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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

MEMORIA  DESCRIPTIVA

La presente invencidn sc refiere a un procedi-~
miento para la prepaeracién de nuevos derivados de 5H-
~dibenz[b,flazepina y sus sales, a estas nuevas materias
as{ como a los nuevos preparados farmacpﬁticos ¥y su utili- .

zacione *

Los compuastos de lz férmula general I,
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7 ! Ry - - CH-CO-OH (1)
l \ - - H .
R l
3 R?
en la que

Ry significa hidrégeno o grupo alquflico inferior .
con 3 dtomos de carbono 2 lo sumo,
R2 significa hidrdgeno o un grupo alquilico inferior
con 4 &tomos de carbono a lo sumd y
R3 significa hidrégeno o cloro,
asi como las sales de los dcidos carboxilicos que caen
bajo la férmula general I, con bases inorgdnicas y orgd-
nicas no se habian descrito hasta el presente. '

Como ahora se ha encontrado, estas nuevas materias
poseen propiedades valiosas terapéuticamente, Actian en ge-
neral antiinflamatoriamente ¥ antiedemat&siéamente, analgé~
sicamente y antipiréticemente con indice terapéutico favora-
ble y poseen ventajosamenie solo escasos efectos secundarios
gastrointestinales. La actividad analgdsica y antiflogistica
de los compuestos de la formula general I y de las seles

de los &dcidos carboxilicos que camn bajo esta férmula general
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con bases inorgdnicas y orgénicas se puede determinar en dife-
rentes ensayos standard. Como- wetodo para mostrer la activ1dad;’
andlgesica se cita el "writhing test" descrito por E. Slegmundn
R. Cedmus y G. Lu, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 95, 729 (1957).
B este ensayo se averigud 1a dosis necesaria de substencias ~5
de ensayo, cuya administracidn puede efectuarse oral o parenye~
ricamente para impedir el sindrome efectuado en ratones medisn-
te inyeceldn intraperitoneal de 2-fenil-l,4~benzoquinona. Le:
actividad antiflogistica se mostrdé por ejemplo en la aociéﬁ:;:
disminuidora de hinchazdn de la substancia de ensayo tras.édmi-

nigtracién oral o parénterica en el edema Bolus-alba de la

pata de rata, que corresponde al método descrito por G. Wilhelmi,'

Jap. J. Pharmacol. 15, 187 (1965). Las nuevas materias segun
la invencidn pueden utilizarse oral, rectal o parentéricamente,
en especial intramuscularmente, para la terapia de enfermeda-
des reumdticas, artriticas y otras de tipo inflamatorip. Ade-
mds, los compuestos de la fdérmula general I y sus sales son
apropiados como absorbedores de ultravioleta para objetos
cosméticos, por ejemplo como componentes de crémes protec-
toras contra el sol.

In los compuestos de la férmula general I y las materias
de partida correspondientes abajo citadas, un grupo alquilico in
ferior R, es por ejemplo el grupo metiliog, etilico, o n-propi-
lico. R, es como grupo alquilico inferior, por ejemplo el gru-

2
po metilico, etilico, n-propilico, n-~butilico o isobutilico.
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Segun el procedimiento de acuerdo con la inven—
cidn se prepara los dcidos carboxilicos libres y sus sales

que caen bajo la férmula gen.ral I al hidrolizar en medio ' .

alcalino o dcido un compuesic de la férmula general II,

| ! .
l g - ~CH - X -
N ya -H (II?iﬂ
R
3 {12..

en la que
X significa un grupo hidrolizeble para formar el

grupo carboxilico, en wsspeeiasl el grupo ciano, un
grupo de imidoéster de dcido carboxilieco, un grupo
de éster de dcido carboxilico, o el grupo carbamoilo,

' el grupo tiocarbamoilo, que puede estar substituido
una o dos veces en el nitrdgeno, en donde en caso
de que la substitucidn sea doble, los dos grupos
alquilicos pueden estar enlazados sobre un dtomo

de oxigeno

2
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con 1-4 £tomos de carbono, un grupo aleanoilo
inferior con 1-4 dtomos de carbono, y T
R, ¥ R, tlenen la significacién indicada bajo la térmula. T,
en caso deseado de una sal obtenida en el primer caso se li-
bera el éci@o carboxilico y/o el deido carboxilico obten?déu
se transforma en una sal con una base inorgdnica u orgéniééf
Por ejemplo se hidroliza un éster de dcido carb&ég
lico o imidoéster de dcido carboxilico que cae bajo la fé%:'
mula general II'medianﬁe ebullicidn en una lejia alcali@éﬂ5
alcandlica-acuosa. ILa hidrdlisis de los nitrilos, amidas;E
tioamidas o tiomorfolidaé correspondientes se efectua ﬁbf:'
gjemplo en la misma forma o mediante calentamiento con deido
mineral, como por ejemplo &cido clorhidrico concentrado,
deido sulfirico acuoso o deido fosférico exento de agua.
Se utilizan condiciones enérgicas cuando al propio tiempo
de la hidrdlisis del grupo X debe desdoblarse un grupo
alca:noilq inferior o bien un grupo bencilico R,". L hi-
drdlisis alcalina de un derivade de dcido carboxilico y
simultdneamente desdoblamiento de un radical alcanoilo
R2" se realiza por ejemplo con ayuda de un hidrdxido ale
calino en un disolvente conteniendo grupos hidroxilicos,
de alto punto de ebullicidn, como etllenglicol, mientras
que la hidrdlisis decida y desdoblamiento simultaneo de wn
radical bencjlico R," se efectia por ejemplo mediente ca-

lentamiento con decido bromhidrico concentrado.

Los nitrilos que caen bajo la férmule general II
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se preparan en formas diferentes; que dependen especial-
mente de la posicidén de las cadenas latersles y la sig-
nificacién de R;. Mediante la reaceidn de Sandmeyer se ob- -
tiene a partir de 5~acetil—3—amino~10,ll—dihidro-SH—dibenz.}}
[b,flazepinas eventualmente substituidas que corresponden-g"
a la definicién para Ry, los 5-acetil-10,1l-dihidro-5H- ! -
divenz(b,fJazepin-3~-carbonitrilos correspondientes, gque '
se transformen mediante hidrdlisis por medio de hidrdxi@oé.
aloalinos en etilenglicol o dietilenglicol y a 150-2008 . .
en dcidos 10,ll~dihidro~5deibenz[b,f]azepin-3~carboxil£§§§
correspondientes, que se alcanoilan en caso deseédo a cbq;i
tinuacién en posicién 5. ILos dcidos 5-acetil-10,1l-dihi- -
dro-5H~dibenz[b,fJazepin-3-carboxilicos o bien ~2-car-
boxilicos, y sus derivados correspondientes substituidos

en la definicién para R3 pueden prepararse en caso deseado
agimismo a partir de la 3,5-dlacetil-1l0,ll-dihidro~5H-dibenz
b,flazepina, o bien 2,5-diacetil-10,ll~dihidro-5H-dibenz
{b,flazepina, eventualmente substituidas correspondientes,
cuya preparacidén se explica méds abajo, mediante oxida-
cidn, por ejemplo por medio de solucidn acuosa de hipo-
clorito sédico en dioxano. ILos dcidos carboxilicos
obtenidos se reducen con diborano en un disolvente

etéreo para formar 10,ll-dihidro-5H~-dibenz(b,fJaze-

pin~-3-metanoles, o bien ~2-metenoles correspondientes
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0 en presencia de un grupo 5~alcanoilo en el material

de partida para formar 5-alquil-10,1l~-dihidro-5H-dibenz[b,f]

