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Bl presente invento se refiere a nuevos de-
rivedos de 1a dihidro-10,11 dibenzo /b,f/ azepina de

férmule geners]:

Mod. 615
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asl como a sus ssles, sus derivados de amonio cuater-
nario, su preparacidén y las composiclones farmacéuti-
cas que 108 contienen en estado de base y/o de sales
y/o de derivados de amonio cuaternario.

54 En la férmuls generse) (I):

=R, representa un &tomo de hidrbégeno o un
radical alcohilo o un radicel fenilalcohilo, cuyo nd-
cleo fenilo estéd sustituldo eventuaimente por uno o mis
btomos de halbgeno y/o radicales alcohilo, alcohijoxilo

10 o trifiuormstilo.

En 10 que precede y en 1o que sigue, salvo
indicacidén contraria, se sobreentiende gue Jos radica-
1es alcohilos y las porciones aleohilos de 108 demég
radicales, contienen de 1 a2 5 &tomos de carbono y que

15 Rl conserva giempre e] mismo significado, sin que sea
necesario volverle a mencionar.
‘ -R, representa un &tomo de hidrdgeno o un
radical alcohilo, hidroxialcohilo, hidroxialcohiloxi-
alcohilo, fenilo o fenilalcohilo, teniendo los radica-

20, 1es alcohilos y las porciones gjcohilos de los demés
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radicales de 1 a 4 Atomos de carbono y estando even-
tuaimente sustituido el nlcleo fenilo por uno o mis
4tomos de haldgeno y/o redicales alcohilos de 1-5 Ao-
mos de carbono, alcohiloxilo de 1-5 &tomos de carbono,

amino o trifjuormetilo. e

~R, representa un Atomo de hidrbgend o mn

3
radical alcohilo & fenilalcohilo eventualmente giigtbi~

tuido por uno o mis Atomos de haldgenc y/o radié;iés
aleohilo o trifiuormetilo, o
Segln e]1 presente inveanto, 1os nuevos pro-'
ductos de Térmula general (I), pucden prepararse medisn-
e o1 sigulente procedimiento:
Reduceidn de un compuesto de foérmula gene~

ral

R
'

(11)

R3 -N~CO - R2

en la que Rl’ R2 ¥y R3 tienen Jlos significados arriba
indicados, por eplicacidén de cuslquier procedimiento
sugceptible de reducir un grapo carbonamide en un gru-
po metilenamino,.

Como agente de reduccién se emplea vente~
josemente el hidruro de litio-aluminio y se opera en
el seno de un disolvente orgénico inerte tal como un

dter, por ejemplo el éter dietilico 0 e1 tetrahidro-
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Los productos de férmula general (II), en
donde R2 \'g R3 ge definen como anteriormente, pueden

prepararge a partir de compuestos de férmula generals

(III)

en la gue R1 Yy R3 se definen como enteriormente, me-
diente apilicacidn de cualquier método de aeiilacidn co-
nocido de por si.

Particularmente veniajoso es emplear 10s
cloruros o 1o0s snhidridos de Acidos y operar en un di-
solvente orgénico inerite tal como benceno o tolueno,

a refiujo del disolvente y en presencia o no de una
base ta) como una eminaterciaria, por ejemplo la piri-
dina.

Cuendo en lg férmula general (II) el radi-
cal R2 represente un dtomo de hidrégeno es esencial~
mente ventajoso efectuar 1a acilacidn mediante formia-
to de etilo y operar en autoclave a femperaturas com-
prendidas entre 50 y 150°C,

Tos productoé,de'férmula general, (III)
en la que o1 simbolo R3 tiene uno de ios significér

dos dados anteriormente con excepcibn de un &tomo de
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hidrégeno, pueden prepararse medisnte aplicacién su-
cesiva del procedimiento de ]a presente invencidn o-de
log procedimientos descritos en nwestras solicitudes
presentadas con la misme fecha como divisionales de la

presente solicitud, a los productos de £érmuya genersl:

(4)

NH

2

en la que Rl se define como anteriormente.

