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PATENTE
DE
INVENCION

por WFROCEDIMIENYO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE ACEPINA", a favor de la firma suize J.R. GEIGY A.-G.,
domicilisda en BASIIEA (Suiza). |

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencion se refiere a nuevos derivedos de

o S 14
acepina y a un procedimiento para su preparacion.

Tos derivados de acepina de la formula general
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R, significa un redical alk{lico inferior,

, oignifica hidrogeno o el radicel met{lico,

e

R3 Yy R4 significa un radical heterociclico saturado de
5~7 miembros de anillo, eventualmente con él_
grupo imfnico, o alcanciloxialkilim{nico infe-

rior como miembro de anillo,

> L ’ s L3 . ’ s ’ )
y sus sales de adicion con acidos inorganicos w organicosy

no eran hasta el presente conocidos,

Segﬁn se ha hallado ahora, tales compuestos pdseen
propiedades‘farmacolégicas centrales y periféricas valiousas,
Fn la administracion peroral, rectal o parentérica actian
de sedantes, anticonvulsivos y narcoticos potenciados;
impiden reflejos monosinépticos ¥ polisinépticos ¥y antago-
nizan a los farmacos que actian depresivamente sobre el
sistema nervioso central, como por ejemplo la tetrabenacina.
Ademgs, muestran actividad espasmolitica, histaminolitice
N potenciacién de la noradrenalina. Estas propiedades
farmacolégieas caracterizan los nuevos compuestos como apro-
piados parg el tratamiento de estados de tensidn y excita~
cion, que estan producidos, por ejemplo, por neurosis o

depresiones; .

En los compuestos de la formula general I son, por
ejemplo Ry By ¥ R4 radicales alk{licos inferiores: el

Lo La"s . - . . .
grupo metilico, etilico, prop{llcol 1soPropillco, butilico,
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15,

20.

isobutflico, butflico secundario y el grupo tercibutilico,

) R3 y R forman, junto con el nitrdogeno vecino, como radi-

cal heterociclico, el radical l-pirrolidinilico, piperidini-
co, hexahidro-lH-acepin~l-ilico, T-piperacinilico, 4~mé£il-

-1-piperacinflico, 4-(2-hidroxi-etil)~l-piperacinilico,

" 4~(2-acetoxi-etil)-l-piperacinilico, 4-(2<pivaloiloxi-etil)-

~1-piperacini{lico, hexahidro-1H-1,4~diacepin-l-{lico, 4=netil-
—hexahidfo—lH—l,4-diacepin—l-{1ico o el radical 4-(2-hidroxi-

~etil)-hexahidro-1H-1,4-diacepin-1-{lico.

Segﬁn el procedimiento de acuerdo con la invencidn
se prepara compuestos de la formula general I, al alkilar-

compuestos de la formula general IT

To R,
7’
?H - N\R3|
C = CH
N\
\ (11)
7,

-

en la que

R, tiene la significacion indidads bajo la formu-~

la I, ¥

Ry' ¥y R', significan hidrdgeno o radicales alk{licos

inferiores, o

ENR3(R4)]' significa eventualmente con el grupo imino,
un grupo alkilimino o aleanoiloxialkilimino

inferior como miembro de anillo, un radical
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20,

heterociclico saturado con 5-7 miembros de

anillo,

de preferencis en presencia de disolventes y agentes de con-~
« ? . . Id ',;
densacion basicos, con ayuda de un ester apto para reaccion

#e alcanoles de la férmula general III

, = OH (III)

en la que

R, tiene la significacién indicada bajo la £érmula I,
y eventualmente, los compuestos obtenidos se transforman, con

7 . ., ., 2 7
acidos inorganicos u organicos, en sus sales de adicion.

Los materiales de partida de la formula general IT se
describen en la literatura. Otros compuestos de este tipo se
preparan analogamente. Como segundos componentes reaccionales
se utilizan ésteres, aptos para resceidn, de alcanoles de
la férmula general IIT, cuyo radical R, coincide con los
grupos explicitamente citados a continuecion en la formula
general II. Como ésteres, aptos para reaceidn pueden utilizarse
por ejemﬁigt haluros, como cloruros, bromuros o yoduros,
ésteres de dcido sulfdnico, como éster de acido metansulfdni-
co, éster de dcido Péncensulfdnico, éster de dcido o—toluen—
sulfonico, ésteres de acido p-t§luensulfdnico o éster de acido
2,4-dinitrobencensulfdnico, asd como dsteres de acido sulfuri-