-
At .

azepin-3-metanoles o bien ~2-metanoles correspondientes.
Asimismo se puede transformar primero los deidos carboxi—z;‘; :
licos arriba citados en sus ésteres metilicos y estos

~

dltimos reducirse con hidruro de litio y aluminio en wm : 17

L)

disolvente etéreo. EL 10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f] -

-

azepin-2-metanol y sus derivados correspondientes subs-

*Naa

tituidos en la definicidn para R2 y R3 se obtienen ade~ o
mds asimismo mediante reduccidén o hidrogenacidén de los ...
10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-2~carboxaldehidos
correspondientes, cuya preparacidn se explica a conti— e
nuacidn.

Los compuestos hidroxi obtenidos de tal forma de
diferentes maneras se transformen o en forma usual, por
ejemplo mediante tribromuro de fdésforo, pentacloruro de
fésforo o cloruro de tionilo en compuestos de bromo o cloro
correspondientes o se transforma primero en sus compuestos
de metal alcalino, que se hacen reaccionar luego con halu~-
ros de deido sulfénioo, por ejemplo con cloruro de dcido
p~-toluensulfdnico, para formar los ésteres de deido sulfd-
nico correspondientes. Los compuestos bromo-, cloro- o sul-
foniloxi citados se hacen reaccionar luego con cianuros
alcalinos para formar los nitrilos que caen bajo la fér-

mula general. IT,
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De los nitrilos se¢ prepera en caso deseado ¥ en
igual forma asimismo otros derivados, funcionales en parte fér
cilmente hidrolizsbles para formar dcidos libres de 1a°férmula
general I. ILa transformacién de los nitrilos en clorhi@%éto
de éster imidoalquilico e hidrélisis de los mismos para Formaer
los @steres alquilicos inferiores correspondientes que.'cd¢n asi-
mismo bajo la férmula general II ye se ha citado. Las'ggidas
que caen bajo la-férmula general II se obtienen por ejeﬁb}o
mediante accidn de perdxido de hidrdgeno sobre los nitfiiés
correspondientes en acetona acuosa 0 alcanol inferior,?épﬁoso
a temperaturas de 40-6092, ' L‘

Los ésteres Nealquilados como materias de partida
se obtienen 2l hacer actuar en frio sobre un compuesto de la

férmula general IIIa,

R

{1
~CH-C0 -0 - R4

~H

(I11a) -
en la que
R,m significa un grupo slcanoilo inferior con 1-4
dtomos de carbono y

R4 gignifica un grupo alguilico inferior con 1-4

dtomos de carbono, y
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R, y R, tienen la significacidn indicada bajo la férmula I,

1 3
diborano en un disolvente etdéreo. Como medio reaccional gse

utilida por cjemplo tetrahidrofurano, éter dietilico, diozano,

~aan

éter dimet{lico de metilenglicol o éter dimetilico de

LI

dietilenglicol. La temperatura reaccional se encuentra . ...

de preferencia entre ~30¢ y temperatura ambiente. Zl dib;i

reno se desarrolls por ejemplo en eterato de trifluoéurB:‘

de boro e hidruro de sodio y boro 0 en un aparato separa66

y se introduce en la mezcla reaccional, o .se forma iﬂﬁéitu.
Los ésteres alfa-C-alquilados como materiag 1iﬁé

partida se obtienen al hacer actuar sobre un compuesto gé}la

férmula general IIIb,

-CHZ - CQOR4

-H (IIIb)

en la que
R3 y R4 tienen la significacidn indicade bajo la férmuls
IIla y
R.1v gignifica un grupo alquilico inferior con 1-4

2
dtomps de carbono o un grupo alcanoilico infe-

rior con l-4 dtomos de cerbono,

en presencia de la dosis esencialmente equimolecular de
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un agente de condénsacidn alealino en un disolvente apropiado,
como por ¢jemplo triamida de decido hexametilfosfdrico-o'ddme-
tilformamida, una dosis esencialmente equimolar de unaééfer
apto para reacecidn de un compuesto hidroxi de la férmulz.

5e generél Iv, e

L
R1 OH (Iv)

en la que

Rl' tiene la significacidn indicada bajo la férmu}és;
con excepcidn de hidrdgeno. Los compuestos de}lai
10. férmula general IIIb, en la que g
Reiv significa un grupo alcanoilo inferior con
4 dtomos de carbono a lo sumo,
se hidrolizan en medio alcalino bajo hidrdlisis del éster
¥y escisidn del grupo aleandlico.
15. Les tioemidas, tioamidas mono y disubstituidas
¥y en especial tiomorfolidas que corresponden a la férmula
geaneral II, de dcidos carboxilicos de la férmula general I,

en la que Rl es hidrdgeno, se preparan pertiendo de compues-

tos de la férmula general IIlIc,

20.

h-— ~00 ~ CH,
.0 = (IIIc)
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en la que
R2" significa hidrdgeno, un grupo alquilico inferior
con 4 4tomos de carbono a 1o swno O un grupc
-alcanoilo inferior con 1-4 dtomos de carbenc y
R, ‘tiene la significacién indicada vajo la férmula I,
segun los métodos de Willgerodt, o bien Wilgerodt-Kindlery -
Segﬁn éstos métodos se calienta un compuesto de la fdrﬁﬁié
general IIIc con polisulfuro amdnico, o bien con amoniaco o
una amina primariz o secundaria y azufre. La reaccidn @érdn
compuesto de la férmula general IIIc con polisulfuro a@ﬁpico
se realiza por ejemplo en un medio, en el que uho 0 deipfpfe—
rencia ambos componentes reaccionales son solubles poriibf
menos parcialmente, como por ejemplo, dioxano, en recipiente
cerrado y :a temperaturas de unos 160-2202, Segin la modifi-
cacidn de Kindler puede hacerse reaccionar un compuesto de
la férmula general IIIc por ejemplo con amohiaco &cuoso o
exento de agua o con une ménoalquilamina 0 dialquilamina
inferior o piperidina y con azufre, asimismo en recipiente
cerrado y eventualmente en presencia de piridina a tempera-
tura de 140-1802, Segun la forma de realizacidn mds usual
de la modificacidn de Kindler se utiliza como amina, morfo-
lina, cuyo punto de ebullicidn de 1382 hace innecsario el
uso de recipientes a presidn. Por ejemplo se hierve el com-
puesto de la fdérmula general IIIc y azufre en morfolina en

exceso durante algin tiempo, por ejemplo durante unos 5-40
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segundos, bajo reflujo. La morfolida que cee bajo la fdrmula

gencral II, de un tiodcido de la siguiente férmula IIId

’ - .
A g N o R
R ‘ .
R," (IIT d). -,

en la que

R," ¥ R, tienen la sigificacién indicada bajo 1a.

