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por “PROVEDIMIEﬁTO PARL TA PREPARACTON DE TUEVOS DERIVADOS

DE AZEPITTA™, . favor de lo firmo suizn J.R, GRIGY, A.G., resi-

dente en BASIIEA (Sfiza),

il

KEMORTA DESCRIPTIVA

Ta prescnte invencidn se refiere a un procedi-
. L Iy .
miento para la proparacion de nuevos derlvados de acepina

Los compucstos de la férmula general I

//“\7 e

CHQ-CHZ\
Z = C - N

N~A2-O—CO—A3~ //

Ry

(1)



en

5.
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1.0, Al

20

la que

significa el radical etildnico, propilénico, vini-
1énico o metilvinilico,

significa hidrdgeno, un dtomo de heldgeno, un ra-
dical alcanoilo, alquilico o alcoxi inferior o el
radical trifluorometilico,

significa hidrdgeno o un dtomo de haldgeno que se
corresponde con Yl,

significa 0 o S,

significa el radical ctilénico, propilénico o
{rimetilénico,

'signifioa un radicel alquilénico de cadena rec-
ta o ramificada con 2-4 cslabones y 2-5 atomos

de carbono,

significa ol radical vinildénico o el enlace di-
rocto,

significan, independicntemonte entre si, hidré-
geno o grupos alcoxi infuriores, y

pucde significar, asimismo, ol grupo metilendioxi,

on coso de Ry ¥ R3 sea dtomos do hidrdgeno,

v. sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos y organicos, no

ceran conocidos hasta el presente.

Seglm sc ha hallado ahora, sorprendentemente, estos

compuestos muestra una accidn intensa dilatadora de las coro-
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narias duradera, csto cs, de espoeificidad mds elevada que las
gubstancias que no influyen o solamente influyen muy poco los
varos periféricos y la ZNS. Se influye favorablemente el paré-
metro usual dol coramén (ofccto inotrdpico positivo): aumento
de rondimicnto del corazbn. Ademés, el indice terapéutico

es muy favorable, de modo quec los compucstos de la formula
general I son utilizablos como dilatadores de las coronarias,
por ejemplo para traotamicnto de insuficicencia aguda y crdnica
de las coronarins (ongina de pecho) y parn prevenir y tratar
ulteriormente infartos de corazdn. En caso de que se pueda
observar un efecto sobre la presidn sanguinea, este efecto

seria muy bajo.

Fn los compuestos de lo formuls general I y las
correspondientes moterias de portida abajo citadas, Yi

es por cjomplo hidrdgono, cloro, bromo, el grupo metili-

co, etilico, acctilico, metoxi, etoxi, n-propoxi o iso~

_propoxi o el radienl trifluorometf{lico, o Y, es hidrégeno o,

al mismo tiempo que Yi, clorc o bromo, A2 ¢s por ejemplo

" el rodical etilénico, propildnico, trimctilénico, l-metil-

~trimetilénico, 2~mctil-trimetilenico, 2,2-dimetil-trime-

$ilénico o tetramctilénico,

Pora 1a proparacién do los nuevos con-

puestos de la férmula general I sc hacc reaccionar



en presencia de un agente ligador de acido, un compuesto

de la formula de le Fférmula general II,

5.
/’
_CHy~CHp
7 - o w7 /\N B (D)
Ay
iO;' en la que X, Yl’ Yy, Z ¥ Al tlenen lg significa~

cidn indicada en la Ffdrmula I,

con un éster apto para reaccidén de un compuesto de la foérmula

general III,



10,

]-5 o

20,

D it i

I f
4
HO-A2-O-CO~A-,-‘//
)

\f .

