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R, significa hidrégeno:;njérupo alquilico inferior no
ramificado con 1l-4 #tomos de carbono, un grupo

isopropilico y el grupo alilico,
asi cnmo sus sales de adicién con dcidos inorgdnicos u or- .
génicos nn se conoclan hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, tales compuestos pn-
seen, en especial los compuestos, cuyo radical Ry sign;fica
un grupo alquilico inferior, asi como las sales de adiéién
de tales compuestos, propiedades farmacoldgicas interesantes
y un indice terapéutico elevado. Actuan en la administracidn
perentdrica, peroral y rectal de amortiguadores centrales,
por ejemplo, disminuyen la motiligad, potencian la accidn
de narcdticos, antagonizan la accidn de la anfetamina'actuan
en "ei ensayo de la traccién', actuan antieméticamente,‘son_
antagénicos a la serotenina en la pata de rata, actuAn anal-
gésicamente en el ensayo de dilatacién y reducen la temﬁepg
tura del cuerpo. Ademds, muestran accidén aniihisteminica.
Estas cualidades de accidn, que esten comprendidas mediante,
ensayos normalizados escogidos [véase R. Domenjoz y W. Theg
bald, Arch.Int.Pharmacodyn; 120, 450 (1959), W. Theobald et
al., Arzneimittelforsch. 17, 561 (1967) ¥ W; Theobald ¥ R.

" Domenjoz, Arzneimittelforsch. 8, 18 (1958)], caracterizan a

los nuevos compuesitos como apropiados para el tratemiento
de estados de tensidén y excitacidn..

En los compuestos de la férmula general I R2 es
por ejemplo como grupo alquilico: el grupo metilico, etilico,

propilico o butilico. i
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Segin la invencién se Preparan compuestos de

la férmula general I, al alquilar compuesto de la férmule

general II
?2
N
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en la que

R2 tiene la significacidén indicada bajo la férmuia I,
de preferencia en presencia de disolventes y agentes de
condensacidn bdsicos con ayuda de éster de alcanoles

de la formula general III, aptos para reaccidn,
R, - OH (111)

en la que
R| tiene la significacién indicada bajo 1a férmula I,
¥ los compuestos obtenidos se transforman eventuslmente
con dcidos inorgénicos u orgdnicos en sus sales de adicidn.
Las materias de partida de la férmula general II
56 preparan al hacer reaccionar el compuesto 5-acil-10,11-
bis-bromometil-5H~-dibenz[b,f]azepinico de la férmula

general IV
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Ac significa el radical de un dcido orgénico,
con una amina de la férmula general V
10.
/// 2
N~ H (V)
\I-I
en la que _
R, tiene la significacién indicada bajo la fér-
15, mula I, '

¥y los compuestos acilicos obtenidos se hidrolizen. Radi-
cales acilicos hidrolizables son por ejemplo los grupos

alcanoilicos inferiores, como el grupo acetilico, grupos
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arilcarbonilicos, como el grupo benzoilico, radicales

de derivados monofuncionales de los écidos carbdnicos,

como por ejemplo el grupo metoxicarbonilico, etoxicarbo-
nilico o fenoxicarbonilico. ILa hidrdlisis puedes realizarse
con ayuda de un hidrdxido de metal alcalino, por ejemplo

de hidrdxido potdsico o sdédico, de preferencia a tempe-
ratura de ebullicidn o en un diselvente orgdnico conte~
niendo grupos hidroxilicos, de alto punto de ebullicién,
como por ejemplo‘etilenglicol 0 dietilenglicol, o en wn
éter monoalquilico inferior de uno de tales glicoles y en
especial en un alcanol inferior, por ejemplo metanol o
gtanol. Ademds, la hidrdlisis puede efectuarse pof ejemplo
asimismo en medio dcido, por ejemplo en decido clorhidrico
alcanglico, o con ayuda de dcido bromhidrico en agua o
deido acético glacial,

El compuesto 5-acil-10,ll-bis-bromometil-5H~-
dibenz[b,f]azepinico de la férmula general IV se obtiene
por cjemplo en el caso del compuesto acetilico, cuando
se acila la 10,11-dimetil-5H-dibenz[b,f]azepina (véase
Geigy A.G., patente estadounidense ne 3.130.191) con
cloruro acetilico para formar 5-acetil-10,ll-dimetil-5H-
divenz[b,f]azepina y el producto reaccional se broms
con N-bromo~succinimida, Otros derivados acilicos de

la férmula general IV pueden prepararse enalogémente,
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Los compuestos de la férmula general I obtenidos

segin el procedimisnto de acuerdo con la inveneidén se trans-
farmen a continuacién eventualmsnte y en forma usual, en

sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos.

