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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE 5H-DIBENZ[ b, f]AZEPINA", a favor de la firma suiza J.R,
GEIGY A.G., residente en BASIIEA (Suiza), '

MEMORIA  DESCRIPTIVA

L= presente invencidn ée refiere a un procedi-
miento para la preparacidn de nuevos derivados de S5H~
-dibenz[b,flazepina y sus sales, & estas nuevas materias
as{ como a los nuevos preparados farmaceidticos y su utili-

5 zacidn,

Los compuestos de la férmula general I,
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- CH-CO-OH  (I)

- H

en la que
R, significa hidrdgeno o grupo aiquilico inférior
con 3 atomos de carbono a lo sumo, r
R2 significa hidrdgeno o un grupo alquilico inferior
con 4 dtomos de carbono a lo sumo y
R3 significa hidrdgeno 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 y antiedematdsicemente, analgé-
sicamente y antipiréticamente con indice terapéutico favora-
ble y poseen ventajosamente solo escasos efectos secundarios
gastrointestina;es. La actividad enalgésica y entiflogistica
de los compuestés de la férmula general I y de las sales

de los dcidos carboxilicos que caen bajo esta fdérmula general
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con bases inorgdnicas y orgdnicas se puede determinar en dife-
rentes ensayos standard. Como método para mostrar la actividad
andlgesica se cita el "writhing test" descrito por B. Slegmand,
R. Cadmus y G. Lu, Proc. Soc. EXp. Biol. Med. 95, 729 (1957)

En este ensayo se averigud la dosis necesaria de substanclas

de énsayo, cuya administracidn puede efectuarse oral 9 parenté-
ricamente pare impedir el sindrome efectuado en ratonés median-
te inyeccidn intraperitoneal de 2-fenil-l,4-benzoquinoria. La
actividad antiflogistica se mostrdé por ejemplo en 1alagci6n
disminuidora de hinchazdn de la substancia de ensaybjtras admi-
nistracién oral o parénterica en el edema Bolus—alba-de la

pata de rata, due corresponde al método descrito por.G; Wilhelmi,
Jap. J. Pharmacol, 15, 187 (1965). Las nuevas materias segin
la invencidn pueden utilizarse oral, rectal o parentéricamente,
en especial intramuscularmente, para la terapia de enfermeda-
des reumdticas, artriticas y otras de tibo inflamatorio. Ade-
més, los compuestos de la férmula general I y sus sales son
apropiados como ab;orbedores de ultravioleta para objetos
cosméticos, por ejemplo como componentes de crémas protec—
toras contra el sol.

Bn los compuestos de la fdérmula general I y las materias
de partidas correspondientes abajo citadas, un grupo alquilico in
ferior Rl es por ejemplo el grupo metilicg, 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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Segin el procedimiento de acuerdo con la inven-
cidn se obbtiene compuestos de la férmula general I, en la
que Rl estd meterializado por un'grupo alquilico con 3 dto~-
mos de carbono 2 lo sumo, y sus sales, al dejar reaccionar

un compuesto de la férmula general II

¢

»

en la que
R)' significa un grupo alquilico con 3 dtomos de
carbono a -lo sumo,
4, significa un grupo alcoxicarbon{lico infe-
rior (-CO-O-alquilo) o el grupo ciano y
A2 gsignifica un grupo alqoxicarbonilico inferior,

un grupo alcoxialilico inferior (=C0-C0-~0-alqui-
lo), el grupo ciano o el grupo acetilico, y
R2 ¥ By tienen la significacidn indicada bajo la fér-

mula I,
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con un hidréxido alcalino y en medio orgdnico u orgdnico-
acuosgo o, en caso de que ni Al ni A, sean un grupo ciano,
tambidn un alcanolato alcalind en medio exento de sgua o, en
caso de que Ap no sea radical acet{lico, también coﬁ.ﬁn deido
mineral en medio orgdnico-acuoso, de la sal alcalind.de un
dcido dicarbox{lico primeramente obtenido eventualmenie al
utilizar un hidrdxido alcalino, se libera el écidorygse ca~
lienta hasta el desdovlamiento de la- dosis equimolécglar de
anhidrido carbdnico y eventualmente mondxido de oafgéﬁo;

y un dcido monocarboxilico libre obtenido se transfﬁr@a en
caso deseado en una sal con una base inorgdnica u &rgénica

0 bien de una gal obtenida de un dcido monocarbox{lico de

la férmula general I se libera este ultimo.