férmula II,

se hidroliza del mismo modo que las fioamidas obtenidas
en las otras formas de realizecidn, por ejemplo mediante
ebulliecidn con lejia potdsica o lejia sdédico alcandlica
o alcandlica-acuosa., De 1los compucestos necesarios como ma-
terias de partida para las reacciones de Willgerodt y
Willgerodt-Kindler se conocen las 3,5-diacetil~10,11~
dihifro-5H-dibenz[b,fJazepina y la 3-acetil-10,1l-dihidro-
5H~dibenz[b,fJazepina. Andlogamente a estos compuestos cono-
cidos se preparan compuestos con un substituyente R3 Segun
la definicidn, mediante condensacidn de 5-acetil-10,ll-
dihidro—SH;dibenz[b,g]azepinas substituidas correspondientes

con cloruro acetilico segin Friedel-Crafts ¥ en caso deseado
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a continuacidn hidrdlisis para escisidn del grupo 5-acetilico.
De los compuestos 3-acctilicos insubstituidos en posicidn 5 se
obtiene compuestos con otros grupos @lcanoilicos inferiorés o
con grupos alquilicos inferiores como substituyentes RQ?:@G~
diente alcaznoilacidn con mezcla de dcido férmico-anhidrido
acético o con cloruro 2cetilico, clorurc propionilico o eloruro
butirilico, 0 bien mediante reacecidn con haluros alquiiiqés
inferiores, como yoduro metilico,.a'temperaturas elevadeis3
por ¢jemplo en solucidén de metanol en recipiente cerra?ﬁ,'

Los compuestos de la férmula general IIlc, sﬁbséi—
tuiéos en posicidén 2 mediante el grupo acetilico, en dénaé
R3 tiene la significacidén indicada bajo la fdérmula II y'Ré"
significa un grupo alquilico inferior con 1-4 dtomos de
carbono, se preparam al hacer reacéionar una 5-alquil-10,11~
dihidro~5H-dibenz[b,f]azepina con N,N~dimetilformamida y
oxicloruro de fésforo segun el método de Vilsmeyer para
formar el 5-alquil-10,ll-dihidro~5H-dibenz[hfJazepin-2~
carboxaldehido substituido correspondiente y en forma gonocidg
se transforma en la 5-alquil-10,ll-dihidro-~5H~dibenz[b,f]
azdpin-2-carboxaldoxina, Ssta dltima se transformae mediante
calentamiento con anhidrido acético en el 5;alquil-10,ll—'
dihidro~5H-dibenz[b,f]azepin-2—~carbonitrilo y éste mediante
una reaccidn de Grignard en forma conocida en la 2-acetile
5-alquil-10,1l~dihidro-5H~dibenz[b,fJazepina de la férmula
general IIIc,
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Loa nucvos compuestos de la férmula general I y
las salcs de los 4ecidos carboxilicos que cacn bajo esta -formu-
la, con bases inorgénicas y orgdnicas, como ya se citd, ?éeden
aplicarse oral, rsctal o parentéricamente, en especial injra-

muscularmente. Sin embargo para la aplicacidn exterion'ppgden

e .

elaborarse en bzses de pomadas o aceites para el sol. - .

Como sales son apropiades para 1a aplicacién tera-
péutica aquellas bases inorgénicas y orgénicas tolerabiés"
farmacolbégicamente, es decir con bases, que en las dosif;Q’
caciones que entran on consideracidén no muestran contra—ih&i—
cacibn fisioldgica o ejercen una accibn deseada, por ejém»'
plo en forma de aplicacidén parénterica en especial una
accibén anestésica local. Sales apropiadas son, por ejemplo
sales de sodio, potasio, litio, magnesio, calcio y amonio,
as{ como sales con etilamina, trietilamina, etanolamina,
dietanolamina, 2-dimctil-amino-etanol, 2-dictilamine-etanol,
ctilendiamina, bencilamina, procaina, pirrolidina, piperidina,
morfolina, l-gtilpiperidine o 2-piperidino-etanol.

Ta dosis a recibir diariamente dcl compuesto de la
férmula general I o dc sales tolerables farmacdlégicameﬁte
de estos compucstos para el tratamiento de enfermemdades reu—
méticas, artriticas ¢ inflamatorias de cualquicr otro género
se encuentran entre 2-15 mg/kg, de preferencia 5-10 mg/ksg

para pacientes adultos. Formas unitarias de dosis apropiadas

como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen
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de prefcrencia de 10-250 mg de un compuesto de la férmula
general I o de una sal tolerable farmacéuticamente de un
dcido carboxilico que cac bajo la férmula general I. et

las formas unitarias de dosis para la admlnlstva016n
oral contienen como materia activa de¢ preferencia entre 10%
y 904 de un compucsto de la férmulz gencral I o de una ééi‘
tolerable farmacolégicamcnte de un deido carboxilico qué;.:
cae bajo esta fdrmula general., Para su proparacién se com-
bina las materias activas, por ejemplo con vehiculos sbélicos
en forma de polvo, como lactosa, sacsrosa, sorbita, manhifa;
almidones, como 2lmidén de patata, almidén de maiz o amilo-
pectina, ademds polvo dc laminaria o polvo de pulpa citrica;
derivados de-celulosa o gelatina, eventualmente bajo adiciébn
de deslizantes, como cstearato magnésico o cadleico o polie-
tilénglicoles de peso molecular apropiado, para formar table-
tas o njcleos de grageas. Estos Ultimos se recubren por ejem-
plo con solucioncs dec azdear concentradas, que puedenconte-
ner todavia por ejemplo goma ardbiga, talco y/o dibdxido de
titanio, o con laca disuelta en disolvcntes o mezelas de
disolventes orgZnicos fAcilmente volatilizables. A estos
recubrimientos sc pucdc adicionar colorantes, por ejemplo
para determinar éosis d: materia activa diferentes.