Por ejemplo se¢ trata una snlucidfn de un compuesto de la fér-
mula general I en un disnlvente orgédnico con el dcido dessado
como componente de sal o con una solucidndel mismo. De pfe—
ferencia ge elige pafa la reaccidén disolventes orgdnicos,

en los que la sal que se origina es dificilmente soluble,

en donde puede separarse mediante filtracién. Tales disol-
ventes son por ejemplo, metanol, acetona, metiletilcetona,
acetona-etanol, metanol-éter o etanol-éter.

Para la utilizacidn como medicamentos pueden
utilizarse en lugar de basas libres de sales de adicidn de
dcidos tolerables farmacéuticamente, es decir sales con
aquellos dcidos, cuyos aniones no son}téxicos en las dosi-
ficaciones que entran en consideracidn. Ademds es ventajoso.
cuando las sales & utilizar como medicamentos son bien crise-
talizables o0 no son higroscépices o lo son Poco. Para la

formacién de sal con compuesto de la férmula general I

| pueden utilizarse por ejemplo el dcido bromhidrico, el deido

clorhidrico, el dcido sulfdrico, el dcido fosfdricoe, el dei-
do metansulfénico, ol dcido etansulfénico, el dcido beta-
hidroxietansulfénico, el dcido acético, el dcido mdlico,

el dcido tartdrico, el dcido eitrico, el dcido ldetico,
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el dcido oxdlico, el dcido suceinico, el dcido fumédrico,
el dcido maleico, el £cido banzoico, el dcido salicilico,
el dcido fenilacético, el dcido mandélico y el dcido embd-
nico.
5. . Ias nuevas materias sctivas se administran, come
ya se cité anteriormente, peroral, rectal o parentéricamen. .
‘te. La dosificacidn depende de la forma de aplicacidn, de
la especie, de la edad y del estado individual. Las dosis
diarias de las bases libres o de sus sales tolerables far-
10. macéuticamente oscilan entre 0,1 mg/ke y 10,5 mg/ke para
animales de sangre celiente. Formes unitarias de dosis
apropiadas, como grageas, tabletas, supositorios o émpo-
llas, contienen de preferencia 5-200 mg de una materia-
activa segun la invencidn o de una de sus sales tolerxable
15. farmacéuticamente.
Las formas unitaerias de dosis para la utilizacidn
pororel contienen como matorie setiva de pruferencis entre
1-90% de un compuesto de la férmula general I o de una
de sus sales tolerable farmecéuticamente. Para su Preparg-
20, cién se combina la materia activa por ejemplo con materias
de vehiculo sdlidas, en forma de polvo, como lactosa, saca-
rosa, sorbita, manita; almidones, comn almidén de patata,
almidén de maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria
o polvo de pulpa citricaes derivados de celulosa o gelati-

25, nas, eventualmente bajo adicidn de deslizantes, como es-
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tearato magnésico o calcico, o polietilenglicoles, para
formar tabletas o nucleos de grageas. Los nicleos de gra-
geas se recubren por ejemplo con solucionss de azucar con-
centradas, que pueden contener por aejemplo todavia goma
ardbiga, talco y/o didxido de titanio, o egi una laca que
estd disuelta en disolventes o mezclas de disolventes or-
génicos fdcilmente volatilizables. A estos recubrimientos
se pueden adicionar colorantes, por ejemplo para determi-
nar dnsis de materia activa diferentes.

