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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se r e f ie re  a un proce­
dimiento para l a  preparación de nuevos derivados de azepina 
de l a  fórmala general I

en l a  que
R̂  s ig n if ic a  el grupo m etílico , e t í l ic o  o proPólice



Rp s ig n if ic a  hidrógeno,un grupo a lq u ílic o  in fe r io r  no 
ram ificado con 1-4 átomos de carbono, un grupo 
iso p ro p ílico  y e l grupo a l i l i c o ,  

a s í  como sus sa le s  de adición  con ácidos inorgánicos u or- 
gánicos no se conocían hasta  el p resen te .

Como ahora se ha encontrado, ta le s  compuestos po­
seen, en especia l lo s  compuestos, cuyo ra d ic a l Rg s ig n if ic a  
un grupo a lq u ílic o  in fe r io r ,  a s í  como la s  sa les  de adición 
de ta le s  compuestos, propiedades farm acológicas in te re sa n te s  

10. y un índ ice  te rap éu tico  elevado. Actúan en la  adm inistración 
p a re n tá ric a , peroral y re c ta l  de amortiguadores ce n tra le s , 
por ejemplo, disminuyen l a  m otilidad , potencian l a  acción 
de n a rcó tico s , antagonizan l a  acción de l a  anfetamina actúan 
en "el ensayo de l a  tra cc ió n " , actúan antiem éticam ente, son 

*15. antagónicos a l a  sero tonina en la  pata de ra ta , actúan anal­
gésicamente en el ensayo de d ila ta c ió n  y reducen l a  tempera 
tura del cuerpo. Además, muestran acción antihistam ínica. 
Estas cualidades de acción , que están comprendidas mediante, 
ensayos normalizados escogidos [véase R. Domenjoz y W. Theo 

20. b a ld , Arch.Int.Pharmacodyn. 120, 450 (1959), W. Theobald e t 
a l . ,  A rznelm itte lfo rsch .. 17, 561 (1967) y W. Theobald y R. 
Domenjoz, A rzneim itte lfo rsch . 8 , 18 (1958)*[, ca rac te rizan  a 
lo s  nuevos compuestos como apropiados para e l tra tam ien to  
de estados de tensión  y exc itac ión ..

25. En lo s  compuestos de l a  fórmula general I  R̂  es
por ejemplo como grupo a lq u ílic o : e l grupo m etílic o , e t í l i c o ,  
p ro p ílico  o b u t í l ic o . ;
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Según la  invención se preparan compuestos de 

la  formula general I , a l a lquilar compuesto de la  fórmula 
general II

en la  que
Rp tie n e  l a  s ig n ific ac ió n  indicada bajo l a  fórmula I ,  

de p referenc ia  en presencia de d iso lven tes y agentes de 
condensación básicos con ayuda de á s te r  de a lc a n d é s  
de l a  fórmula general I I I ,  aptos para reacción,

Rl -  OH ( I I I )
en l a  que

R̂  tie n e  l a  s ig n ific ac ió n  indicada bajo l a  fórmula I ,  
y lo s  compuestos obtenidos se transforman eventualmente 
con ácidos inorgánicos u orgánicos en sus sa les  de ad ic ión .

Las m aterias de p a rtid a  de l a  fórmula general I I  
se preparan a l  hacer reaccionar e l compuesto 5- a c i l - 1 0 , l l -  
b is-brom om etil-5H -dibenz[b,fjazepinico de l a  fórmula 
general IV
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en l a  que
Ac s ig n if ic a  e l ra d ic a l de un ácido orgánico, 

con una amina de l a  fórmula general V

10 .
(V)

