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CLASE DE una FPATENTE DE INVENCION,

REGISTRO | por veinte afios en Espafia.
NOMBRE Y | la r.S, DR, A. WANDER AG,
NACIONA-

SOLICTTANSE (sociedad suiza)

RESIDENCIA 3001 Bern (Suiza)
Y DOMICILIO NMonbi joustrasse 115

O osero | "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
5-metil=10=(2'=dimetilaminopropil~1')~10,11-
dihidro-11-oxo-5H-dibenzo E:, _e] -1,4-diacepina

ASI COMO DE SALES DE ADICION DE ACIDO DE LA MISMA",

INVENTOR: | DPritz Hunziker (de nacionalidad suiza)

PRIORIDAD:l Solicitud patente suiza N2 4366/66 del
dia 25 de Marzo de 1966.
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De la memoria de la patente suiza n® 392,533 se
conocen 10, 11-dihidro-11-oxo-5H~dibenzo [ﬁ;%] -1,4~diacepi
nas 10-bdsicamente sustituidas con accidn antidepresiva,
entre otras 5-meti1—10-(2'-dimetilamino-etil)—10,11-dihidro-
11-0x0-5H~dibenzo [5,e] -1,4~diacepinas. Especialmente el
compuesto ultimamente mencionado muestra en el ensayo con
animeles, como se deduce de una publicacidn de G. Stille en
"Arzneimittelforschung" 14, 534 - 53% (1964) una expresa
accién antagdnica frente a tétrabenacina, pero produce en
un grado menos importante los efectos colinol{iticos igugl=
mente considerados como determinante para la accién antide-
presiva.

Ahora se ha encontrado sorprendentemente que la
homéloga 2l compuesto mencionsdo anteriormente conocido,
hasta ahora no conocida 5-metil-10-(2'-dimetilemino~propil-
11)=10, 11=dihidro-11-oxo-5H~dibenzo [b, e] ~1,4~diacepina
as{ como sus sales de adicidén de dcido, con toxicidad algo
disminuida y con antagonismo a tetrabenacina aproximadements
igual de fuerte, actiian de un modo considerablemente mds
fuerte colinoliticamente que la conocida 5-metil-10-(2'=di -
metilamino-etil)-10,11-d1h1dro—11-oxo-5H—dibenzo [b,e] ~1y4+
—diacepina. ZEsto es tanto mda notable cuanto gque los efectos
mencionados no se presentan en medida comparasble ni en la
5-metil=10~(1'~dimetilamino~propil-2')-10, 11=-dihidro-11~o0xo-
5H~-dibenzo [b,e] -1,4-3iacepina, ni en la 5-metil-10-(3'-
dimetilemino-propil=1*)=10, 11-dihidro~11-oxo-5H-dibenzo [%,e

~1,4-diaceping, los dos isomeros mds préximos.
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La tabla siguiente muestra una comparacidén de efe]
tos entre la S-metil-10-(2'-dimetilamino~propil=1'!)=10,11-
dihidro-11-oxo~5H-dibenzo [bye] -1,4~diacepina segin el in-
vento y la antes conocida 5-metil=10-(2'~dimetilamino-etil)=-
10, 11-dihidro-11=-oxo=-5H~dibenzo [b,e] -1,4~3iacepina respec—|
to al antagonismo a la tetrabenacina, as{ como al efecto co-
linolfitico, Como medida para el antagonismo a la tetrabena-
¢ina, en la columna "catalepsia" se indica aquells dosis de
productos segin el invento y producto anteriormente conocido
que disminuye a menos de 30 segundos el pasmo de retencidn
ocasionado por tetrabenacina (10 mg/kg i.p.) en 50% de las
ratas tratadas, y en la columna "otosis" aquella dosis que
suprime la ptosis ocasionada por la tetrabenacina en 50% de
los animales de ensgyo. ILa accibn colinolitica se juzga en
base de la dilatacién de la pupila asi como de la accidén pro
tectora frente al espasmo de nicotina, Como medida para la
diletacidén de la pupila sirve la dosis que duplica la anchu-
ra de la puplla de los ratones de ensayo frente al valor de
partida. En la columna "espasmo de nicotina" se indica la
dosis que es capaz de proteger el 50% de los ratones trata~
dos ante el espasmo ocasionado por nicotina (1,25 mg/kg i.v.)
Tomo medida pare la toxicidad aguda se indica en la tabla

ademds la DL 50 oral en el ratén.