Los nuwevos productos de férmula general (I),
pueden purificarse eventualmente por métodos fisicos,
(tales como destilacibdn, cristalizacidn, cromatografia)
o quimicos (tales como formacidn de sales, cristaliza~
cibén de éstas y despuds descomposicidn en medio alca-
1ino). En estas operaciones 1a naturaleze del anidn de
la sal es indiferente, siendo 1a Unica condicidn que
1a sal esté bien definida y sea fhcilmente cristaliza~
ble.

Los nuevos productos preparados segin el presen-
te invento, pueden transformarse en sales de adicién
con 108 #dcidos y en sales de amonio cuaternario.

Las sales de adicidn pueden obtenerse por ac-
cldén de los nuevos compuestos sobre los acldos en disol

ventes apropiedos: como disolventes orgénicos se em-
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plean por ejemplo alcoholes, éteres, cetonas o disol-
ventes clorados; 1la sal formada precipita después de
la concentracidn eventual de su solucidn y se separa
por filtracién o decantacidn.

Las sales de gmonio cuaternario pueden
obtenerse por accidn de 10s nuevos compuestos soh;e;
dateres, evenitualmente en un disolvente orgénico é;
temperatura ordinaria o més répidamente mediante ﬁﬁ
ligero cglentamiento.

Tos nuevos productos segln la inveneidn,
asl como sus sales de adicidn y sus sales de amonio
cuaternario, presentan propiedades farmacodindmicas
interesantes; son muy activos sobre el sistema cen-
tral nervioso como antidepresivos y analgééicos; pre=-
sentan iguajmente una buena actividad como anticonvul-
sivos y trenquilizentes. En los ensayos fisiolbgicos
sobre animales han dado excelentes resultaflos en dosis
de 5 a 50 ng por kg. de peso animaj.

' Para el empleo medicingl se hace uso de
1los nuevos compuestos, bien en estado de bases, ¢ bien
en estado de sales de adicidén o de saeles de amonio cua-
ternario farmacéuticamente aceptebles, es decir, no
téxicos en dosis de utilizacidbn.

Como ejemplo de sales de adicidn farma-
céuticamente aceptables, pueden citarse las sales de
dcidos minersles (tales como j1os clorhidratos, sulfa-
tos, nitratos, fosfatos) u orgénicos (tales como los
acetatos, propionatos, succinatos, benzoatos, fumara-
tos, maleatos, tartratos, teofilinacetatos, salicila-

tos, fenolftelinatos, metijeno bis- 6-oxinaftoa‘bos) 0
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los derivados de sustitucidn de egtos 4cidos.

Como ejemplo de sales de amonio cuaterne~
rio, farmacéuticamente aceptables, pueden citarse 1os
derivados de ésteres minersles u orgénicos tales como
los cloro-, bromo-, o lodometilatos, —etilatos, —ali-
latos o —bencilatos, los metil~ o etilsulfatos, 1os
bencenosulfonatos o 108 derivados de suatitucién»de
estos compuegtos. o

Los ejemplos siguientes muestran como la
invencidn puede 1levarse a le précticas
Bjemplo ] =.

En una suspensién de 1,1 g de hidruro doble
de gluminio y de 1itio en 180 a3 de &ter anhidro, se
afladen en 2 minutos, en pequefias porciones, 2,2 g de
meti1-5 formamido~10 dihidro-10,11 dibenzo /B,f/ azepina
¥y se l1leva a refiujo durante 5 horas. La suspensibn re-
frigerads a 5%C se hidroliza en 20 minutos mediante *
adicién sucesiva de 1,3 cmd de agua destilada, 0,95 cm
de lejia de sosa 5 N y 4,3 3 de agua destilada. Des~
pués de 1 hora de agitacién a temperatura ambiente, el
precipitado formado se orea y lave 3 veces mediante
120 om3 en total de cloruro de metileno hirviente. El
fi1trado se evapora y el residuo se disue1ve'en 250 cm3
de éter. Ia solucidn etérea obtenida se extrae 3 veces
medignte 150 em3 en totel de una solucidn acuosg de
dcido metenosuifénico 2 Ne Das soluciones Acidas reu-
nidas son alcalinizadas en frio mediante 40 cm3 de 1e~
jia de sosa 16 N. E1 aceite obtenido se extrae 3 veces
mediante 300 a3 de &ter en totel. Las soluciones eté-