3

(II1)

en la que Ay, A3, Ry, Ry ¥ Ry tienen la significacidn

indicada en la férmula I. ‘
La reaccidn puede efectuarse, por ejemplo, a temperaturas modera-~
damente elevadas cn disolventes orgdnicos, como por ejemplo dime-
tilformamida, para lo cual se utiliza como agente ligador de
decido, por ejemplo, carbonato sddico o potdsico. Como ésteres
aptos para reaccidn de los compuestos de la férmula general III
son gpropiados, por ejemplo, los halurcs, en especial los cloru~
ros y los bromuros, ademis los éstercs de dcido metansulfénico
asi como los {&stores de Acido arensulfdnico, por ejemplo el éster
de decido p~toluensulfénico,

Los csteorcs aptos para rcaccidn de los compuestos
D D Y

- de la férmula general ITIT son ya conocidos y pueden ademds pre-

pararse de mancra similar a los conocidos.

Los compucstos de la férmula goneral I obienidos
segin el pr&cedimiento se acuerdo con la invencidn se transfor-
man a continuacidn, en caso deseado y on la forma usual, con

LR . . . s .
acidos inorgénicos y orgdnicos, en sus sales de adicién. Por
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ejemplo, se trata una solucidn de un compuesto de la férmula
general I on un disolvente orgdanico, como ¢l metanol, el etanol
o éter, con 2l Acido deseado como componente de sal, o unag solu-
¢idn del mismo, y se separa la sal precipitada.

Para la utilizacidn como productos farmacéuticos
pueden usarse, on lugar de las bases libres, sales de adieidn
de dcido no téxicas, os decir sales con aquellos acidos cuyos
anioncs son admisibles farmacéuticamentc cn las dosificaciones
que cntron en consideracidn. Ademds, es ventzjoso cuando
las sales a utilizar como productos farmacéuticos son bien
cristalizables y no son higroscdpicas o 1o son poco, Para la
formacidn de sal con los compucstos de la férmula general T
pucden utilizarse, por ejomplo, el Acido clorhidrico, el écidp
bromhidrico, el dcido sulfirico, el Acido fosférico, el deido ™

N

metansutfénico, el Acido etansulfénico, ol dcido beta-hidroxic~

tensulfonico, ¢l Acido acético, el deido mdlico, el Acido

tartdrico, el dcido citrico, el Acido ldctico, el dcido oxali-

co, el deido succinico, el dcido fumarico, el Acido maléico,

el acido henzoico, ¢l deido salicilico, el dcido fenilacético,

el acido monddlico y el deido embdnico.

Los ejemplos siguientes gelaran la preparacin de

los nuevos compuestos de la férmulg goncral I y de los produc-
]

tos intermedios hasta ahora no conboidosg gin embargo, no

limitan en modo alguno el &mbito ée la invencidn, Las tempera-
.

’ . ] N
turas 2stan indicndas on grados Celsius,
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EJEMPLO 1

15 g de 1~(5H--dibenz[d,fJacepin~5~carbonil)-pipera~
cina, clorhidrato, de punto de fusidn 2502 (preparado a partir
de 13 g de cloruro 5H~dibenz(b,flacepin~5-carbonilico y 22 g
de piperacina en 200 cc de metiletilcetona hirviente, bajo
adicidn de 7,5 g de yoduro sédico), 12 g de éster 2-cloroeti-
lico del dcido benzoico y 7,5 g de yoduro sédico, se hierven
a reflujo durante 8 horas en 150 cc de metiletilcetona. Tras
enfriado, se filtra la nmezcla reaccional, el filtrado se con-
centra totalmente, el residuo se disuelve en benceno y la solu-
cifn sc deja fluir en 200 g de oxido de aluminio., Tras el
evaporado del benceno gueda, como un aceite amerillento, el
éater del acido benzoico de 4(5H-dibenz[b,flacepin-5-carbonil)-
~l-piperacinetanol, que produce, con dcido clorhidrico atend-
lico, el semidrato del clorhidrato, de punto de fusidn
127-129¢,

Do meners angloga os factible preparar:

el éstor del gecido verdtrico del 4-(5H-dibenz[b,f]ace-

pin~5-carbonil)-l~piperacinetanols maleato, de punto de fusidn

14'3"'1459 .

