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/[ b,f_/AZEPINAS"
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La presente invencién tiene por objeto
un procedimiento de preparacidn de derivados de las
5-metil-11((-aleohilaninoetil)/SH/-dibenzo/b,f/aze~
pinas, as{ como de sus sales de adicidn con los dei-
dos, caracterizéndose dichos derivados porque respon-

den a la férmula I :

R
P
CH,—CHo-N
2 2 \R2
S(O)n-Alc (1)
N
:
fy

en la cual R1 representé un radical alcohilo que con-
tiene cowo méximo 4 dtowos de carbono, R2 representa
nn &towo de hidrdégeno o un radical alcohilo que con-
tiene cowmo wéximo 4 &tomos de carbono, n puede ser
jgual a 0 § 1 § 2, y Alec representa un radical alcohi
lo que contiene 1 5 2 4tomos de carbono.

Entre los compuestos, obtenidos por el
procedimiento objeto de la invencidn, se citardn wéds

particularwente:
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- los derivados que responden & la férmule I, asi co-
mo sus sales de adicidn con los écidos, en la cual
Ale representa un radical etilo, n es igual a O é 2,
YRy ¥ R, tienen el significado ya indicado, y en par
ticular los descritos en los e jemplos.

El procedimiento de preparacién de los
derivados de férmule I, objeto de la invencidn, se ca-
racterize pordue se hace reaccionar un producto de la

férmula II :

(11)

—=

OH3

con la N-bromosucciniwida en el seno de diwmetilforme-

mida para obtener el producto de férmula IIT:



0
Br
III
5 (III)
N
I
CH3
10 se somete €ste a la accidn de un ortoformiato de al-
cohilo de férmula HC(-O—Z)3, en la cual Z representa
un radical alcohilo inferior, para obtener un produc-
to de férmula IV:
15
0-%
— Br
(zv)
20 N
|
C
iy
en la que 2 representa un radical alcohilo inferior,
25 ge trata dicho producto con un alcohilwmercaptato cu-

13-11=T73 -4 -
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proso de férmula Cu-S-Alc en la que Alc representa un
radical alcohilo que contiene 1 6§ 2 4tomos de carbono,
y se hidroliza después el producto formado para obte-

ner un producto de férmula V :

5
0
S-Alc
(V)
10
N
I
CH3
15 en la que Alc representa un radical alcohilo que con-
tiene 1 § 2 dtowos de carbono, se hace reaccionar el
producto de férmula V con un haldgenoalcanoato de al-
cohilo de fdérmula VI:
20
X~CH,~C00 - B! (vI)
25 en la que X es un haldgeno distinto del fldor y R' re-

13-11-73 -5 -
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presenta un radical alcohilo inferior, en presencia de

zinc, para formar un producto de féroula VII :

HO CH2—COO-R'
S~Alc
(VII)

CH

en la que R' y Alc tienen los significados ya indica-
dos, producto que se deshidrate en medio dcido para

formar un Sster etildnico de férmula VIII:

CH~-COO-R!
S-Ale
(VIII)



419432 _
en la cual R' y Alc tienen los significados ya indica
dos, se somete éste & la accibén de un agente de sapo-
nificacidn, y seguidamente de un &cido para obtener

un 4cido de férmula IX:

5
CH2-COOH
S-Alc
(IX)
10
N
l
OH3
15 en la cual Alc tiene el significado ya indicado, se
transforva dste en un derivado funcional de la funeidn
4cido, se sowete el derivado obtenido a la accidn de
una amina de férmula X:
20
H-N \\\\\\ (X)
R,
25
-7 -
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en la cual R1 h's R2 tienen los significados ya indica-

dos, para obtener un producto de férmula XI:

CH2—C—N

= R

S-Ale

/70 /31
N

(x1)

cH

en la cual R1, R2 y Alc tienen los significados ya in
dicados, se somete el producto citado a la accidn de
un hidruro wixto de wetal alcalino para obtener un pro
ducto de férmula I en la cual n es igual a 0 y Alc,

R1 y R2 fienen los significados ya indicados, se someg
te, si viene al caso, dicho producto de férmula I,
bien sea a la accidn de un agente oxidante para obte-
ner un producto de férmula I en la cual n es igual a
16 2 y Ale, R, 7 &, tienen los significados ya indi-
cados, bien sea, cuando en dicho producto de férmula

I, n es igual a 0 y Alc tiene el significado anterior-

-8 -
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mente citado, ¥y R1 y R2 representan un radical metilo,

a la accidn de un cloroformiato de alcohilo de férmu-

la:
g1 - CO0 - Z

en la cual Z representa un alcohilo inferior,

para obtener un producto de férmula XII:

C00-%
S~Alc
(XII)

en la cual Z representa un alcohilo inferior, Alc tige

ne el significado ya indicado, y o bien se saponifica

- g -
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y se descarboxila el producto de fdérmula XII para ob-
tener un producto de férmula I, en la cual Ri repre-
senta un radical metilo, R2 representa un dtomo de hi
drégeno y n es igual a 0 y Alc tiene el significado
ya indicado, o bien se hace reaccionar el producto de
féroula XII con un agente oxidante para obtener un

producto de férmula XIII:

CH

3
N

C00z

CH2—CH2-N

—_ S-(O)n-Alc
(X1II1)

en la cual n es igual a 1 § 2, Alc y 2 tienen los sig
nificados ya indicados, que se saponifica y se descar
boxila para obtener un producto de férmula I en la
cual n es igual a 1 4 2, R, representa un dtomo de hi
drégeno, Ry representa un radical metilo y Alc tiene

el significado ya indicado.