Como otras formas unitarias de dosis orales son
apropiadas las cdpsulas partidas de gelatina, asi como
las cdpsulas cerradas, blandas de gelatina y ua plastifi-
cante, como glicerina. Ias cdpsulas partidas contiensn la
matéria activa de preferencia como granulado, por éjemplo
en mezcla con materias de relleno, como almidén de maiz;
y/o deslizantes, como talco o estearato magnésico, en
eventualmente estabilizadores, como metabisulfito sdédico
(Nazszos) o dcido ascérbico. En las cdpsulas blandes, la
materia activa estd disuelta o suspendida dg prgferencia
en liquidos apropiados, como polietilenglicoles liquidbs,
en donde se puede adicionar asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis parae la utiliza-
cidn rectal pueden entrar en consideracién‘por ejemplo supo=-
sitorios, que constan de una combinacién de una mate-

ria activa o de una sal apropiada de la misma con una
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masa de base de supositorios. Como masas de base de su-

N

positorios son apropiadas por ejemplo los triglicéridos
naturales o sintéticos,.hidrocarburos de parafina, polie-
tilenglicoles o alcanoles supsriores. Ademds son apropiadas
asimismo las cdpsulas rectales de gelatina, que constan

de una combinacion de la materia activa o de una sal apro-

pieda de la misma y de una masa de hase. Comn masas de base

son apropiadas por ejemplo los triglicéridos liquidos, po-
lietilonglicoles o hidrocarburos de parafina.

Las ampollas pere la administracién parénterica,
en especial intramuscular contienen en sslucidn acuose,
de preferencia una sal acuosoluble de una materia activa
en una concentracién de preferencia de 0,5 a 5%, eventusl~
mente junto con estabilizadnres apropiados y substancias
tampén.

Las prescripciones siguientes aclaran en detalle
la preparacidén de tabletas, grageas, cdpsulas, supositorios
y ampollas:

a) 250 gramos de clorhidrato de 2-etil-l1,2,3,8-
tetrahidro~-dibenzo[b,f]pirroll3,4~dJazepina se mezclan con
175,80 gramos de lactosa y 169,70 grumos de almidén de
patata, la mezcla se humedece con una solucién alcohdlica
de 10 gramos de dcido estedrico y s¢ granula por un tamiz.
Tras el.secado se mezcla 160 greamos de almidén de patata,
200 gramos de talco, 2,50 gramos de estearato magndsico y

32 gramos de anhidrido silicico coloidal y la mezcla se
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prensa para formar 10.000 tabletas de 100 mg de peso y

25 mg de contenido de materia activa cada una, que eventual-
mente pueden esfar provistas con hendeduras de partiecidn
para afinar la dosificacidn.

b) Se prepara un granulado & partir de 250 gra-
mos de clorhidrate de 2-etil~l,2,3,8~tetrahidro-dibenzo{z,f]
pirrol(3,4~d]azepina, 175,90 gramos de lactosa y la snlucién
alcohdlica de 10 gramos de decido estedrico, que tras ol
gsecado se mezcla con 56,60 gramos de anhidrido silicico
coloidal, 165 gramos de talco, 20 gremos de almidén de pa-
tate y 2,50 gramos de estearato magnésico y se prensa para
formar 10,000 nicleos ds grageas. ZEstos se recubren a ccnti-
nuacién con un jarabe concentrado de 502,28 gramos ae saca-
rosa crigtalizada, 6 gramos de goma laca, 10 gramcs de goma
ardbiga, 0,22 gramos de colorante y 1,5 gramos de diéxiﬁo
de titanio y se secan, Las grageas obtenidas pesen 120 mg
cada una y contienen 20 mg de materia activa cada una.

c¢) para preparar 1.000 cdpsulas con 25 mg de con~
tenido de materia activa cada una, se mezelan 25 gramos de
clorhidrato de 2—prnpil—1,2,3,8-tetrahidro—dibénzo[b,f]
pirroll 3,4-d]azepina con 248,0 gramos de lactosa, la
mezcla se humedece .homogéneamente con una solucidn acuosa
de 2,0 gramos de gelatina y se granula por un tamiz apro-
piado (por ejemplo temiz III segén Ph.Helv. V). El gra-

nulado se mezcla cmn 10,0 gramos de almiddén de meiz ssco
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y 15,0 gramos de talco y se llenan homogéneamente 1.000
cdpsulas de gelatina dura del tamafio 1.
d) Se elabora una masa de base para supositorios

a partir de 2,5 gramos de clorhidrato de 2-propil-1l,2,3,8-
tetrahidro—dibenzo[b,f]pifrol[B,4~d3&zepina y 167,5 gramos
de Adeps solidus y con ellos sa cuélan 100 supositorios
con 25 mg de contenide de materia activa cada uno.

