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SECCION TECHNICA
CLASIF:CACION L 2. C,

crase €07 :

PATENTE ksuacmseb o1
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE AZEPINA" a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos
derivados de azepina asi como al procedimiento para su
preparacidn.

Tos derivados de azepina de la férmula general
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Ry significa hidrdgeno, el grupo metilico, etflico o
propilico o un radical reemplazeble por hidrdgeno,
asi como sales de adicidn con deidos inorganicos

54 w orgdnicos.

Tales compuestos son nuevos productos intermedios,
gue se-utilizan como materiales de partida para la prepa-

racién de nuevos compuestos de la férmula general II
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15. en la que .
R, significa hidrdgeno, el grupo metilico, etilico
o propilico,

R significa hidrdgeno, un grupo alquilico no rami-

. 2
ficado, inferior, con l-4 dtomos, un grupo
A‘i‘” isopropilico o el grupo alilico.
254" i Como ghora se ha encontrado, tales compuestos

de la férmula general II, en especial los compuestos cuyo

radical R2 significa un grupo alquilico inferior, asi como
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las sales de adicidn de tales compuestos poseen propiedades
farmacoldgicas interesantes y un indice terapéutico eleva-
do. Actuan en la administracidn parentérica, rectal y
peroral de amortiguadores centrales, por ejemplo, dismimuyen
la motilidad, potencien la accidn de narcdéticos, antagoni-
zan la accidn de la anfetamina, actuan en el ensayo de trac-
cidn, actuan antieméticamente y son antagénicos a la sero-
tonina en la pata de rata, actuan analgésicamente en el
ensayo de dilatacidn y reducen La temperatura del cuerpo.
Ademés; muestren accidn antiestaminica. ZEstas cualidades
de accidn, que estan abarcadas por ensayos standard escogi-
dos [véase R. Domenjoz y W. Theobald, Arch. Int. Pharmacodyn.
120, 450 (1959). W. Theobeld et al., Arzneimittelforsch. 17,
561 (1967) y W. Theonald y R. Domenjoz, Arzneimittelforsch,
8, 18 (1958)], caracterizan a los compuestos como apropia-
dos para el tratamiento de estados de tensidn y excitacidn.
Para la preparacidn segin la invencidn de los
compuestos de la férmula general I se hace reaccionar un

compuesto de la férmula general III

/*\\w/f - _
Vg . AN



N
(&

'r - : l" ." ‘.-_'; = 4 = '

382191

en la que

R,' tiene la significacidn de R con exclusidn de
hidrdégeno, o un radical que puede ser reempla-
z8d0 por un dtomo de hidrdégeno,

con un agente de accidn bromante. Como tales pueden entrar

en consideracidn preponderantemente N-bromuros, como N-bromo

éuccinimida, N-bromoaleinimida o N~bromoftalimida., La reac-

cidn se realiza de preferencia en un disolvente inerte, como

cloruro metilénico, cloroformo o tetracloruro de carbono,

en donde para scelerar la reaccidn, se¢ expone la mezcla reac—

cional a una exposicidn suficiente fuerte, como de una bom-

billa usuel de 200 watios o todavia me jor con una lampara

de ultravioleta.

Radicales R, transformables mediante hidrdlisis
en un atomo de ﬁidrégeno, son por ejemplo los radicales
acilicos, como el grupo acesilico, bengzoilice, metoxicarbo-
nilico, etoxicarbonilico o fenoxicarbonilico. Ia hidrdlisis
se verifica ventajosamente en medio éc;do, como con acido
bromhidrico acuoso o dcido bromhidrico en dcido acético gla-
cial.

Asi, por ejemplo, se obtiene la 5-acetil-10,11l-bis-
bromometil-5H-dibenzl b,flazepina cuando se acetila la 10,1l=-
dimetil-5H~dibenz[b,flazepina (véase patente estadounidense
nimero 3.;30.191) con cloruro acetilico para formar la 5-
acetil-10,11-dimetil-5H-dibenz[ b, flazepina y el producto

reaccional se broma con N-bromosuccinimida.
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Para ulterior aclaracidn del procedimiento segin

la invencidn se utilizan los ejemplos siguientes:

EJEMPLO 1

a) A una solucidn de 98 gramos de 10,1l-dimetil-5H~-
-dibenz[b,flazepina (véase Geigy A.G., patente estadouni-

dense numcro 3.130.191) de punto de fusidn 131-1322 en

295 cc de tolueno se adiciona a gotas en el término de

30 minutos y bajo agitacidn, 39,5 gremos de cloruro aceti-
lico. Ta mezcla reaccional se hierve a continuacidn duran-
te 5 minutos/?eflujo, se concentra en vacio y el residuo se
disuelve en Ster., ILa solucidn etérica se lava con agua, se
seca sobre sulfato sédico y se concentra. E1 residuo, que
recristaliza en éter de petrdleo, produce la 5-acetil-10,11-
dimetil-5H-dibenz[b,flazepina de punto de fusidn 109-111e,
b) 101 gramos de B5-acetil~10,11-dimetil-5H-dibenz
[b,flazepina se disuelven en 1 litro de tetracloruro de car-
bono -y se trata con 138 gramos de& N-bromo-succinimida. Bajo
agitacidén y exposicidén con dos ldmparas de 200 watios o una
lampara de ultravioletas se calienta mezclq,hasta ebulli-
cidn. Se mantiene en ebullicidn hasta que ha reaccionado
toda la N~-bromo-succinimida. ILuego, ls mezcla reaccional se
enfria a 02 y se deja afluir 200 cec de agua. La 5-acetil-