- 10 -
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La invencién tiene por objeto, ademds,
un procedimiento de preparacidn de las sales de adi-
cidn con los 4cidos, de los derivados definidos por
la fdrmula I, caracterizdndose dicho procedimiento
por el hecho de que se hacen reaccionar con dichos de
rivados de férmula I, los &dcidos minerales u orgdniccs
correspondientes.

Se pueden preparar ventajosamente sales
de adicidn de los productos de férmula I, haciendo
reaccionar en proporciones sensiblemente estequiowé-
tricas un‘écido.mineral u orgénico con dicho produc-
to de férmula I. Las sales se pueden preparar sin ais
lar las bases correspondientes.

Las sales de adicién con los é4cidos pue
den ser, por ejemplo, las sales formadas con los dei-
dos clorhfdrico, bromhfdrico, nftrico, sulfirico, fos
férico, acdtico, férwico, benzoico, maleico, fumdrico,
suceinico, tartdrico, citrico, oxdlico, bencilico,
gliox{lico, aspdrtico, alcanosulfénico y arilsulfdéni-
co.

En condiciones preferentes de ntiliza-
cidn del procedimiento de la invencidn, el procedimien
to de preparacidén de los derivados de férmula I, arri-
ba descrito, se caracteriza, ademfés, porque:

a) el ortoformiato de alcohilo de férmula RC(-O-Z)3

- 11 =
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es el ortoformiato de metilo o de etilo;

b) el halogenoalcanoato de alcohiloinferior es un clo
roalcanoato o un bromoalcanoato de alcohilo inferior;
tal como el cloroacetato de etilo o el bromoacetato

de etilo;

¢) la deshidratacidn del producto de férwula VII se
efecta por wedio de un dcido mineral fuerte o de un
4cido arilsulfénico;

d) el derivado funcional del dcido de férmula IX es un

dster de fenilo sustituido de férmula XIV:

CH,~CO0-Ar
S-Alc
(XIV)

N
L,

en la cual Alc tiene el significado ya indicado y Ar
representa un radical fenilo sustituido especialmente
con un grupo nitro en posicién para;

e) el dster de paranitrofenilo de férmula XIV se obtig

ne por condensacidén de un dcido de férmule IX, con el

- 12 -
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paranitrofenol en presencia de una dialecohilcarbodii-

mida o de una dicicloalcohilcarbodiimida;

f) el hidruro mixto de metal alecalino es el hidruro
de aluminio y litio;

g) el agente oxidante es agua oxigenada.

Los productos de férmula I, asi como
sug sales de adicidn con los 4cidos farmacéuticamen~
te aceptables, poseen propiedades farmacoldgicas muy
interesantes; estédn dotados particularmente de propie
dades antidepresivas y neurosedantes.

Debido a sus propiedades, estos produc-
tos pueden encontrar ewpleo en terapéutica cowo medi-
camentos y en particular cowo wedicamentos antidepre-
givos o neurosedantes.

Estos wedicamentos encuentran aplicacidn
en el tratamiento de los estados depresivos, por &jem

plo, en los estados de ansiedad.

Ia dosis usual es variable segin la afec
cidn de que se trate, seglin el producto utilizado, se-
gin el paciente sometido a tratamiento, y segin la
via de adwinistracidn. Aquélla puede ser, por ejem-

plo, de 25 2 250 mg por dia en el hombre.

Los derivados de férmula I, asi cowo sus
sales de adicidn con los dcidos farmacéuticamente acep

tables, se pueden emplear para preparar composiciones

- 13 -
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farmacéuticas que contienen a titulo de principio ac-
tivo al menos uno de dichos prodﬁetos.

Ios productos de férmula I, asi{ como
sus sales de adicidn con los dcidos farmacéuticamente
aceptables, se pueden incorporar en composiciones far-.
macéduticas destinadas a la via digestiva o parentersl;
estas composiciones farmacéuticas pueden ser, por ejem
plo, sélidas o ligquidas y se pueden presentar en las
formas farmacéuticas utilizadas corrientemente en me-
dicina humana, como por ejemplo, cowprimidos, simples
o en forma de grageas, cépsulas gelatinosas, granulae-
dos, supositorios y preparaciones inyectables; dichas

composiciones se preparan segin los métodos usuales.

" Bl o los principios activos se pueden incorporar & eox-

cipientes empleados habitualmente en estas composicio—~
nes farmacéuticas, tales como el talco, la goma ar8bi-
ga, la lactosa, el alwiddn, el estearato dermagnesio,
la manteca de cacao, vehfculos acuosos 0 no, cuerpos
grasos de origen animal o vegetal, los derivados para-
finicos, los glicoles, los diversos agentes humectan-
tes, dispersantes o emulsificantes, y los agentes de
conservacién.

El procedimiento de la invencidn permi-
te obtener los productos intermesdios nuevos sigulen-

tes:

- 14 =
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- los productos de férmule V, y en particular la 2-
-etiltio-5-metil-10,11-dihidro/5H/dibenzo/b,/azepi-
na-11-ona;
- los productos de férmula VII, y en particular la
2-etiltio~-5-metil-11-hidroxi-11-etoxicarbonilme til-
-10,11-dihidro/5H/dibenzo/b,f/azepina;
~ los ésteres etilénicos de férmula VIII, y en parti-
cular la 2-etiltio-5-metil-11-etoxicarbonilmetilén-
-10,11-dihidro/54/dibenzo/b,f/azepina;
-~ los dcidos de férmula IX, y en particular la 2-etil
ti0-5-metil-11-carboximetil/5H/ dibenzo/b,£/azepina;
- los productos de férmula XI, y en particular la
2-gtiltio-5-metil-11-(dimetilearbamoilmetil)/SH/di~
benzo/b,f/azepina.