reas reunidas se laven 2 veces mediente 200 3 en
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total de agua destilada, se secan en sﬁlfato’de sodio
anhidro y se evaporan. Al residuo (2 g) disueito en 10
cin3 de isopropano] se afiaden 2 cm3 de una solucidn de
dcido cilorhfdrico anhidro en éter amhidro (gque contie-
ne 4 moles de Acido por 1itro de soiucidn). Despuds de
1 bora de refrigeracidn a 32C los cristales formados
se orean, se lavan mediante la mezcla heilada de 4'bm3
de isopropanol y 3 a3 de Ster anhidro y se secen a
presidén reducida (11 mm de mercuric). Se obtienen 1,9 g
de clorhidrato de metil-5 metilamino-10 dihidro-10,11
divenzoe /b,f7 azepina que funde a 238-2402C,

La motil~5 formemido-10 dihidro-10,11
dibenzo /b,f/ azepina de partida se prepara de 1z for-
mg siguiente:

Se obtienen 2 g de meti1~5 formamido-10
dihidro-10,11 dibenzo /b,f/ azepina (P.P. = 1428C) me-
diante calentemiento en autoclave, a §02C, du.rarlte
2 horas, de 2,25 g de metil=5 emino=-10 dihidro~10,11
divenzo /b,Z/ azepina y 14,8 g de formiato de etilos
Bjemplo 2 - .

14,9 g de metil-5 acetilamino~10 dihidro-
-10,11 dibenzo /B,f/ azepina se adicionan, en pequefias
porciones, en 2 minutos, a una suspensidén de 6,35 g
de hidruro doble de aluminio y de 1itio en fOO cm3 de
éter anhidro. E1 medio se calienta durente 5 horas a
refiujos La suspensidén enfriada a 58C se hidroliza me=~
diente adicién de f,3 cn? de agua déstilada, despuds
de 5,45 a3 de sosa 5 Ny, por ultimo, de 25 a de
agua destilada. Después de 1 hord de agitacidn a 202C,

el precipitado formado se orea y lava dos veces median-
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3 en total de cloruro de metiisny sairviente.

te 100
BE1 filtrado se exitrae tres veces mediante 90 cm3 ep.

total de una solucidn acuosa de dcido metanosulfdnicy
2 N, las soluciones acuosas 4cidas se lavan mediants
40 e’ a; éter, y despuds, se alcalinizan por 18 pm3
de 1ejfa de sosa 10 N. El acelte obtenido se extras

.

dog veceg mediante 100 cm3 en total de Ster. Los:éiw

tractos etéreos se lavan tpes veces mediante 120Jém§
en total de agua destilada, se secan sobre carbo;é%g
de potasio y sé evaporan. £l residuo obtenido (12,4 g)
ge purifica mediante cristalizacidén en etano]l del fume-
rato (14 g; P.F. = 135-1382C) y retorna a la bass. El
producto purificado (7,9 gj se disuelve en 30 cm de
éter snhidro, y la solucibn es tratada g 32C mediante
16,1 cm3 de una solucidn etandélica de fcido metanosul-
f£énico 1,94 N. Después de 2 horas de enfriamiento a
380, los cristales aparecidos se orean, se laven dos
veces mediante 20 cm3 en tota) de Ster anhidro, y se
secan a presidén reducida (20 mm de mercurio). Se ob-
tienen 10,2 g de metanosulfonato de metil~5 etilamino~-
10 dihidro-10,11 dibenzo /b,f/ ezepina que funde a
1962C,

| ~ Ta metil-5 acetilaminoe-10 dihidro~10,11
divenzo /b,f/ azepina de partida, puede prepararse
del modo siguiente:

