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La presente invención se refiere a un procedimiento 

para la preparación de nuevos derivados de azepina de la fór.

muía general I
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en la que

R.j significa hidrógeno, el grupo metílico, etílico 

o propílico
así como sus sales de adición con ácidos inorgánicos u orgá­
nicos no se conocían hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, tales compuestos poseen, 
así como las sales de adición de tales compuestos, propieda­
des farmacológicas interesantes y un índice terapéutico ele­
vado. Actúan en la administración parentérica, peroral y 

rectal de amortiguadores centrales, por ejemplo, disminuyen 
la motilidad, potencian la acción de narcóticos, antagonizan 
la acción de la anfetamina, actúan en "el ensayo de la trac­
ción", actúan antieméticamente, son antagónicos a la seroto- 
nina en la pata de rata, actúan analgésicamente en el ensayo 
de dilatación y reducen la temperatura del cuerpo. Además, 

muestran acción antihistamínica. Estas cualidades de acción, 
que están comprendidas mediante ensayos normalizados escogi­
dos [véase R. Domenjoz y W. Theobald. Aroh.Int.Pharmacodyn. 
120, 45o (1959), W. Theobald et. al., Arzneimittelforsch. 17., 

561 (1967) y W. Theobald y R, Domenjoz Arzneimittelforsch. 8, 
18 (1958)9, caracterizan a los nuevos compuestos como apro­
piados para el tratamiento de estados de tensión y excita­

ción.

Los compuestos de la fórmula general I se preparan al 
hidrolizar un compuesto de la fórmula general II,
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(II)

en la que
tiene la significación indicada bajo la fórmula

I y
Ac significa el radical acílico de un ácido orgánico, 

y gn compuesto obtenido de la fórmula general I se transforma 
eventualmente en una sal de adición con un ácido inorgánico 

u orgánico.

En las materias de partida de la fórmula general II,
Ac es en especial el radical acílico del ácido ciánico, del 
ácido clorofórmico, de un semiester de ácido carbónico o de 
ácido tiocarbónico, de un ácido alcancarboxílico inferior o 
de un ácido arencarboxílico. Como ejemplos para radicales 
acílicos Ac se citan el grupo ciano, clorocarbonílico, meto- 
xicarbonílico, etoxicarbonílico, tercibutoxicarbonílico, fe- 
noxicarbonílico, benciloxicarbonílico, metoxitiocarbonílico, 
metiltio-tiocarbonílico, acetílico y benzoílico.

La hidrólisis de los compuestos de la fórmula general
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II se efectúa por ejemplo mediante varias horas de calenta­
miento de tales compuestos en una solución de hidróxido al­
calino o acuoso-alcanólica, por ejemplo mediante ebullición 
en una mezcla de hidróxido potásico o sódico con etanol o 
metanol y un poco de agua. En lugar de alcandés inferiores 
puede utilizarse asimismo otros disolventes conteniendo gru­
pos hidroxílicos, como etilengliool o sus éteres monoalquí- 
licos inferiores. Además se pueden hidrolizar asimismo com­
puestos de la fórmula general II, en los que Ac está materia­
lizado por CN, el radical acílico del ácido ciánico, asimis­
mo mediante calentamiento con un ácido mineral en un medio 
orgánioo-acuoso o acuoso, por ejemplo mediante varias horas 
de ebullición en una mezola de ácido fosfórico al 85% y áci­
do fórmioo o mediante calentamiento durante varias horas en 
ácido bromhídrico al 48% a unos 60-709.

Las materias de partida de la fórmula general II se 

preparan por su parte a partir del compuesto de la fórmula 
general III

20.

25. (III)
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en la que

R.j tiene la significación indicada bajo la fórmala

I, y
Rg significa un grupo alquílico inferior, el grupo 

alílico o bencílico,

al hacer actuar sobre los compuestos citados, un haluro ací- 
lico orgánico, por ejemplo un halocianógeno, en especial bro- 

mooianúgcno, además fosgeno, un áster alquílico de ácido cio- 

rofúrmico, el áster fenílico o el áster bencílico de ácido 

clurofórmico, el cloruro o bromuro de un ácido alcánico in­
ferior o del ácido benzoico, en especial cloruro acetílico, 
bromuro acetílico o cloruro benzoílico, a temperatura ambien­
te o temperatura elevada, con lo cual segán la reacción de 
Braun se produce la acilación deseada bajo liberación del ha­
luro alquílico, alílico o bien bencílico correspondiente del 
grupo Rg. La reacción se realiza en un disolvente orgánico 
inerte, como por ejemplo cloroformo o benceno, o eventualmen­
te asimismo en un exceso en un haluro acílico apropiado como 
medio reaccional.

