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dente en P.0., Box 5110, Chicago, Illinois 60680,
EE,UU. de A. '

La presente invencién Be relaciona eon un pro=-
cedimiento pare preparar un grupo de N—-hexametilenimino-
alquil)-SH-dibenzfn,f]azepina-s-carboxamidas. s particu-
larmente, 1a. presen’ce invencién se relaciona con un pro-.

5 cedimiento para preparar un grupo de compuestos que tienen
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‘quileno inferior son etileno, propileno, trimetileno y 1,4-'

“ables, de los mismos. Dichas sales de adicibn de 4cido se, -

‘tales ésteres se encuentran cloruro de metilo, bromuro_de

la férmula general:

() |

| F-C-li-Alg-N (1)

|H

en la que Alq es un grupo alquileno inferior que contiene

de 2 a 6 &tomos de carbono. Ejemplos de tales grupos al-

pentileno. ) o
Equivalente a los compuestos de férmula (I) para .
los fines de &sta invencién, son las sales de adicién de

......

dcido y sales de amonio cuaternario, farmaceuticamente acep ="

puedén derivar dé diversos 4cidos orgénicos e ihorgénicos, .
tales como 4cido sulfdrico, fosférico, clorhidrico, bromhidfi-'
co, yorhidricp, gulfédmico, citfico, lé4ctico, maleico, succi-
nico, tartérico, cinémico, acético, benzoico, glucéinico, es-
cérbico y otros, Similarmente, las sales de amonio cuater-
nario se pueden derivar de diversos ésteres orgénicos de 4eci-

dos sulfdrico,'hidrohélicos y sulfénicos aromédticos. Entre

metilo, cloruroc de etilo, cloruro de propilo, cloruro de
butilo, cloruro de isobutilo, cloruro de bencilo ¥y bromuro

de bencilo, bromuro de fenetilo, cloruro de naftilmetilo,

sulfato de dimetilo, bencenosulfonato de metilo, toluenosul-

~ fonato de etilo, etilenclorhidrina, propilenclorhidrina, bro-

muro de alilo, bromuro de metalilo y bromuro de crotilo.
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El procedimiento de la invencién para préparar 1os-‘

compuestos de férmala I, éompreﬁde poner en qontadto un C.off-

«
‘-

puesto de férmula

(11).

con la hexemetileniminoalquilemine sdecusda de férmula .

5y

H-II‘I-Alq-N\: ! ) (zzr)
H . A ' T .,»",,'

en la que Alq se define como anteriormerite., En funcién;defld:~_

naturaleza de los-reactanteé, es posible efectuar esta reac~ |

cién en presencia o ausencia de un disolvente., El uso de

un disolvenfe.inerte es preferido generalmente, Un disolveﬁg

te especialmente dtil es el c¢loroformo, si bien ptros disolf_ i

ventes posibles incluiren a los hidrocarburos arcméticos tales|

como benceno y tolueno, hidrocarburos halogenados tales como-
cloruro de metileno y tetracloruro de carbono, cetonas teles
como gcetona y 2-butanona y éteresltaleg'como éter etilico;

tetrahidrofurano y dioxano. Le reaccidén procede en presencia
de un aceptor de éoidé. El reactadte aminico en eices& de

férmula (III) puede servir como aceptor de Acido o, alter- 7
nativamente, ee puede afiadir é la mezela de reaceién un acep~

tor de 4eido Separado,,poi ejemp}o una amina terciaria (por

ejemplo, N-metilmorfolina, trimetilamina o, pfeferiblemente,f

trietilamina); El tiempo y la temperatura no son factores
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criticos, Lastemperaturas de reaccién pueden variar desde la

ambiente hasta la de reflujo, siendo tiempos tipicos los de

. 1 a 5 horas.,

Otra via para prepaver los compuestos de férmula I

comprende poner en contacto un compuesﬁo de férmula

-~

i

~C-N-A1¢~C1 (Iv)

con la amina secundaria adecuada de férmula P

N :j i: : (V) j.'_' 3

en donde Alqg se define como anteribrmente. Esta reaccibén %é
efectda en un disolvente adecuado, prefériﬁlehente una cetom
na (por ejemplo 2-butenona o dcetona). ﬁtrosvdisolventes po-
sibles incluyen hidrocarburos aromdticos (por ejemplo, bence-
no y tolueno), éteres de elevado punto de ebullicién (por
ejemplo;dioxanox glcanoles inferiores (poriejemplo, etanol y
metanol),'dimetilformamida y dimetilsulféxido. E1l tiempo y
la temperatura no.son criticos., La temperatura de réapcién
puede varier desde la ambiente a unos 1002C, EL tiempo varia
desde unas cuantas horas a varios dias, en funcién de la tem~
perstura particular empleada.