~ Preparacién de 1a metil-5 amino-10
dinidro-10,11 dibenzo /D,f/ azepina (P.F. = 96°C) del
modo siguientes
En una solucidén de 19 g de meti]l-5 hidroxi-

mino=-10 d1ihidro-10,11 dibenzo /b,£/ azepina en 200 om3
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de butanol, a 100%C, ge afiade en porciones, en 90 mi-
nutos, 13 g de sodio. Ia mezcla reaccional es a cont1~
nuacidn calentada a refiujo del butanol, durante 20
minutos, hasta que desaparezca comple tamente el soaio.
Degpués de refrigeracibn, se afiaden 160 cm® de agua des-
£i1ada'y la mitad de 1o0s. disolventes se evapora a pre-
sidén reducida (20 mm de mercurio). A continuacidn se
afiaden 150 cm3 de agua destilada y el butanol residual
se evepora a presidn ordinaria. La suspensibén acuosa
obtenida ge diluye en 700 cm3 de agua destilada y se
extrae .mediante 150 omS de &ter. Ta golucidn acuosa
decantada es a continuacidn lavada 2 veces, mediante
200 cm3 en total de éter. Las soluciones etéreas reu-
nidas ge extraen 6 veces por 300 cm3 en total de solu~
oidn acuosa de 4cido metanosulfbnico 2 N. Ias solucio~
nes acuosas Acidas reunidas son alcalinizadas mediante
100 @3 de 1ejia de sosa 10 N y ge extreen 3 veces me=
diante 350 cnd en total de éter. Las soluclones eté-
reas reunidas, son lavadas hasta neutralidad 3 veces
mediante 300 cm3 en tota]l de agua destizada, secadas
sobre sulfeto de sodio anhidro y evaporadas. Bl resi-
duo (16,5 g) se disuelve en 20 om3 de 4xido de isopro-
pilo hirviente. Después de 4 horas de refrigeracidn
a 320, los cristales apareocidos se orean, se lavan
2 vécesemediante 20 cu’ en totel de éxido de isopro~
pilc helado y se secan a presidn reducida (20 mm de
mercurio). Se obtienen 11,5 g de metil-5 amino-10 dihi
dro-10,11 dibenzo /b,f/ azepina que funde a 932C, E1
producto puro (P.F. = 962C) puede obtenerse mediante

preparacidn del clorhidrato en etanol, y pasarse deg~
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" Ejemplo 3 -

—-11=
puds a 1a base gue se recristaliza en acetonitrilbq'z

Ia meti1-5 hidroximino-10 dihidro-10,1%"
dibenzo /b,f/ azepina de partida, puede prepararsé o1
modo siguiented

~Prepargcidn de 1a metil-5 oxo~10 dihidro-
10,11 divenzo /B,f7 azepina (P.F. = 1042C) segln la pa-
tente ajemana n? 1.142.870. -

~Preparacién de 53,3 g de me$il~-5 hidroximi-
no-10 dihidro-10,11 dibenzo /b,f7 azepina (P.F. = 1962C)
mediante accidn de un exceso de hidroxijamina sobre '
60 g de me+i1-5 oxo~10 dihidro-10,11 dibenzo /b,L/eze~
pina, en medio hidroetandlico a refiujos

~Preparacidén de 41,4 g de metil-5 acetil-
amino-10 dihidro~10,11 dibenzo /b,£/ azepina (P.F. =
18790), medisnte accién del anhidrido acético, en piri-
dina, sobre 36 g de me+i1-5 smino-10 d1hidro-10,11
dibenzo /b,£/ azepina.

