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22, Avenue Montaigne, Paris 8e, Francis.

E]l presente invento se refiere a nUeVos
derivados de 1a dihidro-10,11 dibenzo [E,_f] azepina

de f6i'mu1a genersl s

Mod. 613
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asl como a sus sales, sus derivedos de amonio cuater-
nario, su preparacién y las composiciones farmacéuti-
cas gue los contienen en estado fe bhase y/o de sales
y/o0 de derivados de amonio cuaternario.

En 1a f£érmula general (I):

-Rl representa un 4tomo de hidrégeno o un
radice]l aleohilo o un radicel fenilalcohilo, cuyo nd-
cleo fenilo estd sustituido eventualmente por uno o
més 4tomos de haldgeno y/o radicsles alcohilo, alcohijo-
xilo o trifiuormetilo.

En 10 que precede y en 1o gque sigue, salvo
indicacién contraria, se sobreentiende que los radica-
les aleohijos y las porciones alcohilos de Jos demés
radicales, contienen de 1 a 5 A&tomos de carbono y que
Rl conserve siempre el mismo significado, sin que sea
necesario volverle a mencionar.

-R5 represente un radical elcohijo, hidro-
xialcohilo, hidroxiglcohiloxialeohilo o fenilaleohilo
oventuslmente sustituido por uno o més Atomos de hald~

geno y/o radicales alcohilo, alcohiloxilo, nitro,
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amino o trifiuormerijo.

Segfin e1 presente invento, 10s nusvos pro-
ductos dé férmuja general (I), pueden prepararse me-
diante el siguiente procedimiento:

Por corte de un derivado de férmuia gene-

rel:

(11)

R

=NeX

5

en la que R1 N R5 gse definen como anteriormente e Y
repregenta un radical ciano, ajeohiloxicarbonilo, al-
canohilo, alcanosuifonijo, arijsulfonilo. £1 reempia-
zamiento del sustituyente Y por un atomo de hidrédgeno
puede efectuarse segin 1os métodos usuajles esbecificos
de cada significacién de Y. '

Los productos de férmula general (II) pue-
den obtenerse segln cuajquiera de los nétodos siguien—
tes:

a) - mediante accién del bromuro de ciandgeno, de un
c1oroformiato de ajeohilo, de un sulfocloruro ajifdti-

co o aromdtico sobre un producto de férmula genera]:



(IIa)

R 5-N~0H 3

en la qgue R1 y R5 se definen como anteriormente.

b) - mediante alcohilacién de un producto de férmule

general 3

(IIv)

en la que R1 e Y se definen como anteriormente, por
5. medio de un dster reactivo de fdrmula general RS-X
en-la que R5 tiene el significado anterior y X repre-
sonta un resto de éster reactivo bal como un &tomo de
heldgeno o un resto de &ster sulfirico o suifdnico
(por ejemplo un resto metenosulfoniloxilo o p.toluen—
10, sulfoniloxilo), en presencia de un agente alcelino

de condensacidn.
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Los productos de férmula general (IIb)
pueden obtenerse g partir de un producto de férmuie

general s

(4)

NH,

en la que Rl ge define como anteriormente mediante
aceldén del bromuro de cianbgeno, de un cloroformiato
de glcohilo, de un halogenuro de acilo o un sujfoclo-

ruro alifético o aromdticos

Los nusvos productos de £érmula general (I),
pueden purificarse eventuslmente por métodos f{sicos;
(teles como destilacién, cristalizacibén, cromatogra-
fa) o qpiﬁicos (teles como formacién de sales, crista-
lizacién de éstas y después descomposicidén en medio al-
calino). En estas operaciones le naturaleza del anibn
de 1a sal es indiferente, siendo la Unica condicidn que
1le sg] estd bien definida y sea fécilmente cristalize-~
ble. _

Tos nuevos productos preparados segin el
pregsente invento, pueden transformarse en sales de
adicién con 1o0s 4cidos y en ssles de amonio cuaterns-

rioe.

Tes sales de adicién pueden obtenerse por
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accién de 108 nuevos compuestos sobre 1os Acidos di=

solventes apropiados. como disolventes organicos se

emplean por ejemplo alcoholes, éteres, cetonas o di~-

‘solventes clorados; la sal formada precipite después

de la concentracidn eventusl de su solucidn y se se-
para por filtragiég o decantacidn.

‘ Las sales dé amonio cuaternario pueden
obtenerse por accidn de 1os nuevos compuestos sobre
ésteres, eventualmente en un disolvente orgénico a
temperature ordinaria o més répidamente mediante un
1igero calentamiento.