Las siguientcs prescripciones aclaran en detalle
la preparacién de tabletas y grageas:

a) 1000,0 gramos de materia activa se mezclan con
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550,0 gramos de lactosa y 292,0 grzmos de 2lmidén de patata,
la mezcla se humedece con una solucidn alcohdlica de 8,0
gramos de gelatina y se granules por un tamiz. Tras el .segado

se mezcla 60,0 gramos de 2lmidén de patata, 60,0 gramos dée,

¢34t

talco, 10,0 gramos de estearato magnésico, y 20,0 gramoss

de anhidrido silfcico colei_dal y la mezcle se prensa paig,
formar 10.000 tabletas de 200 mg de peso y 100 mg de c&ﬁiehi-
do de materia activa cada una, que pueden estar provistéé.

en caso deseado con hendeduras de particién para afinaf’%a'
dosificaciébn. ‘

b) 200,0 gramos de materis activa se mezclan'é.fbndo
con 16 gramos de almidén de maiz y 6,0 gramos de anhidriéé‘
silicico coloidzl. Ia mezcla se humedece con una solucidén
de 2,0 gramos de &cido estehrico 6,0 gramos de celulosa
etilica y 6,0 gramos de estearina en aproximadamente 70 cc
de alcohol isopropilicc y se gra;ula'por un tamiz III (Ph. -

Helv. V). El granulodo se scca aproximadamente durante 14

horas y luego se hace pasar por un tamiz IIT-IITa. A conti-

~nuacidén se mezela con 16,0 gramos de almidén de maifz, 16,0

gramos de talco y 2,0 grames de estearato magnésico y se
prensa parea formar 1.000 ndoleos_de Eragesa. Estos se re;u-
bren con un jarabe concecntrado de 2,000 gramos de laca,

7,500 gramos de gomz =zrédbiga, 0,150 gramos de colorante,
2,000 gramos de anhf:drido silicico altamente disperso, 25,000

gramos de talvco y 53,350 gramos de azdcar y se secan. las
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0 también cédpsulas rectales de gelatina, que contienen una

grageas obtenidas pesan 360 mg cada una y contienen 200 mg
de materia activa cada una.
Conmp formas uniﬁarias.de dosis para la administracién

rectal pueden entrar en consideracién’ por ejemplo sup031tonlos,

a *

que constan de una combinacién de un compuesto de la férmula
general I o de una sal aproplada de un dcido carboxilicc que

cae baao la férmula general I con una base grasa neutra,vh'

-
aaa s

combinaciédn de uns materia activa o de una de sus sales

~

‘gpropiadas con polietilenglicoles..

-

Las ampollas para la administracién parentériéa;f
en especial intramuscular contienen de preferéncia una éélf
acuosoluble, por ejemplo la sal sbdica, de un dcido carboxi-
lico que cae bajo la férmula general I, en una concentracién
de preferencia de 0,5 a 5%, eventualmente junto con estabi-
lizantes apropiados y substancias tampdn.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la realiza-
cibn delvprocedimiento segin la invencién, sin embargo no
limitan en ninguna forma el ambito de la invencidén. Las tem-

peraturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO 1
Acido 1!,11-~dihidro~5H~dibenzlb,flazepin~2-acético.

Una solucidn de 1,2 gramos de ésber metilico deliééidp
10,11=dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2-acético en 100 ce de’ eta~=
nol y 15 cc de lejia de sosa 2~n se hierve a reflujo duxé@ﬁb 30
minutos y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr a SOQ,E;El
residuo se disuelve en 50 cc de agua. Ia solucion acuosg'gg ex~
trae con éter. ILa fase etériéa se separa y la fase acuosa se
acidula mediante adicidn de dcido clorhidrico 2-n, ILos Efista—
les precipitados se filtran, se lavan coh un poco de agﬁafy se
disuelve en 40 cc de éter. Ia solucidn etérica se seca sobre
sulfato magnésico y se concentra bajo 11 Torr a 402. Con ello
se separa por cristalizacidn el acido 10,11-dihidro~5H-dibenz-
[b,flazepin~2~acético. Tras una cristalizacidén en éter funde
a 155-1582.

EJEMPIO 2
Acido 5-metil~10,11-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-3-acético.

0;9 gramos de éster metilico del dcido 5-metil-10,11-
—dihidro-5H—dibeanb,f]azepin-3—acético bruto se hierven a re-
flujo durante 1 hora con 20 cc de etanol y 7 cc de lejfa de so~
sa 5-n. EL etanol se destila y‘la solucidn alcalina que perma-
nece se acidula con dcido clorhidrico 2~n, Ta suspensidn acuo-

sa, originada se extrae con acetato etilico. ILa fase orgdnica
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se seca y concentra, con lo cual permanece el dcido 5-metil-
~10,11~dihidro-5H—dibcnz[h,f]azepin—B—acético como cristales
amarillos, Punto de¢ fusidn 140-1412 tras rocristalizacidn en

ciclohexano. i

Analogamentc 8C proparad

Se obtienc cl dcido 5-butil-10, 11-d1hidro~5H—d1beanb £]
acepin-3~acético (aceite), particndo de 1,3 gramos de dster mo-
t{lico del &dcido 54butil-1O,11~dihidro-5H—dibeanb,fJazopiﬁ;3—

~acdtico. , SR

Andlogemontc se obticne el deido alfa,S—d1met11—1O 11-
~dihidro-5H~-dibenzlb,flazepin-3-acético, punto de fu91on 138—
140¢ (en benceno) particndo de 1,2 gramos de éster metilico del
deido alfa,S*dimotil—10;11-dihidro~5H¥dibcnz(b,f]-azopin-3~acé-

tico.

Ias materias de partide pucden obtencrsce como sigue:

a) Ester mot{lico dcl deido 10,11-dihidro-5H~dibonzlb,flazopin-
—3—acotico.

2,0 gramos de decido 10, 11-d1h1dro~5H—dIbeanb flazepin-
-3-acdtico sc hicrven 2 reflujo durante 14 horas con 50 cc de
metanol absoluto y 200 mg de deido p-tolucnsulfénico. EL disol~
vente so ovapore ch vacio, el residuo sc¢ disuelve cn accbato

otf1ico y 1a solucidn sc lava con solucidn de carbonato sdédico

2-1'1.
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Tras el evaporado del acetatp et{lico permanece como a~-
ceite el dster metflico del dcido 10,11-dihidro~5H=-dibenzlb,f)a-

zepin-3~acético.

