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PATENTE DE INVENCION 

Ref: SC. 3041/.Ì220/IH.

oÆ
"Procedimiento de preparación de derivados de la  

dihidro-10 ,1 1  dibenzo azepina"

RHONE-POUiENC S.A.,

entidad francesa) residente en

22, Avenue Montaigne, Paris 8e, Francia.

E l presente invento se refiere a nuevos 

derivados de la  dihidro-iO ,n dibenzo ¿b,f¡7 azepina 

de fórmula general:
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a s i como a sus sales, sus derivados de amonio cuater­

nario, su preparación y la s  composiciones farmacéuti­

cas que los contienen en estado de base y/o de sales 

y/o de derivados de amonio cuaternario.

En la  fórmula general ( I ) :

-R^ representa un átomo de hidrógeno o un 

radical aicohiio o un radical fen iia lcohiio , cuyo n&- 

cieo fenilo  está sustituido eventualmente por uno o 

más átomos de halógeno y/o radicales alcohiio, alcohilO' 

x ilo  o trifiuorm etilo .

En lo  que precede y en lo  que sigue, salvo 

indicación contraria, se sobreentiende que ios radica­

les  alcohiios y las  porciones alcohilos de ios demás 

radicales, contienen de 1  a 5 átomos de carbono y que 

R  ̂ conserva siempre e l mismo significado, sin que sea 

necesario volverle a mencionar.

-R^ representa un radical alcohiio, hidro- 

x lalcohiio , hidroxialcohiioxialcohiio o feniialcohilo  

eventualmente sustituido por uno o más átomos de haló­

geno y/o radicales alcohiio, aicohiloxilo , n itro ,20
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amino o trifluorm erlio.

Según el, presente invento, los nuevos pro­

ductos dé fórmula general ( I ) ,  pueden prepararse me­

diante e l siguiente procedimiento:

Por corte de un derivado de fórmula gene-

rai:

en la  que y se definen como anteriormente e Y 

representa un radical ciano, alcohiloxicarboniio, a l-  

canohiio, alcanosuifoniio, a riisu ifon iio . El reempla­

zamiento del sustituyante Y por un átomo de hidrógeno 

puede efectuarse según los métodos usuales específicos 

de cada significación de Y.

Los productos de fórmula general (II)  pue­

den obtenerse según cualquiera de los métodos siguien­

tes:

a) -  mediante acción del bromuro de cianògeno, de un 

e loroformiate de alcohtlo, de un puifocloruro a l i f á t i ­

co o aromático sobre un producto de fórmula general:



(Ha)

Rg-N-OH^

en la  que R  ̂ y R  ̂ se definen como anteriormente# 

b) -  mediante alcohiiación de un producto de fórmula 
general:

(1 1 b)

en la  que R̂  e Y se definen como anteriormente, por 

5. medio de un ¿otar reactivo de fírmale general R,-X

en la  que R̂  tiene el significado anterior y X repre­

senta un resto de áster reactivo ta l como un átomo de 

halógeno o un resto de áster sulfúrico o suifónico 

(por ejemplo un resto metanosuifoniioxiio o p.toiuen- 

0, su lfon iioxiio ), en presencia de un agente alcalino

de condensación.
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Los productos de fórmula general (11b) 

pueden obtenerse a partir de un producto de fórmula 

general:

)

en la  que se define como anteriormente mediante 

acción del bromuro de cianògeno, de un cloroformlato 

de alcohilo, de un haiogenuro de acilo o un suifocio- 

ruro a lifá tico  o aromático.

Los nuevos productos de fórmula general (l)y 

pueden purificarse eventualmente por mátodos fís ic o s , 

(ta les como destilación, crista lización , cromatogra­

f ía )  o químicos (ta les  como formación de sales, cristar 

lización de éstas y después descomposición en medio al­

calino). En estas operaciones la  naturaleza dei anión 

de la  sa l es indiferente, siendo la  única condición que 

la  sal está bien definida y sea fácilmente cris ta liz a - 

b le .

Los nuevos productos preparados según el 

presente invento, pueden transformarse en sales de 

adición con ios ácidos y en sales de amonio cuaterna­

r io .

Las sales de adición pueden obtenerse por
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acción de los nuevos compuestos sobre los ácidos di­

solventes apropiados, como disolventes orgánicos se 

emplean por ejemplo alcoholes, ¿ teres, cotonas o di­

solventes clorados; la  sal formada precipita después 

de la  concentración eventual de su solución y se se­

para por filtra c ió n  o decantación.

Las sales de amonio cuaternario pueden 

obtenerse por acción de los nuevos compuestos sobre 

ásteres, eventualmente en un disolvente orgánico a 

temperatura ordinaria o más rápidamente mediante un 

ligero calentamiento.