Los nuevos productos seglim la invencién,
as! domo sus sales de adicién y sus ssles ddamonio
cuaternario, presentan propiedadeg farmacodindmicas
interesantes; son muy activos sobre el sistema cen-
tral nervioso como entidepresivos y anslgésicos; pre-
sentan igualmente una buena actividad como anticonvul-
givos y tranquilizentes, En-los enseyos fisiolbgicos
gobre animales han dado excelentes reswitados en do-
gis de 5 a 50 mg por kg de peso animal,.

Para o1 empleo medicinagl se hace uso de’
ios nuevos compuestos, bien en estado de bases, o
bien en estgdo de sales de adicidn o de sales de amo-
nio .cuapernario farmacéuticamente aceptables, es de-
cir, no téxicas en dosis de utilizacidn.

Como ejemplo de sales de adicidén farmacédu~
ticamente aceptables, pueden citarse las sales de Aci-
dos minerajes (teles como los clorhidratos, sulfatos,
nitratos, fosfatom) u orginicos (tales como los ace-

tatos, propionatos, succinatos, benzoatos, fumaratos,
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majeatos, tartratos, teofilinacetatos, salicilatos,
fenolftalinatos, metileno bis- =-oxinaftoatos) o los
derivados de sustitucién de estos 4cidos.

Como ejemplo de sales de amonio cuaterna-
rio, farmacéuticamente agceptables, pueden citarse los
derivados de ésteres minerales w orgénicos tales como
los cloro-, bromo-, o‘iodometilatos, -etilatos, -alila~
tos o ~bencilatos, 109 metil- o etilsuifatos, los ben~
cenosulfonatos o los derivados de sustitucién de es-
tos compue stos.

Log ejemplos siguientes muesiran como la

invencién puede llevarse a la précticas

EBjemplo ] -
.Una sojucibn de 0,53 g de metil-5 N-ciano

N-metilemino~10 dihidro-10,11 dibvenzo /b,f/ azepina
(PeFy = 85—8#90) en 10 cm> de butanol; es ‘calentads

a refiujo durénte 8 horas en presencia de 0,66 g de
potase cafdstica. Después de 1a refrigeracidn se afia~
den 100 cm3 de agua destilada y_sé extraee 2 veces por
100 a3 en totel de &ter. las soluciones etéreas reunti-

dag se laven mediante 25 em3

de agua destilada, degpués
se extraen 2 veces por 100 cm3 en total de una solucidn
acuosa helada de fcido metanosulfénico N. Las solucio-
nes acuosas 4cidas reunidas se alcalinizen por 25 cm?
ge lejfae de mosa 10 N y ge extraen 3 veces por 120 o
en total de éters. Las soluclones etéress reunidas se
laven por 20 cm3 de agua destilada, se secan sobre
sulfato de magnesio anhidro y se evaporane A partir .

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

el isopropancl 0,42 g de clorhidrato de metil~5 -
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me tilamino-10 dihidro-10,11 dibenzo /B,f7 azepina
que funde a 237-24020, ‘
Ejemplo 2 - “ )
.' Una solucidn de 1,0 g de metil-5 N~etoxi-
carbonil N-metilamino-10 dihidro-10,11 d1benzo VAT 74
azepine (Eb/0,1 m Hg.= 172-1752C) en 5 cn3 de butanol,
gse calienta a refiujo durante 4 horas en presencis de
1,0 g de potasa calistica. Despuds de 1a refrigeracién
ge afiaden 700 cm3 de agua destilads y 88 extrae 2 ve-

ces por 120 cm3

en total de éter. Las soluciones eté-
reas reunidas, se lavan con 25 cm3 de agua destilads
¥ después se extraen 2 veces por 100 cmS en total de
una, so:!__uci6n acuosa helada de Acido metanosulfénico N.
Laes soluclones scuoses écidas se ajcalinizan por 25 en3
de jejia de sosa 10 N y se extreen 2 veces por 120 cm3
en total de éter. Las soluciones etéreas reunidas, se
lavan con 20 an3 de agua destilada, se secan sobre
sulfato de sodig anhidro y se evaporan. A partir del
residuo (0,31 g), se preparan en el isopropanocl 0,27 g
de clorhidrato de mat11—§ metilamino-10 dikidroe-10,11
dibenzo /D,f7 azepina que funde a 238-2400C,
Ejemplo 3 - ‘

