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MEMORIA DESCRIPTIVA

I2 presente inyencidn se refiere a un procedimiento

. o ’
para la preparacién de huevoe derivados de azepina de la for-

mula general I
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R, gignifica hidrégeno, el grupo metilico, etilico

en la que

o propilico
asl como sus sales de adicidn con acidos inorgdnicos u orgd-

nicog no se conocian hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, tales compuestos poseen,
asi como las sales de adicidn de tales compuestos, propicda-
des farmacoldgicas interesantes y un indice terapéutioo ele—
vado. Actuan en la administracidn parentérica, peroral y
rectal de amortiguadores centrales, por ejemplo, disminuyen
1a motilidad, potencian la accidn de narcdticos, antagonizan
la accidn de la anfetamina, actuan en Yel ensayo de la trac-
¢idn*, actuan antieméticamente, son antagénicos a la seroto-
nina en la pata de rata, actuan analgésicamente en el cnsayo
de dilatacién y reducen la temperatura del cuerpo. Ademds,
nuestran accidn antihistaminica, IDstas cualidades de accidn,
que estdn comprendidas mediante ensayos normalizados esoog;»

v W. Theobald. Arch.Int.Pharmacodyn.

v

dos [véase R. Domenjoz
120, 450 (1959), W. Thedbald et. al., Arzneimittelforsch. 17,
561 (1967) y W. Theobald v R, Domenjoz Arznelmlttelforsch. 8,
18 (1958)3, caracterizan a 1os nuevos compuestos como apro-
piados para el tratamiento de estados de tensidn y excita-

eidn.

Los compuestos de 1la férmula general I se preparan al

hidrolizar un compuesto de la férmula general II,
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en la que
R, tiene la significacidn indicada bajo la férmula
Iy
Ac significa el radical acilico de un dcido orgdnico, -

y mn compuesto obtenido de la fdérmula general I se transforma

eventualmente en una sal de adicidén con un dcido inorganico

u organico.

Tn las materias de partide de la Térmula general II,
Ac es en especial el radical acilico del dcido cidnico, del
decido clorofdrmico, de un semiéster de acido carbdnico o de
deido tiocarbdnico, de un dcido alcancarboxilico inferior o
de un 4cido arencarboxilico. Como ejemplos para radicales
acilicos Ac se citan el grupo ciano, clorocarbonilico, meto-
ricarbonilico, etoxicarbonilico, tercibutoxicarbonilico, fe-
noxicarbonilico, benciloxicarbonilico, metoxitiocarbonilico,

metiltio-tiocarbonilico, acetilico y benzoilico,

Ta hidrdlisis de los compuestos de la férmula general
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II ge efectia por ejemplo medlante varias horag de calenta-
mionto de tales compuestos en una solucidn de hidrdxido al-
calino o acuoso-alcandlica, por ejemplo mediante cbullicidn
en una mezela de hidrdxido potasico o sddico con etanol o
metanol y un poco de agua. IEn lugar de alcancles inferiores
puede utilizarsec asimismo otros disalventes conteniendo gru-
pos hidrox{licos, como etilenglicol o sus éteres monoalgui-
licos inferiores. Ademds se pueden hidrolizar asimismo com-
puestos de la férmula general II, en los que Ac estd materia~
lizado por CN, el radical acilico del dcido cidnico, asimis-
mo mediante calentamiento con un dcido mineral en un medio
organico~acuoso o acuoso, por ejemplo mediante varias horas
de ebullicidn en una mezele de dcido fosfdrico al 85% y dei-
do formico o medisnte calentamiento durante varias horas en

deido bromhidrico al 48% a unos 60-702,

las materias de partida de la férmula general II se
preparan por su parte a partir del compuesto de la férmula

general III

| (zzm)
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R, tiens la significacidn indicada bajo la fdérmula
L vy
R2 significa un grupo alguilico inferior, el grupo

alilico o vencilico,
al hacer actuar sobre los compuestos citadog, un haluro aci-

lico orgdnico, por ejemplo un halociandgeno, en especial bro-

" mociandgeno, ademés fosgeno, un éster alquilico de deido eclo-

rofirmico, el éster fenilico o el éster bencilico de deido
cluroférmico, el cloruro o bromuro de un dcido alednico in-
ferior o del decido benzoico, en especial cloruro acetilico,
bromuro acetilico o cloruro benzoilico, a temperatura ambien-
te o temperatura elevada, con lo cual segln la reaccidn de
Braun se produce la acilacidn deseada bajo liberacidn del ha-
luro alquilico, alilico o bien beneflico ocorrespondiznte del
&rupo 32. Ia reaccidn se realiza en un disolvente orgdnico
inerte, como por ejemplo cloroformo o benceno, o eventualmen-
te asimismo en un exceso en un haluro acilico apropiado como

medio reaccional.