Los nuevos productos seg&n la  invención, 

asi como sus sales de adición y sus sales de[amonio 

cuaternario, presentan propiedades farmacodinámicas 

interesantes; son muy activos sobre e l sistema cen­

tra l nervioso como antidepresivos y analgésicos; pre­

sentan igualmente una buena actividad como anticonvul­

sivos y tranquilizantes, En ios ensayos fisio lógicos 

sobre animales han dado excelentes resultados en do­

s is  de 5 a 50 mg por kg de peso animal.

Para e l  empleo medicinal se hace uso de 

los nuevos compuestos, bien en estado de bases, o 

bien en estado de sales de adición o de sales de amo­

nio .cuadernario farmacéuticamente aceptables, es de­

c ir ,  no tóxicas en dosis de u tilización .

Como ejemplo de sales de adición farmacéu­

ticamente aceptables, pueden citarse la s  sales de áci­

dos .minerales (ta les como los clorhidratos, sulfatos, 

n itratos, fosfatos) u orgánicos (ta les como ios ace­

tatos, propionatos, succinatos, benzoatos, fumaratos,
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maieatos, tartratos, teo filinacetatos, sa lic ila to s , 

fenoiftalinatos, metiieno b is- -oxinaftoatos) o ios 

derivados de sustitución de estos ácidos.

Como ejemplo de sales de amonio cuaterna­

r io , farmacéuticamente aceptables, pueden citarse los 

derivados de ásteres minerales u orgánicos ta les como 

los cloro-, bromo-, o iodometilatos, -e t ila to s , - a l i la -  

tos o -bencilatos, ios m etil- o e tilsu lfa to s , los ben- 

cenosuifonatos o los derivados de sustitución de es­

tos compuestos.

Los ejemplos siguientes muestran como la  

invención puede llevarse a la  práctica:

Ejemplo i  -

Una solución de 0,53 g de metil-5 N-ciano 

N-metilamino-lO dihidro-iO ,n dibenzo ¿j5,f7 azeplna 

(P.P. 85-87^0) en 10 cm̂  de butanol, es calentada

a reflu jo  durante 8 horas en presencia de 0,66 g de 

potasa caústioa. Después de la  refrigeración se ava­

den 100 cm̂  de agua destilada y se extrae 2 veces por 

100 cm̂  en total de é ter. Las soluciones etéreas reuni­

das se lavan mediante 25 cm̂  de agua destilada, después 

se extraen 2 veces por 100 cm̂  en to ta l de una solución 

acuosa helada de ácido metanosulfónico N. Las solucio­

nes acuosas ácidas reunidas se alcalinizan por 25 cm̂  

de le jía  de sosa lQ N y se extraen 3 veces por 120 cm̂  
en to ta l de é ter. Las soluciones etéreas reunidas se 

lavan por 20 cm3 de agua destilada, se secan sobre ' 

sulfato de magnesio anhidro y se evaporan. A partir , 

del residuo obtenido (0,40 g) se pueden preparar en 

e l  isopropanoi 0,42 g de clorhidrato de metil-5
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metiiamino-10  d ihidro-iO ,u dibenzo ¿5,f¡7 azepina 

que funde a 237-24080.

Ejemplo 2 -

Una solución de 1,0  g de metil- 5 N-etoxi- 

carbonil N-metílamino-lO dihidro-10 ,1 1  dibenzo 

azepina (Eb/0,i mm Hg.= 172-17580) en 5 cm̂  de butanoi, 

se calienta a reflu jo  durante 4 horas en presencia de 

1,0 g de potasa cadstica. Después de la  refrigeración 

se añaden lOO cm̂  de agua destilada y se extrae 2 ve- 

oes por 120 cm"* en to ta l de é ter. Las soluciones e té- 

reas reunidas, se lavan con 25 cm̂  de agua destilada 

y despuás se extraen 2 veces por 100 cm̂  en to ta l de 

una solución acuosa helada de ácido metanosuifónico N. 

Las soluciones acuosas ácidas se aicalinizan por 25 cm̂  

de l e j í a  de sosa 10 N y se extraen 2 veces por 120 cm̂  

en to ta l de á ter. Las soluciones etéreas reunidas, se 

lavan con 20 cm̂  de agua destilada, se secan sobre 

sulfato de sodio anhidro y se evaporan. A partir del 

residuo (0,31 g), se preparan en e l  isopropanol 0,27 g 

de clorhidrato de m etii-5 metilamino-lO dihidro-10 ,1 1  

dibenzo ¿ [b ,^  azepina que funde a 238- 24080.

