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por "PROCEDIMIBITO PARA LA PREPARACION D& IUEV0S DERIVADOS
DE AZEPINAY, o fovor de lo firma suizo J.R. GEIGY, A.G., resi-

dente en BASITEA (S#iza).
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HEHORIA DESCRIPTIVA

e La presente invencidn se reficre a un procedi-
" miento para la preparacion’ de nuevos derivados de acepina

Los compuostos de la férmula general I
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significa el radical etilénico, propilénico, vini-
1énico o metilvinilico,

significa hidrdgono, un Atomo de heldgeno, un ra=-
dical alcanoilo, alguflico o alcoxi inferior o el
radical trifluorometilico,

significa hidrdgeno o un atomo de haldgeno que se
oorres@onde con Yl’

significa 0 o S,

significa el radical ctilénico, propilénico o

trimetilénico,

significa un radical alquilénico de cadena rec~
ta o ramificada con 2-4 cslabones y 2-5 Atomos

do carbono,

significa ol radienl vinildénico o el enlace di-
recto,

gignifican, independicntomonte entre si, hidrd-
gecno o grupos alcoxi inforiores, y

pucdo significar, asimismo, el grupo metilendioxi,

on caso de Ry y Ry sca dtomos de hidrdgeno,

y sus sales de adicidn con Acidos inorgdnicos y orgdnicos, no

eran conocidos hasta el presente.

Segin sc ha hallado ahora, sorprendentemente, estos

compuestos muestre una accidn intensa dilatadors de las coro-
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narias duradera, csto cs, dc especificidad mds elevada que las
gubstancias que no influyen o golamente influyon muy poco los
varos periféricos y la ZNS., Se influye favorablemente el pard~
metro usual dcl coraudn (cfecto inotrdpico positivo): aumento
de rendimionto del corazdén. Adomds, el Indice terapéutico

¢s muy favorablc, de modo quc los compucstos de la férmula

gencral I son utilizablcs como dilatadores dc las coronarias,
por ejemplo para tratamicnto de insuficioncia aguda y crénica
de las coronarins (angina de pecho) y parn prevenir y tratar

alteriormente infartos de corazdn. Fn caso de que se pueda

obscrvar un efccto sobre la presidén sanguinea, este efecto

seriz muy bajo.

En los compuestos de ln formulc general I y las
corrcspondientes moterias de partida abajo citadas, Yi
2s por ¢jemplo hidrégeno, cloro, bromo, cl grupo metili-
co, etilico, acctilico, metoxi, ctoxi, n~propoxi o iso-

propoxi o el rediczl trifluorometilico, o Y, es hidrdgeno o,

- al mismo tiempo quc Yi, cloro o bromo. A2 es por ejemplo

el radical etildénico, propildénico, trimctilénico, l-metil-
~trimetildnico, 2-metil-trimetilenico, 2,2-dimetil-trime-

tilénico o tetramctilénico,

Para la prcparacién de los nuevos com-

puestos de la férmula general I se hace reaccionar
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un haluro de lo férmula goneral II,

- \\{/{ NN
Yo omndem SR U '
S G S

- gon un compuesto de la férmula genoral III,

R
CH,~CH, *

/ N X
m Ho- Ay = 0= 00~ Ay =

(II1)
3
\ Al P \'J X R
2

R
3



5.

10.

15,.

1

tienen la significacidn antes indicada y en
donde Hal significa un dtomo de cloro o de

bromo.

Los materiales de partida de la férmula general III
ge obtienen, por ejemplo, mediante reaccidn de ésteres
aptos para reaceidn de compuestos de la férmula general

Iv.

HO-AZ-O-CO-A-/ (IV)

con piperacina, 2-metil-piperacinina o hcxahidfo—lH-l,4-diace—
pina (homopiperacina),

Los compuestos de la férmula general I obtenidos
segun el procedimicnto de acuerdo con la invencidén se trans-
forman a continuacidn, en caso deseado y en la forma usual, cor

deidos inorgénicos y orgénicos, en sus sales de adicidn. Por
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ejomplo, se trata una solucidén de un compuesto de la formuls
» ’ .

general I on un disolvente organico, como el metanol, el otanol
o éter, con ol dcido deseado como componente de sal, o wna solu-
cién del mismo, y se separa la sal precipitada. )