Las reacciones con hidrdxidos alecalinos, en especial
hidrdéxido de sodio o potasio, se reélizan de preferencia en
caliente, Como medio reaccional se utiliza por ejemplo un al-
canol inferior, como metanol, etanol, isopropanol o n-butanol, -
ademds un alcandiol o un éter monoalquilico del mismo, por
ejemplo etilenglicol, 2-metoxietanol o 2-ctoxietanol, en
donde se adiciona a los disolventes citados eventualmente
agua en proporcidn de volumen de aproximadamente 10:1 a 132,
Ademds puedé utilizarse como medio reaccional asimismo agua
o por ejemplo una mezcla de agua con disolventes etéreos,
no solubles en agua, como dioxano o tetrahidrofurano

Mientras que en la reaccidn con hidrédxidos alcali-
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nos bajo condiciones reaccionales enérgicas, por ejemplo en
una mezela hirviente de etilenglicol o n~butanol con un poco
de agua, se obtiene en el procedimiento precitado directamen=-
te sales de dcidos monocarboxilicos de la férmula general I,
bajo condiciones suaves se obtiene por ejemplo en aiéénoles
inferiores, eventualmente primero sales de dcidos carhoxi-
licos. Dc éstas se liberan de acuerdo con el procediﬁiento
los deidos dicarboxflicos correspondientes y a contimuacién
se descompone a compuestos de la férmula general I.

Ias materias de partida de la férmula geﬁefal 1I
se preparan por ejemplo partiendo de los ésteres de‘ié
férmula general III, en la que X significa un grupo de éster
alquilico de dcido carboxilico inferior (grupo alcoxitvarbd-
nilico inferior) o el grupo ciano, R. significa hidrdgeno,

1
R2 significa hidrégeno o un grupo alquilico inferior y R

3
significe hidrdgeno o cloro. Se condensz tales ésteres
alquilicos infe2riores o bien nitrilos, con carbonatos
dialquilicos inferiores, ésteres dialquilicos de deido
oxélico inferiores o ésteres alquilicos de deido .acé-

tico con ayuda dé alcanolatos de metal alcalino en alcanoles
inferiores o por ejemplo asimismo en disolventes orgénicos
inertes, como benceno o tolueno, y sze hace reaccionar los
compuestos de metal alcalino de los productos de condensa~
cidn obtenidos para la introduccion del grupo alquilico R,
con haluros alquilicos de 3 dtomos de carbono a lo sumo,
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Los nucvos compuestos de la férmula general I y
las sales de los dcidos carboxilicos que caen bajo estd férmu-
la, con bases inorgénicas y orgénicas, como ya se cité,. pueden
aplicarse oral, rectal o parentéricamente, en especiaiiintran
muscularmente. Sin embargo para la aplicacién extep;é?-pueden
elaﬁbrérse en beses de pomadas o acelites para el soi;i

-

Como sales son apropiadas para la aplicacidén tera-

-
.....

farmacolégicamente, es decir con bases, que en las dosifi-

caciones que entran on comsideracidn no muestran cont}aJindi—
cacién fisiolégica o ejercen una accidn deseada, por'ejém—
plo en forma de aplicacidén parénterica en especial una
accidn anestésica local. Sales apropiadas son, por ejemplo
gales de sodio, potasio, litio, magnesio, calcio y amenio,

asi como sales con c¢ctilomina, trietilamina, etanolamina,
dietanolamina, 2-dimetil~amino-etanol, 2-dictilamine-~etanol,
c¢tilendiamina, bencilamina, procainé, pirrolidina, piperidina,
morfolina, l-ptilpiperidina o 2-piperidino-etanol.