co, como sulfato dimet{lico o sulfato diet{lico.
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Ia reaccidn se puede efectuar en augencia o en presen-
cia de un disolvente orgénico inerte. Disolventes inertes
aproplados son, por ejemplo hidrocarburos, como benceno, tolueno
xileno, cumeno o tetralina, 1iqui§35 etéreos, como dioxéno, al-
canonas, como acetona o metiletilcetona, amidas de écid&‘carbox{-
lico, como dimetilformamida o sulfdxidos, eomo sulfdxido dime-
t{1ico o diet{lico. Como agentes de condensacidn bésicos son
apropiadds, por ejemplo meteles alcalinos, como sodio, ﬁcta;
sio o litio, hidrdxidos alcalinos, como hidrdxido sodico o po-
tésioo, carbonatos alealinos, como carbonato potésico, smidas
alecalinas, como amida sdédida, potésica o 1{tica, hidruros
alcalinos, como hidruro de sodio o litio, alcanolatos aleali-
nos, como metilato sddico, etilato sddico o tercibutilato sddi-
¢o o compuestos alkil-litio y aril-litio, como butil-litio o

fenil-litio.

Los compuestos obtenidos segin el procedimiento de
acuerdo con la invencion de la formula ceneral I, se trans-
forman a continuacion, si se deses v de manera usual, en sus
sales de adicion con scidos inorganicos y organicos. Por
ejemplo, se trata una solucidn de un compuesto de la formula
general I en un disolvente organico con el dcido deseado como
componente de sal o con una solucidn del mismo. De preferen=
cla, se elige para la reaceidn disolventes organicos, en los
que la sal originade es diffcilmente soluble, por lo que
puede separarse mediante filtracidm., Tales disolventes son,
por ejemplo, el metanol, el etanol, el metanol-éter dietilico

o el etanol-éter dietilico.
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Para la utilizacidn como medicamentos, pueden uti-
lizarse, en lugar de las bases libres, sales de adicidn de
acido, es decir sales con aquellos acicos cuyos aniones son
aceptables formacéuticemente en las dosificaciones que qﬁtfan
en consideracidn. Ademds, es ventajoso cuando las sales aﬁ
utillizar como medicamentos son bien cristalizmables y no son
higroscépicas o sélo lo son escasamente. Para la preparacion
de sales tolerables farmacéuticamente de compuestos de la
férmula. general I pueden utilizarse, por ejemplo, el seide
clorhidrico, el geido bromhidrico, el dcido sulfirico, el
dcido fosférico, el dcido metensulfdnico, el acido etanstlfé-
nico, el scido beta~hidroxietenalfonico, el dcido acétice,
el acido malico, el acido tartarico, el dcido citrico, el
acido léctico, el geido oxélico, el deido succ{nico, el acido
fumdrico, el doido maleico, el deido benzoico, el acido sali-
cflico, el dcido fenilacético, el acido mandélico y el dcido

embonico.

Los ejemplos que siguen especifican mas de carca
la preparacién de los nuevos compuestos de la Pormula gene-
ral I y de los productos intermedios hasta el presente no
desctitos; sin embargo, esta especificacién n6 limita en modo
alguno el ambito de esta invencidn. Ias temperaturas estén

indicadas en grados celsius.
EJEMPLO 1. -~

A 72 g de 10-dimetilaminometil-5H-dibenz[b,fJacepi-
na en 720 c¢c de tolueno absoluto se adiciona, a gotas y bajo

. . . - . . ?
agitacidn, en el término de 15 mimutos, una suspension de



13,8 g de amida sodica en 30 cc de tolueno absoluto y luego
la mezcla reaccional se hierve a reflujo durante una hora.
Se enfria a 502 y se adicionan a gotas, en el término de 90 mi-
mitos, 45 g de yoduro metilico, manteniendo una temporaiure
5. de 50-522, Iuego la mezcla reaccional se agita durantét}s ho=-
ras entre 50 y 522, y a continuacidn durante 1 hora enre
85 y 952, y se enfria a 202, Se adicionan 100 ce de ague,
se separa la fase organica y se extrae con acido clorvhidrico
2-n. Del extracto clorhidrico precipita, con lejia de sSsa
10, concentrada, lo base libre y se extrae con éter dietilicp.
Ta solucion etérea se lava con agua, se seca sobre carborato
potasico y se concentra en vacfo. Ia destilacidn del rééiduo
al alto vacio produce la 5-metil—10~dimetilaminometil-EH-»
-dibenzlb,flacepina, de punto de ebullicidn 140-1442/0,91
15, Torr., La base libre se transformes con acido clorhidrico
etanglico en el clorhidrato, que recristaliza en etanol abso-

luto y fuhde a 225-2282,

EJEMPLO 2,

De manera angloga al ejemplo 1 se obtienen:

20, a) de la 10-(l-pirrolidinilmetil)-5H-diben[b,f Jace~
pina y yoduro metilico, la 5-metil-10-(l-pirrolidinilmetil)-
~5H-dibenz[b,flacepina, de punto de ebullicion 160-1642/0,0L
Torr, clorhidrato, de punto de fusion 130-1322 (en isoprope~

nol);

25, b) de la 10-piperidinometil-5H-dibenz[b,flacepina
con yoduro metilico, la 5-metil-10-piperidinometil-5H-