A continuacién se dardn, a titulo no 11

zitante, ejemplos de realizacidn de la invencidn.

Bjemplo 1: 2-Eti1tio-5-metil-11-(@—dimetilaminoe-
$i1)/58/dibenzo/b,f/azepina, y su clorhidrato

Se disuelven, en atmésfera de nitrdgeno,

25 g de 5-wetil-10,11-3ihidro/5H/dibenzo/b,f/azepina

- 15 -
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10-ona en 250 cm” de dimetilformamida, y se afiaden
luego, a la temperatura ambiente y en quince uwinutos,
22,81 g de N-bromosuccinimida. Se mantiene en agitacidn
durante treinta winutos a la temperatura awmbiente, ¥y

se vierte luego la mezcla de reaccién sobre dos litros..
de agua de hielo. Se extrae con éter, se lava con

agna, se seca la solucidn obtenida sobre sulfato de
magnesio, y se evapora a sequedad,

Se obtienen 34 g de 2-bromo-5-metil-10,
11-dihidro/5H/dibenzo/b,f/azepina-11-ona, que se redi-
suelven en 100 cm3 de acetato de etilo a reflujo. Se
filtra en caliente y se concentra hasta que comienza
la cristalizacidn. Se enfria con hielo durante trein~
ta minutos, se filtra con succidn y se lava el preci-
pitado con acetato de etilo. Después de secado a pre~
sidn reducida, se obtienen 29,5 g de 2—bromo-5—detil—
10,11-dihidro/5H/dibenzo/b,f/azepina-11-ona en foruwa
de un producto cristalizado de color amarille pélido,
que funde a 12890-12990f
Andlisis: C, _H,, BrNO

15712 :
Calculado: OC% 59,62 H% 4,00 Br% 26,44 W% 4,63
Encontrado: 59,3 3,8 26,1 4,5

pine:

- 16 -
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Se calienta a 7090 una suspensidén de
29,5 g de 2-bromo-5-metil-10,11-dihidro/5H/dibenzo-
/b,f/azepina~11-ona, 295 cw3 de etanol y 29,5 cud de
ortoformiato de etilo. Se afiade a continuacidn, en
pequefias fracciones, 1 g de deido paratoluenosulfdéni-
co. Se mantiene la solucidén a 7092C durante una hora y
treinta minutos, y se afiaden después, en caliente y
gota a gota, 15 cm3 de trietilamina, y se deja enfriar.
El producto cristaliza., Se diluye con 300 cu’ de agua
destilada, y se agita a la temperatura awbiente duraff
te treinta winutos. Se filtra con succidn, se lava
con agua, y se seca el precipitado formado.

Se obtienen 31,8 g de 2-bromo-5-metil-
-11-etoxi/5H/dibenzo/b,f/azepina en forna de un pro-
ducto cristalizado de color amarillo pdlido, que fun-
de a 1312C.

Andligis: C17H1sBrNO
Caloulado: C% 61,83 H% 4,88 Brk 24,19 N% 4,24
Enecontrado: 61,8 5,0 24,2 4,3

Se introducen 31,8 g de 2-bromo-5-metil-

~-11-etoxi/5H7/dibenzo/b,f/azepina, y 17,85 g de etilmer

- 17 -
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captato cuproso, en 320 cad de quinolefna de 99% de
pureza y 48 cm3 de piridina. Seilleva a reflujo du-
rante cinco horas, y luego, despuds de enfriar, se
vierte la solucidén obtenida sobre 4 litros de &4cido
elorhidrico 6 N. Se agita durante treinta minutos a
la temperatura ambiente, se extrae con cloruro de me- -
tileno, se lava con dcido clorhidrico 2 N, y luego
con agua hasta neutralidad. Se seca sobre sulfate de
magnesio y se evapora a sequedad, Se obtienen 30 g

de un producto que se purifica por cromatografia so-
bre gel de silice eluyendo con mezcla benceno-aceta-
to de etilo (9:1). Se obtienen, despuds de la evapors
cidn del eluyente, 27,1 g de 2-etiltio-5-metil-10,11-
-dihidro/5H/dibenzo/D,f/azepina-11-ona en forma de un
producto eristalizado de color amarillo pdlido, que
funde a 542C-55eC,

Andlisis: Cq7Hq71NOS

Caleculado: C% 72,04 H% 6,04 N% 4,94 5% 11,31
Encontrado: 72,1 5,8 5,0 11,1

. .18 -
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El complejo zincico del bromo-acetato
de etilo se obtiene haciendo reaccionar el zinc sobre
una solucidn de bromo-acetato de etilo en metilal a
reflujo, y se obtiene asi una solucidn de cowplejo

zincico del bromo-acetato de etilo 0,84 M.

Se disuelven 22,7 g de 2-etiltio-5-me—
t11-10,11-dihidro/5H/dibenzo/b,f/azepina~11-ona en
290 Cm3 de tetrahidrofurano, y se afiaden, a una teu-
peratura cowprendida entre 82C y 102C, en veinte mi-
nutos aproximadamente, 300 cw’ de una solucién de con
plejo zincico del browo-acetato de etilo 0,84 M. Se
agita durante tres horas a 102C, y se mantiene luego
durante dieciséis horas a 02C.

