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MEMORIA  DESCRIPTIVA

La presente invencidn sc refiere a un procedi-
miento pera la preparacidén de nuevos derivados de 5H-
~dibenz[ b,flazepina y sus sales, a estas nuevas materias

e - ~ 4 » . -
asi como. a los nuevos preparados farmzceuticos y su utili-

5e zacidn.

Los compuestos de la férmula general I,

POOR
QUALITY
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en la que
R, significa hidrdgeno o grupo alquilico inferior
con 3 &tomos de carbono a lo sumo,
R, significa hidrdgeno o un grupo alquilico inferior
10. con 4 4tomos de carbono a lo sumo y
R3 significa hidrdgeno o cloro,

asi como las sales de los dcidos carboxilicos que caen

vajo la férmula general I, con bases inorgdnicas y orgd-

nicas no se habian descrito hasta el presente.

15. Como shore se ha encontrado, estas nuevas materias
poseen propiedades valiosas terapéuticemente. Actian en ge-
neral antiinflamatoriamente y entiedematdésicamente, analgé-
sicamente y antipiréticamente con indice terapéutico favora-
ble y poseen ventajosamente solo. escasos efectos secundarios

20. gastrointestinales. La actividad analgésica y entiflogistice
de los compuestos de la fdérrmla general I y de las sales

de los dcidos carboxilicos que caen bajo esta férmule general
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con bases inorgdnicas y orgdnicas se puede determinar en dife-
rentes ensayos standard. Como método para mostrar la activiééd
andlgesica se cita el "writhing test" descrito por E. Siegmund,
R. Cadmus y G. Iu, Proc. Soc. Exp. Biol. Med: 95, 729 (1957).

B este ensayo se averigud la dosis necesaria de substancias

;;;;;

ricamente para impedir el sindrome efectuado en ratones me?ian—
te inyeccidn intraperitonesl de 2-fenil-1,4-benzoquinona, La
actividad antiflogistica se mostré.por ejemplo en la acciéér
disminuidora de hinchazdén de la substancia de ensayo trag admi-~
nistracidn oral o parénterica en el edema Bolus-alba de la

pata de rata, que cdrresponde 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 tipo inflamatorio. Ade-
méds, los compuestos de la férmula general I y sus sales son
apropiados como absorbedores de ultravioleta para objetos
cosméticos, por ejemplo como componentes de cramas protec—
toras contra el sol.

En los compuestos de la férmula general I y las pateries.
de partids correspondientes abajo citadas, un grupo alquilico in
ferior R, es por ejgmplo el grupo metilicp, etilieo, 0 n~propi-
1ico. R2 es como grﬁpo alquilico inferior,‘por gjemplo el gru-

po metilico, etilico, n~propilico, n-butilico o isobutilico.
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Segin el procediriento de acuerdo con la inven-.,
cién se preparan compuestos de la fdérmula general I, en“j;
la que R2 es diferente de hihrégeno al hacer reaccionar¥:
un compuesto de la férmuls general I, s
il
~ CH - CO - OH

- H

5.

(11)

en la que
10. - ) Rl y_R3 tienen la significacidn indicada bajo

-

la férmula I,

con un ésther apbo para reaccidn de un alcanol inferior y
en caso deseado un gcido carboxilico obtenido de la fér-
mula general I se transforma en una sal con una base

15, inorgénica u orgénica. Por ejemple se calienta wn
compuesto de la férmula general II en un disolvente orgd-
nico, como por ejemplo cloroforno, benceno, tolueno o me-
tanol, en caso necesario en recipiente cerrado, con un
haluro alquilico inferior, coro yoduro o cloruro meti-