(sigue 1la TABIA . o« .
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E1l presente invento se refiere por lo tanto, &
Semetil=10=(2'-dimetil=amino=propil=~1')=10, 11-o0x0~5H~diben~
éo [b,e] -1,4~3iacepina de la férmula

) CH3 ///CH3
CHy H—N\
CH3 (1)

g/9| ot 9?
{& 5
N

|

as{ como de sales de adicién de dcido de la mismae, respecti
vamente a procedimientos para la prepsracidén de estos com —~
puestos. -

E1l compuesto de la férmule I se obtiene si se ci-
cliza una 2-amino-2'-carboxi (respectivamente carbalcoxi)-
difenilamine correspondientemente sustituida en el amino=-
grupo, de la férmula

CH
CH —cHiN 3
2 ~~ (1I1)
CH3
ORo

T
N .
|

- CHy
en que R1 significa un grupo de acilo, por ejemplo, un gru
po de acetilo o de benzoilo, ¥ R2 hidrdégeno o un grupo in-
ferior de alguilo, con separacién de agua, respectivamente

de un alcohol, un dcido o un éster. El cierre de anillo
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_son adecuados metales de éleali, sus hidruros y amidaes u
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se efectis, segin la clase del sustituyente Ry y R, por ca
lentamiento moderado hasta fuerte del compuesto de partida,
eventualmente en un disolvente adecuado, como xilol o dio-
Xano, en ausencia o en presencia de un catalizador bédsico,
como emida sdédica, hidruro sédico, etilato sédico, fenilpo-
tasio, butilato potdsico terciario y semejantes.

El compuesto segin la férmula I se obtiene ademds

cuando se hace reaccionar un lactamo de la férmula:

NH —— CO
©/ (III)

CH3
eventualmente después de accidn precedente o simultdnea de
un medio de condensacién, con un éster capaz de reaccionar
de 2-dimetilamino-propan-l-ol o 1-dimetilamino-propan=—2-ol.
Como ésteres capaces de reaccionar de los mencionados alco-
holes entran en consideracidén especialmente éster de decido
carbdnico, éster de hidrdeido de haldgeno, como éster de dei
do clorhidrico o éster de dcido sulfvrico, por ejemplo, és-

ter de dcido p-toluolsulfénico. Como medios de condensacid

otros compuestos de metales de dleali, por ejemplo, amida
gédice, hidruro sédico, etilato sédico, fenil potasioc, buti-
lato potdsico tercisrio y semejantes. Estd indicado traba-
jar con un medio de condensacién cuando se hace reaccionar

el lactamo (III) con un éster de hidrdeido de haldgeno o wn
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éster de dcido sulfdnicor Al utilizar el éster de deido
carbdnico generalmente puede omitirse el medio de condensa~—
cién.

Estd claro que en la reasccidn descrita el idn de
amonio ¢{clico producido intermediariamente desde el éster
capaz de reaccionar de 2-dimetilamino-propan-i-ol § 1-dime-
tilamino-propan-2-0l, formando el derivado de 10-(2'=dime-
tilamino-propil-1') como también formendo el derivado de
10-(1'~dimetilamino~propil~2') reacciona con el lactamo III
Sin embargo, se ha demostrado, que en cleritas condiciones,
por ejemplo, utilizando como meteria de partida 1-dimetila-—
mino-2-cloro-propano, se produce en su mayor parte el deri-
vado de 10={2'~dimetilamino=propil=1'),

E1l lactamo (III) requerido en este procedimiento,
puede obtenerse por su parte, por ejemplo, cuando se cicli-
zg de la manera antes mencionada une 2-emino-2'=~carboxi
(respectivamente carbalcoxi)-difenilemina de la férmulas

OR2

H-R4 O=l (IV)
1
b,

en que Ry ¥ R, tienen el sigﬁificado mencionado.