~dibenzllb,fJacepina, de punto de ebullicidm 172-1752/0,01
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Torr, clorhidrato, de punto de fusion 171-174¢ (en isopropa~

nol);

c) de la 10-(alfa-dimetilamino-etil)-5H-dibenzlb,f]-
acepina con yoduro met{lico, la 54metil—10-(alfa-dimetilépino-
~etil)-5H-dibenzlb,flacepina, de punto de ebullicion 145;1499/
0,04 Torr., clorhidrato, de punto de fusion 156-1602 (en etanol

absoluto-éter dietilico);

d) de la 10-[alfa~(1-pirrolidinil)-etill-5H~ -
~dibenz[b,fJacepina con yoduro metilico, la 5-metil-10-[2lFa~
~1(pirrolidinil)~etill-5H-dibenz[b,flacepina, de punto de
ebullicion 168-1722/0,03 Torr, clorhidrato, de punto de fugién
193-1962 (en etanol absoluto);

e) de la 10-dietilaminometil-5H~dibenz[b,fJacepina
con yoduro metilico, la 5-metil-l0-dietilaminometil-5H-
~3dibenz[byfJacepina, de punto de ebullicion 147-1502/0,04
Torr, fumarato, de punto de fusion 148-1492 (en etanol abso-

1luto);

f) de la 10-(4-metil-l-piperacinilmetil)-5H~
~dibenz[b,fJacepina con yoduro metflico, la 5-metil=lO-(4-
~metil-l-piperacinidmetil)-5H-dibenzlb,f]acepina (producto
bruto), diclorhidrato, de punto de fusidn 224-229¢ (bajo

descomposicidn en etanol);

g) de la 1l-(2-zcetoxi-etil)-4-(5H-dibenzlb,fJace~
pin-10-ilmetil)-piperacina con yoduro metilico, la 1-(2-
~acetoxi-etil)=4~(5-metil-5H-dibenzlb,f Jacepin-10-ilmetil )~

~piperacina;



5.

h) de la 10-dimetilaminometil-5H~dibenzlb,flacepi-
na con yoduro etilico, la 5-etil-~10-(dimetilaminometil)-5H~
—dibenz[b,flacepina, de punto de ebullicién 150-1528/0,04
Torr, clorhidrato, de punto de fusidn 247-2492 (en etanol

absoluto), e

i) de la 10-(l-pirrolidinilmetil)-5H-dibenzlb,flace~
pina con yoduro etilico, la 5~etil-10-(1—pirrolidinilmeﬁil)-
~5H-dibenz[b,fJacepina, de punto de fusidn 922 (en pentanc),

clorhidrato, de punto de fusion 170-1722 (en etanol absoluto).
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Descrito el objeto ae la invencidn, se declara
nuevas las slguientes reivindicaciones, con prioridades
suizas n® 9799/65 del 13 de Julio de 1965 y n2 10445/85
del 26 de Julio de 1965, existiendo en ambes unidad de

inveneiodns

1. Procedimiento para la preparacion de nuevos

derivados de acepina, de la rormula general I

%,
o
C = CH

~ (L

Ry
en la que
R1 gignificg un radical alkilico inferior,
R, gignifica hidrdgeno o el radical metilico,

Ry ¥ R, significen radiceles alkilicos inferiores o
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NR3(R4) significa eventualmente con un grupo alkilimino o
alcanciloxialkilimino inferior como miembro de
anillo, un radical heterociclico saturado de 5~7

miembros de anillo,

5e asi como sus sales de adicion con scidos inorgénicos w organi-
co08, caracterizado por el hecho de que compuestos de la

férmula general II

T2 B!
?H - N\R3'
C=CH
(II)
N
t
H
en la que
Ry tiene la significacidn indicade en la
10, férmula I,

Ry’ o BR,' significan hidrdgeno o radicales alkilicos

inferiores, o

ZNR3(R¢I7' gignifica eventualmente con el grupo imino, un
grupo alkilimino o aleanoiloxialkilimino infe-
15, rior como miembro de anillo, un radical hetero=

ciclico saturado de 5-7 miembros de anillos,
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se alkila de preferencia en presencia de disolventes y agen-
tes de condensacidn bdsicos con ayuda de un éster apto para

reaccidn de alcanoles de la fdrmula general III,

Ry - CH (III)

56 en la que R, tiene la gignificacidn

indicada en la fdérmula I,

¥ los compuestos obtenidos se transforman eventuslmente en

s s 2 ’ . . L LY
sus sales de adicion con acidos inorganicos u organicos.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos derie
10. vados de acepina.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria

que consta de 12 hojas, foliadas y escritas a méquine por una

solg de sug caras.

_ Madrid, a 12 de Julio de 1966

15 Dede JAIME ISERY
| 28 ]

N

Firmados LUIS REY PADILLA
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