, ¥

(R)n puede tembidn significar el grupo metilendioxe o un
dtomo de olorv, V

y sus 8zles de adiocidn con doidos inorgénicos y orgénicos, son

hasta ahora desconocidos. Seafn se ha encontrado ahora, sor-

prendentemente, estos compuestos muestren una intensa y dura,-r

dera sceidn diletedore de la comnaria; Son de especifidad ele

veda, siendo & la vez el fndice terapéutico miyy favorsble, de
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modo que los compuestos de la férmle general I son utiliza-
bles como ﬁilatadores de la coronarig, por ejemplo peare el
tretemiento de insuficienci_a de la coronaria aguda o erdnice
(engina de pecho) y pera la profilexis y post-tratamiento del
infarto de miocardio. Los compuestos poseen, en compars-
cidn los preparados conocidos y empleados en la préctieca,

une aceidn hipotensora mde reducida, 10 cusl es ventajoso.

En los compuestos de la fdrmule generel I, ¥ en los
materiales de partida correspondientes que se éit_an mds adelen-
te, Y es, por ejemplo, hidrdgeno, cloro, bromo, el grupo
metoxi, etoxi, n-propoxi o isopropoxi, o el radicel trifinoro-
met{lico. Ay ¥ Az 8on independientemente entre 8i, por ejem-
plo redicales etildnicos, propilénicos, trimetildnicos,
l-me‘bil-trimetilﬁnicqs 0 bien Z-metil-trimetilénicos, 2-metl-
~trimétilenicon, 2,2-dimetil-trimetilénicos o tetrametildnicos.
R es, por ejemplo, el grupo metflico, metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi o n-mtoxi:

Para la preparacidn de los nuevos compuestos de la

fdrmle genersl I, se hace rescoionsr unm compuesto de la
fdmmule general II.

Y (II)

' CH ..GH ‘
N, 2T
-, - N-A -OH

.I_?-‘——"Z
/
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en le que X, Y, Ay A, ¥ Ay tienen la significucidn
indioads en la fémmule I,
con un derivado funcionel epto pare reaccidn de un doido oexbo-
xflico de la £drmila genersl ITT

(R)n

HO-00 wg (I1I)

enleque Ryn o bien (R)n ‘tienen la signifioca-

oidn indicade en la férmla I, |
0 se hace resccionar un dster apto para resccidn de un coms
puesto de le fdrmula genersl II con una 8al de un 4oido carbo-
xflico de la férmile genevel III. Derivedos apropiados de
doidos de la férmle genersl IIT son, en especiel, sus halu-
ros y anhfdridos, es{ oomo enhfdridos mixtos, por ejemplo con
semiésteres de doido carbdnico de slosnoles inferiores. La
reaccidn se efectua, por ejemplo, en presencia de un agente
ligedor de 40ido, como piridina o trimetilemine, para 10 cual
puede utilizarse como medio resccional un exceso del mismo o
un disolvente orgfnico inerte, como por ejemplo benceno,
tolueno, cloroformo o dicloroetano. La temperstura rsaccio-
nal se hella de preferencie entre O y- la temperatura de ebu-
11icidn del medio rescoionel. Como agente ligedor de doido
tenbidn puede utilizerse un metal elesling o un compuesto
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aloalinomet4lico, como s0dio, potasio, 1itio, amida sddica,
auide iftics, hidrro sddico o hidruro 1ftico. Nedisute te-
lea agentes, eloompuesto de la i‘&nmla II se trensforma, de
preferencia inmedistemente sates de la ulterior reacoidn en
un dilsoventse inerte, como benceno o tolueno, en su compues-
%o aloslinometdlico.
~ Le resccidn de una sal, por ejemplo de una sal sddi-
o8, po:I:éaica, de plomo o de plata, de un doido de la fdrmula
génersl IIT con un estesrato pare le reaccidn de un compuesto
de 1a f-t‘ﬁdi':iml& general II, se efectia por ejemplo en un disol-
vante 0 diluente, ocomo ei'iaopmpanol, agetona, dioxemo,
benceno, tolueno o cloroformo, a temperatura smbiente o:tempe-
ratura modersdsmente elevads, Esteres sptos pera rescoidn
epropiados son, por ejemplo, 10s cloruros, bromuros, ésteres
de 4o1do metensulfénico o de doido arileulfdnico, oomo el dster
del doido p-toluensulfdnico, que son obtenibles por ejemplo
8 partir de los compusstos de la férmula general III medisnte
reaccidn con los heluros de £Jsfoxo o bien cloruros de doido
sulfdnico correspondient os. )