Los compuestos obtenidos por la invencidn son dti-

les debido a sus proypiedades farmacolégicas. En particular,
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poseen actividad como agentes dnti-arrftmicos. De éste modo,
dichos compuestos lleyan a cabo ur rétorno al ritmo cordiaco
normel en enimales en los cualés es irrégular-el ritmo. car- .
diaco., , , - . .‘
| La utilidad anti—arfit&ica de los compuestos’ presen~

tes se eviaencia.a'partir de los resultados de un ensayo cone.,;;“

vencional con respecto & su capacfdad pare disminuir le fa-
quicardia veniricular inducids por aconitina en el corazén

del conejo aislado. El procedlmiento es esencialmente el des—
crito por Iucchesi [fJ. Pharmacol; Exp.Thepap., 137, 291 o
(1962)_7, modificado en ciertos aspectos pam%iculares comélﬁ |
gigue: Se obtlenen corazones de conejoa albinos adultos de
cualquier sexo y ‘se someten a perfusién en un aparaio disé-:’
fiado después del proyectado por Anderson and Craver [rﬁ.
Pharmacol. Exp. Therap., 93 135 (1948)7. Ia composicién de: 13‘

golucién de perfusién es la misma que la de Lucchesi, pero

el volumen se incrementa a 200 ml y la temperaﬁqra se dism;e 5
nuye a 280C, Se administra sconitina (normelmente como el
nitraﬁo)-tan pronto como el pulso del corazén es regular y ,
normal el modelo o diseﬁ6 de FKG, eligiéndose la dosia para
doblar al menos el ritmo. Normalﬁgnte, gse inyecfan 0,0S-ml
de nitrato de aconitina al 0,1 % en salins fiéiolbgicé.fSeA
registren los valores IKG a intervalos de 5 minutos'después
del inicio de la taguicerdia ventrieular hasta4que dqs lecé
furas sucesivas demﬁestran laestabilizacién del ritmo. El1
perfusato recogido en este tiempo se deseéha.y reemplaza con
solucién nueva, q.s. 200 ml. Rapidamepte dgspués.de la es-

tabilizacibn, Sé mezclan, con la solucién de perfusidén 2 mg

de compuesto disuelic o suspendido en 1 ml de salina fisiolé= |

gica. Transcurridos 10 minﬁtos se introduce una cantidad'



similar, seguido despuéé de 10 minitos mds por una cantidad
doble de la primers. La conoenfracién final de compuasto.ah.'
.la solucién de perfusidén es asi de 40 mg por litro., Se
", coritinue el registro de los valores EKG en intervaloa de
5' | 5 minutos durente todo ests tiempo y durante 10 minutos
& continuacién, Un compuesto ea oonsiderado anti-aérifﬁiéo
8i, en cualquier momento durante los 30 mlnutos inmedlata—
| mente siguientes de la administracidén inicial en 2l me-
nos la mited de un minimo de dos ensayos, - reduce en un
10 50 % o mds el ritmo registrado 10 minutos después del ini-
cio de la taquicardia. Entre los compuestos de esta inweu—»
cién, que han resultado ser particularmente dbtivos en és—
te ensayo, gé pueden citar como representativoss N-(2-hoxa-
metileniminoetil)-5Hudibenz—é'b,f_7ézepina—5-carboxamida
15 N-(3-hexametileniminopropil)- SH—dibenz[f b f_7 azepina~5-
 -carboxamida. .
Otro ensayo que demuestra la utilidad anti-arrit_
mica de los preaentes compuestos, es el siguientez
Se coneetan perros~cruzados, machoa, a un fisio-
20 grafo bara seguir la acoién del corazén y de la sanére. AL
‘| inicio del emseyo, edministra intravenosamerte, ep una so-
lucién saline, una dosis inicial de 40 mog, /kg de ouabainar
A oontinuacién y 30 minutos mds tarde se suministra une do~
"sis de 20 meg. /g de ouabeina y, a intervalos de 15 minutos
25 | | una dosis de 10 meg./kg de ouabaina hasta que se presenxa la
" arritmia ventricudar y persiste durante 20 minutos, A conti

nuacién, se administra une solucién salina del’ compuesto del

dormal, se administra nds compuesto del ensayo en. una dosia

30 " de 5 mg/kg a intervelos de 15 minutos, hasta que llega a ser

ensayo en una doais de 5 mg/kg. 31 la accién cardiaca no es | -
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normal la agccién cardiaca o hasta que.la dosis total de com-

puesto de ensayo adminlstrado es de 20 mg/kg. Bl procedimien-

_més de los perros ensasyados, a une d?sié de 20 mg/kg o menos.