Se afiade despuds gota a gota, mantenien
do la temperatura inferior a 102C, una solucidn de
120 g de clururo de amonio en 1,2 litros de agua des-—
tilada. Se extrae con cloruro de metileno, se lava
con agua, se secd sobre sulfato de magnesio, y se des
tila a sequedad a presidn reducida, obteniéndose 35 g
de 2~etiltio-5-metil-11-hidroxi-11-etoxicarbonilmetil-
-10,11-8ihidro/5H/dibenzo/b,f/azepina en forma de un

producto aceitosc de color amarillo, soluble en los

- 19 -
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disolventes clorados, los alcoholes y el acetato de
etilo, e ilnsoluble en agua.

Este producto se utiliza como tal en la
etapa siguiente.

Espectro Infrarrojo (cloroformo)

Presencia de arométicos a 1602 cu™ v

1588 cm'1, de -0H a 3476 cm‘1, y de carbonilo a 1712
ca 1.

Bspectro Ultravioleta (etanol)

%
Méximo a 280 nm Ellcm = 442 £ = 16400
Méximo a 380 num E}ﬁ = b
cu

Se introducen 35 g de,é-etiltio-B-metil-
-11-hidroxi-11-etoxicarbonilmetil-10,11~dihidro/5H/~
dibenzo/b,f/azepina, en 500 cws de metanol y 50 cmd
de 4cido clorhidrico 2 N. Se agita durante tres horas
a la temperatura ambiente, y luego se vierte sobre
aproximadamente 2 kg de hielo, se extrae con acetato
de etilo, y se lava con agua, se seca sobre sulfato de
magnesio y se destila a sequedad a presién reducida.

Se crowetografia el residuo sobre gel de silice elu-

yendo con mezcla benceno-acetato de etilo (98:2) y,

- 20 -
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después de la evaporacidn del eluyente, se obtienen
27,3 g de 2-etiltio~-5~metil~11-etoxicarbonilmetilen~
-10,11-dihidro/5H/divenzo/T,f/azepina.

El productc se presenta en forma de un
aceite de color emarillo, soluble en los alcohdles,
en los disolventes clorados y en el acetato de etilo,
e insoluble en agua.

Espectro Infrarrojo (cloroformo)

Ausencia de -OH, presencia de carbonilo

a 1699 cm~1,

Espectro Ultravioleta (etanol)

Véximo & 272-273 nm E1%cm = 685 £ = 24600
. 1% _

Inflexidn a 292 nm E, em = 520

Méximo 2 384 nm E:}%cm - 186 € = 6700

/5,17 ezeping:

Se introducen 27,3 g de 2-etiltio~5-me-
til-11-etoxicarbonilmetilen-10,11-dihidro/5H/dibenzo-
/b,f/azepina en 750 cu’ de etanol, se agite hasta di-
solucidn total y se afiaden 120 g de potasa. Se wantie
ne durante treinta minutos a la tewperatura ambiente,

¥y luego se vierte sobre una wezcla de 2 kg de hielo y

- 21 -
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270 oo de dcido clorhidrico. Se agita durante trein-

ta minutos, se extrae con cloruro de metileno, se la-
va con agua, se seca sobre sulfato de wagnesio y se
destila a sequedad en el vacfo. Se redisuelven los 23
g del producto obtenido en 200 cm3 de acetato de etilo
a reflujo, se filtra y se concentra ligeramente. Se ce -
ba la cristalizacidn, se enfria en hielc durante trein
ta winutes, se filtra con succidn, se lava con aceta.-
to de etilo y se seca a presién reducida, obteniéndo-
se 19,64 g de 2-etiltio-5-metil-11-carboximetil/SH/di-
benzo/b,f/azepina que se utiliza como tal en la etapa
giguiente.

Pera el andlisis, se hace recristalizar
el coupuesto en acetato de etilo, presentédndose en
forma de un sélido cristalino amarillo, que funde a
1642C.

Andlisis: 019H19N028
Caleculado: C% 70,12 H% 5,88 N% 4,03 % 9,85
Encontrado: 69,9 6,0 4,1 9,5

Etep

—me t11-/5H/dibenzo/b, £/ azepina:

Se ponen en suspensidén 2 g de 2-etiltio-

~5-metil-11-carboximetil/5H/dibenzo/b,f/azepina en 40

- 22 -
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cmS de acetato de etilo, se calienta hasta disolucidn,
se deja luego enfriar y se afiaden 840 mg de paranitro-
fenol. Despuds de la disolucidén total, se afiaden 1,28
g de diciclohexilcarnodiimida en solucidén en 4,8 cws

de acetato de etilo. Se lleva a reflujo durante una ho
ra con agitacidn, se efiaden 130 mg de diciclohexilecar-
bodiimida, y se agite luego durante treinta minutos nés
2 reflujo. Se enfrfa, se filtra con succidn el preci-
pitado formado, y se destila a sequedad & presidn re-
ducida. Se obtienen 3,9 g de producto bruto que se
purifica por cromatografia sobre gel de sflice elu-
yendo con la wezcla benceno-acetato de etilo (98:2).

Se obtienen 2,4 g de 2-etiltio-5-metil-11-(paranitro-
fenoxicarbonil)wetil/5H/dibenzo/b,f/azepina en forma

de un producto aceitoso amarillo soluble en acetato

de etilo, etanol y cloroformo, e insoluble en agua.