Los compuestos de la femula geneoral I, obtenidos
segdn el procedimiento de ssuerds con la invencidn, se transfoxr
men & continuaoidn, si se desea, de la mshera ususl, en sus
sales de adicidn con doidos inorgénicos y orgénicoa; Por
ejemplo, se trata uns solucidn de un compuesto de la fdrmila
generel I en un disolvente orgdnico, como metemol, etanol,
o dter, con el doido 0 una solucidn del miemo, deseado como
oomponente de 8gl, y 8e 8Separa la sal preoipitada;

Para 1s utilisacidn ocomo medicementos, pueden uti-



lizarse, en lugar de las bases J,ibree., ssles de adicidn de
doido no téxices, es decir ssles con aquellos doidos cuyos
eniones son acaptables en 1as dosiﬁ.oacionea q,ue entren aen
consideracida. Ademés'es ventajoso, cuendo las ssles & uti-
5;' ligar como medioementos, son bien oristalizebles y no son

higmeodpleas o 1o son escssayente. Pera 1a formacidn de sel
conAcompuestos de 1 férmle ganersl I pueden utilizarse,
por ejemplo, ol deido clornfarico, el doido bromnfdrico, el

5 dotdo sulfirico, el doido fosfdrico, el doido metemsulfénico,

10, el doido eteneulfdnico, el do1d0 bete~hidroxietansulfénico,

’ ol 4cido aoético, el doido mdlico, el doido tertérico, el doido
oftrico, el do1do ldotico, el doido oxdlico, el doido sucefnico,
el deido ﬁ_:.niér.’q.oo, ol 4oido meldico, el doido benzoico, el
doido melioflico, el doido fenileodtico, el doido menddlico y

15, el doido emb&nioo;

' Las nueves materias actives se administran perorel,
rectel y parenténomente. Las dosis diarias de las
bases 1ibres o de sus seles no tdxicas se hellan entre 5 mg
¥y 200 mg pera paoientee_adultog-. Les formes unitarias de

20, dosificecidn epropiades, como grageas, tebletas, supositorios

) o empolles, contienen de preferencie de 5 a 50 miligramos de
una meteria activa de ascuerdo con la invencidn o une salme
tdxice de la misma. ,

~ Les formes uniteries de dosificacidn pers la utiliza-
25, cidn pérorgl contienen comd materia active de preferagcia
entre 1 y 9% do un compuesto de le férmula gemeral I, o una
gel no tdxice de los miamoa: Para su preparaoian 8e combing
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la meteria activa, por ejemplo, con vehiculos sflidos en forma
de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, manita; elmidones,
como elmiddn de pstete, almidon de maiz o amilopectina, ademds
polvo de laminaria o polvo de pulpe cfirica; derivados de
celulosia 0 de gelatina, evehtusimente bejo adicidn de agluti-
nentes, como estearato magnéeico o cfleico o polietilenglicoles
(Carhowax) de pesos moleculeres spropiados para fommar table-
tas o mfcleos de gregeas. Por ltimo, de los TeoubTe, pOr
ejemplo, con soluciones de azl{ca.r concentrades, que pueden
todavia contener por ejemplo gome arebigs, taloo y/o enhfdrido
titdnico, o oon una lsce disuelta en un disolvente o mezols
de disolventes orgdnicos fdcilmente fluigificebles. A estos
recubrimientos se pusden adicionar colorsates, por ejemplo pare
indicar dosie de materia activa diferen‘bea;

Como formas unitarias de dosis para la aplicacii{n
rectal pueden entrar en consideracidn, por ejemplo, suposito-
rios, que oonsten de una combinacidn de una materia activa o
de una sal spropiade de lu misma con un excipiente graso neu-
tro, o tembidn cdpsulas de gelatina rectsles, que contienen une
combinacidn de la msteria active o de una 8zl de la mimma con
polietilenglicoles (Cerbowex) de peso moleculsr apropiado,
’ Las ampollss para la administrecidn parentdrica
oontiehan de preferencia, en solueidn acuosa, una sal aoluble_
en agna de una materia active en una concentracidn preferente-
mente de 0,2 a 5%, .eventua‘l.mente junto con estsbilizantes
y subetancias tempdn apmpiadas;