Ias materias de partida de la fdérmula general III se
preparan por otra parte al hacer reaccionar un compuesto de la

férmula general IV,
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en la que
R tiene la significacidn de R, con excepcidn de
hidrdgeno o un valor, que puede substituirse

~mediante hidrégeno,

con una amine de la €4rmula general V,

I;z
(V)
N H
H
en la que
R, significa un grupo alquilico inferior, alilico

¢ bencilico.

Los compuestos bis-bromometilicos de la férmrla ge-
neral IV se hacen reaccionar con las bases libres de la fér-
mula general V en presencia de un disolvente. Disolventes
apropiados son aguellos que son inertes vajo las condiciones
reaccionales, por ejemplo hidrocarburos, como bencenc o to-
lueno, hidrocarburos halogenados, como cloroformo, alcanoles
inferioraes, como metanol o etanol. liguidos etéreos; cono
éter o dioxano, asi como alcanoles inferiores, como acctona,

metiletilcebona o dietilcetona.

En la reaccidn segdn la invencidn de un equivalente
molar de compuestos bis~bromometilicos con un gguivalente

molay de bases libres se desdoblan 8os equivalentes molares



de deido bromhidrico, que se enlazan en la base en exceso de

la férmule general V.,

Una materia de partida de la férmula general IV, la

5~meti1-10,11—bis~bromometil—5H—dibenz[b,fJazepina se obtiew

5e ne por ejemplo como sigue: se parte de 5-metil-5,11-dihidro-
10H~dibenz[b,fJazepin~10-ona, que se transforma con amida sé-
dica en el derivado 11-sddico. El derivado sdédico se metila
'con‘yoduro metilico péra formar 5,11-dimetil-5,11~dihidro~
{0H~-dibenzlb,f]azepin-10~ona. El producto de metilacidn pro-

10, duce segun Qrignard con magnhesio y yoduro metflico, el 5,10,11-
trimetil-10,11-dihidro-5H-dibenzlb,fl~azepin~-10~0l, que se dog-
hidrata con ayuda de dcido polifosfdrico para formar la 5,10,11

~trimetil~SH-dibenz[b,flazepina. Por ultimo el producto reac-

¢ional se broma con N~bromo-succinimida.

15. Ios compuestos de la férmula general I obtenidos se-
zin el procedimiento de acuerdo con la invencién se transfor-
man a continuacidn eventualmente y en forma usual, en sus ga-
les de adicidn con dcidos inorgénicos y orgdnicos. Por ejem-
plo se trata una solucidén de un compuesto de la férmula gene-

20. ral I en un disolvente organico con el dcido deseado como
componente de sal o con una solucidn del mismo. De preferen-
cia se elige para la reaccidn disolventes orgdnicos, en los
que la sal que se origina es dificilmente soluble, de donde
puede separarse mediante filtracidn., Tales disolventes son

por ejemplo, metanol. acetona, metiletilcetona, acetona~etanol,

ne
i
.

metanol-éter o etanol-éter.
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Para la utilizacidn como medicamentos pueden utili-
zarse en lugar de bases libres de sales de adicidn de dcidos

tolerables farmacéuticamente, es decir sales con aguellos
dcidos, cuyos aniones no son tdxicos en las dosificaciones
que entran en consideracion. Ademds es ventajoso cuando las
sales a utilizar como medicamentos son bien cristalizables o
no son higroscdpicas o lo son poco., Para la formacidn de sal
oon compuasto de la férmula goneral I pueden utilizarse por
ejemplo el deido bromhidrico, el dcido clorhidrico, el dcidoe
sulfiricc, el dcido fusfdérico, el acido metansulfdénico, el
deido etansulfdnico, el dcido betahidroxietansulfonico, =l
deido acético, el dcido milico, el dcido tartdrico, el dcido
citrico, el dcido ldctico, el deido oxdlico, el acidc sucei-
nico, el deido fumdrico, el deido maleico, el dcido benzoico,
¢l doido salic{lico, el dcido fenilacético, ¢l dcido manddii-

co y el decido embdnico.