Fspectro Infrarrcjo (cloroforuo)

1

Presencia de C=0 a 1763 em™ ', de arouéd-

1 1594 ca™!, 1575

ca~! y 1488 cu~1, de NO, a 1522 en~! y 1347 cn~ .

ticos y de C=C conjugado a 1618 cu”

Espectiro Ultravioleta (etanol)

Méxivo & 263 mu  EBI* = 860 € = 38400

Etapa H: 2-Etiltio=5-metil-11~-dimetilcarbamoilmetil-

S o e e e T e T i T T e T  a m  mma o e

/587 dibenzo/b, /azepina:

- 23 -
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Se disuelven 11,35 g de 2-etiltio-5-me-

til-11-(paranitrofenoxicarbonil Jmetil/5H/dibenzo/b, £/
azepina en 45 cm3 de cloroforwo y se agita hasta di-
solucidn. Se afiaden luego gota a gota durante diesz
ninutos aproximadamente 12 cm3 de dimetileamine en so-
lucién en 45 cus de cloroformo. Se agita durante una
hora a la temperatura awblente, y se vierte a conti-
nuecidn sobre unos 250 cm nde agua y hielo. Se decan-
ta, se leva con agua, se seca sobre sulfato de magne--
sio y se destila a sequedad & presién reducida. Se ob
tienen 9 g de 2-etiltio-5-metil-11-diwetilcarbamoil-
wetil/5H/dibenzo/b,f/azepina, que se utiliza como tal
en la etapa siguiente.

El compuesto se presenta en forma de un
aceite amarillo, soluble en cloroformo, etanol y ace-
tato de etilo, e insoluble en agua.

Espectro Infrarrojo (cloroformo)

Presencia de amida: banda compleja a
1643 e~ y 1634 cu~'; de aromdticos y de C=C & 1597
cm"1, 1561 cu™ y 1578 cu .

Espectro Ultravioleta (etanol)

Inflexidn a 219 nm E1% = 692
1 em
Mxizo & 261 nm gl - 888 &= 31200
; 1% _
Inflex16nra 343 nm E1 om = 24
- 24 -



Se disuelven 9 g de 2-etiltio~5-metil-11-

5 -dimetilearbamoilmetil/5H/ dibenzo/b,f/azepina en 270
cm3 de tetrahidrofuranoc, y se afiaden por pequefias fiac
ciones, manteniendo la temperatura por debajo de 30¢C,
2,2 g de hidruro de aluminio y litio. Se mantiene du-
rante dos horas & la temperatura awbiente, se enfria

10 a 0°C, se afiade acetato de etilo, y seguidamente una
solucidn de hidréxido de sodio 2N a fin de descompo-
ner el precipitado formado. Se elimina por filtracidn
la wateria insoluble, se decanta la fase orgdnica, se
extrae la fase acuosa con acetato de etilo, se lavan

15 las fases orgdnicas reunidas con agua, se seca gobre
sulfato de wmagnesio y se evapora a sequedad. Se croma-
tograffa el residuo sobre gel de silice, eluyendo con
mezela ciclohexano-cloroformo-trietilamina (60:30:10)
y, después de la evaporacién del eluyente, se obtie-

20 nen 7,1 g de 2-etiltio-5-metil-11-(@-dimetilaminoe~
$11)/58/dibenzo/b,f/azepina bruta.

Clorhidrato:

Se disuelve el producto obtenido en 200
cm3 de acetato de etilo, y se afiade a continuacidn go-

25 ta a gota una solucién saturada de deido clorhfdrico

13-11-T73 - 25 -
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en acetato de etilo haste la obtencidn de un pH deido.
Se disuelve el precipitado formado por adicidn de 200
cm3 de clorurc de metileno, se afiaden 200 cm3 de ace-
tato de etilo, y se destilza después el clorurc de me-
tileno. Se filtra, y se concentra el acetato de etilo
g 200 cm3 aproximadamente. Se ceba la cristalizacidu,
se enfria con hielo, se filtra con succién, se lava
con acetato de etilo y se seca a presidn reducida. Se
obtienen 5,85 g de un producto que funde a 1762C.
Después de dos recristalizaciones suce-
givas en acetato de etilo, se recogen 4,05 g de clor-
hidrato de 2-etiltio-5-wetil-11-((3-dimetilaminoetil)- -
/5E/divenzo/b,f/azepina en forma de cristales amarillos,
solubles en cloroformo, etancl y agua, poco solubles

en acetato de etilo, que funden a 1769C.

Anélisis: C21H2701N2S

Calculado: C% 67,26 H% 7,25 N% 7,47 S% 8,55
Cl% 9,45

Encontrado:C% 67,0 H% 7,0 N% 7,2 s% 8,8

C1% 9,5

Ejemplo 2: 2-Etilsulfonil-S5-metil-11-(3-dimetilami-
noetil)/5H/dibenzo/b,f/azepina y su clorhidrato

Se disuelven 4,25 g de clorhidrato de

- 26 -
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2-etiltio-5-metil-11-(f-dimetilaminoetil)/SH/dibenzo-
/B,f7azepina, obtenido segin el procedimiento indicado
en el ejemplo 1, en 42,5 cm3 de dcido acético. Se ca-
lienta a 659C aproximadamente, y se afiaden despuds go-
ta a gota, en diez wminutos, 5,1 cm3 de agua oxigenada
al 30%. Se agita durante cuatro horas a esta tempers-
tura, se enfria seguidamente, se vierte sobre aproxi-
madamente 200 cmd de aguae. y hielo, y se alcaliniza la
solucidn por adicidn de lejie de sosa. Se extrae con
cloruro de metileno, se lava con agua, se seca sobre
sulfato de wagnesio y se destila a sequedad a presidn
reducida. Se cromatografia el residuo sobre gel de si-
lice, eluyendo con wmezcla cloroformo-metanol (95:5),
y se destila el eluyente.

Se obtienen 2,85 g de 2-etilsulfonil-
-5-metil-11-( (®-divetilaminoetil)/5H/dibenzo/b,f/aze~
pina.