Para la utilizacidén como productos farmacéuticos
pueden usarse, cn lugar de las bases libres, sales de adicidn
de dcido no téxicas, es decir sales con agucllos acidos cuyos

aniones son admisibles farmacéuticamente cn las dosificaciones

que entran en consideracidn. Ademds, ¢s ventajoso cuando

‘las sales a utilizar como productos farmacéuticos son bien

.

cristalizables y no son higroscdpicas o lo son poco, Para la

formacidn de sal con los compuestos de la férmula general I
pueden utilizerse, por ejemplo, el acido clorh{drico, el geido
bromhidrico, el dcido sulférico, el 4cido fosférico, el.deido
metansuifénico, ol dcido etansulfdnico, el Acido beta~hidroxic-
tamisulfonico, ol dcido acético, el dcido malico, el ébid&

tartarico, el acidc citrico, el dcido 1ldctico, el dcido oxali-

) . . - . ¢ . . .
- ¢0, el acido succinice, el dcido fumarico, el decido maléico,

el dcide henzoico, ¢l dcido salicilico, el dcido fenilacético,

el dcido mondélico y el decido embdnico..

El cjemple =iguiente gclara la preparacidn de
los nuevos compuestos de la férmula general T y de los_pr&duc~
tos intermedios hasta ahora no conocidos; sin embargo, no
limita en modo alguno el Ambito de la invencién. Las tempera—

turas o~stan indieadas en grados Celsius.,
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12,4 g dc cloruro 10,11~dihidro~5H-dibenz[b,fJacepin-
~5-carboxilico y 15 g dc Gster de Acido bonzoico del l-pipera-
cinotanol (preparado a partir del compucsto sdédico de l-pipe~
racinetanol y cloruro de benzoilo en becnceno), se calientan
durante 12 horas, a 602, bajao adicidn de 10 g de carbonato
potdsico en 100 cc de dimetilformamida. A continuacidn se
filtra la solucidn reaccional, el filtrado se concentra total-
mente, se¢ disuelve el residuo en benceno y la solucidn se deja
afluir en 200 gg de bxido de aluminio. Degpués de evaporacién

del benceno quedn, como un aceite amarillo, el éster del &cido

henzoico del 4~(10,11-dihidro-5H~dibenz, f Jacepin~5~carbonil)-

~l-piperacinctanol, que produce, con dcido maldico en etanoZ,
el maleato; hidrato, de punto de fusidn 106-1082,

De maners similar se obtienen los compuestos siguien-

 tess

el éster del Acido 3,4,5~trimetoxibenzoico del 4-(10,

+ 11-dihidro-5H~dibenz[b,f Jacopin~5-carbonil)~l-piperacinetanol;

clorhidrato, de punto de fusidn 196-1972;

el éster dol dcido benzoico do 4-(5H~-dibenzlb,flacepine
~5=carbonil)~l-piperacinetanol; semihidrato, de punto de fu-
sién 128-130;

con cloruro del 4cido anisico, ol éster de dcido
onisico del 4—(5H—dibenz[b;f]aoepin-B—carbonil)-l—piperacineta~

nol: maleato, punto de fusidn 145-1479
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con cloruro de O-metoxibenzoilo, el éster del dcido

o~metoxibenzoicos clorhidrato, de punto de fusidn 197-1999;

con cloruro del dcido piperonilico, el éster del

deido piperonilicos clorhidrato, de punto de fusidn 1502, y

con cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo, el &ster del
deido 3,4,5-trimetoxibenzoico; maleato, de punto de fusidn

106-1082; clorhidrato, de punto de fusidn 119-1219,

Ademis, se obtienen en forma andloga, los piperacine-
tanoles substituidos sigulentes:

a) el 4-(3-cloro-1o,11-dihidro~5H—dibenz[b,fqacepin-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~dibenzb,f Jacepin-5-carbonil)-l-pipera~
cinetanol (clorhidrato, de punto de fusidn 148-1512);
éster del dcido 3,4,5-trimetoxibenzoico, fumarato, de
punto de fusidn 154-1562;

¢) el 4-(3,7-dicloro~10,1l-dihidro~5H-dibenz{b,flacepin~
~5-carbonil)-l-piperacinetanol (clorhidrato, de punto
de fusidn 255-2582); éster del Acido 3;4,5-trimetoxiben-
zoico, maleato, de punto de fusidn 182-1839;

a) el 4-(3,7~-dicloro-5H-dibenz(b,fJacepin~5-carbonil)-1~
~piperacinetanocl (eclorhidroto, do punto de fusidn .
261~2632); dster del dcido 3,4,5-trimetoxibenzoico,

maleato, de punto de fusidn 198-2009;



5

10,

15.

