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En la solicitud de patente principal, pre-
sentada el 29 de Febrero de 1972 con el n¢ 400,256,
se ha descrito la preparacién de nuevas Z-AH;7tieno—
benzazepinas, y més particularmente a la preparacidn
5 de L~(alcohilaminoalcohil)/ 4H 7tienc/ 3,2-b_/
[/ £ _/benzazepinas de férmula general:

XZ'Y7Z

10

en la cual Rl y Ry representan hidrégeno, un dtomo de
15 halégeno, un radical trifluorometilo, un alcoxi infe~
rior, sustituido o no, un alcohiltio inferior, un al-
cohilo inferior, un radical sulfonamida sustituido o
no, un radical dialcohilamino o acilamino, A repre-
senta un radical alcohileno que tiene de 2 a 5 4tomos
20 de carbono pudiendo llevar sustituyentes alcohilados,
B representa hidrégeno, wun radical alcohilo inferior,
aralcohilo inferior o forma con G un resto alcohileno
que tiene de 2 a 6 &tomos de carbono, eventualmente
interrumpido por uno o dos heterodtomos, C represen-

25 ta un alcohilo inferior o un aralcohilo inferior, R

31-3-73 -2 -



10

15

20

25

31-3-73

513537

representa hidrégeno o un alcohilo inferior, Y repre-
senta hidrégeno, hidroxilo, alcoxi inferior, alcchil
tio inferior, o un aciloxi inferior o Y forma con 2
el oxigeno de una funcidén cetona, un grupo alcohilen
dioxi, alcohilenditio o tioalcohilenoxi (el término
alcohilen designa.una. cadena hidrocarbonada que con-
tiene de 2 a L &tomos de carbono) o Y forma con X un
enlace doble carbono-carbono, Z representa hidrégeno,
alcohilo inferior, alcoxi inferior, alcohiltio. infe-
rior, o forma con Y el oxigeno de una cetona, un gru-
po alcohilendioxi, alcohilenditio o tioalcohilenoxi,
Z' representa hidrdgeno o un radical alcohilo infe-
rior, X representa hidrdgeno o forma con Y un enlace
doble carbono-carbono, asi como sus sales de adicién
con un dcido mineral u orgénico.

La preparacidén, segin la solicitud prin-
cipal, de los compuestos que responden a la férmula
general F, consiste esencialmente en liberar una fun-

cién cetona en posicién 10 de una / LH_/tieno/ 3,2-b/

[ f_/benzazepina, eventualmente sustituida en la po-

sicién 4 por un grupo alcohilaminoalcohilo, reducir
esta funcién cetona, ya sea completamente e introdu-
cir evenbualmente en la posicién 4 un grupo alcohila

minoalcohilo, ya sea parcialmente para introducir por
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desnidratacién del alcohol formado, un doble enlace
9(10) y eventualmente en la posicidén L, un grupo alcohil
aminoalcohilo.

La presente solicitud de patente de in-
vencién tiene por objeto la preparacidén de nuevos com-
puestos de férmula general F.

En particular tiene por objeto la prepa-
racién de los compuestos.siguientes:

a) la 9,10-dihidro-10,10~etilendioxi-4=(gamma-dimetil-
aminopropil)/ 4H /tieno/ 3,2~b_// f_/venzazepina y su
fumarato.

b) la k-(gamma-metilaminopropil)/ kH 7tieno/ 3,2-b_/
[/ f_/benzazepina y su maleato.

¢) la 9,10-dihidro=i-(beta~dimetilaminoetil)/ 4H 7
tieno/ 3,2-b_j// f_7benzazepina y su clorhidrato.

d) la 9,10-dihidro-k-(beta-metilaminoetil)/ LH_/
tieno/ 3,2-b_// f_/benzazepina y su clorhidrato.