Otro compuesto que muestra actividad en este ensayo es el

fluye durente 90 minutos més y se enfria. A continuscién se -

trate con carbén decolorante, se seoa sobre sulfato célcico

-7 ’

to se 1lleva a cabo en dos perros. Un compuesto es considerado
enti-arritmico sl causa un retorno a la accién cardiaca nor-; o

mal durante un periodo de 15 minutos o més en la mitad o

metoyoduro de N-(2~hexamet11eniminoet11)~sa-dibenzgfb,“7aze-
pina—S—oarboxamida. _ _

" Ia invencldn se descrmblré més completamente en los
siguientes ejemplos. Estos ejemplos se- ofrecen solamente con
fines ilustrativos. En los mismos, lag témperaturas se ofré;”,
cen en grados centigrados y las oanﬁidadesrde materiales se'A :
expresan en partes en peso, a menoéhque ge espédifiQué‘lo:ééﬁ—
trario. Ia relacién entre partes en‘peéo ¥ ‘partes en vol@méﬁ:
eslla misma que existe entre gramos ¥y mil;litros. B

EJEUFLO 1 , | )

Una solucién de 6 partes de clpi'uro de 5H-6:ibenz[b ,,:_E'Z'
azepine-5-carbonilo en 70 partes de>cldroformo, se afiade, go-
te a gota, en un periodo de 30,ﬁinutos, a_una,aolucidh“calien-
te de 4 pertes de 2-hexam9tileniminoetiihminaien 1445 partes |

de trietileming y 210 partes de cloroformo. La mezcla se re-

anhidro ¥y se evapora hasta sequedad. Fl -s61lido obtenido se -
eristaliza en una mezcla de cloroformo i ‘n-hexano para pro-
porcionar N—(2—hexametileniminoetil)-5H-dibenqu°b,£;7ézepi~
na—S—carboxamida, que funde a 157—15990 aproximadamente-‘

La sustitucién de una cantidad equivalente de 3—he-.

xametileniminopropilamlna por la z—hexametileniminoetilamina



Y R
[N
o

25

30

-8 -

usada anteriormente ¥ repitiendo sustancialmenﬁe el prdée-
dimiehto anterior, proporciona N;(3—hexametileﬂimino§ropil)-
5H-dibenz/ b,f_Jazepina-5~carvoxamida, que fﬁnde 8 92-942C
aproximadamente, .

EJEMTLO 2

Una golucidén de 2 partes de 2~-cloroetilisocianato
en unasr14 ?artes de cloroformo, se afiade en porciones, a

50-602C, a 5 partes de SH-dibenz/ b,f Jazepina en 27 partes

.de cloroformo. La mezcla de reaccifh se agita durdnte 2 ho-

ras, tras lo cual separa del disolvehte a presién reducida.l
El resglduo se tritura con éter proporcionando, como un séli-
do, N-(2-cloroetil)-5H-dibenz/ b,f 7azepina-5-cerboxemida,
Sustituyendo el 2~cloroetilisoclansto usado ante— -
riormente por una cantidad equivalente de 3—c;or0propilisd=’
cianato, se obtiene la Nu(3-cloropropil)-SH-dibenq['b,f;?éie#
pina-5-carboxamida. , N

* EJEMPLO 3

Se calienta a 652C, durante 20 horas, una mezcla

. de 3 partes de Nf(2—cloroetil)-SH-dibean'b,f;7hzepina-5—

carboxamida, preparada como en el ejemplo 2, y 4,3 partes de
hexametilenimina en unas 40 partes de 2-butanona. La mezcla

se trata entonces con carbén decolorante, se seca sobre sul-

| fato céleico anhidro y se :.evapora hasta Sequedad. E1 s6lido

obtenido se cristaliza en una mezcla de cloroformo y n-hexano,
yara proporcionar N;(é-hexamet;;eniminoétil)-SH-dibenz[ﬁ,f;?L
azepina~-S-carboxamida,que funde:a 157-1592C apfoximadamente.
La sustitucién de unaAcantidad equivalente de N-(3-
cloropropil)~5H-dibenz/ b,f_7azepina-5-carboxamida por la
N-(2-cloroetil)-5H-dibenz/ b, /azepina~5-carboxamida en el

procedimiento anterior, proporciona N-(3-hexametilenimino-
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' propil)-5H-diBenqé'b,f;7hzepiha-5-carboiamida, que funde a

'1iza en una mezcla de etanol y éter etilico. El producto ob-;