Las presoripoiones siguientes expliosn méa detalla-
demente 1& preparacidn de las teblotes y gragess:
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8) 250 g de difumerato del dster del doido
3 od, S-trimetoxi‘benzoioo de 4{5-.(3-01010-53-511)@.2[1) fjazepin-
..5—11)-pmpil]-l-piperioinetanol 8se mezclan ocon 175,80 g de
lactose y 169,70 g de almiddn de pebata, se mmedaece le mezcla
con una Solucidn sleohdlica de 10 g de doido estedrico y se
granule mediante un temiz. Tras elV gecado #e mezclen 160 g
do elmiddn de pateta, 200 g de taleo, 2,50 g de estearsto
nagndsioo y 32 g de anhfarido molfeico coloidel y la mezcla
fle prensa para formar 10,000 tabletas de 100 mg de peso cada
una y 25 mg de ocontenido de materia sotiva (difumerato), que,
#i se desea, pueden llevar una entalle divisoria para un fdeil
ajuste de la dosificacidn,

b) A pertir de 250 g de dimslesto del dster del
doido 3,4,5-trimetoxibenzoico de 4-f3-(5H-dibenz{b,f]azepin-
~5-il)-propil]-l-piperacinetanol, 175,90 g de lactosa y la
solucidn eloohdlice de 10 g de deido estedrico, se prepara un
grenuledo que, tras secado, se mezcla con 56,60 g ds enhfdrido
ail:fcico coloidel, 165 g de taleo, 20 g da almi«idn de pateta
¥ 2,50 g de estearato magndsico, y se prensa para former
10,000 micleos de grageas; Estes me recubren & continuacidn
oon un jarabe concentrade de 502,28 g de sacaross oristalizeda,
6 & de @oma laca, 10 g de goma ardviga, 0,22 g de colorante y
1,5 ¢ de anhfdrido titédnico, y se sece. Tas grageaa obte~
nides pesan cada una 120 mg y contienen ceda una 25 mg de
materia activa (dimeleato). |

Los ejemplos que sigien explicen mda detalledemente
la preiaermid'n de lo# nuevos compuestos de la :f'Jnmle. gene-



5e

10,

15,

25,

rel I, no limitendo sin embargo el fmbito de le invencidn en
ningdn aspecto. Las tempersturas estén indicades en grados

oelsius,
EJEMPIO 1

. A une solugidn de 36 g de 4 3-(5H)~dibenz{b,azepin-
~5-11)-propil]-l-piperacinetencl, (punto de fusidn 94-962), en
1% cc de piridina seca, se adigionsn, a 02-5¢2, bajo buena agl-
tacidn, 17 g de cloruro de benzoilo y 50 oc de cloroformo
gbsoluto. A continuscidn se sgita durente 6 horas, abempe-
retura ambiente. La solucidn reaccional se concentra luego
haste sequedad en vaefo. EL residuo se fije en cloruro de
metileno, la solucidn de cloruro de metileno Se lava con
agre y con lejfa de soma dllufde enfrisda con hielo, y se
Soca con sulfato sddico exento de agna. Tres elsboracidn del
disolvente permanece la base bruta, el dster del doido ben-
zoico del 4-[ 3-(5H-dibenz{b,f]jazepin-5-11)-propipi-L-pipera-
oinetanol, como un aceite. Emte se disuelve para purifiocacidn
en benceno, se vierte sobre 400-500 g de dxid de sluminio
(actividad 1) y & continuacidn e diluye con benceno,
benceno-dter de petrdleo, Recristelizendo el slusto en

dter de petrdleo o éter/éter de petrdleo se obtiene la base
en forma do cristales, de punto de fusidn 74752, La bese se
disuelve en stenol y, mediente tratamiento oon doido meléico,
Be prepara el dimeleato, de punto de fusidn 174-1762, ¥y con
doido clorhfdrico el diclorhidrato, de punto de fusidn
208-210¢,
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De menere similar se prepersn asimismo el deter dal
4oido p-toluensulidnico del 4- 5-(5H-dibenafb,?jezepin-5-11)-
;pmpil]-l-piperacinet enod, (diolérhidre:l_:o, ‘punto de fusidn
1_95-1965!), asi como el deter del doido p-clorobenzoico del
4 3=(5H-dibenz[ b, f]-azepin-5-11)-propili-l-piperacinetanol,
diclorhidra‘co, hidrato, con punto de fusidn 202-2049:

EJEMPIO 2

18,5 g de 4-[ 3-(10,11-aihidro-5H-dibenal b, £azepin~
..5-11)-pmpilj-l-pipei'a.éinetenol (en forma dé aceite) me
disuelven en 100 cc de piridine secsa y se trata, bajo aglia-
0idn y & 32, con X g de cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo,
gisueltos en 80 oo de cloroformo. Se deje repossr luego la
mezcla qurante 15 hores a tempersturs embiente y a continue-
cidn se concentra haste sequedad bajo vac{o: Se fije el
residuo en cloruro de metileno, se lava con lejfa de soma
dilufde, enfriada con hielo, y & continuacidn con sgua, se
seca con sulfeto sddico y se concentra: El aceite que queda
se disuelve en etanol, se treta con doido fumdrico y se calien-
te durante elgmos minutos al befio merfa. Tres el enfriado,
8e succione el difumerato del és!;er‘del éoid9'5,4,5-trirqetox1-
benzoico del 4-[3-(10,11-dihidro-5H-dibenz[b yLlezepin-5-i1)-
-pmpil;\.,.l.piperaoinetanoi; de punto de fusidn 189-1902, y se
sece en veofo a 80-1102, ' o

De meners andloge se preperen:
el difumersto de dster del doido 5,4,5;t;'lmatoxibengoico del
4-f 3= (3-metoxi-10,11-aihidro ~5H-dibenz[ b, f]azepin-5-11)-



~propil]-l-piperscinetenol, de punto de fusidn 153-155¢;

ol dimelesto del deter del doido 3,4,5-trimetoxibenzoico del

4-[ 2-(5H-dibenz{ b, f]azepin-5-i1)-1-metil-etil]-l-piperacinete~

nol, de punto de fueidn 150-151%2 (en etanol écuoeo al 90%);
5, el dlolorhidrato del dster del doido piperonflico del 4-f 2

~(10,11.d1hidro ~5Hedibenz[ b, f]ezepin-5-i1)-etil]-X-piperacine-

tenol, de punto de fusicfn' 230-252¢ (en sostons/etenol).

EJEMPIO 3

18,5 & (o 05 moles) de 4-[3-( SH-dibenz{ b,£]azepin-
10,  =5+1l)-propili-l-piperacinetemol, (puto de fusidn 94-962),
Be disuelven en 250 cc de tolueno absoluto, ge colienta a
702 y se afiaden, & gtas, 8 co de suspensidn de amida addica
en toluano 8bsoluto (cqnteniendo 2,54 de amida addica); Le mez-
ola reeccionel Se hierve & reflujo dursnte 2 hores y el emon{aco
15; liberado se expulsa con ni'trdgenov. Tres el enfriedo a 702, se
adiciona & goﬁaa cuidedoaemente une solucidn de 15,0 g de olo-
ruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo en 100 cc de tolueno, y 1a
mezcla reaccionsl Se caliente & continuscidn durente 16 horas
a 702, Inego 8e enfrfa, me trata con sgue y se sacude dos
2, vecéé con 200 oo oada vez de solucidn de bicarbonsto sdaleo
l-n. Ia fase orgdnics se lava con agua y Se seoa sobre
sulfeto sddico, EL disolvente 8o evapora bajo vacio y el
residuo se fija en 200 oc de dter y se trata con 9,0 g de
doido oxdlico, con 10 que precipitea el dioxalato del dater del
25,  doido 3,4,5-trimetoxibenzoico del 4 4=(5H-dibenzld,f]ezepine
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-5+il)~propil]~l-piperacinetenol.

33,7 g del dioxeleto obtebido se sacuden oon 300 oo
de cloruro de metileno y 100 cc de lejfa de sosa 2-n, se lava
con egue la fese orgénics, Se seca sobre sulfato sddico y

5’; el disolvente se evepora bajo vaoio‘. La base libre que
queda como un aceite se disuelve en le mezcla de 100 cc de _
dter y 100 oc de ascetona, y se trata con una solucidn de 11,6
gremos de 4oldo meléico en 50 co de scetons, EL dimeleato
precipitado se filtre, se lava con éter y se sece & 402 bajo

100 vecfo. A co?.tinuaoi(fn, si se desea, recristaliza en etanol
sbsoluto/éters El dimeleato asi obtenido del dster del
doido 3,4, 5-trinetoxibenzoloo del 4-[ 3-(5H-dibens(b,fiezepin-
~5-11)-propil]-l-piperacinetanol, funde & 161-l62¢. |