Estos compuestos pueden prepararse se-
gin la solicitud de patente principal por un procedi-
miento, caracterizado porque se somete ya sea una
9,10~dihidro/ 4H /tieno/ 3,2-b_// f_/benzazepina a la
accibén de un halogenuro de dialcohilaminoalcohilo en
presencia de un agente bésico para formar una 4-dial
cohilaminoalcohil-9,10~dihidro/ LH_/tieno/ 3,2-b_/

[/ £_/benzazepina que se salifica eventualmente por

-4 -



10

15

20

25

31-3-73

413537

adicién de un Acido mineral u orgénico o se desalcohila
seglin el caso, por accién de un haloformiato de alcohilo
inferior seguido de una hidrélisis alcalina y se salifi-
ca eventualmente el derivado . L-monoalcohilado formado,
por adicién de un é&cido mineral u orgénico.
ya sea una h-dialcohilaminoaleohil/ LH /tieno/ 3,2-b_/
[/ f£_/benzazepina a la accidén de un haloformiato de al-
cohilo inferior seguido de una hidrélisis alcalina para
obtener una A-monoalcohilaminoalcohil/ LH_/tieno/ 3,2-b_/
[ f_/benzazepina que se salifica eventualmente por adi-
¢idén de un 4cido mineral u orgénico.

Los productos obtenidos tienen una -acti-
vidad anti-depresiva.

Los ejemplos que siguen ilustran el in-
vento:
Ejemplo 1- Fumarato de 9,lO—dihidro-lO,10-etil§9diox17
h-(gamma-dimetilaminopropil)[qu_7£ienpéf3,gfb;?27347

benzazepina:

A una suspensién de 660 mg de hidrureo de
sodio {en dispersibén en aceite al 50%) en 18 em? de te-
trahidrofurano, se afiade en porciones 3 g de 9,10-dihi-
dro-10,10-etilendioxi/ 4H /tieno/ 3,2-b_// f /benzaze-
pina (descrita en la solicitud de patente espafiola n@
4,00.254). Se agita.durante una hora a temperatura am-

biente, y después una hora a 4,02C. Se afaden entonces
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1,75 cm3 de cloruro de gamma—dimetilaminopro -~

pilo, después 6 cm? de hexametilfosforotriamida y se ca-
lienta a reflujo durante tres horas. Se enfria, se vierte
sobre agua helada, se extrae con acetato de etilo, se la~
va con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se eva-
pora a sequedad bajo vacio.

El residuo .se cromatografia sobre gel de
silice eluyéndolo con ayuda de una mezcla de acetona-
cloroformo~trietilamina {3-6-1), lo que da 3,7 g del
producto en forma de una resina amarilla.

Estos 3,7 g de resina se disuelven en
15 cm3 de metanol, se aflade después una solucidn de
1,2 g de &cido fumérico en 15 cw’ de metanol. 4 la
solucidn obtenida, se afladen 30 cm’ de acetato de eti-
lo. Se filtra con succibn el precipitado formado, lo
que da 3 g (56%) de fumarato de 9,10-dihidro-10,10-
etilendioxi-k-(gamma-dimetilaminopropil)/ LH_/tieno
[/ 3,2-b_7/ £ _7benzazepina en forma de cristales ama-
rillos solubles en agua y metanol, poco solubles en
etanol y cloroformo.

Punto de fusién: 180¢C.

Anglisis § . GpoH,al,0.5 = 460,5

Co

Calculado ¢ C% 59,98 H# 6,13 N% 6,08 8% 6,96
Encontrado ! 60,0 6,1 6,0 6,7
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Ejemplo 2 - Maleato de h-(gamma-metilamlnopropll ZfLH;7

tieno/ 3,2~ b_72ff_7%enzazep1na.

Se disuelven 4,73 g de L~(gamma~dimetilami-

nopropil )/ LH/tieno/ 3,2=b 7/ £ _/benzazepina (descrita

3

en la solicitud de patente principal) en 50 em” de ben=-

ceno. Se afiaden gota a gota 7,5 cm3‘de cloroformiato

de etilo calenténdose después a reflujo durante seis
horas. Después de enfriamiento, se vierte en agua he-
lada, se extrae con acetato de etilo, se lava con agua,
con &cido clorhidrico 2N.y con agua, se seca sqbre-sul—
fato de magnesio y se evapora a sequedad bajo vacio.