La dosis a rocibir diariamente decl compuesto de la
férmula general I o du sales tolerables farmacolégicamente
de estos compucstos para el tratamiento de enfermemdades reu-
méticas, artriticas o inflamatorias de cualquicer otro género
se encuentran ontre 2-15 mg/kg, de preforencia 5-10 mg/kg

para pacientes adultos. Formas unitarias de dosis apropiadas

como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen
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de prefcrencia de 16-250 mg de un compuesto de la férmula
general I o de una sal tolerable farmacéuticamente de u?
deido garboxilico que cac bajo la férmula general I. '":

Las formas unitaries de dosis para la administracién
oral contienen ccmo materiz activa de prefircncia entﬁ? 104
¥y 90# de un compucsto de la férmula genecral I o de uﬁé}%@l
tolerable farmacolégicamente de un dcido carboxilico que
cae bajo esta férmula generzl. Para su preparacidn se com-
bina las materias activas, por gjemplo con vchiculos g@l@dos
en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, méhbﬁta;
almidones, como almidén de patata, 2lmidén de maiz o amilo-
pectina, ademds polvo dc laminaria o polvo de¢ pulpa ci%rica;
derivados de celulosa o gelatina, eventualmentc bajo adicién
de deslizantes, como cstearato magnésico o c&dlecico o polie-
tilenglicoles de peso molecular apropiade, para formar table-
tas o ndcleos de gragcas. RBstos Ultimos se recubren por ejom-
plo con solucioncs de mzdear concentradas, que puedenconte-
ner todavia por ejemplo goma ardbiga, tolco y/o dibxido de
titanio, o con laca disuelta en disolventes o mezclas de
disolventes orgfnicos fAcilmente volatilizables. A estos .
recubrimientos s¢ pucdc adicionar colorantes, por ejemplo
para determinar dosié de materia zctiva diferentes.

Las siguientcs presceripciones aclaran en detalle
la preparacién de taﬁlctas ¥y grageas:

a) 1000,0 gramos de materia activa se¢ mezelan con
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530,0 gramos de lactosa y 292,0 gremos de almidén de patata,
la mezcla se humedece con una solucidén alcohblica de 8,0
gramos de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el .secado
se mezcla 60,0 gramos de almidén de patata, 60,0 gramee de
5. talco, 10,0 gramos de estearato magnésico, y 20,0 gramas
de anhfdrido silfeico coloi_dal y la mezcle se prenséﬂpara
formar 10.000 tabletas de 200 mg de peso y 100 mg de"qsﬁteni-
do de materi2 activa cada una, que pueden estar provistas
en caso deseado con hendeduras de particién para afinar la
10.  dosificacién. o
b) 200,0 gramos de materia activa se mezclan-s fondo
con 16 gramos de almidén de maiz y 6,0 gramos de anhid&ido
silfcico coloidal. ILa mezcla se humedece con una solucidn
de 2,0 gramos de 4cido estedrico 6,0 gramos de celulosa
15. etilica y 6,0 gramos de estearina en aproximadamente 70 cc
de alcohol isopropilicc y se gra:mula por un tamiz III (Ph.
Helv. V). El granulndo se seca aproximadamente durante 14
horas y luego se¢ hace pasar por un tamiz III-IIIa. A conti-
nuacién se mezela con 16,0 gramos de =lmidén de mafz, 16,0
20 gramos de talco y 2,0 gramos de estearato magnésico y se
| prensa para formar 1.000 nicleos de gragea. Estos se recu-
bren con un jarabe conccntrado de 2,000 gramos de laca,
7,500 gramos de goma ardbiga, 0,150 gramos de colorante,
2,000 gramos de anhidrido silicico altamente disperso, 25,000