)
PR

Andlogamente s¢ prepara ¢l éster metilico del 4cidd al-

fa~metil~10,11~dihidro~5H-dibonz[b,flazcpin-3-acético. *;°

b) Estor motilico del decido 5~formi1~10,11-dihidro-5H~&iéénz-
[b,flazecpin-3-acdético. e

| A 35° sc adiciona & gotas 10 cc do deido fdrmico '@ 20 ce
de anhidrido acdético. Ia solucidn sc agita durantc 1 h5réfa 20~
252 y a continuacidn sc calicnta a 459;- 1,1 gramos deo éé%ér me=
t{1ico del deido 10,11-dihidro-5E-dibenalb,flazepin-3-asdtico,
disuelto en 6 cc de anhidrido acético, s¢ adiciona a gotas cn cl
término do 15 minutos. Tras 2 horas dc agitacidn a 45-472 sc
trata 1o soluoidn con 200 cc dec agua, s¢ doja rcposar durante 2
horas y luego se¢ extrac con éter. ILa solucidn de éter sc lava
con solucidn de carbonato sédico 2-n y lucgo sc concentra, con

10 cual pormancce ol déstor metilico del dcido 5-formil-10,11-di-

 hidro-5H-dibenzlb,flezcpin-3~acético, punto dc fusidn 85~872 (cn

dtor).

Andlogamentc se¢ preparan:
El dstor metilico del deido 5-formil-nlfa-metil=10,11-

~dihidro~5H-dibenalh,flazepin-acético (accite);

¢l deido 5-formil~10,11-dihidro~5H-dibenzlb,flazepin~3-

-acético, punto de fusidn 182-1842 (cn metanol-acctato ctilico).
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¢) 1,5 gramos dol éster metilico del deido 5-formil-10,11-3ihi~-
dro-5H-dibonz[b,fJazepin-3-acdtico sc disuclven eh 20 ce dc te-
trahidrofurano absoluto recidn destilado., De -15 a =102 -ge- hace
pasar on ¢l término de 1§ horas diborano, que sc prepard a;par~
tir de 1,05 gramos de hidruro de godio y boro y 5,9 cc de.stera-
to de trifluoruro do boro cn 34,5 cc de étor dimctilico:d§~§ie-
tilenglicol segun Orgenic Reactiona 13,31 (1963). Ia solucidn
sc agita durante 2 horas a 02 y lusgo sc trata de -10 a ;éé cau-
tolosamentc con 3 cc de agua; la mezcla se regula écida~é§ﬁ'doi—
do clorhidrico 2-n y sc doslic con 75 cc de agua. Luegd'ée'ex—
trao con acotato etilico y la fasc orgdnica obtonida, sé_lgva
con solucidn de carbonato sddico 2-n., 4l evoporar cl aéc%ﬁto
etilico permance el éster metilico dcl deido 5-metil=-10,11-dihi-

dro-5H-dibonz[b,flazepin-3-acético como aceite incoloro.

Andlogamente sc prepara ol Sster metilico del Xeido 5-
—butil—io,11—dihidro-5H-dibenz[b,fJazopin-3-acético (acecite)
particndo dc¢ 1,8 gramos de dstor metilico del dcido 5-butiril-

-10,11~dihidro-5H~dibenzlb,£]azepin-3~acdtico.
EJEMPLO 3
Acido 5-motil-10,11~dihidro~5H~dibenzlb ,flazcpin-3~acdtico.

Una mozela dc 24 graomos de 3-acetil-5-metil-10,11-dihi-
dro-5H-dibonzlb,flazepin, 5 gramos de azufre y 50-cc de morfoli-

na so hiorve a reflujo durantc 18 horas. Tras ol enfriado sc
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fija la mezela reaccional on acctato etflico y sc lava con dcido
clorhidrico 2-n. Ia fase orgdnica sc concentra y el residuo,
que conticne la 4-(5-metil-10,11-dihidro~5H~dibenzb,flazepin-3-
~tiocacetil)-morfolina so hierve z reflujo durante 4 horag{i‘me-
dia con 15 gromos de¢ hidrdxido potdsico en 250 cec de etilpngli-

col absoluto. Ia mezcla reaccional se vierte sobre 1.2Q0°¢c de

N

agua y se extrae con éter. Ia fase acuoso-alcalina se regula
delda con dcido clorhidrico 5-n y se extrae con éter. Trég el
evaporado del disolvente recristaliza en residuo en cicloyéfano.
El dcido 5-metil-10,11-dihidro-5H—dibeanb,fJazepin—3-a;§£ico

,

obtenido funde a 140-1412, ?'

L e

Ia materiza de partida para el ejemplo anterior se prepa-
ra como sigues

3=acatil=5~-netil=~10,11-dihidro-5H~dibenz[b,flazepina.

13 gramos de 3-acetil-10,11-dihidro-5H~dibenzlb,flazepi-
ne se caliemtan a 1002 durante 24 horas en tubo cerrado a la 1ldm-
para con 60 cc de metanol y 28 cc de yoduro met{lico. Ie solu-
cidn parda se concentra, el residuo se fija en cloruroc metiléni-~
co, decolora con solucidn de tiosulfato sddico, se seca con sul-
fato sédico y se concentra. DPermanece la 3~écefil-5~met£i—5H4
-divenzlb,flazepina como un aceite amarillénto, que no cristali~

za y que pucde elaborarse dirsctamente.
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EJEMPLO 4

TAag .

Acido 10,11-dihidro~5H-dibenzlb,flezepin-3-acdtico.

Una mczela de 28,0 gramos do 3,5-diacotil~10,11~Hihidro~
~5H~dibenzlb ,flazepina, 5,0 gramog de azufrc y 50 ce de morfoli=~
na se hicrve a reflujo durante 18 horas. ITras el enfriadé;;la
mezela rcaccional sc fije cn acetato atilico y se lava cp?.éci-
do clorhidrico 2-n. Ia fase orgdnica se concentra y el residuo,
que contiene la 4—(5~acetil—1o,11—dihidro-5H—dibenz[b,f}a;gpin—
~3~tioacetil)-morfolina, se hierve 2 reflnjo durante 4% hb%as
con 35,00 gramos de hidrdéxido potdsico en 350 cc de etiiengii—
col absoluto. Ia mezcla reaccional se vierte sobre 1200~cé de
agua y se extras con éter. Ia solucidn acuoso-alcalina se re-
gula en forma dcida con dcido clorhidrico 5-n y se extrae con
¢ter, Tras el evaporado del disolvente recristaliza el residuo
en benceno. EL dcido 10,11~dihidro~5H-dibenz[b,flazepin-3-acé~

tico se obtiene como cristales incoloros, que funden a 133-13592,

Andlogamente se obtiene el deido 7-cloro=10,11-dihidro-
~5H~dibenz[b,flazepin-3-acético, punto.de fusidn 155-1572 (en
benceno), partiendo de 3,5-diacetil-7-~cloro-10,11~-dihidro~5H-

~-dibenzl[b,flazepina (aceite).