20. lico o etilico.
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Loz nucvos cvupuestos de la férmula general I y

s 2 3

las sales de los 4cidos carboxilicos que caen bajo esta fér@u;

la, con bases inorgénicas y orgédnicas, como ya se citd, pu?den
aplicarse oral, rectal o parentéricamcnte, en especial infralj
muscularmentc. Sin embargo para la aplicacién exterior pueaen
elaborarse en bases de pomadas o aceites para el sol. = ...,
Gomo sales son apropiades para la aplicacién te{a;;
péutica aquellas baszs inorgénicas y orgdnicas tolerables’ .,
farmacolégicamente, ez decir con bases, que en las dosifirf')
caciones que entran cn consideracibén no muestran contra-iﬁdi-'
cacibn fisiolégica o eojecrcen una accibén deseada, por ejem-
plo en forma de aplicacidn parénterica en especial una
aceidén 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-dietilamine~etanol,
etilendiamina, bencilamina, proecaina, pirrolidina, piperidina,
morfolina, l-ptilpiperidina o 2-piperidino-etanol.’
La dosis a rocibir diariamente dcl compuesto de la
férmula general I o dc sales tolerables farﬁaéalégicame;te
de estos compucstos para el tratamiento de enfermemdades reu-
méticas, artriticas o inflamatorias de cualquicr otro género
se encuentran entrec:2-15 mg/kg, de preforencia 5-10 mg/kg

para pacientes adultos. Pormas unitarias de dosis apropiadas

como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contiesnen
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de preferencia de 10-250 mg de un compuesto de la férmula

general I o de una sal tolerable farmacéuticamente de un

* 4eido carboxilico que cac bajo la férmula general I.

las formas unitarias de dosis para la administrecién

- - b

oral contiencn como materia activa dc prefircneia entre lO%‘:‘
y 909 de un compucsto de la férmule gencral T o dec una sal -
tolerable farmacolégicamente dc un Acido earboxilico que
cae bajo esta férnula general. Para su preparacidén se coﬁijﬁ‘
bina las materias activas, por ¢jemplo con vehiculos sélid&gx.
en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita, mannifgg;
almidones, como almidén de patata, almidén de maiz o amilo~
pectina, ademés polvo d¢ laminaria o polvo de pulpa citrica;
derivados de celulose o gelatina, eventualmente bajo adicién
de deslizantes, como cshoarato magnésico o chlcico o polie-
tilenglicoles de posc molecular apropizdo, para formar table-
tas o ndecleos de gragcoes, Estos Ultimos se rccubren por ejem-
plo con solucioncs de azdcar concentradas, que puedenconte-
ner todavia por ejenplo goma ardbigas, tolco y/o dibxido de
titanio, o con laca disuelta en disolventes o mezclas de
disolventes orgénicos Tdellmentc volatilizables. A estos
recubrimientos sc pucde adieionar colorantes, por ejemplo
para determinar dogis do materia activa diferentes.

‘Las siguientcs prescripeciones 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 gramos de almidén de patata,
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le mezcla se humedece con una soluoi@n alcohdlica de 8,0
gramos de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el seoééo‘
se mezcla 60,0 gremos de almidén de patata, 60,0 gramos de'fw
talco, 10,0 gramos de estearato magnésico, y 20,0 gramos :j;?
de anhidrido silfcico coloi_dal y la mezcla se prensa para- :-
formar 10.000 tabletzs de 200 mg de peso y 100 mg de conteni.-
do de materia activa cada una, gque pueden estar provistaszf .
en caso deseado con hendeduras de particién para afinar 1§f;'
dosificacién. =
b) 200,0 gramos de materia activa se megclan a %6ﬁdo
con 16 gramos de almidén de maiz y 6,0 gramos de anhidrido
silfeico coloidel, Ia mezcla se humedece con una solucién
de 2,0 gramos de fcido estehrico 6,0 gramos de celulosa
etilica y 6,0 gramos de estearina en aproximadamente 70 cc
de alcohol isopropilice y se grawula por un tamiz IIT (Ph.
Helv. V). El granulcdo se scea aproximddamente durante 14
horas y luego se hace pasar por un tamiz ITI-ITIa. A conti-
nuacidén se mezcla con 16,0 gramos de almidén de mafz, 16,0
gramos de talco y 2,0 gramos de estearato magnésico y se .
prensa para formar 1.000 nicleos de gragea. 'Es%os se recu-
bren con un jarabe concentrado de 2,000 gramos de laca,
7,500 gramos de goma ardbiga, 0,150 gramos de colorante,
2,000 gramos de anhfdrido silfcico altemente disperso, 25,000