Una solucién de 0,53 g de metil~5 N-formil
Neme tilemino-10 dihidro-10,11 dibenzo /B,f/ azepina en
1.0 cm3 de butanol se calienta a reflujo durante 8 ho-
ras, en presencia de 0,66 g de potasa céustica. Des-
pués de 1a refrigeracidén se afiaden 100 e’ de agua des-

tilada y se extrae 2 veces por 100 om3

en total de
&ter. Tas soluciones etéreas reunidas se lavan con

25 cm3 de ggue destilada y despuds se extraen 2 veces
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por 100 a3 en total de una solucidén acuosa helada

de dcido metanosulfénico N, Ias soluciones acuosas

dcldas reunidas se alcalinizan por 25 cm3 de lejia de

5088 10 N y se extraen 3 veces por 120 om3 en total
5 de éter. Las soluciones etéreas reunidas se lavan con

30 a3 ae ggua destilada, se secan sobre sulfato de

magnesio anhidro y se evaporag. A partir del residuo

obtenido (0,39 g) se pueden preparar en el isopropa=

nol 0,39 g de clorhidrato de metil-5 metilamino-10 .

10, dihidro-10,11 dibenzo /b,f7/ azepina que funde a
237-24020, )

. La met11=-5 N-formil N-metilamino~10
dihidro-10,11 divenzo /b,f/ azepina de partida, puede
prepararse de]l modo sigulente:

15 -~ Preparacién de la mstil~5 formamido-10
d1hidro-10,11 dibvenzo /B,f/ azepina, segln el ejemplo 1
de ngestra solicitud principal presentada con la misme
fecha como desglose de la presente.

- Preparacién de 1,8 g de metil~5 N-formil

20, © N-metilamino-10 dihidro-10,11 dibenzo /B,f7 azepina
(PoF. = 958C) por accidén de1l hidruro de sodio, des-
pués del sulfato de metilo, a temperatura ambiente,
en el tetrabidrofurano anhidro, scbre 2,5 g de metil->
formamido-10 dihiaro-10,11 dibenzo /b,£f7 azepina,

25. N o T4 o

Descrita suficientemente la naturajsza
del invento, asi como ]a menera de reslizario en la
préctica, debe hacerse constar gue las disposiciones

enteriormente indicadas, son susceptibles de modifica-

30, ciones de detalle en cuanto no alteren su principlo
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fundamental . Tewbién se hace constar que el invento
corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en
Francia, con fecha 18 de enero de 196%, Eajo el n(me-
}o PV, 91646, y una Adicidén francesa con fecha 9 de no-
5. viembre de 1967, bajo el ndmero PV. 127.611; acogiéndo-
ge por 1o tanto, a 10s beneficios que conceden los Con-
venios Internacioneles en vigor, siendo 1o que consti-
tuye la esencia del referido inveato y por 1o que se
golicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia:
10. "PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE DERIVADOS DE LA DIHIDRO
-10,11 DIBENZO /B,f7/AZEPINA"; caracterizéndose por 1o
giguientes ) ,
18 -~ Procedimiento de preparacibén de de-
rivedos de la dihidro-lo;ll divenzo /b,£/ azepina de
15. férmula general

(1)

en la que R1 representa un &tomo de hidrdgeno o un
redica]l alcohilo o un radicel fenilalcohilo cuyo ni-
cleo fenilo se sustituye eventualmente por uno o més

dtomos de hajbgeno y/o redicales elcohilo, alecohiyoxilo
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o trifivormetiio, ﬁ5 representa un radical alcohllo,
hidroxialcohilo, hidroxialcohiloxialcohilo o fenilel-
cohilo, eventuslmente sustituido por uno o més Stomos

de halbgeno y/b radicales alcohilo, alcohiloxilo, nitro,
amino o trifluormétilo, conteniendo los radiceles alco-
hilo y las porciones alcohilos de los demés radicales
de 1 a 5 &tomos de carbono, caracterizado porque ge

efectia o1 corte de un derivado de fdrmula genersal:

(11)

en la que Rl ¥y R5 ge definen como anteriormente e Y
repregenta un radical ciano, ajcohiloxicarboniio, al-
canohilo, &lcesmosulfonijo, arijsulfonilo, efectudndo~
ge este corte que conduce é reemplazar ¥ por un &tomo
de hidrbgeno, segfin 1os métodos usuales especificos
a cada uno de los significados de Y.

28 - Procedimiento de preparacién de de-
rivados de 1a dihidro-10,11 dibenzo /b,£/ azepina, tal
y como queda sustancialmente descrito en la presente

Memoria,
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Egta Memoria consta de doce hojas es-

critas a miqul
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