Ias materias de partida se preparan como sigue:

a) 3~cloro~5-acetil~10,11~-dihidro~5H~dibenzlb,flazepina.

Una solucidh de 300 gramos (1,31 moles) de 3-cloro-10,11~-
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~dihidro~-5H~dibenzlb,flazepina en 1000 cc de benceno absoluto
se tratan a 60-702 en forma de gotas oon una solucidn de 125
gramos (1,59 moles) de cloruro acetilico en 600 cc de benceno

absoluto. Ia solucidn parda se hierve a reflujo durante 5 ho-

C e e

rag, tras el enfrizdo se trata con 200 cc de agua y se agita

durante 1 hora a 20-252, Ia fase orgénica superior se separa,

s>

se lava con amoniaco diluido y salmuera y se seca sobre sulfato

v 2

sodico., Tras el evaporado del benceno recristaliza el reéiduo

’
"""" g

en etanol., Ia 3-clore-5-acetil-10,11-dihidro-5H-dibenzlb,?laze-
pina funde a 119-1202, v

sy
.

b) 3,5-diacetil-7-cloro~10,11-dihidro-5H~dibenzlb,f)azepina.

'

Una suspensidn de 163,5 gramos (0,6 mol) de 3-cloro=5- -
~acetil-10,11~dihidro-5H~dibenalb,f]azepina en 850 cc de sulfu-
ro de carbono se¢ trata & 402 con uhos pocos cristales de yodo y

135 gramos (1,72 moles) de cloruro acetilico. En el término de

1 hora se introduce 250 gramos (1,87 moles) de cloruro de alumi-

nio, luego se hierve a reflujo durante 1 hora. Entonces ge in- '

troduce una vez mas 125 gramos (0,94 mol) de cloruro de alumi-

nio, luego la suspensidén parda se hierve a reflujo durente 12

horas. Tras adicidn de 66,6 gfamos (0,5 mol) de cloruro'ﬁe aliu=-

minio y 26,1 gramos (0,33 mol) de cloruro acetilico se hierve

1a suspensidn otras 24 horas. Este proceso se repite seis ve-
ceg, de forma que lz mezcla reaccional pueda elaborarse después
de una semana. Para ello se decanta el sulfuro de carbono, la

resina parde que permanece se deslfe con écido clorhidrico di-

[ 2
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luido y hielo y a continuacidn se extrae con acetato etilico.
Ia fase orgdnica se lava con solucidn de sosa 2-n y salmuera,

v -

se seca sobre sulfato sddico y ge concentra, EL residuo oleo-
so puede utilizarse ulteriormente sin purificacidn. Latifﬁ—dia—
cetil~T-cloro~10,11~dihidro-5H~dibenz[b,flazepina pura al: and-

lisis se obtiene mediante cromatografia en cuatro veces:la ‘do-

gis de gel siliceo. Se cluye con benceno/éter 1:1 y se p}esen-

ta como aceite. . L teaa™
EJEMPIO 5 “la

v

A v

Acido 5-metil=10,11-dihidro~5H-dibenzlb,flazepin-3-acético,

i T

Ta solucidn de 10,0 gramos de 5-metil-10,11-dihidro~5H~-
~dibenz[b,flazepin-3-acetonitrilo en 500 ¢c de cloroformo y 50
ce de etanol absoluto se satura a 0-52 con deido elorhidrico y
1a solucidn se concentra tras 14 horas de agitacidn a 20-252,
El clorhidrato de imidoéster oleoso se hierve a reflujo duran-
te 1 hora con 100 cc de etanol y 30 cc de lejia de sosa 5-n,

EL etahol se destila y la solucidn alecalina que permanece se
acidula con dcido clorhidrico 2-n. La.suspemsién acuosa, Ori-
ginada se extrae con acetato etflico y luego la fase organica |
se extrae varias veces con molucidén de carbonato sddico 2-n.
Ias soluciones de carbonato sédico se purifican y se acidulan
con decido clorhidrico 2-n. ILos cristales amarillo pdalidos pre-
cipitados; se filtran por succidn y recristalizan en oiclohexa-

no. ©Se obtiene el dcido 5-metil-10,11~-dihidro~5H-dibenzlb,flaze~
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pin-3=-acético de punto de fusidn 140-141¢,

EJEMPLIO 6

-
L X

Acido 5-metil—10,11-dihidro-5H~dibeanb,f]azepin-z-acétigq;

[
LA

' Se hiérve una mezcla de 5,2 gramos de 2-acetil-5-metil-
~10,11~dihidro~-5H~dibenz[b,flazepina, 2,1 gramos de azufréﬁy 6,1
gramos de morfolina durante 15 horas 2 reflujo (temperatﬁ&a del
bafio 150%), Tras el enfriado, se fija la mezcla reaccipnal en
benceno. Ia solucidn bencénica se filtra mediante una capsg de

‘3 a”

éxido de aluminio neutro y el filtrado se concentra hasta.seque-—

-

dad bajo 11 Torr. Ia 4-(5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzlr,flaze~
pin-2~-ticacetil)~morfolina que permanece se hierve a re%iﬁﬁo du=-
rante 4% horas con 6 gramos de hidrdxido potdsico en 100 cc de
etilenglicol absoluto. Ia mezcla reaccional se vierte sobre

900 cc de agua y se extrae con éter. Ia fase acuoso-alcalina

se regula en forma dcida con deido clorhidrico concentrado y

se extrae con éter. la fase de éter se lava con agua, se - seca
sobre sulfato magnésico y se concentra hasta sequedad hasta 11
Torr. EL doido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2-
-acético cristaliza en éter-éter de petréleo,'punto de fusidn
121-1232,

Tas materias de partida para el ejemplo anterior se pre-
varah como sigue:

a) 5-metil-10,i1~dihidro~5H-dibenz[b,flazepin-2-carboxaldoxima,

Una soluecidn de 23,7 gramos de S-metil-10,11~dihidro-5H=
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-d;benzﬁb,f]azepin-z—carboxaldehido (punto de fusidn 90-932)
17,5 gramos de clorhidrato de hidroxilamina y 18 c¢c¢ de piridina
en 200 oc ds etanol se hierve a reflujo durante 1 hora. ILa so-
lucidn se enfria y se concentra ﬁasta sequedad bajo 11 f&£ﬁ‘y

a 502, El residuo se trata con 150 cc de agua y se extrﬁé'éon

éter. Ia solucidn etérica se extrae con agua, se seca sobre

4 .

sulfato magnésico y ooncentra bejo 11 Torr, con Lo cual ‘s¢" Be-
para por cristelizacidn la 5~metil—10,11~dihidro~5H~dibené£b,f]
azepin-2-carboxaldoxime, Recristaliza en éter-éter de petrdleo,

la.substancia funde a 146-1502, SN

RE N g

P

b) 2=-clano-5-metil- 10 11-dihidro=-5H~dibenzlb f]azepina.