Ejemplo 3 -

Una solución de 0,53 g de m etil-5 N-formil 

N-metilamino-lO dihidro-10,11 dibenzo ^ b ,^  azepina en 

10 cm̂  de butanoi se ca3.ienta a reflu jo  durante 8 ho­

ras, en presencia de 0,66 g de potasa cáustica. Des­

pués de la  refrigeración se añaden lOO cm̂  de agua des­

tilad a y se extrae 2 veces por lOO cm̂  en to ta l de 

é te r . Las soluciones etéreas reunidas se lavan con 

25 cm̂  de agua destilada y después se extraen 2 veces

3

30.
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por lOO an  ̂ en to ta l de una solución acuosa helada 

de ácido metanosuifónico N. Las soluciones acuosas 

ácidas reunidas se alcalinizan por 25 cm̂  de l e j í a  de 

sosa 10 N y se extraen 3 veces por 120 cm** en to ta l 

de é ter. Las soluciones etéreas reunidas se lavan con 

30 cm̂  de agua destilada, se secan sobre sulfato de 

magnesio anhidro y se evaporan* A partir del residuo 

obtenido (0,39 g) se pueden preparar en e l isopropa- 

nol 0,39 g de clorhidrato de metil-5 metilamino-lO 

dlhidro-lO ,ii dibenzo azepina que funde a

237-24030.

La m etil-5 N-formil N-metliamino-lO 

dihidro-lO ,u dibenzo / 5 , f /  azepina de partida, puede 

prepararse del modo siguiente:

-  Preparación de la  metil-5 formamido-lO 

dlhldro-10 ,11  dibenzo ¿E,f¡7 azepina, segán e l  ejemplo 1  

de nuestra solicitud principal presentada con la  misma 

fecha como desglose de la  presente.

-  Preparación de 1,8  g de m etil-5 N-formil

N-metilamino-iO dihidro-iO ,u dibenzo azepina

(P.F. = 95RO) por acción del hidruro de sodio, des­

pués del sulfato de metilo, a temperatura ambiente,

en e i tetrahldrofurano anhidro, sobre 2,5 g cíe m etil-5 

formamido-lO dihidro-10,11 dibenzo ¿ b ,f /  azepina^

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza 

del invento, asi como la  manera de realizarlo  en la* 

práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 

anteriormente indicadas, son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
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f  and semental* También se hace constar que e l invento 

corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en 

Francia, con fecha l 8 de enero de 1967, bajo e l  núme­

ro PV. 91646, y una Adición francesa con fecha 9 de no­

viembre de 1967, bajo e l número PV. 127.6l i ; acogiéndo­

se por lo tanto, a ios beneficios que conceden ios Con­

venios Internacionales en vigor, siendo lo  que consti­

tuye la  esencia del referido invento y por lo que se 

s o lic ita  Patente de Invención por 20 años en España:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE LA DIHIDRO 

- 10 ,11  DIBENZO ¿b,f¡ZAZEPINA"; caracterizándose por lo 

siguiente:

1  ̂ -  Procedimiento de preparación de de­

rivados de la  dihidro-lO ,ii dibenzo ¿fb,f/ azepina de 

fórmula general

!

ij ]l
t / "
N

en la  que R  ̂ representa un átomo de hidrógeno o un 

radical alcohilo o un radical feniialcohiio  cuyo nú­

cleo fen ile  se sustituye eventualmente por uno o más 

átomos de halógeno y/o radicales alcohiio, aicohlioxilo
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o trifluorm etilo, R̂  representa un radical alcohilo, 

hidroxialcohilo, hidroxialcohiioxialcohilo o fe n ila l-  

cohiio, eventualmente sustituido por ano o más átomos 

de halógeno y/o radicales alcohilo, alcohiioxilo, n itro , 

amino o trifluorm etilo, conteniendo los*radicales aleo- 

hilo  y las  porciones alcohilos de los demás radicales 

de i  a 5 átomos de carbono, caracterizado porque se 

efectáa e l corte de un derivado de fórmala general:

1

i (II)

R5 -N-Y

en la  que y R̂  se definen como anteriormente e Y 

lO. representa un radical ciano, aicohiioxicarbonilo, a l-

canohilo, alcanosuifonilo, a riisu lfon ilo , efectuándo­

se este corte que conduce a reemplazar Y por un átomo 

de hidrógeno, seg&n los métodos usuales específicos 

a cada uno de los significados de Y.

15* 23 -  Procedimiento de preparación de de­

rivados de la  dihidro-iO ,n dibenzo ¿ b ,f7 azepina, ta l 

y como queda sustancialmente descrito en la  presente 

Memoria?
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