20. Lag materias de partida de la fórmula general III se

preparan por otra parte al hacer reaccionar un compuesto de la 
fórmula general IV,
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en la que

R^' tiene la significación de con excepción de 

hidrógeno o un valor, que puede substituirse 
mediante hidrógeno,

con una amina de la fórmula general V,

N ---Hi
H

(V)

en la que
Rg significa un grupo alquílico inferior, áiílico 

c bencílico.

Los oompuestos bis-bromometílicos de la fórmula ge­
neral IV se hacen reaccionar con las bases libres de la fór­

mula general V en presencia de un disolvente. Disolventes 
apropiados son aquellos que son inertes bajo las condiciones 
reaccionales, por ejemplo hidrocarburos, como benceno o to­
lueno, hidrocarburos halogenados, como cloroformo, alcandés 
inferiores, como metanol o etanol. líquidos etéreos;' como 
éter o dioxano, así como alcandés inferiores, como acetona, 
metiletiloetona o dietilcetona.

En la reacción según la invención de un equivalente 

molar de compuestos bis-bromometilicos con un equivalente 
molar de bases libres se desdoblan dos equivalentes molares
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de ácido bromhídrico, que se enlazan en la base en exceso de 

la fórmula general V.

Una materia de partida de la fórmula general IV, la 
5-metil-10,11-bis-bromometil-5H-dibenzEb,fjazepina se obtie­

ne por ejemplo como sigue: se parte de 5-metil-5,11-dihidro- 
10H-dibenz[b,f3azepin-10-ona, que se transforma con amida só­
dica en el derivado 11-sódico. El derivado sódico se metila 
con yoduro metílico para formar 5,11-dimetil-5,11-dihidro- 
10H-dibenz[b,f]azepin-10-ona. El producto de metilación pro­
duce según Grignard con magnesio y yoduro metílico, el 5,10,11- 
trimetil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,f]-azepin-10-ol, que se des­

hidrata con ayuda de ácido polifosfórico para formar la 5,10,11 
-trimetil-5H-dibenzEb,f]azepina. Por último el producto reac- 

cional se broma con N-bromo-succinimida.

Los compuestos de la fórmula general I obtenidos se­
gún el procedimiento de acuerdo con la invención se transfor­
man a continuación eventualmente y en forma usual, en sus sa­
les de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos. Por ejem­
plo se trata una solución de un compuesto de la fórmula gene­
ral I en un disolvente orgánico con el ácido deseado como 
componente de sal o con una solución del mismo. De preferen­
cia se elige para la reacción disolventes orgánicos, en los 
que la sal que se origina es difícilmente soluble, de donde 
puede separarse mediante filtración. Tales disolventes son 
por ejemplo, metanol. acetona, metiletilcetona, acetona-etanol, 
metanol-áter o etanol-áter.
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Para la utilización como medicamentos pueden utili­

zarse en lugar de loases libres de sales de adición de ácidos 

tolerables farmacéuticamente, es decir sales con aquellos 

ácidos, cuyos aniones no son tóxicos en las dosificaciones 
que entran en consideración. Además es ventajoso cuando las 
sales a utilizar como medicamentos son bien cristalizabas o 

no son higroscópicas o lo son poco. Para la formación de sal 
oon oompuosto do la fórmula goneral I pueden utilizarse por 
ejemplo el ácido bromhídrico, el ácido clorhídrico, el ácido 
sulfúrico, el ácido fosfórico, el ácido metansulfónico, el 
ácido etansulfónico, el ácido betahidroxietansulfónico, el 
ácido acético, el ácido málico, el ácido tartárico, el ácido 
cítrico, el ácido láctico, el ácido oxálico, el ácido succí- 
nico, el ácido fumárico, el ácido maleico, el ácido benzoico, 
el ácido salioílico, el ácido fenilacético, el ácido mandéli- 

co y el ácido embónico.

Las nuevas materias activas se administran, como ya. 
se citó anteriormente, peroral, rectal, o parentéricamente.