" EJEMPLO 2

15 g de 1~(10,11-@ihidro-5H~dibenz[b,fJacepin-5-
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~carbonil)-piperacina, de punto de fusidn 136-1382, clorhidrs—
to de punto- de fusidn 157-159¢ (preparado a partir de 15 g del
cloruro 10,ll-dihidro—BH«dibenz[b,f]acopin—5~carbonilico‘y

22 g de piperacina en 200 cc de metiletilcetona hirviente,

bajo adicién de 7,5 g de yoduro sddico), 15 g de éster 3~cloro-
propilico del &cido 3,4,5-trimetoxibenzoico y 6 g de yoduro
sddico, sc hierven a reflujo durante 14 horas en 100 cc de
metilotilcetona. Después de onfriamiento, se concentra total-
mente la mezela reaceional, se disuelve el residuo en agua

y cloruro metilénico, y la fase acuosa se extrae bien con

cloruro metilénico. La solucidn de cloruro metilénico se lava

luego con lejia do sosa 2-n enfriada cn hielo, despuds con

agua, s¢ seca y sc concentra. Sc disuclve el residuo en bence-
no y sec filtra por cinco veces la dosis de dxido de aluminio
(actividad I), Dcspués de concentracidn del filtrado queda;
como un aceite ligeramente amarillcnto, el éster del Acido
3,4,5-trimetoxibenzoico del 4-(10,11~dihidro-SH-dibenz[b,fJace—
pin-~5-carbonil)-l-piperacinpropanol. Esta da, con gas clorhi-
drico en mezcla cerca de motanol/acetona,_el clorhidrato; de
punto dc fusidn 195-197¢,

Fl &stor 3-cloropropilico del dcido 3,4,5-trimetoxi-
benzoico necesario para la reaceidn antes descrita, se pre-
para, por ejemplo como siguc:

Una mezcle de 14 g de 3~cloro-l-propanol, 23 g de

cloruro de 3,4,5~trimetoxibenzoilo y 14 g dc carbonato potési
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co se hierven a reflujo, durante B.horas, en 200 cc de benceno
seco, Tras enfriado, se¢ filtre la mezcla reaccional; el fil-
trado se concentra totalmente y el aceite que queda se destila
en alto vacio; punto de ebullicidn, 0,001 : 160 - 162°
(aceite viscoso, que cristaliza rapidemente),

De mancra andloga, como sc describe en ¢l primer
parrafo, se pueden preparar ademis: .

el éster del dcido 3,4,5-trimetoxibenzoico del

4-(10,11~dihidro~-5H-dibenz(b, f Jacepin~5~carbonil)-1-piperacing

tanol, clorhidrato, de punto de fusidn 203-2059;
asi como los piperacinetanocles substituidos:
a) el 4-(3-cloro~10,11l-dihidro~5H-dibenz[b,f Jacepin~5~
~carbonil)-l-piperacinetanol (clorhidrato, de punto de
fusidn 197-1992); éster del dcido 3,4,5—trimetoxibenzoico;

maleato, de punto de fusidn 117-1199;

b) el 4-(3-cloro-5H-dibenz[b,fJacepin-5-carbonil)-l-pipera~
cinetanol (clorhidrato, de punto de fusidn 148-15192);
dater del dcido 3+4,5~trimetoxibenzoico, fumarato, de

punto de fueidn 154-1562;

e) el 4_(3,7—dicloro-10,ll—dihidro~5H—dibenz[b,f]aoepin—Ef
—carbonil)~l-piperacinetanol (clorhidrato, de punto de
fusidn 255~258¢); éster del Acido 3,4,5-trimetoxibenzoico,

maleato, de punto de fusion 182-183°°

a) el 4-(3,7-diclorc-5H~dibenzlb,fJacepin-5-carbonil)-1~

roriem
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-piperacinetanol (clorhidrato, de punto de fusidn
261-2638); éster del dcido 3,4,5~trimetoxibenzoico,

maleato, de punto de fusidn 198-2009;

e) el 4-(3-acetil~-10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,f]acepin-5-
5. ~carbonil)-l~piperacinetanol (semihidrato, de punto de
fugidn 139-1412)5 el éster del dcido 3,4,5-trimetoxiben—

zoico, clorhidrato, de punto de fusidn 205-2072;

f) el 4-(2-metoxi-10,1ll-dihidro-5H~dibenz[b,fJacepin~5~
~carbonil)-l-piperacinetanol (aceite); éster del acido
10, 3,4,5~trimetoxibenzoico, maleato, de punto de fusién