-9+

unos 92-942C.
- EJEMPLO 4
Se disuelven 3 partes de K- 2—hexambtileniminoe't:il)-
5H-dibenq[‘b,ﬁ;7ézepina~5~oarboxamida en 54 partes de yoduro
de metilo, se coloca en un matraz g presién y ge calienta e "
652C durante 2-horas. Se affade dter etilico a la mezcla de regé
cibén y el sblido se separa luego por filtracién y Se-crista~

tenido es metoyoduro de N—(2-heXamétileniminoetil)-5H—dibenz—
o, :_7azepina-5-carboxamida que funde a 239-24193. '
Buando se repite el procedimiento anterior utili-
zando wna cantidad ‘equivealente de N-(34hexametileniminopro-
pil)=5H~dibenz/ b, f;?hzepina-S-carboxamida por la N—(a-he-‘f
xametileniminoetil)-SH—dibenz[fb,IL]hzepina—5-carboxa;ida |
antes utilizada, se obtiene el metoyoduro de N-(3—hexame-_' .
tileniminopropil)-SH-dibena[fﬁ f;7ézepina~5~éérboxamidé;'E se |
producto funde a unos 219-2212C después de 1a oristalizacién
en una mezcla de etanol y 2-propanol. ' '
EJEMFLO , | |
Se disuelven 12,5 partes de N—(2-hexametileniminq~'
etil)-SH—dibeanB,f;?ézepinaéBQcarboxamida en 119 partes de
etanol y se aflade un exceso de éoid6 clorhidricbiconcen%radb
en 2-propanol..La mezcle se calienta y'ée éﬁadenf355 partes )
de &ter etilico. Los cristales fbrmados tras enfriar se re-
crlstalizan en une mezcla de etanol y -éter etilico, pars, dar
el hidrocloruro de N—(zdhexametileniminoetil)-5H-dibenz[fb f;/

azepina~5-carboxamida, que funde a unos 207-20920.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la menera de realizarse en 1a préctioa, debe hacerse
constar que. las disp031ciones anteriormente indicadas son -
susceptibles de modificacionea de'detalle en,ouantorno alf
teren su principio fundéﬁental. Tembién se hace constar que
el invento_correspondé a una solicitud de Patente_presenfa@a
en Norteamérica con el Ser. No. 492.454 de 29 de julio de
f.974; acogiéndose por lo itanto a los beneficios que- concedsn

los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons-

tituye la esencis del referido invento por lo que -se solicita

patente de inVencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROGEDIMIEN
TO PARA IREPARAR N~(HEXAMETILENIMINOALQUIL)-5H~DIBENZ[B,f7L
AZEPTNA-5-CARBOXAMIDAS, caracterizéndose por lo siguientes

1.~ Procedimiento para preparar N—hexametilenimipo-.

alquil)-SH-dibenz['b,_7ézepina-S-carboxamldas, de férmula
general:

f o
\ -C-l"T A1q-N® | ’I |
O H “ - .

en la que Alg es un grupo alquileno inferior con 2 a 6 Atomos

de carbono, caracterizado porque comprende hacer reac= )
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clonar un compuesto de férmula génerals

(11)

con la hexamei’;ileniminoalquileuhiné sdecuada e férmlas -

H

en la que Alq. ge define como anteriormente; o éltefngtivéa‘ .

mente, hacer reaccionar un compuesto de £érmulas

. | L

~C=N-Alq~Cl ()
! .

AR

=

en la que Alq ge define como antériormente, con la aproplad

amina secundaria de férmla:

H-N z ) '(v)‘.

tras 1o cual se forma opcionalmente la correspondj:ento

e

HeN-Alq-N/ i ) | T
| e (1II). N '
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sal de dcido mediante la adicién de un deide aceptable; u
opciulnalmente se formen las correépondientes sgles de amo=-
nio cuaternario mediante la adicién de un éster orgdnice,

2,- Procedimiento éegdn 1s reivindicacién 1, ca-

racterizado porque se hace reaccionar cloruro de Sﬂhdiﬁeﬁz—

[ b,f_7azepina-5~cerbonile con 2-hexametileniminoetilemine.
3.= Procedimiento segin la reivindicacién l,-dﬁ;
racterizado porgue se hace reaccionar cloruro de 5H-dibenz-
[o,£_Tazepifa-S-carbonilo con 2—hexamétilemininoetilémina,
seéuido por la adicién de yoduro de metilo, n
4,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, cd-

racterizedo porque se hace reaccionar cloruro de Sdeiﬁenz,

+ [b,f_Jazepina-5-carbonilo don 3-hexemetilenimino-propiie-

ming, seguido por la adicién de dcido clorhidrico,

“ Be= Procedimiento segﬁn la reivindicacién 1, ~a-~
racterizado porque se hace reaccionar cloruro de N-(2—c'o-
roetil)—SH—dibenzéfb,f;7hzepina—5-carboxamida con hexameti-
lenimine, ' |

6.- Procedimiento para preparar N-(bexame$ilenimi
no-alquil)~58~dibenz/ b,f_7azepina-5-carboxamidas, tal y co
mo queda sustancialmente descrito en le presente‘Memoria.

Este Memoria consta de 12 hojas egorités a maqui-
na por una sola cara, ‘ o

. Medrid,
G.D,SEARLE&CO,
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