en l a  que
Rg tie n e  l a  s ig n ific ac ió n  indicada* bajo l a  fó r -  

15. muía I ,

y lo s  compuestos a c íl ic o s  obtenidos se h id ro liz a n . Radi­
ca les  a c il ic o s  h id ro liz a b le s  son por ejemplo lo s  grupos 
a lc an o ilic o s  in fe r io re s , como e l grupo a c e tü ic o ,  grupos
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a r ilc a rb o n ílic o s , como el grupo b enzo ilico , rad ica le s  
de derivados monofuncionales de lo s  ácidos carbónicos, 
como por ejemplo e l grupo m etoxicarbonilico , etoxicarbo- 
n í l ic o  o fenox icarbon ilico . La h id ró l is is  puede re a liz a rse  
con ayuda de un hidróxido de metal a lc a lin o , por ejemplo 
de hidróxido potásico  o sódico, de p referencia  a tempe­
ra tu ra  de ebu llic ión  o en un d iso lven te orgánico conte­
niendo grupos h id ro x ílic o s , de a l to  punto de eb u llic ió n , 
como por ejemplo e t i le n g lic o l  o d ie t i le n g lic o l ,  o en un 
é te r  monoalquilico in fe r io r  de uno de ta le s  g lic o le s  y en 
especia l en un alcanol in fe r io r ,  por ejemplo metanol o 
e tan o l. Además, l a  h id ró l is is  puede efec tuarse  por ejemplo 
asimismo en medio ácido, por ejemplo en ácido c lo rh íd rico  
a lcan ó lico , o con ayuda de ácido bromhídrico en agua o 
ácido acé tico  g la c ia l .

El compuesto 5 -ac il-10 ,ll-b is-brom om etil-5H - 
dibenz[jb,f]azepínico de l a  fórmula general IV se obtiene 
por ejemplo en e l caso del compuesto a c e t í l ic o ,  cuando 
se a c i la  l a  10 ,ll-d im etil-5H -d ibenz[[b ,fjazep ina (véase 
Geigy A.G., paten te  estadounidense ns 3.130.191) con 
cloruro a c e t í l ic o  para formar 5- a c e t i l - 1 0 , l l - d im e t i l - 5H- 
dibenzCb,fgazapina y e l producto reaccional se broma 
con N-bromo-succinimida. Otros derivados a c il ic o s  de 
l a  fórmula general IV pueden prepararse analogámente.
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Los compuestos de l a  fórmula general I  obtenidos 
según e l procedimiento de acuerdo con l a  invención se tra n s ­
forman a continuación eventualmente y en forma u su a l, en 
sus sa le s  de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.
Por ejemplo se t r a t a  una solución de un compuesto de l a  fó r ­
mula general I  en un d iso lven te  orgánico con el ácido deseado 
como componente de s a l  o con una so lucióodel mismo* De pre­
fe ren c ia  se e lig e  para l a  reacción d iso lven tes orgánicos, 
en lo s  que l a  sa l que se o rig in a  es d ifíc ilm en te  so lub le , 
en donde puede separarse mediante f i l t r a c ió n .  Tales d iso l­
ventes son por ejemplo, metanol, acetona, m e tile ti lc e to n a , 
ace to n a-e tano l, m etano l-é ter o e ta n o l-é te r .

Para l a  u t i l iz a c ió n  como medicamentos pueden 
u t i l i z a r s e  en lu g a r de bases l ib r e s  de sa le s  de adición de 
ácidos to le ra b le s  farm acéuticam ente, es d ec ir sa le s  con 
aquellos ác idos, cuyos aniones no son tóx icos en la s  dosi­
ficac io n es  que entran  en consideración. Además es ventajoso, 
cuando la s  s a le s  a u t i l i z a r  como medicamentos son b ien c r is ­
t a l  izab l es o no son h igroscópicas o lo  son poco. Para l a  
formación de s a l  con compuesto de l a  fórmula general I  
pueden u t i l i z a r s e  por ejemplo e l ácido bromhídrico, e l ácido 
c lo rh íd ric o , e l ácido su lfú r ic o , e l ácido fo s fó ric o , e l á c i­
do m etansulfónico, e l ácido e tansu lfón ico , e l ácido b e ta - 
h id rox ie tansu lfón ico , e l ácido acé tico , e l ácido m álico, 
e l ácido ta r tá r ic o ,  e l ácido c í t r ic o ,  e l ácido lá c t ic o ,
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el ácido oxálico, el ácido succín ico , e l ácido fumárico,
e l ácido m aleico, e l ácido benzoico, e l  ácido s a l ic í l i c o ,  
e l ácido fe n ila c é tic o , el ácido mandélico y el ácido embó 
n ico .

Las nuevas m aterias ac tiv as  se adm inistran, como
ya se c itó  anteriorm ente, p e ro ra l, re c ta l  o parentéricamen. 
t e .  La dosificac ión  depende de l a  forma de ap licac ió n , de 
l a  especie, de l a  edad y del estado in d iv id u a l. Las dosis 
d ia r ia s  de la s  bases l ib r e s  o de sus sa les  to le ra b le s  f a r -  
macáuticamente osc ilan  en tre  0 ,1  mg/kg y 10,5  mg/kg para 
animales de sangre c a lie n te . Formas u n ita r ia s  de dosis 
apropiadas, como grageas, ta b le ta s , su p o sito rio s o ampo­
l l a s ,  contienen de p referenc ia  5-200 mg de una m ateria 
ac tiv a  según l a  invención o de una de sus sa les  to le ia b le  
farm acéuticamente.