La dosificación depende de la forma de aplicación, de la es­
pecie, de la edad y del estado individual. Las dosis dia­
rias de las bases libres o de sus sales tolerables farmacéu­

ticamente oscilan entre 0,1 mg/kg y 10,5 mg/kg para animales 
de sangre caliente. Formas unitarias de dosis apropiadas, 
como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen 
de preferencia 5-200 mg de una materia activa según la in­
vención o de una de sus sales tolerables farmacéuticamente.
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Las formas unitarias de dosis para la utilización 

pororal contienen como materia activa de preferencia entre 
1-90% de un compuesto de la fórmula general I o de una de 

sus sales tolerables farmacéuticamente. Para su preparación 
so combina la materia activa por ejemplo con materias de ve­
hículo sólidas, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, 
sorbita, manita; almidones, como almidón de patata, almidón 
de maíz o amilopeotina, además polvo de laminaria o polvo de 
pulpa cítrica; derivados de celulosa o gelatinas, eventual- 
mente bajo adición de deslizantes, como estearato magnésico 

o oálcico, o polietilenglicoles, para formar tabletas o nú­
cleos de grageas. Los núcleos de grageas se recubren por 
ejemplo con soluciones de azúcar concentradas, que pueden 
contener por ejemplo todavía goma arábiga, talco y/o dióxido 
de titanio, o con una laca que esta disuelta en disolventes 
o mezclas de disolventes orgánicos fácilmente volatilizables.

A estos recubrimientos se pueden adicionar colorantes, por 
ejemplo para determinar dosis de materia activa diferentes.

Como otras formas unitarias de dosis orales son apro­
piadas las cápsulas partidas de gelatina, así como las cáp­
sulas cerradas, blandas de gelatina y un plastificante, como 
glicerina. Las cápsulas partidas contienen la materia acti­
va de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con 
materias do relleno, como almidón de maíz, y/o deslizantes, 

como talco o estearato magnésico, en eventualmente estabili­
zadores, como metabisulíito sódico (NagS^) o ácido ascórbico.

- 9 -
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En las cápsulas blandas, la materia activa está disuelta o 
suspendida de preferencia en líquidos apropiados, como po- j.. 
lietilenglicoles líquidos, en donde se puede adicionar asi­
mismo estabilizadores.

5 . Como formas unitarias de dosis para la utilización
rectal pueden entrar en consideración por ejemplo suposito­
rios, quo constan de una combinación de una materia activa 
o de una sal apropiada de la misma con una masa de base de 
supositorios. Como masas de base de supositorios son apro- 

10. piados por ejemplo los trigliceridos naturales o sintéticos,
hidrocarburos de parafina, polietilenglicoles o alcandés 

superiores. Adornas son apropiadas asimismo las cápsulas rec­
tales de gelatina, que constan de una combinación de la ma­
teria activa o de una sal apropiada de la misma y de una ma- 

15. sa de base. Como masas de base son apropiadas por ejemplo

los triglicáridos líquidos, polietilenglicoles o hidrocarbu­
ros de parafina.

Las ampollas para la administración parentérica, en 

especial intramuscular contienen en solución acuosa, de pre- 
20. ícrenoia una sal acuosoluble de una materia activa en una

concentración de preferencia de 0,5 a 5%, evcntualmente jun­
to con estabilizadores apropiados y substancias tampón.

Las prescripciones siguientes aclaran en detalle la 
preparación de tabletas, grageas, cápsulas, supositorios y 

25. ampollas:
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a) 250 gramos de substancia activa se mezclan con 175,80 

gramos de lactosa y 169,70 gramos de almidón de patata, la 

mezcla se humedece con una solución alcohólica de 10 gramos 
de ácido esteárico y se granula por un tamiz. Tras el seca­
do se mezcla 160 gramos de almidón de patata, 200 gramos de 
talco, 2,50 gramos de estearato magnésico y 32 gramos de an­
hídrido silícico coloidal y la mezcla se prensa para formar
10.000 tabletas de 100 mg de peso y 25 mg de contenido de 
materia activa cada una, que eventualmente pueden estar pro­
vistas con hendeduras de partición para afinar la dosifica­
ción.

b) Se prepara un granulado a partir de 250 gramos de 
substancia activa, 175,90 gramos de lactosa y la solución 
alcohólica de 10 gramos de ácido esteárico, que tras el se­
cado se mezcla con 56,6 gramos de anhídrido silícico coloi­
dal, 165 gramos de talco, 20 gramos de almidón de patata y 
2,50 gramos de estearato magnésico y se prensa para formar
10.000 núcleos de grageas. Estos se recubren a continuación 

con un jarabe concentrado de 502,28 gramos de sacarosa cris­
talizada, 6 gramos de goma laca, 10 gramos de goma arábiga, 
0,22 gramos de colorante y 1,5 gramos de dióxido de titanio 
y se secan. Las grageas obtenidas pesan 120 mg cada una y 
contienen 20 mg de materia activa cada una.

c) Para preparar 1.000 cápsulas con 25 mg de contenido 
de materia activa cada una, se mezclan 25 gramos de substan­
cia activa con 248,0 gramos de lactosa, la mezcla se humedece



homogéneamente con una solución acuosa de 2,0 gramos de gela­
tina y se granula por un tamiz apropiado ( por ejemplo tamiz 
III según Ph.Helv. V). El granulado se mezcla con 10,0 gra­
mos de almidón de maíz seco y 15,0 gramos de talco y se lle­
nan homogéneamente 1.000 cápsulas de gelatina dura del tama­