Por reaccidén de un compuesto de ia férmula IV con
un éster capaz de reaccionar, por ejemplo, un éster de hidrs
cido de haldgeno, éster de dcido sulfdénico o dster de dcido
carbénico, de 2-dimetilamino-propan-1-ol é 1-dimetilamino-

propan~2-0l, eventualmente en presencia de un medio de con-

| Kot
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densacidn de la clase arribae mencionada, se obtienen los
compuestos de la férmule IT wtilizables como productos de
partide,

En los procedimientos mencionados, los compuestos
de partida de las férmulas IT ¥ IIT no necesitan emplearse
en forme aislada. Por el contrario, pueden ejecutarse estog
procedimientos también conjuntamente con las mencionadag fao-
ses previas, en un Unico paso de procedimiento, sin que los
compuestos II g IIT se aislen. Pars ello, por ejemplo, un
compuesto de la férmula IV, en presencia de un dster capaz
de reaccionar de 2-dimetilamino-propan-1-0l § 1-dimetilamino
-propan~2-ol se callenta hasta presentarse el cierre de ani-
1lo, en caso necesario después de accién precedente o simul-
ténea de un medio de con&ensacién de la clase arriba mencio
nada.

Los compuestos correspondientes a la férmula I se
obtienen ademds si se hace reaccionar com dimetilamina un
éster cepaz de reaccionar, por ejemplo, un éster de hidrdci-

do de halégeno o un éster de dcido sulfénico, del alcohol

de la férmuls

CH3

CH,~CH-CH (V)
N— co

10

|

CH3

Los ésteres del alcohol de la férmula V pueden ob—
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"etilato sdédico, fenilpotasio, butilato potdsico terciario

tenerse por su parte, por ejemplo, por reaccidn del lactamo
de la férmula III con una acetona de haldgeno, especialmen—
te bromacetona, reduccidén de la acetona a slcohol secundario,
por ejemplo con hidruro de boro sddico y seguida esterifi-
cacidn.

Los productos d eseados se obtienen finalmente cuan
do se metiliza un compuesto de la férmula:

CH3

/H (VI)

H2-CHFN

en que los restos R, son iguales o diferentes y significan

hidrégeno o metilo,3por ejemplo, por reaccidn con un haloge
nuro de metilo, especielmente yoduro de metilo, 0 con dime~-
tilsulfato o por tratamiento con formaldehido con empleo de
un medio de reduccidén como dcido férmico. Ia metilacidn en
la cadena lateral se efectia preferentemente con formalde-
hido con empleo de dcido férmico., Iea metilacidn en el dto-
mo de nitrdgeno en quinta posicién, asi{ como una metilecidn
simulténes en el mencionado £tomo de nitrdgeno y en la ca-
dena lateral, se efectia adecuadamente por reaccidn con un
halogenuro de metilo, especielmente yoduro de metilo, even-
tualmente despuds de accidn precedente o simulténea de un

medio de metalizacidn como amida sédice, hidruro sddico,

y semejantes,
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Ias materias de partida de la férmla IV, a su
vez, pueden obftenerse, por ejemplo, si se hace reasccionar
un éster capaz de reaccionar del alcohol de la Fférmula V con
ameniaco o metilamina.

Ia 5-metil-10-(2'~dimetilamino-propil-1')-10,11-
dihidro~11-o0x0-5H~dibenzo [ﬁ,eﬁl—1,4—diacepina puede obtener
se y utilizarse, tanto como base libre, como tembién en for
ma de sus sales de adicidn con dcidos adecuados como hidrd-
cidos de haldgeno, dcido toluolsulfdénico, dcido sulfirico,
deido nitrico, decido fosférico, éeido acético, deido oxdli-
co, dcido maldnico, 4cido suceinico, dcido mdlico, deido
maleinico o écido‘térﬁficb.

Bjemplo 1.