Las formas u n ita r ia s  de dosis para l a  u ti l iz a c ió n  
pororal contienen como m ateria ac tiv a  de preferencia  entro 
1-90% de un compuesto de l a  fórmula general I  o de una 
de sus sa le s  to le ra b le  farmacéuticamente. Para su prepara­
ción se combina la  m ateria ac tiv a  por ejemplo con m aterias 
de vehículo só lid a s , en forma de polvo, como la c to sa , saca­
rosa , so rb ita , manita; almidones, como almidón de p a ta ta , 
almidón de maíz o am ilopectina, además polvo de lam inaria 
o polvo de pulpa c í t r ic a ;  derivados de celu losa o g e la t i ­
nas, eventualmente bajo adición de d e s liz a n te s , como es-
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te a ra to  magnésico o ca lc ico , o p o lie t i le n g lic o le s , para 
formar ta b le ta s  o núcleos de grageas. Los núcleos de gra­
geas se recubren por ejemplo con soluciones de azúcar con­
centradas, que pueden contener por ejemplo todavía goma 
aráb iga, ta lco  y/o  dióxido de t i t a n io ,  o con una la c a  que 
e s tá  d isu e lta  en d iso lven tes o mezclas de d iso lven tes or­
gánicos fácilm ente v o la t i l iz a b le s .  A estos recubrim ientos 
se pueden ad ic ionar co lo ran tes, por ejemplo para determi­
n ar dosis de m ateria a c tiv a  d ife re n te s .

Como o tras  formas u n ita r ia s  de dosis o ra les son 
apropiadas la s  cápsulas p a rtid a s  de g e la tin a , a s í  como 
la s  cápsulas cerradas, blandas de g e la tin a  y un p l a s t i f i -  
can te, como g lic e r in a . Las cápsulas p a rtid a s  contienen l a  
m ateria  a c tiv a  de p referenc ia  como granulado, por ejemplo 
en mezcla con m aterias de re lle n o , como almidón de maíz, 
y /o  d e s liz a n te s , como ta lc o  o e s tea ra to  magnésico, en 
eventualmente e s ta b iliz a d o re s , como m etab isu lfito  sódico 
(NagSgO^) o ácido ascórb ico . En la s  cápsulas blandas, l a  
m ateria  a c tiv a  e s tá  d isu e lta  o suspendida de p referenc ia  
en líq u id o s  apropiados, como p o lie t i le n g lic o le s  líq u id o s , 
en donde se puede ad ic io nar asimismo e s tab iliz ad o re s .

Como formas u n ita r ia s  de dosis para l a  u t i l i z a ­
ción re c ta l  pueden en tra r  en consideración por ejemplo supo 
s i to r io s ,  que constan de una combinación de una mate­
r ia  a c tiv a  o de una sa l apropiada de l a  misma con una



masa de base de su p o sito rio s . Como masas de base de su­
p o sito rio s  son apropiadas por ejemplo lo s  t r ig l ic é r id o s  
n a tu ra le s  o s in té t ic o s , hidrocarburos de para fin a , p o lie -  
t i le n g lic o le s  o a lc a n d é s  superio res. Además son apropiadas 
asimismo la s  cápsulas re c ta le s  de g e la tin a , que constan 
de una combinación de l a  m ateria ac tiv a  o de una sa l apro­
piada de l a  misma.y de una masa de base. Como.masas de base 
son apropiadas por ejemplo lo s  t r ig l ic é r id o s  líq u id o s , po- 
l i e t i le n g l ic o le s  o hidrocarburos de p ara fin a .

Las ampollas para l a  adm inistración p arén terica , 
en especial in tram uscular contienen en solución acuosa, 
de p referencia  una sa l acuosoluble- de una m ateria ac tiv a  
en una concentración de p referenc ia  de 0 ,5  a 5%, evontual- 
mente junto con e s tab iliz ad o res  apropiados y substancias 
tampón.