Clorhidrato:

Se disuelve el producto obtenido en 50
cm3 de isopropanol y se afiade, gota a gota, una solu-
cién saturada de gas clorhidrico en isopropanol hasta
la obtencidn de un pH 4dcido. Se obtiene un precipitado
que se redisuelve por calentamiento, se filtra y se
concentra a aproxiradamente 25 cm3. Se enfrfa en hie~

lo, se filtra con succidén, se lava con isopropanol y

- 27 -
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se seca a presidén reducida. Se obtienen 2,1 g de clor
hidrato de 2-etilsulfonil-5-wetil-11-(@-dimetilaming
etil/SH/dibenzo/b,f/azepina, que se hace recristalizar
en isopropenol.

El compuesto se presenta en forma de un
producto blanco cristalizado, soluble en etanol, cloro
formo y agua, poco soluble en acetato de etilo e iso-
propanol, que funde a 2069C. |
Anflisis: OpyHy CIN,0,5
Calculado: 6% 61,98 H% 6,69 C1% 8,71 N% 6,88

S% 7,88
Encontrado: C% 61,9 H% 7,0 Cl% 8,4 N% 6,9
5% T,8

Ejemplo 3: 2-Etiltio-S-metil-11-(/3-metileminoetil)-
/SH/dibenzo/b,f/azepina y su fumarato

Se disuelven 4,5 g de 2-etiltio~5-wmetil-
-11—-((.5—dimetilaminoetil)Eydibenzoﬁ,ﬂazepina, obte
nida segin el procedimiento indicado en el ejemplo 1,
en 45 ems de benceno. Se agita hasta disolucidn, y se

3

afiaden gota a gota 4,5 cm” de cloroformicto de etilo.

- 28 -
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Se lleva a reflujo durante cinco horas, se enfria de /
nuevo, se vierte en una mezcla de agua y hielo, se ex
trae con acetato de etilo, se lava con agua, con éci-
do elorhidrico 2 N, y luego de nuevo con agua. Se se-

ca sobre sulfato de magnesio y se destila a sequedad

a presidn reducida.

Se obtienen 5,2 g de 2-etiltio-5-metil-
-11-(P-metilaminoetil)-N-etoxicarbonil/5H/dibenzo-
/b,f/azepina, que se utiliza como tal en la etapa si-

guiente,
El compuesto se presenta en forma de un

aceite amarillo, soluble en cloroformo, etanol y ace-
tato de etilo, e insoluble en agua.

Espectro Infrarrojo (cloroformo)

Presencia de carbonilo, banda compleja

hacia 1691 cm'1, y de aromdticos a 1595 cu™ ! y a 1577

om‘1.

Bspectro Ultravioleta (etanol)

Inflexidn a 220 num E}%Cm = 531
Wéximo & 262 nm E}%Cm = 755 £ = 30000
Inflexidn a 344 nm E:%Cm = 22

- 29 -
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Se introducen 4 g de 2-etiltio-5-metil-
~11-((®-uetilaninoe til)-N-etoxicarbonil/5H/dibenzo/F, 7~
azepina en 40 Cm3 de butanol normal y se afiaden, des-
puds de la disolucidén, 4 g de hidrdxido de potasio. Se

5 mantiene a reflujo durante veinte horas, se enfria, se
vierte sobre una mezcla de agua y hielo, se extrae con
dter y se lava con agua. Se extrae la fraccidn aminada
con dcido clorhidrico 2 N, se alcaliniza luego por adi
cidn de lejia de sosa, se extrae con éter, se lava con

10 agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se destila
‘a sequedad en el vacfo. Se obtienen 2,84 g de 2-etil-
tio~5-metil~11-(@ -metilaminoetil)/5H/ dibenzo/b,f/aze~
pina bruta.
Fumarato:

15 Se disuelven los 2,84 g de 2-etiltio-5-
-wetil-11-(d-wetilarinoetil)/5H/dibenzo/b, f/azepine
en 10 cuw> de metanol, se éﬁade una solucidn de 950
ng de dcido fumérico en 10 cm3 de wetanol, y luego,
despuéds de disolucidn, 50 cm> de acetato de etilo. Se

20 filtra, se concentra y se afiade acetato de etilo has-
ta aparicidn de una ligera turbidez. Se ceba la cris-
talizacién, se enfria en hielo, se filtra con succién,
se lava con acetato de etilo y se seca a vacio. Se ob-
tienen 3,25 g de un producto bruto que se purifica

25 por recristalizacidn en isopropanol.

13-11-73 - 30 -
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Se obtienen 2,78 g de fumarato de 2-
—etiltio-5-metil-11-( @-metilaminoetil)/SH/dibenzo~
/b,f7azepina en forma de un sélido cristalizado de co

lor amarillo pdlido, soluble en etanol y agua, poco

5 soluble en isopropanol, que funde a 1352C.
Andlisis: 024H28N204S
Calculado: O% 65,43 H% 6,40 N% 6,35 5% 7,28
Encontrado: 65,1 6,2 6,2 7,3

10 Ejemplo 4: 2-Etilsulfonil-5-metil-11-(@-wetilaminoe-

£11)/5H/dibenzo/b,f/azepina

15
Se disuelven 8,4 g de 2-etiltio-5-metil-

~11-(d -netilaminoe $i1)-N-etoxicarbonil/5H/dibenzo/b, /-
azepina obtenida segin el procedimiento indicado en la
etapa A del ejemplo 3, en 84 emS de deido acético. Se

20 calienta a 659C aproximadamente, y se afiaden luego,
gota a gota, en cinco winutos, 6,7 cm3 de agua oxige-
nada 2l 30%. Se mantiene durante cinco horas a esta
temperatura, se enfria, se vierte sobre una mezcla de
aguna y hielo, se extrae con acetato de etilo, se lava

25 con agua, luego con una solucidn saturada de bicarbo-
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nato de sodio y con agua hasta neutralidad, Se seca
sobre sulfato de wmagnesio, y se destila a sequedad en
el vacio. Se cfomatografia el residuo sobre gel de si
lice, eluyendo con mezcla ciclohexano-cloroformo-trie
tilamina (60:30:10), y se destila el eluyente.