105-1083

g) el 4-(3-metoxi-10,11-dihidro~5H~dibenz[b,f Jacepin-5-
~carbonil)-l-piperacinetanol (clorhidrato, de punto de
fusidn 175-179¢)s éster del geido 3,4,5~trimetoxibenzoico,

15,:A‘ fumarato, de punto de fusidn 141-1429;

h) el 4~(10-metil-5H-dibenz[b,fJacepin-5~carbonil)-l~pipera=~
cinetanol (punto de fusidn 139-1412); éster del 4eido
3,4,5-trimetoxibenzoicog maleato hidrato, de punto de

fusidn 142-1452,
20, . Asimismo se obtionen de manera similar:

o el éster del Acido 3,4,5-trimetoxibenzoico del
4~(5H~dibenzlb, flacepin-5~carbonil)-hexahidro~1E-1,4-diacepine-
~l#etanol, de punto de fusion 128-130¢ y el dster del decido
3,4,5~trimetoxibenzoico del 4~(5H~dibenz[b,flacepin-5-tiocarbo-

25 nil)-l-piperacinectanol, fumarato, de punto de fusién 120-122¢,
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NOTA

Legerito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguiontes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente suiza ne 16 163/65

del 24 de Noviembre de 1965,

1. Procedimiento para la preparzcidn de nuevos

derivados de agepina de la férmula general I,

?— R

\\-N’/ ~1
OH ~CH >\<
= - 27N ga ~0-C0-A3~ 74 )
\A ~ 2 (1)
By
R

en la que
X significa el radical etilénico, propilénico,

vinilénico o metilvinilénico,
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; significa hidrégeno, un dtomo de helégeno, un
radical alquilico, alcanoilo o alcoxi inferior
o el radical trifluometilico,
Q.Significa hidrdgeno o un dtomo de haldgeno que
5 se corresponde con Yl’
significa 0 & S,
A significa el radical etilénico, propilénico o
trimetilénico,
A, significa un radical alquilénico de cadena
10, rectilinea o ramificada con 2-4 eslabones y
2-5 dtomos de carbono,
A3 significa el radical vinilénico o el enlace di-
recto, “
Ry, R, ¥ Ry significan, independientementc entre Si;
- 15 hidrdgeno o grupos alcoxi inferiores, ¥y
.V Rl puede‘significar, asimismo, el grupo metilen=~
dioxi, en caso de que R2 vy R3.sean dtomos de
hidrdgeno,
y sus sales de adicidn de dcido, caracterizado, porgque un

?Q: compuesto de la férmula general II,

“ BN
Eo | Y (11)

2 i P 1
2 ~ g// ' CH,,~-CH
25, = C - W - 2"' 2\ N 0
A T



5

15..

en la que
X, Yl; Ty 27 Ay t}enen la significacién indicada
bajo la férmuln I,
se héce reaccionar on prescncis de un agente ligador de

dcido, con un dster apto para reaccidn dec un compuesto de

la férmula’ general III,

HO - A, = 0 - CO - AB“ . (II1)

en la que

Ayy B3y Ry By ¥y R3 tionen la s;gnificacién afriba
indicada bajo la férmla I,
¥y en caso descecdo, el compuesto obtenido de la férmula
general I se trapsforma, con . deido inorgdnico u orgd-

nico, en una sal de adicién de 4eido,

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de azecpina;



Segin se describe y reivindica en la presente memoria

a midgquinz por uns zola de sus caras.

Y

descripiiva que consta de pdginas foliadas y escritas

Madrid, a 23 de Noviembre de 1966
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