El diclorhidrato, preparsdo sandlogsmente, mestra
15“ un punto de fusidn de 1961984,
De menera similar se obtienen: _
el difumereto del éster del 4oido 5,4,5-trimetoxibenzoico del
4 3-(5H-diben[ b, £]azepin-5-il)-2-metil-propil]-l-piperacineta-
nol; el dimeleato de este compuesto funde & 156-157¢;

0, ol difumersto del éster del doid 3,4,5-trimetoxibenzoico del
43 (3-0loro5H-dibene] b, Jezepin-5-11)-propil]-l-piperacine-
teol, de punto de fusidn 159-160%; el dimalesto de este com-
puesto funde a 167-1.68%; ; o '
asi como les éa’aer':-gsl;s siguientes del 4- 3-(5H-diben(b,fjaze-

25.  pin-5-i1)-propilj-l-piperecinetenol: .

ol dimelesto del dster dal 401d0 p-enfsico, de punto de fu-
gidn 175-176¢;
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el dimaleeto del éster del deido o-mfeico, de punto de fusidn
157-158¢;

el diclorhidrato del dster del doido verdtrico, de punto de
fusidn 145-1472,

EJEMPIO 4

| 20 g de 4-[ 3-(SH-dibenz[ b, flazepin-5-il)-propil]-l- |
-piperacinetencl (punto de fusidn, 94-96%) y 100 oc de enhi-
drido del doido benzoico se hierven a reflujo, durente 20 ho-
res, en 25 co de piridina ebsoluta, Iras el enfrisdo, se cop

centra la solucidn reaccionsl hasta sequedad en vacfo, se fija el

residuo en oloruro de metileno y se lava con lejfa de soaa
dilufda, enfriada con hielo. La solucidn de cloruro de meti-
leno #@e seca oon sulfato sddic:: ¥y se concentra. La base que
queda como un aceite 8e trensforma, en etanpl con la dosis cal
culade de doido maléico, en el dimelesto, que precipita tras
un cortor rqposo; Se succiona y recristeliza en eteznol al

90%, de 10 que se obtiene el dimalesto puro del éatgr del
4oido benzoico del 4-[ 3-(5H-dibenz{b,f]ezepin-5-11)-propil]-
-1-piperacinetenol, dé punto de fusidn 17481762 (vdase el |
Ejemplo 1); )

EJEMPIO 5

6,5 & del doido 3,4,5-trimetoxibenzoico Se hierven
& refinjo, durante 10 minutos, con 2,5 g de hidrdxido potdsico
pulverizad en 100 oc de isopropenol. A esta suspensidn se
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siiaden & continuacién 11,5 g de 1-(l-cloroetil)-4-[ 3-(5H-
-dibenz[ b, f]ezepin-5-11)-propil]-piperacina (preperade a partir
de 4-[ 3-(5H-dibenalb,f]esepin-5-11)-propil]-l-piperacinetenol

y pentaoioi'uro de fcfsfdrq en ocloroformo, & %.402) en una mezcle
de 155 cc de isopropanolaacetona (5:2) y 1la totelidad se hierve
a reflnjo durente 3 horaa.. Treg el enfriedo se evapora 18
mezcle de disolvente en ve.oib, el residuo se fija en cloruro de
metileno, le solucidn de cloruro de metileno e lava hesta
eliminer el acidez oon lejfa de #oa 2-n, enfriado con hielo,
¥ & continuacidn se leva hasta neutrslided con &gue, Se Seca ¥
ooncen'bra: El residno 8e disuelve en benceno y se filtra
mediente 75 g de dxido de eluminio (actividad I), con lo que el
producto reaccional se qbtiene, trae evaporacign del benceno,
como un soeites Este de, con 4eid meldico en scetons, el
dimeleato del dsteptiel doido 3,4, 5-trimetoxibenzoico del