25+ gramos de taleo'y 53,350 gramos de azdcar y se secan. Las

PR TR
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grageas obtenidas pesan 360 mg cada unz y contienen 200 mg
de maferia activa cada una.
Como formas unitarias de dosis para Ya administracién
rectal pueden entrar en consideracién por ejempio supgéitorios,
5 que constan de una combinacién de un compuesto de la f?rmula
general I o de una sal apropiada de un dcido carboxilicquue
cae bajo la férmula general I con una.base grasa neutfé;‘
o también capsulas rectales de gelatina, que contienen una
combinacidén de unad materia activa o de una de sus sal%éil
io. apropiadas con polietilenglicoles. :; j
Las ampollas para la administracién parentériéé,
en especial intramuscular contienen de preferencia unéisél
acuosoluble, por ejemplo la sal sédica, de un dcido carboxi-
lico que cae bajo la férmula general I, eon una concentracién
15. de preferencia de 0,5 a 5, eventualmente junto con estabi-
lizantes apropiados y substancias tampbn.
El ejemplo siguiente aclara con detalle la realiza-
cién del procedimiento segdn la invencidn, sin embargo no
limita en ninguna forma el dmbito de la invenciébn: Las tem-

20« peraturas se indican en grados Celsius.

e,
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EJEMPLO

Acido 2-(5-metil=10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-2)-

propidnico.

Una mezcla de 5,5 gramos de éster dietilip?l@el
4oido metile(5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenal b,flazepin~
2-malénico, 3,5 gramos de hidréxido potdsico, 12 cc de
agua y 40 cc de n-butanol se calienta hasta ebulliecidn. bajo
réflujo durante 4 horas. ILuego se concentra hasta'géguedad
bajo 11 Torr y el residuo se disuelve en 500 ce de_agﬁg.

La solucidn acuosa se extrae con dter,. se separa y ﬁé‘aci-
dula con dcido clorhidrico 2-n. El zceite precipité&g se
extrae con déter. ILa solucidén de dter se lava con ague, se
seca sobre -sulfato magnésico y se concentra bajo 11 Torr.
El residuo cristaliza dos veces en acetato etilico, con lo
cual se obtiene ¢l deido 2~(5-metil-10,1ll-dihidro-~5H~dibenz
[v,flazepin-2)-propidnico de punto de fusidn 153-1572,
indlogamente se obtiene el dcido 2-(5-metil-10,11-
dihidro-5H~dibenz[b,f]azepin-2)-butirico, punto de fugidn
108-1132 (en éter/éter de petrdleo), partiendo de 10 gramos
de éster dietf{lico del decido etile(5-metil-10,ll~dihidro~
5H-dibenz[b,flazepin-2)-maldnico (aceite).

Las materias de partida se preparan como sigue:

a) éster diet{lico del dcido 5-metil-10,11-dihidro-4H-

dibenz[ b,flazepin-2-maldnico.
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Una mezcla de 11,8 gramos de édster etilico del deci-
do S—metil-lo,11—dihidro-5H—dibenz£b,f]azepin-2-acético y 37
cc de carbonato dietilico se calienta a 802, A 802 ge, adicio-
na en forma de gotas una solucidn de 1,32 gramos de 'sodio
5e en 60 cc de etanol absoluto. El etanol se destils i@%éo de
1la mezcla resccionel. Iuego se eleva la temperaturé‘de bafio
lentamente a 2202 y se adiciona una vez mds 30 cc aéiéarbo-
nato diet{lico. Durante aproximadamente % hora se destila
20 cc de carbonato diet{lico. E1 interior del matraz se en-
10, fria y se neutraliza con una mezcla de 6,4 cc de ééiao acéti
A co glacial y 110 cc de agua helada. La mezcla se ei%fée dos
veces con 100 cc de éter cada vez, la solucién de éter .
se lava con solucidn de bicarbonato potdsico l-n y agua,
se seca sobre sulfato sddico y se concentra bajo 11 Torr.

15, El residuo, un aceite amerillo, destila al alto vacio, El
dster diet{lico del dcido S5-metil-10,ll-dihidro~SH-dibenz
[bv,flazepin=-2-mzlénico hierve a 190-1952/0,001 Torr.

b) Ester distilico del dcido metil-(5-metil-10,ll~dihidro-
5H-~dibenz[ b,flazepin~2)-~maldénico.