gramos de talco y 53,350 gramos de agzicar y se secan. Las
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grageas obtenidas pesan 360 mg cada una y contienen 200 mg

de materia activa cada una. T

Como formas unitarias de. dosis para la administraciﬁn
rectal pueden entrar en consideracibén por ejemplo supositoribs,
que constan de una combinacibén de un compuesto de la férmuiqlf
general I o de una sal aproplada de un dcido carboxilico que
cae'ﬂajé la férmula general I con una base grasa neutra, ”.

o también cépsulas rectales de gelatina, que contienen una
combinacién de uns materia activa o de una de sus sales
apropiadas con polietilenglicoles. T

Las ampollas para la administracidn parentérica;f
en especial intramascular contienen de preferencia una sal
acuosoluble, por sjemplo la sal sbddica, 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-
cibén del procedimiento segin la invencidn, sin embargo no
limitan en ninguna forma el ambito de la invencién. Las tem-

peraturas se indican en grados Celsius.



EJEMPLO 1

Leido 5-metil—10,ll~dihidro-5H—dibenz[b,f]azepin-3—acétiéb;

7,0 gramos de 4cido 10,1l-dihidro~5H-dibenal byEfl,

azepin-~3-acdédtico se calientan en tubo cerrado durante 24? )

5. horas a 1002 con 14 cc de yoduro metflico y 70 cc de cloro-
formo. ILa solucidn reaccional parda decolora con solucidh’

+ ¢

de tiosulfato sédico y se concentra. Tras recristalizar ..
en ciclohexano funde el dcido S-metil-10,1ll-dihidro~5H4 %

PR 4

dibenz[b,flazepin-3-acdético obtenido a 140-1412. v

”

10, EJEMPLO 2

Acido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzl b,flazepin-3-acético.

14,0 gremos de deido 10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]
azepin-3-acético se czlientan en tubo cerrado a 1002 durante
24 horas con 70 cc de metanol y 28 cc de yoduro metilico.
15._ La solucidn parda se¢ concentra y el residuo se disuelve en
' cloruro metilénico. ILa solucidn decolora con solucidn de
tiosulfato sddico y lucgo se extrae con séldéién de éérbo—'
nato sdédico 2-n. Al acidular la fase alcalina, acuosa con
dcido clorhidrico 2-n precipita el dcido S5-metil-10,11-
20, dihidro~5H-dibenzl b,flazepin-3-acético. ILa fase organica

se evapora y el éster metilico del dcido 5-metil-10,11-
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-dihidro—5H~dibenz[b,f]azepin—3-acético obtenido como resi-
duo hierve durante 15 minutos con 200 cc de etanol y 40-c§f
de lejia dc sosa 2-n. Tras el evaporado de la solucién'y‘~
el acidulado del residuo se obtiene la dosis principal dé'
deido B—metilalo,11-dihidro-5H~dibenz[b,f]azepin—B—acétioo;

punto de fusidn 140-1419,tres recristalizacidn en ciclohexano,

EJEMPLO 3

Acido T~-cloro=5-metil-10,11l-dihidro~5H-dibenz b,flazepin-3-

acético.

16,0 gramos de decido 7-cloro-10,1l-dihidro-5H-
dibenz[ b,flazepin~3~acético se calientan a 1002 en el tubo
cerrado durante 24 horas con TOcc de metanol y 28 cc de
yoduro metilico. Ia solucidn parda se concentra y el residuo
se disuelve zn cloruro metilénico. Ia solucidn decolora con
solucidn de tiosulfato sddico y lucgo so extrae con solucidn
de carbonato sddico 2-n. Al acidular la fase alcalina,
acuose con feido clorhidrico 2-n precipita el deido 7-cloro-
5-meti1~10,11-dihidro~-5H-dibenz{ b,flazepin-3-acético, Ia
fase orgdnica se cvapora; el dster metilico del dcido 7-
cloro-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenz{ b, flazepin-3-acético
obtenido como rcsiduo se libera de impurezas al introducirlo
en una mezcla previamente agitada durante .1 hora a 402 de

80 cc de anhidrido acético y 40 cc de dcido férmico y se
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agita durante 8 horas a 20-252., Dos horas tras la adicion

de 100 cc de agus se extrae con acetato etilico, se lava

con solucidn de carbonato sédico 2-n y s concentra, El-re-

v

siduo sc cromatografia en 30 veces la dosis de gel silfcco.