Las prescripciones sig u ien tes aclaran  en d e ta lle  
l a  preparación de ta b le ta s , grageas, cápsulas, su posito rio s 
y ampollas:

a) 250 gramos de c lo rh id ra to  de 2- e t i l - l , 2 , 3 , 8-  
te trah id ro -d ib en zo E b ,fjp irro l[3 ,4 -d jazep in a  se mezclan con 
175,80  gramos de la c to sa  y 169*70 gramos de almidón de 
p a ta ta , l a  mezcla se humedece con una solución alcohólica 
de 10 gramos de ácido es teá rico  y se granula por un tamiz. 
Tras el secado se mezcla 160 gramos de almidón de p a ta ta , 
200 gramos de ta lc o , 2,50  gramos de estea ra to  magnésico y 
32 gramos de anhídrido s i l í c ic o  co lo idal y l a  mezcla se



prensa para formar 10.000  ta b le ta s  de 100 mg de peso y 
25 mg de contenido de m ateria  a c tiv a  cada una, que eventual­
mente pueden e s ta r  p ro v istas con hendeduras de p a rtic ió n  
para a f in a r  l a  dosificac ión .

b) Se prepara un granulado a p a r t i r  de 250 gra­
mos de c lo rh id ra to  de 2 -e ti l- l ,2 ,3 ,S - te tra h id ro -d ib e n z o L b ,f j  
p irro lí3 ,4 -d ]az ep in a , 175,90 gramos de la c to sa  y l a  solución 
alcohó lica  de 10 gramos de ácido e s te á r ic o , que t r a s  el 
secado se mezcla con 56,60 gramos de anhídrido s i l í c ic o  
co lo id a l, 165 gramos de ta lc o , 20 gramos de almidón de pa­
ta ta  y 2,50 gramos de estoara to  magnésico y se prensa para 
formar 10.000 núcleos de grageas. Estos se recubren a co n ti­
nuación con un jarabe concentrado de 502,28  gramos de saca­
rosa c r is ta l iz a d a , 6 gramos de goma la c a , 10 gramos de goma 
aráb iga, 0 ,22  gramos de co lo ran te  y 1 ,5  gramos de dióxido
de t i ta n io  y se secan. Las grageas obtenidas pesan 120 mg 
cada una y contienen 20 mg de m ateria a c tiv a  cada una.

c) para p reparar 1 .000  cápsulas con 25 mg de con­
tenido de m ateria a c tiv a  cada una, se mezclan 25 gramos de 
c lo rh id ra to  de 2 -p ro p il- l ,2 ,3 ,8 - te tra h id ro -d ib e n z o íb ,f ]  
p i r r o l í 3 ,4-d]azepina con 248,0 gramos de la c to sa , la  
mezcla se humedece.homogéneamente con una solución acuosa 
de 2 ,0  gramos de g e la tin a  y se granula por un tamiz apro­
piado (por ejemplo tamiz I I I  según Ph.Helv. V). El gra­
nulado se mezcla con 1 0 ,0  gramos de almidón de maíz seco



y 15,0 gramos áe ta lco  y se llenan  homogéneamente 1.000 
cápsulas de g e la tin a  dura del tamaño 1 .

d) Se elabora una masa de base para su posito rio s 
a p a r t i r  de 2,5  gramos de c lo rh id ra to  de 2- p r o p i l - l ,2 , 3 8̂-  

5. te trah id ro -d ib en zo íb ,f]p irro lE 3 ,4 -d jazep in a  y 167,5 gramos 
de Adeps so lidus y con e llo s  se cuelan 100 su posito rio s 
con 25 mg de contenido de m ateria ac tiv a  cada uno.

e) Con una solución de 25 fgramos de c lo rh id ra to  
de 2- e t i l - 8- m e t i l - l ,2 , 3 !S -te trah id ro -d iben .zoE b ,fjp lrro l 

10 . [ 2 , 3-d jazep ina en un l i t r o  de agua se llenan  1000 ampollas 
y se e s te r i l iz a n . Una ampolla contiene una solución r'..al 
2,5% de 25 mg de m ateria a c tiv a .

Los ejemplos sig u ien tes aclaran  en d e ta lle  l a  
preparación de lo s  nuevos compuestos de l a  fórmula general 

15. I  y sus productos interm edios hasta  ahora no d esc rito s , 
sin  embargo no lim itan  en ninguna forma el ámbito de l a  
invención. Las tem peraturas se indican en grados Celsius
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a) 7 ,8  gramos áe 2 - e t i l - l , 2 ,3 ,8- te trah id ro -d ib en zo  
ib ,f3p irro lE 3 ,4 -d3azep ina se introducen agitando en 40 cc 
de dimetilformamida; a una tem peratura de 25-352 se t r a t a  

5. e s ta  suspensión con 0,8 gramos de h idruro  sódico. A co n ti­
nuación, l a  mezcla rcaccional se ag ita  todavía durante 1 

hora a 802 , se en fría  a 202 y a e s ta  tem peratura se adiciona 
a gotas en e l término de 30 minutos una solución de 5 ,J 
gramos de yoduro propíqico en 15 cc de benceno abso lu to .