Una solucién de 8,9 g de metil-5 (N-acetil:
N-etilanino)-10 dihidro-10,11 dibenzo /B,f7 azepline en
40 s de &ter ephidro se afiade, en 7 minutos, a una
suspensidn de 3,4 g de hidruro dobile de gluminio y de
11tio0 en 160 cm> de &ter anhidro a 209C, Degpués del
calentemiento a refiujo durante 5 horés, la suspensidn
enfriade a 52C ge hidroliza mediante adicidn de 3,9 om3 |
de agua Gestilada, despuds de 2,9 em> de sosa 5 N y,
por Gltimo de 13,2 > de agua destilada. Despuds de

1 hora de egitacién a temperaturs smbiente el preci-

pitado formado ge orea y se lava dos veces mediante 70

cm3 en tota) de cloruro de metileno hirviente. Bl £11-
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trado se evapora a presidn reducida (20 mm de mercurio).
E1 residuo (8,5 g) se disuelve en 30 w3 de ter ¥ 1a
golucibn etdrea obtenida se extrae dos veces médianté
70 cm3 en totel de una§01uci6n acuoga helada de écido
metanosulfénico 2 N. Las soluciones acuosas Acidas reu~
nidas se alcalinizan, a 32C, mediante 18 cm3 de 1ejia
de gosg 10 N. E1 aceits oitenido se extrae tres veces
mediante 130 w3 en total de éter, 1os extractos se la-
ven dos veces mediante 200 cm3 en total de agua desti~
1ada, se secan sohbre sulfato de magneslo enhidro y se
evaporan. Bl res{duo obtenido (8,1 g) se disuelve en
20 cm’ de ter de petréleo hirviente. Después de en~
friamiento durente 15 minutos a -209C, los cristales
aparecidos se oreen, se lavean mediante 10 cm3 de éter
de petrdleo enfriasdo a -202C, y se secan & presién re-
ducida (20 mm de mercurio). Se obtlenen 6,7 g de metil~5
d4etilamino~10 dihidro~10,11 dibenzo /b,£7 azepina que
funde & 5090.
| Le metil-5 (N-acetil N-etilamino)-10

dihidro-10,11 dibenzo /b,£7 azepina de partida puede
prepararse de lg forma siguientel

~Preparacién de 1a metil-5 etilamino-10
dihidro=-10,11 dibenzo /b,f/ azepina tal y como indica
] ejemplo 2.

~Preperacién de 8,9 g de metil-5 (N-acetil
Neetilamino)=10 dihidro-10,11 dibenzo /B,f/ azepina
(producto bruto oleoso) mediante amccién.del anhidrido
acdtico, en piridina, sobre 8,4 g de wstil~> etilami-

no-10 dihidro-10,11 dibenzo /b,f; azepina.
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Ejemplo 4 -

Una solucidn de 10 g de meti1-%
(N=formil Neetilemino)-10 dihidro-10,131 dibenzo
ZE,§7 azepina en 200 om> de ter anhidro se afiade
en 10 minutos a una suspensidn de 4,1 g de hidrurc
doble de ajuminio y de 1itio en 200 cm3 de éter an-
hidro a 202C. Degpuds de calentemlento durante 4 horas,
a reflujo, la suspensién se enfria a 52C y se higre)i-

3 de agua“destilada, deg-

za mediente adicibn de 4,8 cm
pués de 3,5 cm3 de sosa 5 N y, por §1timo, de 15,8 cm3
de agua destilada. Después de 15 minutos de agitacidn
a 52C, el precipitado formado se ores, se lava dos

veoés mediante 200 cm3

en totel de cloruro de metijeno
hirviente. E1 filtrado se exitrae dos veceg mediante

200 e en totsl de una solucién mouose de Acido meta—
nosulfénico 2 N, ¥, despuds tres veces mediante 150 cm3
en total de agus destilada. Tas soluciones acuosas 4ci-
daé reunidas se alcelinizan mediante 70 cn> de gosg

5 N, E1 acelte obtenido se extrae mediante 100 cm de
éter. Lm fase acmosa alcalina se satura con cloruro de
sodio, extrayéndose de nuevo a continuacién dos veces
mediante 200 cm3 en total de éter. Las ‘soluciones eté-
reas reunldas se secan sobre carbonato de potasio y se
evaporan. El residuo obtenido (8,0 g) se disuelve en

4 end de acetato de etilo hirviente, traténdose 1a so-
lucidn obtenida mediente una solucidn hirviente de

3 de acetato de etilo.