20. 0,5 gramos de sodio se disuelven en 80 cc de
etanol absoluto. La solucidn se calienta a 502 y se trata
con una solucidn de 5,9 gramos de dster dietilico del acido
5-metil-10,1l-dihidro~5H-dibenz[ b, flazepin-2-malonico en
15 cc de etanol zbsoluto. Ia mezcla se egita durante ¥ hora

25, a 502 y luego s& adiciona a gotas rdpidamente 3,5 gramos
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de yoduro met{lico. Iuego la mezela reaccional se hierve
durante 4 horas bajo agitacidn y réflujo y se trata a con-
“tinuacidn una vez mds con 3,5 gramos de yoduro metilico.
‘Tras otra ebullieidn bajo reflujo durante 2 horas .se .con-
5; centra bajo 11 Torr la mezcla reaccional. E1 resid#o se
disuelve en 70 cc de éter. La solucidn de dter se;i%ya con
10 cc de solucién de bisulfito sddico al 10% y 10‘éb'ﬁe
agua, Se seca sobre sulfato sddico y se concentga béjo 11
Torr. Se obtiene el éster diet{lico del deido mefiii(S-
10, metil—lo,ll—dihidro—Bdeibenz[b,f]azepin—Z)—malénfcb'bomo
aceite amarillo, -
. Andlogemente se obtiene el éster diet{licbldel
dcido etil-(5~metil-10,11-dihidro~5H-d1benz[b,flazepin-2)-
_ malénico (aceite), partiendo de 6,3 gramos de dster diet{li-
15. co del dcido 5-metil-10,1l-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-2-

maldnico.

il . .
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NOTA

Degecrito el objeto del presente invento;“éé
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes.
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

suiza no del 13 de Febrero de 1.969.

5 1. Procedimiento para la preparacidén de nucvos

derivedos de S5H-dibenz[b,flazepina de la férmula gene-

ral I
!
’ - - CH - CO - OH
10, ~ - 1
R ! |
3 R
2
en la que .
Ri significa hidrdgeno o un grupo alquilico infe-
15. rior con 3 dtomos de carbono a lo sumo,

R2 gignifica hidrégeno o un grupo alquilico in-
ferior con 4 dtomos de carbono 2 lo sumo,

Ry significa hidrdgeno o cloro,
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asi como las sales de los dcidos carbox{licos que caen

bajo la férmula general I, caracterizado porque un comi-

puesto de la férmula general:II

R2 ¥y R3

significa un grupo alquilico con 3 dtomos

de carbono & lo sumo,

significa un grupo alcoxicarbon{lico infe-

rior (-C0-0O-alquilo) o el grupo ciaﬁo ¥
significa un grupo alcoxicarbonilico inferior,
un grupo alcoxialquilico inferior (-CO-CO~0-al-
quilo), el grupo ciano o el grupo acetilico y
tienen la significacidn indicada bajo la

férmula I,

se deja reaccionar en medio orgénico u orgdnico-acuoso

con un hidrdxido alcalino o, en caso de que ni Ay ni

Ay

sea un grupo ciano, en medio exento de agua asimismo

con un alcanolato alecalino o, en caso de que A2 no sea un
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radical acetilico, en medio orgdnico-acuoso asimisno con
un deido mineral, de la sal alecaline de un deido dicar-
box{lico eventualmente obtenida primersmente en la utili-
sacidén de un hidrédxido alealino se libera el deido™

y se caliente hasta desdoblamiento de la dosis equimo-
lar de anhidrido carbdnico y eventualmente monéxido-de
carbono, y en caso deseado un dcido monocarboxilico.
libre obtenido se transforme en una sal con una bésé
inorgdnica w orgdnica o bien de una sal obtenida de

un dcido monocarboxilico de la férmula general I Qé‘ii-

vera este ultimo,

2. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de S5H-dibenz[b,flazepina,

-~ b4 > * - - .
Segun se describe y reivindica en la presen=-
te memoria descriptive que consta de 16 hojas foliadas
y escritas a méquina por wxAa\sola cara,

Barcelona, pard Madiid, 2 28 de Febrero 1969
P.8.

fismados JOSE RODRIGUER
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