e) Con una snlucién de 25 fgramos ds clorhidrato
de 2—etil=8~metil~1,2,3,8-tetrahidro-dibanzo[b,f]pirrol
[2,3~d]Jazepina en un litro de agua se llenan 1000 ampollas
¥ se estarilizan., Una ampolla contiene una solucidn r'al
2,5% de 25 mg de materia activa.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalls la
preparacién de los nuevns compuestos de la férmula genersl
I y sus productos intermedios hasta ahora no descritos,
gin embargo no limitan en ninguna forma el dmbito de la

invencién, Las temperaturas se indican en grados Celsius
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SJEMPLO 1

a) 7,8 gramns de 2-etil-l1,2,3,8-tetrahidro~-dibenzo
[b,f]pirrol[3,4~d]azepina se introducen agitando en 40 cc
de dimetilformamidas a una temperatura de 25-352 se trata
esta suspensién con 0,8 gramos de hidruro sdédico. & conti-
nuacidén, la mezcla reaccional se aglta todavia durante 1;
hora a 802, se enfria a 200 y a esta temperatura se adiniona
8 gotas en el término de 30 minutos una solucién de 5,1
gramos de yoduro propilico en 15 cc de benceno absoluta.
Luego, la mezcla reaccional se agita durante 18 horas entre
50 y 552, a continuacidn se enfria a 202 y se trata con
agua y éter. La fase orgénica se separa y se extrae con
dcido clorhidrico 2n. Del extracto clorhidrico precipite
con amoniaco concentrado la base libre y ss fija con dieér
dietflico. Ia solucidn etérica se lava con agua, se seca
sobre carbonato potdsico y se concentra totalmente en
el evaporador rotativo. El residuo, que recristaliza en
aleohol, produce la 2-etil-8-propil~l,2,3,8-tetrahidro~
dibenzolb,flpirrdl3,4-d]azepina de punto de fusidn
105-1072. 2 gramos de la base obienida se disuelven én
20 cc de acetona y se trata con una solucidén de 0,87
gramos de deido oxdlico en 5 cec de etanol absoluto, con
1o cual se separa por cristalizacién el oxalato, punto de fy-

sién (tras la recristalizacién en etanol abseluto) 192-1942,
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in forma andloga se obtisnen:

il

b) la 2,8-dimetil-l,2,3,8~tetrahidro-dibenzolb,f]
pirrol[3,4~-d]Jazepina, pmto de fusién 120-1212 (en etanol),

el oxalato, punto de fusidn 230-232¢;

¢) la 2-e%il-8-metil-1,2,3,8~tetrahidro-dibenzo
[b,£]pirroll3,4-dlazepina, oxalato, punto de fusién 208-

2102 (en metanol);

a) la 2-alil-8-metil-1,2,3,8-tetrahidro-dibenzo
[b,f]pirroll3,4-d]azepina, punto de fusidn 137-139¢ (en

etenel absolute), metansulfonato, punto de fusidén 194-1960.
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Descrito el objeto del presente invento, se decla~
ran nuevas y de propia invencidn las sigpientes reivindica-
ciones con prioridad de las solicitudes de patentes suizas -

néms. 16097/69 del 29.10.69
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5, 1. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de azepina de la férmula general I,

R,

N
HZC/, \\ H2
10. | ?
¢ = \
AN (1)

N
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B
15. en la que

R, significa el grupo metilico, etilico o pi'opil_ic'o,

R2~ significa hidrégeno, un grupo alquilico inferior
no ramificado con 1-4 dtomos de carbono, un grupo
isopropilico y el grupo arilico,

20, asi como sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos u
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organicos, caracterizado porque se alduila un compuesto

de la férmula general II

?2

N
" N

1

(11)

en la que
R2 tiene la significacidén indicada bajo la férru~
la I,
de prefaorencia en presencia de disolventes y agentes de
condensacidén bdsicos con ayuda de un éster apto para reac~

cién de alcanoles de la férmula general III,
Rl - OH (III)

en la que
31 tiene la significacién indicada bajo la fér-
mula I,
¥ los compuestos obtenidos se transforman eventualmente

con 4dcidos inorgdnicos u orgénicos en sus sales de adiciédn.
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2. Procedimiento para la preparacidn de nusvos

derivados de azepina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 16 hojas foliadas y

5a escritas a méquina por una sola cara,

Madrid, a 26 de Novismbre de 1969

P.a,

SJOATIER, CARGAW
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