3,5 g de dotdo maleico, en 25 em
Después de 2 horas de refrigeracibén a 32C, 1o0s criste~
les aparecidos se orean, se lavan dos veces mediante

10 em3 ey total de acetato de etilo, despuds dos ve-
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ceg mediante 20 @3 en tota]l de éter anhidro y se -

secan a presidén reducida (20 mm de mereurio). Se ob-

tienen 10,5 g de maleato de metil-5 metiletilamindfio

d4hidro-10,11 dibenzo /b,f/ azepina gue funde a 1352C.
Te metil~5 (N-formiy N-etilamine)-10 .'
d1hidro-10,11 dibenzo /b,f/ azepina de partida puede
prepararse del modo siguientes
—Preparacién de 1a wetil~5 etilamino-]0
dihidro~10,11 dibenzo [E}g77azepina tal y como se in-
dica en 8] ejemplo 2.

‘ ~Prepargeidén de 10 g de metil-5 (N-formiy
N-gtil~emino)=10 dihidro~10,11 dibenzo /b,f/ azepina
(producto bruto oleoso) por accibén de un exceso de an-
hidrido formilacético, a temperatura ambiente, sobre
9,1 g de metil-5 etilamino~10 dihidro-10,11 dibenzo
/b,£7 azepina.

: N O T A

Descrita sufioienﬁemegte la naturaleza
del invento, asi como 1a maneravde realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que 1as disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica~
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundemental . También se hace constar que él invento
corresponde & una Solicitud de Patente, presentade
en Franc;a, con fecha 18 de enerc de 196#, bajo el
némero PV. 91646 y, Adicidn francesa de fecha 9 de
noviembre de 1967, bajo el nidmsro PV. 127.611; aco-
gléndose, por lo tanto, a 108 beneficiés que conceden |
los Convenios Internacionales en vigor, siendo jo '

que constituye la esencia del referido invento y por
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10 que se golicita Patente de Invencién por 20 afiow
en Espafia, sobre: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ;-
DERIVADOS DE T4 DIHIDRO~10,11 DIBENZO /B,f7 AZEPTNA'j

‘ +

caracterizéndose por 1o siguiente: e

12 ~ Procedimiento de preparacién de deri-
vados de 1a dihidro-10,11 dibenzo /B,£/ azepina, de -

s, =

férmula generals e e

v -
‘s ®

(1)

en la que Rl represente un atomo de hidrdgeno o un re—
dical alcohilo o un radical fenilajcohijo cuyo nfcleo

feniloesté eventualmente sustituldo por uno o més &to-
mos de halbgeno y/o radicales aleohilo, alcohijoxijo o
trifiuormetilo, R, representa un Atomo de hidrdgeno o

un radical alcohilo, hidroxialcohijo, hidroxia)cohiio-
xiajcohilo, fenilo o fenllalcohilo, teniendo los radi-
cales aleohilos ¥ las porciones alcohilos de los demds

radicajes de 1 a 4 &tomos de carbono, y estando el

ndcleo fenilo eventuaimente sustituido por uno o més

&tomos de halbgeno y/o radicales alcohilos de 1-5 &to-
mos de carbono, alcohiloxiio de 1-5 &tomos de carbono,

amino o trifinormetilo, R3 representa un atomo de hi-
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drbgeno o un redical alcohilo o fenilalcohilo eventnel-
mente sustituido pot wno o mas &tomos de halégeno y/o
radicales alcohiio o trifluormetilo, conteniendo r&?E
radicales alcohilos y las porciones alcohilos de 10?;
éemés redicales, de 1 a b &tomos de carbono, caragﬁgri—

zado porque se reduce un compuesto de férmula general:
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en la que los simbojos se definen como anteriormente,
de manera gue un grupo carbonamida se reduzca a un
grupo metilenamino, con preferencis por accidn de hi-
druro de litio ajuminio en el seno de un disolvente or-
génico inerte, tsl como un &ter.

28 - Procedimiento de preparacibén de deri-

vados de la dihidro-10,11 dibenzo /D,f/ azepina, tal y

ente descrito en la presente lMe-

ﬁ’ ua sola cara.
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