El residuo bruto obtenido se disuelve en
52 cm3 de butanol a los que se afiade 5,2 g de hidréxi-
do de potasio. Se calienta a reflujo durante veinte
horas, se enfria, se vierte en agua, se extrae con
éter y se separa la fraccién aminada por tratamiento
con &4cido clorhidrico 2N. Despuéds de alcalinizacién
de la fraccién 4cida, se extrae con &ter, se lava con
agua, se seca sobre sulfato de. .magnesio y se evapora
a sequedad bajo vacio.

El aceite bruto obtenido. se cromatografia
sobre gel de sflice eluyéndolo con.ayuda de la mezcla
acetona-cloroformo-trietilamina (3-6-1), lo que da 2,7
g de producto en forma aceitosa.

Se disuelven 2,25 g de este aceite en 20
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cm3 de acetato de etilo, afiadiendose después 970 mg
de 4cido maleico. Se filtra con succidén el precipi-
tado formado que se recristaliza en acetato de etilo
lo que da 2,5 g {50%) de maleato de 4-(gamma-metil
aminopropil)/ LH_/tieno/ 3,2-b_// f_/benzazepina, en
forma de cristales amarillos solubles en agua, etanol

y cloroformo, poco solubles en acetato de etilo.
Punto de fusién: 1159C
Andlisis: CZOHZZNZOhS = 386,48

Calculado : C% 62,16 H 5,74 Wb 7,25 5% 8,29
Encontrade 62,3 549 6,9 8,3

Ejemplo 3 - Clorhidrato de 9,10-dihidro-i-(beta-dime-
tilaminoetil)/ 4H_7tieno/ 3,2-b_// f_/benzazepina:

A una suspensién de 3,5 g de hidruro de
3
de

aweme o

sodio (en dispersién en aceite al 50%) en 36 cm

3 de hexametilfosforotriami-

tetrahidrofuranc y 25 cm
da, se afladen en porciones 7,2 g de 9,10-dihidro/ LH_/
tieno/ 3,2-b_// f /benzazepina (descrita en la soli-
citud de patente principal). Se agita durante una ho-
ra a 502C afiadiéndose después gota a gota 19 ems de
cloruro de beta-dimetilaminoetilo. Se caliente a

552C durante veintidos horas afiadiendo una vez 1,7

g de hidruro de sodio y tres veces 3 cm3 de cloruro
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de beta-dimetilaminoetilo. Después de enfriamiento,
se vierte en agua helada, se extrae con acetato de
etilo y se separa la fraccién aminada .por tratamien-
to con &cido clorhidrico 2N. Después de alcaliniza-
cién de la fraccidén &cida se extrae con acetato de
etilo, se lava con agua, se seca sobre sulfato de
megnesio y se evapora a sequedad bajo vaclo. Se fil-
tra el aceite bruto disuelto en cloruro de metileno,
sobre silicato de magnesio, lo que da 7,5 g del pro-
ducto en forma aceitosa.

Se disuelve este aceite en 20 cm’ de me-
tanol afadiéndose después una solucidn etanbdlica sa-
turada de &cido clorhidrico anhidro..Se afiade aceta--
to de etilo filtréndose con succidn después el pre-
cipitado formado que se recristaliza en isopropanol,
lo que da 5,3 g (73%) de clorhidrato de 9,10-dihidro-
h-beta-dimetilaminoetil)/ 4H_Jtieno/ 3,2-b_// £/benza
zepina en forma de cristales de color crema solubles
en agua y metanol, poco solubles en acetato de etilo
e isopropanol, insolubles en cloroformo.

Punto de fusién 2182°C.
Andlisis? 016H2101N28 = 308,87

Galeulado @ C% 62,21 Hi 6,85 N4'9,07 S% 10,38 0% 11,47
Encontrado: 62,1 6,9 8,9 10,7 11,5

Ejemplo 4 - Clorhidrato de 9,10-dihidro-4-(beta-metil-
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aminoetil)/"LH 7tieno/3,2-b 7/ f /benzazepina:

Se disuelven 6,9 g dé 9,10-dihidro-~4-
(beta-dimetilaminoetil)/ 4H /tieno/ 3,2-b_7/ f_/ben
zazepina (preparada como en el ejemplo 3 anteriormen-

3

te mencionado) en 70 c¢m” de benceno. Se afiaden gota a
gota 7 em? de cloroformiato de etilo, calenténdose des-
pués a reflujo durante seis horas. Después de enfriamien
to, se vierte en agua helada, se extrae con acetato de
¢tilo, se lava con agua, con acido clorhidrico 2N y con
agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora a
sequedad bajo vacio.