4 Ay,

Se eluye con benceno el éster metilico del dcido T-clorc-5-.
metil-10,11-dihidro-5H~dibenz[ b,flazepin~-3-acético y se ...
hierve durante 15 minutos con 200 cc de etanol y 40 cc de .

lejia de sosa 2-n. Tras el evaporado de la solucidn y - -

4
Sa e

acidulado del residuo se obtiene la dosis principal de .--.

»

cido T-cloro-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenal b, flazepin-i-

acético, punto de fusidn 156-1582 (cn éter/éter de petrd~"

leo).
BJENPLO 4

Salisddica del dcido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]

azepin-2-acético.

Una solucidn de 13,4 gramos de dcido 5~metil-
~10,11-dihidro-5H~dibenz[b,flazepin-3-acético en “50 cc de
lejia de sosa 1l-n se evapora a 502 bajo 11 Torr hasta se-
quedad. El rzsiduo, un aceite amarillo, cristaliza en aceta~
to etilico. La sal sddica del deido 5-metil-10,1ll-dihidro~

5H—dibenz[b,f]ézepin—2~acético funde a 192-1942,
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EJEMPLO 5

indlogamente al Ejémplo 2 se obtiene el écido:j‘-
5-met11-10, 11-dihidro-5H-dibenal b, flazepin-2-2cético, punto
de fusidn 121-1232, partiendo de 15 gramos de Zcido 1o,i1;:
dihidro-5H-dibenz[ b, flazepin~2-acético. |

indlogamente al Ejemplo 2 sc obtiene el dcide
alfa,5-dimet11-10,11-dihidro~-5H-dibenzl b, f] azep:'.zl-z.-z;wcsj{:i.~ co,
punto de fusidn 153-1572, partiendo de 14,5 gramos de dcido
alfa-metil—lo,11—dihidro—5H—dibenz[b,f]azepin—2-acétioo.:]

Aindlogamente al Ejemplo 2 se obtienne el écidols-
metil-7-~cloro-10,11~dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2~acético,
punto de fusidn 175-187¢, partiendo de 15,6 gramos de dcido

7—cloro-10,ll~dihidro—5H—dibenz[b,f]azepin—Z-acético.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se .

4 <

declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes

reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de petente

-

suiza n? 3055/68 del 29.2,68. i

5, 1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos..

derivados de 5H~dibenz[b,flazepina de la férmula gene- .

ral I
el
' - {-CH-cO-o0H
10. Ld -H
R i
3 R
. 2
en la que )
By significa hidrdgeno o un grupo algquilico infe-
15, rior con 3 dtomos de carbono a lo sumo,

R, significa hidrdgeno o un grupo alquilico in-
ferior con 4 4tomos de carbono 2 1o sumo,

Ry significa hidrégeno o cloro,
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as{ como las sales de los dcidos carboxilicos que caen

U

bajo la férmula general I, caracterizado porque un com-

puestp de la férmula general II,

«5.

10. en la que
R1 v Ry tienen la significacién indicada bajo
la férmule I,
se hace reaccionar con un éster apto para reacdeidn de un
alcanol inferior y en caso deseado un dcido carboxilico
15, obtenido de la férmula general I, se transforma en una

sal o con una base inorgsnica w orgdnica.

2, Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de SH-dibenz[b,flazepina.

Semin se describe y reivindica en la presente
20. memoria descriptiva que consta de 13 hojas foliadas y

escritas a mdquina por upa sola cara,

mdrid, a "?8 Febrero 1969

EISERN
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