ño 1.

d) Se elabora una masa de base para supositorios a par­
tir de 2,5 gramos de substancia activa y 167?5 gramos de 
Adeps solidus y con ellos se cuelan 100 supositorios con 25 
mg de contenido de materia activa cada uno.

e) Con una solución de 25 gramos de substancia activa 
en un litro de agua se llenan 1.000 ampollas y se esterili­
zan. Una ampolla contiene una solución al 2,5% de 25 mg de 
materia activa.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la prepa­
ración de los nuevos compuestos de la fórmula general I y 
sus productos intermedios hasta ahora no descritos, sin em­
bargo no limitan en ninguna forma el ámbito de la invención. 
Las temperaturas se indican en grados Celsius.

EJEMPLO 1

a) 22 gramos de 2-alil-8-metil-1,2,3,8-tetrahidro-diben- 

zoíb,f]pirrolE3,4-d]asepina se disuelven en 250 oc de benceno 
absoluto y se calienta hasta ebullición bajo agitación. En 
el término de 30 minutos se adiciona a gotas una solución de
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9)5 gramos de áster etílico del ácido clorofórmico en 100 cc 

de benceno absoluto y se destila simultáneamente el cloruro 

alílico formado. Tras finalizar la adición a gotas se ca­

lienta todavía durante 1 hora a reflujo hasta ebullición, 

luego se enfría a temperatura ambiente. La solución bencá- 
nica se lava con ácido clorhídrico 2n, luego con agua, se 
seca sobre sulfato sódico y se concentra en vacío a un pe­
queño volumen, con lo cual se separa por cristalización la 
2-carboetoxi-8-metil-1,2,3,8-tetrahidro-dibenzo[b,fjpirrol 

L3,4-d]azepina de punto de fusión 129-131-,

b) 18 gramos de 2-carboetoxi-8-metil-1,2,3,8-tetrahidro- 
dibenzoíb,fjpirrolE3,4-djazepina se calienta hasta ebulli­
ción a reflujo durante 6 horas con una solución de 18 gramos 
de hidróxido potásico en 180 cc de etanol absoluto. Luego 
el etanol se destila de la mezcla reaccional en el evapora- 
dor rotativo, el residuo se trata con 200 cc de agua y se 
agota con éter. La solución etérica se deslíe con 100 cc de 
ácido clorhídrico 2n, con lo cual precipita el clorhidrato de 
8-metil-1,2,3,8-tetrahidro-dibenzoíb,f3pirrolí3,4-djazepina. 
Tras filtrado por succión y lavado con ácido clorhídrico 2n, 
el producto bruto se seca en cámara de vacío y a continuación 
recristaliza en etanol, punto de fusión 274-2783 (descomposi­

ción).

EJEMPLO 2

Análogamente al Ejemplo 2 a) y b) se prepara el pro-
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ducto intermedio y producto final siguientes:

a) A partir de 13,8 gramos de 2-alil-1,2,3,8-tetrahidro- 

dibenzo]*b,f]pirrol[!3,4-djazepina y 5,5 gramos de áster etíli­

co de ácido clorofórmico, el producto intermedio 2-caiboeto- 

5. xi-1,2,3,8-tetrahidro-dibenzoEb,f3pirrolE3,4-d3azepina (pro­

ducto bruto); mediante saponificación subsiguiente, el pro­
ducto final 1,2,3,8-tetrahidro-dibenzoEb,f]pirrolE3,4-d)aze- 

pina de punto de fusión 222-2243 (en benceno); clorhidrato, 

punto de fusión 261-2653 descomposición (en etanol).
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Descrito el objeto del presente invento, se de­
claran nuevas y de propia invención las siguientes re­
vindicaciones con prioridad de la solicitud de patente 
suiza na 16097/69 del 29.10.69.

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

H

15. en la que

significa hidrógeno, el grupo metílico, etílico 

o propílico,
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asi como sus sales de adición con ácidos inorgánicos u or­
gánicos, caracterizado porque se hidroliza un compuesto de 
la fórmula general II,

Ac

(1 1 )

en la que

tiene la significación indicada bajo la 

fórmula I, y

Ac significa el radical acílico de un ácido 

orgánico,

y los compuestos obtenidos de la fórmula general I se trans­
forman eventualmente en una sal de adición con un ácido inor- 

ánico u orgánico.
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2. Procedimiento para la preparación de nuevos 

derivados de azepina.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 17 hojas foliadas y 

5. escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 26 de Noviembre de 1969
p.a.
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