22,4 g de 5-metil~10-11-dihidro~11-oxo-5H~-dibenzo
[?,e:]-1,4-diaceping Y 4,3 g de amida sédice pulverizeda se
calientan a reflujo dufante una hora en 150 ml de dioxano
absoluto. Después de adicidn de une solucidn benzdlica de
15,8 g de 1-dimetilamino-2-cloro-propanc se calienta a re—
flujo durante otras 15 horas. ILa mezcla de reaccidn despuds
de esto se condensa a sequedad y el residuo se distribuye
entre éter y agua. Ia fase de éter se lava dos veces con
ague, después de lo cual se extraen los participantes bdsi-
cos de la fase de éter por extraccidn agotadora con dcido
acético diluido. ILos extractos acéticos se hacen alealinos
con solucidn concentrada de amoniaco, y la base precipitada
‘se recibe en &ter., Ia fase de &ter se.lava cuatro veces

con agua, se seca con sulfato sddico y se condensa a seque-
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dad. El residuo resinoso obtenido se disuelve en éter y se
filtra a través de dxido de aluminio. El residuo obtenido
despuds de evaporacidn del éter, despuds de cristalizacidn
a partir de éter/petroléter da por resultado 21,2 g de 5~
nmetil-10-(2'-dimetilamino~propil-1')=10, 11-dihidro-11-oxo-
5H~dibenzo[£,e] ~ly4=diacepina en forma de prismas incoloros
con el punto de fusidn 100-1022C. Ia lejia madre, desde la
cual ya no se efectia ninguna cristalizacién ulterior, se
condensg a sequedad. El residuo se destila al alto vacfo
(punto de ebullicién 1602¢/0,01 torr), y seguidamente, por
tratamiento con dcido clorhidrico metabdlico se convierte
en el hidrocloruro. Se obtienen asi 3,1 g del hidrocloruro,

isémero al producto arribe mencionado, de 5=metil=10=(1'-

dimetilamino-propil-2')-10, 11-dihidro=11-oxo-5H~dibenzo [b, e
~1,4=~diacepina con el punto de fusidn de aproximadamente )
2109C (con descomposicidén desde isopropanol/éter). Ia base
liberada desde el hidrocloruro, después de cristalizacidén
desde éter/petroléter miestra el punto de fusidn de 85-882C.

Ejemplo 2

3,9 g de la 5-metil=10~(2'~hidroxipropil-1')-10,11
~dihidro-11-0x0-5H~dibenzo [b,%]—1,4—diacepina obtenida por
"~ reaccidn de 5-metil-10,11-dihidro—11-oxo-5H-dibenzo[P,é]-
1,4-diacepina con bromacétona y seguida reduccidén con hidru-
ro bérico sédico (punto de fusidn 120 - 1232C; desde éter/
petroléter) se calientan durante una hora a reflujo con 7
ml de cloruro de tionilo en 20 ml de cloroformo y adiciona-

les 15 ml de toluol y seguidamente se dejan reposar durante
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~ después de adicidén de 15 ml de dcido clorhidrico 2-n se con-

la noche a temperatura smbiente. Ia mezela de reaccidn se
condensa después de ello al vacio a la sequedad y el residud
se distribuye entre éter y agus. Ia fase de dter se lavg
cuatro veces con agua, se seca con sulfato sédico y se con~
densa & sequedad, obteniéndose como residuo 5-metil-10-(2'-
cloro-propil=1t)=10, 11-dihidro~11-oxo-5H~-dibenzo [b,é]—1,4-
diacepina crude.

4,2 g de ests producto se mezclan con 28 ml de uns
solucidn al 20% de dimetilamina en toluol y con adicionales
15 ml de toluol y se calientan en el tubo de pfesién duran-
te 20 horas a 1102C, Con igual elaboracién de la mezcla de

de reaccidn que en el ejemplo 1, se obtiene 2,6 g de S-metil

~-10-(2'-dimetilamino-propil=1')=10, 11-dihidro=11-o0xo~5H=-di ~

benzo [b,é]-1,4-diacepina en forsa de prismas incoloros con
el punto de fusién de 99 - 1202C, cuyo compuesto es idénti-
co al producto obtenido segin el ejemplo 1.