10. Luego, l a  mezcla reaccional se a g ita  durante 18 horas en tre  
50 y 552 , a continuación se en fr ía  a 202 y se t r a t a  con 
agua y é te r .  La fa se  orgánica se separa y se ex trae con 
ácido c lo rh íd rico  2n. Del ex trac to  c lo rh íd rico  p re c ip ita  
con amoniaco concentrado l a  base l ib r e  y se f i j a  con é te r  

1 $. d ie t í l i c o .  La solución e te r ic a  se lava con agua, se seca 
sobre carbonato potásico  y se concentra totalm ente en 
e l evaporador ro ta t iv o . El residuo , que r e c r i s ta l iz a  en 
alcoho l, produce l a  2 -e t i l - 8 -p ro p i l - l ,2 ,3 ,8 - te t r a h id ro -  
dibenzoEb,fJpirrdÚ 3,4-djazepina de punto de fusión  

20 105- 1072 . 2 gramos de l a  base obtenida se disuelven en
20 cc de acetona y se t r a t a  con una solución de 0,87 
gramos de ácido oxálico en 5 cc de etanol abso lu to , con 
lo  cual se separa por c r is ta l iz a c ió n  e l oxala to , punto de fu ­
sión ( t r a s  l a  r e c r is ta l iz a c ió n  en e tano l absoluto) 192-194S.
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En forma análoga se obtienen:

b) la  2 ,8 -d im e til- l,2 ,3 ,8 -te trah id ro -d ib en zo E b ,f]  
p irro lE 3 , 4-d ]azepina, punto áe fusión  120-121S (en e tan o l), 
e l oxalato , punto de fusión  230- 232S;

c) la  2 -e ti l-8 -m e til- l ,2 ,3 ,8 - te tra h i3 ro -d ib e n z o  
E b,f]pirrolE 3y4-d]azepina, oxalato , punto de fusión 208- 
210S (en metanol);

d) l a  2- a l i l - 8- m e t i l - l ,2 , 3 , 8-te trah id ro -d ib en zo  
E b,f]pirrolE 3^4-d]azepina, punto de fusión 137-1390 (en

10, etanal abso lu to ), m etansulfonato, punto de fusión  194-196C.



N O T A

D escrito  el objeto  del p resen te  invento , se decla­
ran nuevas y de propia invención la s  s ig u ien te s  re iv in d ica ­
ciones con p rio ridad  de la s  so lic itu d e s  de paten tes su izas 
náns. 16097/69 del 29.10.69

5 . 1 . Procedimiento para l a  preparación de nuevos
derivados de azepina de l a  fórmula general I ,

15. en l a  que
R  ̂ s ig n if ic a  e l grupo m e tílic o , e t í l i c o  o p ro p ílico , 
Rg s ig n if ic a  hidrógeno, un grupo a lq u ílic o  in fe r io r  

no ram ificado con 1-4  átomos de carbono, un grupo 
iso p ro p ílico  y el grupo a r í l i c o ,

20 . a s í  como sus sa les  de adición con ácidos inorgánicos u



orgánicos, caracterizado  porque se a lq u ila  un compuesto 
de l a  fórmula general I I

10 . en l a  que
tie n e  l a  s ig n ificac ió n  indicada bajo l a  fórmu­
l a  I ,

de p referencia  en presencia de d iso lven tes y agentes de 
condensación básicos con ayuda de un á s te r  apto para reac- 

15. ción de a lc a n d é s  de l a  fórmula general I I I ,

- OH (III)

en la  que
tien e  l a  s ig n ificac ió n  indicada bajo l a  fó r­
mula I ,

20. y lo s  compuestos obtenidos se transforman eventualmente 
con ácidos inorgánicos u orgánicos en sus sa les  de ad ic ión .



2. Procedimiento para l a  preparación de nuevos

5

derivados de azopina.

Según se describe y re iv in d ica  en l a  presente 
memoria d esc rip tiv a  que consta de 16 hojas fo liad a s  y 
e sc r ita s  a máquina por una so la  cara.

Madrid, a 26 de Noviembre de 1969
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