20,

e)

)

g)

h)

el 4-(3-acetil~10,11l-dihidro~5H~dibenz[b,fJacepin~5-
~gcarbonil)-l-piperacinetanol (semihudrato; de punto de
fusidn 139--7412); éster del dcido 3,4,5-trimetoxibenzoico;
clorhidrato, dé punto de fusidn 205-2072;

el 4-(2—metoxi~10;ll—dihidro~5H—dibenz[b,f]acepin—5-
~carbcnil)-1-piperacinetanol (aceite)s éster del dcido
3y4,5-trimetoxibenzoico, maletao; de punto de fusidn

105-108¢9;3

el 4~(3-metoxi~10,11~dihidro~5H-dibenz[b,fJacepin-5-
carbonil)-l-piperacinetanol (clorhidrato, de punto de
fusidn 175-179%2); éster del &cido 3,4,5~trimetoxibenzoico,
fumarato, de punto de fusidn 141-1429;

el 4-(10-metil~-5H~dibenz[b,fJacepin-5-carbonil)-1~
~piperacinetandl (punto de fusidm 139-1412); éster del
dcido 3,4,5-trimetoxibenzoico, maleato hidrato, de punto
de fusidn 142-145¢,

Asimismo se obtienen de manera similar el éster del

gcido 3,4,5-trimetoxibenzoico del 4-(5H-dibenz[b,flacepin-5-
—carbonil)-hexahidro~1H~1,4~diacepin~l-etanol, de punto de

| fusién 128-1309; ol éster del dcido 3,4,5-trimetoxibenzoico

del 4-(5H-dibenz[b,fJacepin-5-tiocarbonil)~l~piperacinetanol.

Fumarato, de punto de fusidn 120-122¢,
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NOTA

Yeserito el objeto del presente invento, se declaran

nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones

con prioridad de la solicitud de patente suiza n? 16 163/65

del 24 de Noviembre de 1965,

5o 1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de agepina de la férmula general I,
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en la que
15. X significa el radical etilénico, propilénico,

vinilénico o metilvinilénico,
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significa hidrdgeno, un dtomo dc heldgeno, un
radical alquilico, alcanoilo o alcoxi inferior
o el radical trifluometilico,

significa hidrdgeno o un £tomo de haldgeno que
8e corresponde gon Yl,
significa 0 & 8,

significa el radical etilénico, propilénico o
trimetilénico,

significa un radical algquilénico de cadena
rectilinea o ramificada con 2-4 eslabones y
2-5 dtomos de carbono,

significa el radical vinilénico o el enlace di-

recto,

Rl’ R2 y R3 significan, independientcemente entre si,

hidrdgeno o grupos alcoxi inferiores, y

Rl puede significar, asimiemo, el grupo metilen-

dioxi, en caso de que R, y Ry sean dtomos de

hidrdgeno,

v sus sales de adicidn de dcido, caracterizado, porque un

compuesto de la férmula general II,

(11)

Z = (C - Hal
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en la que
Hal signifieca cloro o bromo y
Xy Y;, ¥, ¥ % tienen la significacidn arriba indicada,
se hace reaccionar con un compuesto de la férmula gene-

ral IIT
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en la que
A, o3 Ay, By Ry ¥ Ry tienen la significacidn
arriba indicada,
vy en caso deseado el compuesto obtenido de la férmula
general I se tfansforma, con un deido inorgdnico u orgdni-

co, en una sal de adicidn,

2. Procecdimiento pars la preparacidn de nuevos de-

rivados de azepina.



- 13 -

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 13  vpdginas foliadas y escritas

2 miquina por unz sola de sus caras.

Moadrid, o 23 de Noviembre de 1966

Ded

JAIME ISERL

ANZ HERR&RW
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