Se obtienen 6,95 g de 2-etilsulfonil->-

' —metil—11—(Fb-metilaminoetil)—N-etoxicarbonil[§§7—

dibenzo/b,f/azepina en forma de una resina amarilla
soluble en cloroformo, etanocl y acetato de etilo.

Bspectro Infrarrojo (cloroformo)

Presencia de carbonilo complejo & 1689

cm"1 vy a 1684 cm‘1, de arowdticos y de C=C a 1590

1 1

Cm'1, 1576 cm” ' y 1566 cm .

Bspectro Ultravioleta (etanol)

Néximo & 227 na Elf =520 €= 22300
M&ximo & 270 nm E]%cm - 580 & = 24800

. 1%
Inflexién a 308 nm E1 om

63

Se introducen 9,65 g de 2-etilsulfonil-
~5-netil-11-((} ~metilaminoetil)-N-etoxicarbonil/5H/di-
benzoéf,£7ézépina en 96,5 cmd de butanol normel y se

-32 -



10

15

20

25

13-11-73

419432

afiaden, despuds de disolucidn, 9,65 g de hidrdéxido de
potasio. Se mantiene a reflujo durante veinte horas,
se enfria, se vierte sobre una mezcla de agua y hielo,
se extrae con dter y se lava con agua. Se extrae la
fraceidn aminada con 4cido clorhidrico 2 N, se alca-
liniza por adicién de lejfa de sosa, se extrae con
éter, se lava con agua, se seca sobre sulfato de wag-
nesio y se destila a sequedad en el vacfo. Se obtienen
6,8 g de un producto bruto que se eromatografia sobre
gel de sflice, eluyendo con wmezcla cloroformo-acetona~
~trietilamina (60:30:10) y se destila el eluyente. Se
cromatografia de nuevo el residuo sobre gel de gilice
eluyendo con mezcla cloroformo-metanol-trietilamina
(90:5:5).

Después de la eliminacién del eluyente,
se obtienen 4,6 g de 2_etilsulfonil-5-wetil-11-(QD-
-metilaminoetil)/5H/ dibenzo/b,f/azepina en forma de
una resina amarilla, soluble en los disolventes clo-
rados, los alcoholes, el acetato de etilo, el éter y
el 4cido clorhfdrico diluido, e insoluble en agua.
Andlisis: 020H24N2028
caleulado: C% 67,39 H% 6,79 N& 7,86 5% 8,99
Encontrado: 67,2 6,6 1,7 8,7

Espectro Infrarrojo (cloroformo)

Presencia de SO, 2 1310 cn~ ! y a 1145
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cm"1, de aromdticos y de C=C a 1182 cm‘1, 1569 cm"1,

1560 cm-1

C=o.

y 1471 Cm"1; presencia de NH, y ausencia de

Espectro Ultravioleta (etanol)

Wéximo @ 226 nu  EJF_ = T42 &= 26500
: 1%
Méximo a 268 nm By op = 788 £ = 28000
. % _
Inflexién & 302 mm E" = 96

Preparacidn de couwprimidos

Se han preparado cowprimidos que respon
den a la férmula:
2—¢tilsulfonil-5-metil-11-( @-metilaminoetil)/5H/ diben
zo/b,f/azepina ...... 50 mg excipiente, cantidad sufi-
ciente para un cowprimido.
(Detalle del excipiente: lactosa, alwiddén, talco, es-
tearato de wagnesio).

La presente solicitud, que corresponde
a la presentada en Francia, el 9 de Octubre de 1.972,
bajo el N2 72-35665, se acoge a los beneficios del ar-
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

- 34 =



5 REIVINDICACIONES

10 Ios puntos de invencidn propia y nueva
gue se presentan para que sean objeto de esta soliei
tud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones

giguientes:

15 18,~ Un procedimiento de preparacidn de
derivados de 5-metil—11—(Gb—alcohilaminoetil)£5E7di—
benzo/D,f/azepinas de férmuula I:

/R1
20 OB, ~CH,-N

s(o%n-Alc
(1)

25 3

13~-11-73 - 35 -
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en la cual R1 representa un radical alcohilo que con-
tiene como wdxiwo 4 4tomos de carbono, R2 representa
un dtomo de hidrdgeno o un radical alcohilo que con-
tiene como méximo 4 dtomos de carbono, n puede ser
iguael a 0 § 1 § 2, y Alc representa un radical alcohi
lo que contiene 1 6 2 4tomos de carbono, caracteriza-
do por el hecho de que se hace reaccionar un producto

de férwula II:

(11)

CHy

con la N-bromosuccinimida en el seno de dimetilfdrma—

mida para obtener el producto de férmula III:

- 36 -
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0
Br
(I11)
5
N
b
3
10 se somete dste a la accidn de un ortoformiato de al-
cohilo de férmula HC(—O—Z)3 en la cual Z representa
un radical alcohilo inferior, para obtener un produc-
to de férmula IV:
15
0-2
— Br
N : (1v)
20 m =
CH
3
en la cual Z representa un radical alcohilo inferior;
25 se trata dicho producto con un alcohilmercaptato cu-