£

Una solucidn de 30,3 gramos de 5-meti1-10,11—dih{5§o-
~5H-dibenz(b,flazepin~2~carboxaldoxima en 180 cc de anhidrido
acético se hicrve a reflujo durante 2 horas. Iuego la solucidn
se enfria y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y a 4092,

El residuo se disuelve en etznol. .Ia solucidn etandlica se hier-
ve con carbdn activo y se filtra. Lo filtrado se concentra ba-
jo 11 Torr y se deja reposar a temperatura ambiente, con lo cgal

se separa por cristalizacidn lentamente la 2-ciano-5-metil-10,11-

~dihidro-5H-divenzlb,flazepina. Punto de fusidn 120-122¢,
¢) 2-acetil~5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzlb,flazepina,

4 una solucibn de Grignard a partir de 6 gramos de mag-
nesio y 3,5 gramos de yoduro metilico en 200 cc de éter se adi-

ciona 70 cc de benceno absoluto. Tuego la solucidn de Grignard
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ge trata con una solucidn de 23,4 gramos de 2~ciano=5-metil=
—10,11-dihidro—5H—dibeanb,fJazepina en 150 ce de éter; A con-
tinuacién, ia mezcla se hierve durante 5 horas a reflujo;'éé
cnfria, se adiciona a gotas 300 ce de agua y 300 cc de ét@%;y
la mezcla se hiexrve a reflujo durante 10 horas. Imego lafsolu-
cidn de éter se separa, se lava con agu2 se seca sobre s@i%éto
magnésioo y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr, Elzresi-
duo se disuelve en éter, Ia solucidn de éter se filtra median-
te una capa de Oxido de alumigio neutra y se concentra béjo;11
Torr, Ia 2-acetil-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenslb,flazopina

cristaliza en éter-éter de petrdleo, punto de fusidn 801832;

w v
-

EJEMPLO 7
Acido 5-metil-10,11~dihidro~5H-dibenzlb,flazepin~2=acético.

2 gramos de 5-metil-10,11-dihidro-5H~dibenzlb,f]azepin-
~2-acetamida se hierven a reflujo durante 1 hora coﬁ 9 gramos
de hidrdxido po%ésiqo en 60 cc de n-butanol., ITuego la solucidn
se concentra bajo 0,1 Torr y a 602, EL residuo se disuelve en
agua. Ia solucidn acuosa se extrae con éter, se separa y se
acidula con dcido clorhidrico concentrado. EL aceite que per-
manece se extrae con dter. Ia solucidn de dter se lava con
agua; se seca sobre sulfato magnésico y se concentra hasta se-
quedad bajo 11 Toxr: EL res;duo cristaliza en éter-éter de pe~
tréleo. El dcido 5-metil~10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-2-

~acético funde a 121~1232%,
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Ia materia de partida para el Ejemplo anterior se pre-

para como sigue:

5-metil~10,11-dihidro~5H-dibenalb,flazepin-2-acetanida.

P

~ =

k-

Una golucidén de 5 gramos de 5-metil—10,11—dihidr6;5H—
~dibenzlb,flazepin-2-acetonitrilo (punto de fusidn 70—7[?}fen
50 o; de acetona y 10 cc de agua se trata a 202 con 6 cé'gégso—
lucidén de perdxido de hidrdgeno acuosa al 30% y a continnacidn
con 2 ¢c de lejia de sosa 2-n. Ia solucidn reaccional 86" ta-
lienta durante 20 minutos a 502, con lo cual se produce ﬁéage-
neracidn de oxigenb. Iuego se adiciona una vez mds 6 cc,ééﬁso~
lucidn de perdxido de hidrdgeno al 30% y 2 cc de lejia ég:éosa
2=-n y se calienta durante otras 4 horas a 50°. Iuego se concen-
tra hasta sequedad la solucidn reaccional bajo 11 Torr y a 509.
EL residuo se disuelve en metanol. Ia solucidn metandlica se
hierve con carbon activo y se filtra. Io filtrado se concentra
bajo 11 Torr, con lo cual se_gepafa pof cristalizagién la 5-me~
ti1-10,11~dihidro~5H~dibenz[b,flazepin-2-acetanida, punto de fu-
gidn 140~1422,

BJEMPLO 8
Acido 5-metil=~10,11-dihidro-5H~dibenz[b,flazepin-2~acético.

A una solucidn de 75 gramos de hidrdxido potésico en
500 cc de n-~butanol se adiciona 16 gramos de S5-metil-10,11-dihi-

dro~-5H-dibenzlb,flazepin-2~acetonitrilo. Ia mezcla se hierve a
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reflujo durante 2 horas, se enfria y se concentra hasta seque-
dad en una temperatura de baflo de 602 bajo 0,01 Torr. El resi-
duo se disuelve en 1.560 cc de agua. Ia solucidn acuosa ’ge* ex—
trae tres veces con 300 cc de éter cada vez, se separa y;éé‘aci-
dula a 52 con dcido olorhidrico 2-n. EL aceite que permahece

se extrae con éter. Ia solucidn de éter se separa, se lava: con

agua, se seca con sulfato magnésico y se concentra hasta geque-
» ¢

dad bajo 11 Torr. El residuo cristaliza en éfer-éter de petrd-
1e¢o. El 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2-acdtico
funde & 121-123¢, B

v 3

e

Andlogamente se preparan:

PR

Se obtiene el deido 7~cloro—5~meti1-10;11~dihidro~5H—
~dibenzlb ,flazepin-2-acético, punto de fusidn 175-1872 (en ace~-
Yato etilico»éter de petrdleo), part;endo de 10 gramos de 7-Qlo-
ro~5~metil-10,11=-dihidro-5H~dibenzlb,flazepin-2~acetonitrilo,
punto de fusidn 117-1192,

EJEMPIO 9
Acido S5-metil-10,11-dihidro~5H-dibenzlb,f]azepin-3-acético.

Una mezela de 13 gramos de 5-metil=10,11~dihidro~5H~di-
beanb;f]azepinf3—acetonitrilo, 15 gramos de hidrdxido potdsico
y 250 cc de etilenglicol absoluto se hierve a reflujo durante
4% horas., Ia mezcia reaccional se vierte sobre 1200 cc de agua

y se extrae con éter. Ia fase acuoso-alcalina se regula en for-
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ma deida con deido clorhidrico 5-n y se extrae con éter, Tras
el evaporado del disolvente recristaliza el residuc en ciclohe-
zano. EL dcido 5-metil-10,11-dihidro~5H-dibenz[b,flazepin-3~

-acético obtenido funde a 140-1412,

EJEMPLO 10

sal sddiGa del doido 5-metil~10,11-dihidro~5H-dibenz[b,flazepin-

~2-acético. .