El residuo bruto obtenido se disuelve

3 de butanol a los que se afiaden 8,5 g de hi-

en 85 cm
dréxido de potasio. Se calienta a reflujo durante
veintitrés horas, se enfria, se vierte en agua, se
extrae con éter y se separa la fraccién aminada por
tratamiento con &cido clorhidrico 2N, Después de al-
calinizacién de la fraccidén &cida, se extrae con éter,
se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y
se evapora a sequedad bajo vacio.

Se .disuelve el aceite bruto obtenido

en 6 cm3 de isopropanol, afiadiéndose despuds una solu-
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cién isopropanélica saturada de 4cido clorhidrico

anhidro. Se filtra con succidén el precipitado y se

recristaliza en una mezcla metanol-isopropanol, lo

que da 3 g de clorhidrato de 9,10-dihidro-4-(beta-

metilaminoetil)/ 4H /tieno/ 3,2-b_// £ 7benzazepina

en forma de cristales color crema solubles en agua

y metanol, poco solubles en isopropanol, insolubles

en éter y acetato de etilo.

Punto de fusidén : 248°C

Andlisis @ 015H1901N25 = 294,88 ,

Calculado : C% 61,07 H% 6,49 N% 9,50 S% 10,87 Cl% 12,02

Encontrado 3 61,2 6,5 9,3 10,8 12,2
Esta solicitud que corresponde a la presen

tada en Francia el dfa 26 de Abril de 1972, bajo el

N2 72.14807 se.acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICGACIONES

los puntos de invencién, propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solici~
tud de 1°¥ Certificado de .adicién en Espaiia, por

afios, son los que se recogen en las reivindicaciones

siguientes:
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18.- Mejoras introducidas en el objeto
de la patente principal n? 400.256 solicitada el 29
de Febrero de 1972 pori "Un procedimiento de prepa-
racién de 4-(alcohilaminoalcohild/ LH /tieno/ 3,2-b_/

/[ £ _/venzazepinas", caracterizadas porque se somete

ya_sea una 9,10-dihidro/ hH 7tieno/ 3,2-b_// f_7/ben-

zagepina a la accién de un halogenuro de dialcohilami
noalcohilo en presencia de un agente bésico para for-
mar una h-dialcohilaminoalcohil-9,10~dihidro/ 4H /
tieno/ 3,2-b_// f 7benzazepina que se salifica even-
tualmente por adicién de un &cido mineral u organico
o se desalcohila segin el caso, por accidén de un
haloformiato de alcohilo inferior seguido de una hi
drélisis alcalina y se salifica eventualmente el de-
rivado L-monoalcohilado formado por adicién de un
écido mineral u orgénico, ya sea una k-dialcohilami
noalcohil/ 4H Jtieno/ 3,2-b_// f_/benzazepina a la
accién de un haloformiato de alcohilo inferior se-
guido de una hidrélisis alcalina para obtener una
L-monoalcohilaminoalcohil/ 4H_Ztienc/ 3,2-b_// £ 7
benzagzepina que se salifica eventualmente por adicién
de un &cido mineral u orgénico.

28, Mejoras introducidas en el objeto de
la patente principal N2 400.256, solicitada el 29 de
Febrero de 1972, por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARA-
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CION DE 4~( ALCOHILAMINOALGOHILO)/ LH_7/TIENO/ 3,2-b_7

[ f_7BENLAZEPINASH
Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y con los fines que se han especifica-

do.
Esta lemoria consta de trece hojas escri-
tas a miquina por una sola cara. 10 ABR, 1973
Madrid,
P. 4.
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