13-11-73 - 37 -
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proso de férmula Cu-S-Alc en la cual Alc representa
un radical alcohilo que contiene 1 6 2 &tomos de car-
bono, despuds de lo cual se hidroliza el producto for

mado para obtener un producto de férmula V:

5
0
S-Ale
(V)
10
N
I
CH3
15 en la que Alc representa un radical alcohilo que con-
tiene 1 8 2 4tomos de carbono; se hace reaccionar el
producto de férmula V con un halogenoalcanoato de al-
cohilo de férmula VI:
20
X - CHy - CO0 - R (VI)
en la cual X es un haldgeno distinto del fldor y R'
25 representa un radical alcohilo inferior, en presencia
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de zinc, pars formar un producto de férmula VII:

HO CH,-COO-R'
S-Ale
(VII)

CH3

en la cual R' y Alc tienen los significados ya indica
dos, producto gque se deshidrata en wedio dcido para

formar un éster etilénico de férmula VIII:

CH-COO~R'
S-Ale
(VIII)

CH3

en 1la cual R' y Alc tienen los gignificados ya indica

- 30 =
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dos; se somete éste a la accidn de un agente de sapo-
nificacidn, y seguidawente de un dcido pare obtener

un 4cido de férmula IX:

CH,,-COCH
s-Ale
(IX)

en la que Alc tiene el significado ya indicado; se
transforma dste en un derivado funcional de le fun-
cidn écida, se somete el derivado obtenido a la ac-

cidn de una amina de férmuls X:

(X)

- 40 -
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en la cual R1 y'Rz tienen los significados ya indica~

dos, para obtener un producto de férmula XI:

S~Ale (X1)

CH

en la cual R1, Ry ¥ Ale tienen los significados ya
jndicados; se somete dicho producto a la accidn de un
hidruroe mixto de metal alcalino para obtener un pro-
ducto de férmula I en la cual n es igual a 0 y Ale,
R1 ¥y R2 tienen los significados ya indicados; se so-
mete, en caso deseado, dicho producto de férmula I,
bien sea a la accidn de un agente oxidante para obte-
ner un producto de férmula I en la cual n es igual a

162y Ale, Ry ¥ R, tienen los significados ya indi-

1
cados, o bien sea, cuando en dicho roducto de férmu-~
la I n es igual a 0 y Alc tiene el significado ante-

riorwente citado, y Ry ¥ Ry representan un radical me-

- 41 -
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tilo, 2 la accidn de un cloroformiato de alcohilo de

féruula:

5 €l - Co0 - 2

en la cual Z representa un alcohilo inferior, para ob

tener un producto de férmula XII:

10
///,CHB
CH2-CH2—N\ :
C00-2
15 - S-Alc (X11)
N
o
3
20
en la que Z representa un alcohilo inferior, Alc tie-
ne el significado ya indicado, y o bien se saponifica
y se descarboxile el producto de férmula XII pera ob-
tener un producto de férmula I en la que R1 represen~
25 ta un radical metilo, R2 representa un dtomo de hidrd
13-11-T3 ' - 42 -
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geno, n es igual a 0, y Alc tiene gl gsignificado ya
indicado, 0 bien se hace reaccionar el producto de
férmule XII con un agente oxidante para obtener un

producto de férmuls XIII:

7 CHy

CH,~CH,-N
2~vio
\cooz
— 5-(0)-Ale
(X111)
N
"
3

en la que n es igual a 1 6 2, Ale y 2 tienen los sig-

nificados ya indicados, el cual se saponifica y se des
carboxila para obtener un producto de férmula I en la

cual n es igual a 1§ 2, R2 representa un dtowo de hi-
drdgeno, R1 representa un radical wetilo y Alc tiene

el significado ya indicado.

28,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 18, caracterizado por el hecho de que

en la férmula I de la reivindicacidén 12, Ale represen-

ta un radical etilo, n es igual a 06 2, y By ¥ Ry
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tienen los significados dados en la reivindicacidn

18,

7 38,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 12, caracterizado por el hecho de que:
a) el ortoformiato de alcohilo de férmula HC(-0-Z)y es
el ortoformiato de wetilo o de etilo; b) el halogens-
alcanoato de alcohilo inferior es un cloroalcancato o
un bromoalcanoato de alcohilo inferior; c) lardeshi—
draetacidn del producto de férmula VII se efectua pcr
wedio de un 4cido wineral fuerte o de un dcido aril~
sulfénico; d) el derivado funcional del dcido de fér-
mula IX es un éster de fenilo sustituido de férmula

XIV:

CHZ—COO-Ar

S-Alc
(XIV)

CH

en la cual Alc tiene el significado ya indicado y Ar

representa un radical fenilo sustituido; e) el hidru-
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ro mixto de metal alcalino es el hidruro de aluminio

y litio; f) el agente oxidante es el agua oxigenada.

48.- Un procedimiento de preparacidén de

las sales de adicién con los édcidos de los derivados

definidos por la férmula I de la reivindicacién 12, ca

racterizado por el hecho de que se hacen reaccionar

sobre dichos derivados de féruula I los dcidos minera-

les u orgdnicos correspondientes.

58,- Procedimiento de preparacidén de de-

rivados de 5—meti1-11-(@5_alcohilaminoetil)[3§7diben-

zo/b,f/azepinas.

Tal y como se ha descrito en la lNeworiea

que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Menmorie consta de cuarenta y cinco

hojas escritas a méquina por una sola cara.

- 45 =
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