4-L 3-( SH-dibenz{b, £) azepin- 5-11 )=propilj-l-piperacinetanol,

que funde a 161-1629. ’ B

EJEMPIO 6

A une solucicfn de 15 g de 4-[ 5-( 5H-dibenz[b :E]azepin-
-5-11)-pmpil]-l-piperaoin-isOpmpenol e 100 oo de’ piridina
Beoa se efiaden o gotes, a 5-109, 20 g de 0107uT0 de 3,4,5-trime
toxibenzoilo en € oo de cloroformd. A continuacidn la solucidn
reeccionel se sgita durante otras 12 horas & temperatura ambien-
$e, Inego se evapora totalmente y el residuo se fija en clorui'o
de metilend. La solucidn de clormuro de metileno Se lava hasta
eliminecidn de la acidez con lejia de sosa diluide frfa, se
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Seca y Se concentra., Bl residuc se disuelve en benceno y se
iltra mediante seis veces la dosis de dxido de aluminio (acti-
vidad I, neutro), con 1o que el producto reaccional se obtiene
como un aceite emarillo tras eveporaocidn del benceno, Esta da
oon deido cJ_.orhfdrioo en scetona, el clorhidrato del deter del
doido 5,4,5-trimetoxibenzoico del 4-[3-(5H-dibenz[b,f]azepin-
-5-1.1)-pmpil]-l-piperaoin-iBOprop81101, ‘de punto de fusidn
195a198¢, '

La materia de pertida necesaria pare este ejemplo
Se prepara, por ejemplo como sigue: ‘

32 g de [3-(5H-dibenzl D, :E‘]azepin-S-il)-propilj-pipe-
racina se disuelven en 250 cc de toluend absoluto y ‘se traten cu
cuidadosamente con 6,5 g de dxido de propileno em 50 cc de
tolueno sbeolutos A continuecidn se agite, durante 6 hores a
temperatura embiente, y dursnte 2 hores a 802, La mezola reac-
cionel se concentra, con 10 que queda como un ac-eiter perdo
emarillento el 4-[3-( 5H-dibenz[b f]s.zepin-S-il)-pmpilj-l-
-piperacin-isopropanol.

De menera sndloga Be prepersn: _

ol éster del doido henzoico del 4-[2-(5H-dibena[b,?]asepin-
-5-11)=etil]-l-piperacinetenol, de punto de fusidn 203-2062,
asi comd el éster del doido benzoico del 4-[ 3-(5H-ibenz(b,f]-
s@epin-5-11)-propil(-3-netil-l- piperasinetencl, dimelesto,

de punto de fusidn 116-l182,

a

- s -



NOTA

Descrito el objeto del presente invento se declaram

a . . <2 . . P . :
nuevas ¥ Ge propia invencion las siguientes reivindicaciones

con prioridad de la solicitud de patente suiza n? 8201/65

del 11 de Junio de 1965.

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri-

vados de 2zepina de la fdrmula general I,

X
(1)
' N Y
10,
CH,-CH, (R)n
A‘l ~I¥ N -As-O =C0~
N

15, en la ue

X significa el radical etildnico o vinilénico,

Y sigifica hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, un redical

elecoxi inferior o el radicel trifluotomet{lico,

A]_ ¥ "&‘.'5 significan radicales alquile'nieos de ocadena recta o

2C,

ramificada, iguales o diferentes, con 2-4 miembros

de cadena y 2-5 dtomos de carbono cada una,
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A significa el radical etildnico, propilénico o

trimetilénico,

R significa un grupo alquilico o alcoxi inferior y
n significa de U a 3, ¥y
54 (Rln  tumbidn puede significar el grupo metilendioxi o un

dtomo de cloro,
) s - R . 4.
y sus szles de adicidn con doidos inorgdnicos y orgénicos,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general II.

X
10,
: :N/ Y
[ UIiz-CHz\
Ay 0 17-A, -OH (IT)
1 3
N /
A
2
15. en la que X, Y, Al’ A2 N AS tienen la misma

o gy . . 2
significacidn indicada en la formule I,
se hace reaccionar con un derivado funciondl apto pars reac-

0idn de un doido carboxilico de la fdrmula genersl III,

(R)n
20. 0 -0C / (IIT)



i
.

10,

-18 =

en la que R, n, o bien (R)n tienen la significacidn
indicada en la férmula I,
0 se hoce reaccionar un éster apto para reaccidn de un COmpuéS'tO
de 1a fdrmula general II con una sel de un deido earbvoxflico
de la fdrmla generall III, y en caso deseado el compuesto obte-
nido de la férmula genersl I se transforma en une 98l de adi-

cidn con un dcido inorgdnico u orgdnico.

2. Procedimiento paras la preperacidn de nuevos derivades-

de azepina.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descrigtiva que consta de 18 hojas foliadas y escritas a mdguine

por ung s0la carsg.

wadrid, 210 de Junio de 1966

Dot JAIME ISERN
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