Ejemplo 3

6426 g de 5-metil=10-(2'-amino-propil=1!)~10,11-
dihidro=11-oxo~5H-dibenzo [‘b,é[ -1,4-diacepina se cuecen con
10 ml de dcido férmico al 90% y 8 ml de formaldehido al 38%

durante 15 horas hajo ligero reflujo. Ia mezcla de reaccidy

densa al vacio hesta sequedad. DPor recristelizacién del re-

siduo desde metanol/éter empleando carbén activo, se obtienen

6,05 g (79% de la teoria) de hidrocloruro de S-metil-10-
(2'~dimetilamino-propil-1')=10, 11-dihidro~11-0xo~5H~dibenzo
E), e]-1,4-diacepina con el punto de fusidn de 204 - 209¢C,

3

L
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Ejemplo 4

;,4 de 2-amino~2'-metoxicarbonil-N-metil-difenila
mina se cuecen a reflujo durante una hora en 50 ml de dioxa
no absoluto con 1,2 g de amida sdédica pulverizada. Después
de adicidén de 4,11 de 1-dimetilamino-2-cloro-propanc se si-
gue calentando durante otras 16 horas a reflujo. Después
de evaporacidn al vacio el residuo se distribuye entre éter
¥y agua, Con elaboracidén igual que en el ejemplo 1 se obtie
nen 5,65 g de S5-metil-10~(2'~dimetilamino~propil=1')=10,11=~
dikidro-11-oxo-5H-dibenzo [;,et]-1,4-diacepina del punto de
fusidén de 100 - 1022C (desde éter/petroléter), as{ como 1,7"
g del hidrocloruro del isémero S-metil~10~(1'-dimetilamino-
propil-2')=10, 11~dihidro=11=0xo=5H~dibenzo [%,ejl-1,4-diacg
pina, que despuds de cristalizacidén desde isopropanol/éter
muestra un punto de fusién de aproximadamente 2102C (con

descomposicidn)

Ia presente patente de invencidn, comprende las

giguientes reivindicaciones:

Te= Procedimiento para la preparacidén de S-metil-
10-(2'~dimetilamino-propil~1')-10, 11~dihidro-11-oxo~5H~di~
benzo [b,e]—1,4-diacepina de la férmula:
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CcH
3
. | ° om,
Ho~CH-
\CH3

9
b,

asi como de sales de adicidén de dcido de la misma, carscte—

rizado porque o bien a) se ¢iclize ung 2-amino-2'=carboxi

(respectivamente carbalcoxi)-difenilamina correspondientemen
te sustituida en el grupo amino, de la fGrmula

CH
3
| Oy

N
CH3
OR

CH,~CH-N

2

2

‘ N"R-] 0=C -
|
CH3
en que R' significa hidrdgeno o un grupo acilo y R2 hidrége—
no o un grupo inferior de alquilo, con desprendimiento de
-ague respectivamente de un alcohol, un dcido o un éster, o

porque

b) se hace reaccionar el lactamo de la férmula:
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CH3
con un éster capaz de reaccionar de 2-dimetilamino-propan—
T1=0l é§ 1=dimetilamino-propan=-2-0l, o porgue

¢) se hace reaccionar un éster capaz de reaccionsr del al-

¢ohol de la Pérmuls:

-
CHZ-CH—OH
N—CO

N

con dimetilaming, 0 porque finalmente

d) se metiliza un compuesto de la férmula:

CH
' 3 H
CHz-CH-N <

Ufﬁ

R3
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en que los restos Ry son iguales o diferentes y significan
hidrdgeno o metilo, después de lo cual en caso necesario
se aisla el producto final deseado y en caso de requerirlo

se transforma en wna sal de adicidn de dcido.

24= Procedimiento para la preparacidn de S5-metil-
10-(2'-dimetilaminopropil—l')-lO,ll-dihidro-ll—oxo-5H;diben~
zo[?,%]-l,4—diacepina asi como de sales de adicidn de 4eido

de la misma,

Segin se describe y reivindica en la presente me-

moria descriptiva.

Consta esta memoyia de quince hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sold cara.

22 de Marzo de 1967.
LOS ROEB
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