10,11-bis-bromometil—5SH-divenz[ b,flazepina eristalina
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precipitada de punto de fusidn 175-1762 se succiona.
EJEMPLO 2

a) A una solucidn de 223 gremos .de S5-metil-5,11-
dihidro~10H-dibenz[ b,flazepin~10-ona en 1,5 litros de benceno
5. ‘absoluto se adiciona a gotas en el término de 1 horas y
bajo fuerte agitacidn, a 65-752, una suspensién de 43
gramos de amida sddica en 120 cc de tolueno y a conbtinua-
cidn la mezcla reaccional se hierve durante 2 horas a re-
flujo. Iuego la suspensidn se enfria a 45-502, a esta
10. temperatura se adiciona a gotas en el término de 2 horas
221 gramos de yoduro metilico y se agita todavia durante
16 horas a 45-508. La mezcle reaccional se enfria luego
a 5-102 y se trata cautelosamente con 250 cc de agua. La
fase orgdnlca se separa, se lava con agua, se seca gobre
15:° sulfato sddico y se concentra & unos 400 cc. A esta so-
lucidn concentrada se adiciona 200 cc de éter de petrdleo,
despuds de 1o cual se separa por cristalizacidén la 5,11~
-dimetil-5, 11-d1hidro-10H-dibenzl b, flazepin-10-ona de
punto de fusidn 128-1302.
307 b) A una solucidn de Grignard, que se elabora
= a partir de 47 gremos de magnesio, 273 gramos de yoduro
Tt metilico y 540 cc de éter absoluto, se introduce a gotas en
e el término de 1% horas bajo buena agitacidn una solucidn de

228 gramos de 5,1ll-dimetil~5,1l-dihidro~10H-dibenz[b,f]
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azepin-10-ona en 950 cc de benceno absoluto, con 1o que

se obtiene una temperatura reaccional de -5 a 0¢, A conti-

nuacidn la suspensidn se calienta a 502 y se agita durante

20 horas a egta temperatura. Luego la mezcla reaccional se

enfrig a 02 y se vierte sobre una mezcla de 1 litro de dcido

clorhidrico 2-n y 500 gramos de hielo. Ia fase orgénica se

separa y la fase acuosa se extrae todavia una vez con benceno.

Las soluciones orgenicas reunidas se lavan con agua, se seca

sobre sulfato sdédico y se concentra en vacio., El residuc, que

recristaliza en bencina, produce el 5,10,1l-trimetil-10,11~-

dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-10-01 de punto de fusidén 102-1040
¢) Una mezcla de 89 gramos de 5,10,11-trimetil-

10,11~dihidro-5H~-dibenzl b,flazepin-10-01 y 890 gramos

de decido polifosfdrico se agitan a fondo durante 1 hora a

95-1002, Luego, la mezcla reaccional se enfria a 60-702 y

se vierte sobre 3 litros de agua de 402, de forma que la tem-

peratura reaccional no rebase los 60-702, EL producto pre-

cipitado a 202 se filtra por succidn, se trata con 1 litro

de solucidn amoniacai 2-n y la base liberada se extrae con

benceno. Ia solucidn bencénica se lava con agua,:se seca

sobre carbonato potdsico y se concentra. EL residuo, que

- recristaliza en bencina, produce la 5,10,ll-trimetil-5H-

dibenz[b,flazepina de punto de fusidn 109-111¢.
d) 23,5 gramos de 5,10,1l-trimetil-5H-dibenzl[b,f]

azepina se disuelven en 300 cc de tetracloruro de carbond
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y se trata con.36 gramos de N~-bromosuccinimida. Bajo agita-

cién e irradimeién con dos ldmparas de 200 watios 0 una lém-
para de ultravioletas, la mezcla se calienta hasta ebulli~
cidn. Se mantiene en ebullicidn hasta que ha reaccionado
toda la N~bromo-succinimida., Iuego, la mezcls reaccional se
enfria a 202 y se trata con 50 cc de agua. Ia fase orgdnica
éé sepéra, se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico y
ge concentra en vacio a 40¢. El residuo se disuelve en 50 cc
de éter, la solucidn se enfria a 02, despuds de 1o cual se
separa por cristalizacidén la 5-metil-10,1l-bis-bromometil-5H-

dibenz[b,flazepina de punto de fusidn 127-1304¢,
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla~
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, las cuales se hallan comprendidas en las patentes
suizas nums. 18946/68 del 19.12.68 y 16097/69 del 29.10.69,

5. cuya prioridad fue inv-ocada en la patente espafiolg
n? 373.927, depositada en fecha 26 de Noviembre de 1,969,
por lo que esta nueva demanda es complementaria de dicha
patente espafiola n® 373.927.
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10. en la que

R,' tiene la significacidn de R,y con exclusidn de
hidrééeno 0 un radical, que puede reemplazarse

mediante hidrélisis por hidrdgeno.

2. Procedimiento para la preparacidn de
19, nuevos derivados de azepina.

Segin sc describe y reivindica .en la presente
memoria descriptiva que consta de 10 hojas foliadas y

eseritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, & 27 JUL 1970
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