~ A

Una solucidn de 13,4 gramos de dcido 5-metil=10,1%~di-

.'1 -

hidro-SH~dibenzlb,flazepin-2~-acético en 50 cc de lejia de osa
1-n se concentra hasta gequedad bajo 11 Torr y a 50¢, Ei:rési-
duo; un aceite amarillo, cristaliza en acetato etilico.?ﬁd:sal
sbdica del deido 5-metil-10,11=-dihidro~5H~dibenzlb,flazepin-2-~

~acético funde a 192~194¢9,

BJEMPIO 11

Andlogamente al Ejemplo 8 se obtiene el doido alfa,5-di-
metil=10,11-dihidro-5H~dibenzlb,flazepin-2-acético, punto de fu-
sidn 153~157%, partiendo de alfa,5-dimetil-10,11=dihidro=5H~di-

benzlb,flazepin-2-acectonitrilo,
BJEMPLO 12
Acido 2-(metil~10,11-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2 )-butirico.

A upa suspensién de 2,5 gramos de hidruro sddico-dcido

mineral (1:1) en 80 cc de triamida de dcido hexametil-fosfdérico
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se adiciona a 40° bajo nitrdgeno, una solucidén de 14,8 gramos
de éster etflico del deide 5-metil-10,11-dihidro~5H~dibenzlb,f]
azepin-2-acético en 50 cc de triamide de deido hexametil~foafd-
rico. Se agita durante 45 minutos a 50°, se enfria a 30972.83
adiciona en forma de gotas, 7,8 gramos de yoduro etilico;;iue-
go se agita durante 10 horas a 609, se enfria y la mezclafpe
vierte sobre 1000 coc de agua helada. Se extrae cuatro Qéée%
con 300 cc de éter cada vez, Los extractos de éter se lavan
con agua, se seca sobre sulfato sddico y se concentra béjo/ﬁ1
Torr, El residuo, que contiene como mzateria de partidagpéré la
saponificacidn propia el éster del decido 2-(5-mqtil-10,ﬁ?idihi-
drﬁ—EHudibeanb;flazepin-z)—bu#irico, se disuelve en 300 cc de
etanol y 100 co de lejia de sosa 2-n, Ta solucidn se hierve a
reflujo durante 3 horas y se concentra hasta sequedad bajo 11
Torr. EL residuo se disuelve en 500 cc de agua. Ia solucidn
acuosa se extrae con 100 cc de éter, se separa y se acidula con
deido clorhidrico 2-n. El aceite precipitado se extrae con ace-
tato et{lico, se lava la solucidn de acetato etilico con agua,
gse seca sobre sulfato magndsico y se.ooncentra hasta sequedad
bajo 11 Torr. EL residuo, un aceite, se cromatografia en 30
gramog de gel siliceo. pas fracciones 4-6, eluidas con bence~
no-acetato ot{lico (2.1), se purifican y se concentra hasta se-
quedad bajo 11 Torr. ¥l residuo cristaliza en éter-éter de pe-
tréleo. EL deido 2~(5-metil-10,11-dihidro-5H~dibenzlb,flazepin~

-2)-butirico funde a 108-1132.
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Ia materia de partida para el ejemplo antes citado se
preparsd como sigue: ‘
Ester etflico del deido S-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzfbyflaze~

pin-2-acético.

Una solucién de 32 gramos de deido 5-metil-10,11-@ihi—
dro-5H-dibenz b, flazepin-2-acético en 120 cc de lejia da soda
1-n se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y a 502, El?fesi—
duo se trata con 100 ce de benceno absoluto y se concentra de
nuevo hasta sequedad bajo 11 Tory y a 502, El residuo s§5§i~
suelve en 350 cc de dimetilformamida absoluta. Ia soluciéﬁ:se
trata a 402 con 18,5 gramos de sulfato dietilico. Despuds de
15 minutos se adicions una vesz més 5 gramos de sulfato dié£ili~
co, la mezcla se agita durante 30 minutos a 402 y se vierte so-
bre agua helada, El aceite orecipitado se extrae con éter. Ia
solucidén de éter se extrae con solucidn de carbonato sdédico 1-n
y a continuacidén con agua,, se separa, se seca sobre sulfato
magnésico y se concentra bajo 11 Torr y a2 40%. El residuo des-
tila al alto vacio. El éster etilico del deido 5-metil—10;11f'
~dihidro~5H~dibenzlb,flaznepin~2-acético hierve a 1709/0;001

Torr.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se . -
declaran nuevas y de propia invencién las siguientes me
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de pafén%e
suiza n® 3055/68 del 29,2.68.

5, 1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos’

-

derivados de SH~dibenz[b,flazepina de la férmula gene~. ‘

ral I v
. ?1
- - CH - CO - OH
10. - - H
N o
B !
2
en la que . ,
R, significa hidrdgeno o un grupo alquilico infe-
15, rior conr 3 dtomos de carbono 2 lo sumo,

R, significe hidrégeno o un grupo alquilico in-
ferio} con 4 dtomos de carbono a lo sumo,

R3 significa hidrdgeno o cloro,
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as{ como las sales de los deidos carboxilicos que caen

bajo la formula general I, caracterizado porque se h;dyp%
r I d

liza en medio alcalino ¢ acido, un compuesto de la formu—

la general Il

en la que
Rz" significa hidrdgeno, un grupo alguilico infe-
rior con 1-4 dtomos de carbono o un grupo
aleanoilo inferior con 1-4 4tomos de carbono y
X significa un grupo hidro%izable para formar un
grupo carbox{lico, especialimente el grupo cia-
no, un grupo de imidodster de deido carboxili-
co, un grupo de éster de deido carboxilico,
el grupo carbamoilo o un grupo tiocarbamoilo,
que puede estar sustituido alquilicamente una
o dos veces, en donde en caso de doble susbi-
fucién, los dos radicales azlquilicos pueden
estar enlazados sobre un dtomo de oxigeno, y
R, ¥ Ry tienen la significacion indicada bajo la férnula I,
en caso deseado de una sal primeramente obtenida se libe-
ra el deido carboxilico y/o el dcido carboxilico se trans-

forma en una sal con una base inorgdnica u orgédnica,
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2."Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de S5H-dibenz[b,flazepina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 36 hojas foliadas y

escritas 2 miquina por una sola cara.

Barcelona, pafa Medrid a 28 de Febrero de 1969

Pelo

Firmados JOSE RODRIGUEZ
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