Jes nuevas materias activas s¢ administran, como ya.
se ¢ité anteriormente, peroral, rectal, o parentéricamente.
La dosificacidn depende de la forma de aplicacidn, de la es~
pecie, de la edad y del estado individual. Ias dosis dia-
rias de las bases libres ¢ de sus sales tolerables farmacéu-
ticamente oscilan entre 0,1 mg/kg y 10,5 mg/kg para animales
de sangre caliente. PFormas unitarias de dosls apropiadas,
como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen
de preferenciaVB-ZOo mg de una materia activa segin la in-

vencidn o de una de sus sales tolerables farmacéuticamente.
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Ias formas unitarias de dosis para la utilizacion
peroral contienen como materia activa de preferencia entre
1-90%% de un compuesto de la fdrmula general I o de una de
sus sales tolerables farmaceuticamente., Para su preparacidn
sc combina la materia activa por ejemplo con materias de ve-
hiculo sdlidas, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa,

sorbita, manita; almidones, como almiddén de patata, almiddn

de maiz o amilopectina, ademas polvo de laminaria o polvo de

pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatinas, eventual-
mente bajo adicidn de deslizantes, como estearato magnésico
o odleico, o polietilenglicoles, pera formar tabletas o ni-
cleos de grageas. Los nicleos de grageas se recubren por
ejemplo con soluciones de azucar concentradas, que pueden
contener por ejemplo todavia goma arsbiga, talco y/o didxido
de titanio, o con una laca que estd disuelta en disclventes
o mezclas de disolventes orgdnicos facilmente volatilizables.
A estos recubrimientos se pueden adicionar colorantes, por

ejemplo para determinar dosis de materia activa diferentes.

Como otras formas unitarias de dosls orales son apro-
piadas las edpsulas partidas de gelatina, asi como las cdp-
sulas cerradas, blandas de gelatina y un plastificante, como
glicerina. las cdpsulas partidas contienen la materia acti-
va de prefercncia como granulado, por cjemplo en mezela con
materias de relleno, como almiddn de maiz, y/o deslizantes,
como ta;co o estearato magnésico, en eventualmente estabili-

zadores, como metabisulfito sddico (Na2$205) o dcido ascdrbico.
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En las cdpsulas blandas, la materia activa estd disuelta o
suspendida de preferencia en liguidos apropiados, como po-
lietilenglicoles liquidos, en donde se puede adicionar asi-

mismo estabillizadores.

Como formes unitarias de dosis para la utilizacién'
rectal pueden entrar en consideracidn por ejemplo suposito-
rios, quo constan de una combinacidn de una materia activa
0 de una sal apropiada de la misma con una masa de base de
supositorios. Como masas de base de suvositorios son apro~
piados por ejemplo los triglicéridos naturales o sintéficos,
hidrocarburos de parafina, polietilenglicoles o alcanolcs
superiores. Adomds son apropiadas asimismo las capsuiae rec-
tales de gelatina, que constan de uha combinacidn de La ma-
teria activa o de una sel apropiada de laz misma y de una ma-
ga de base. Como masas de base son apropiadas por ejemplo
108 triglicédridos liquidos, polietilenglicoles o hidrocarbu-

ros de parafina.

Ias ampollas para la administracidén parentérica, en
especial intramuscular contienen en solucidn acuosa, de pre-
fcrencia una sal acuosoluble de una materia acfiva en una
concentracién de preferencia de 0,5 a 5%, eventualmente jun-~

to con estabilizadores apropiados y substancias tampdn.

Las prescripciones siguientes aclaran en defalle 1la
preparacién de tabletas, grageas, cdpsulas, supositorios y

ampollas:
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a) 250 gramos de substancia activa se mezelan con 175,80

gramos de lactosa y 169,70 gramos de almiddn de patata, la
mezcla se humedece con una solucidn alcohdlica de 10 gramos
de doido estedrico y se granula por un tamiz. Tras el seca-
do se mezela 160 gramos de elmiddén de patata, 200 gramos de
taleo, 2,50 gramos de estearato magnésicc y 32 gramos de an-

nidrido silicico 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-

vistes con hendeduras de particidn para afinar la dosifica-

. P
CLloN.

b) Se prepara un granulado a partir de 250 gramos de
substancia activa, 175,90 gramos de lactosa y la solucidn
alcohdlica de 10 gramos de deido estedrico, que tras el se-
cado se mezcla con 56,6 gramos de¢ anhidrido silicico c¢oloi-
dal, 165 gramos de talco, 20 gramos de almiddn de patata y
2,50 gramos de estearato magnésico y se prensa para formar
10.000 ndeleos de grageas. Bstos se recubren a continnacidn
con un jarsbe concentrado de 502,28 gramos de sacarosa cris-
talizada, € gramos de goma laca, 10 gramos de goma ardbiga,
0,22 gramos de colorante y 1,5 gramos de didxido de titanio
y se secan. Ias grageas obfenidas pesan 120 mg cada una y

contienen 20 mg de materia activa cada una.

e) Para preparar 1.000 cdpsulas 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
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homogéneamente con una solucidn acuosa de 2,0 gramos de gela-

tina y se granula por un tamiz apropiado ( por ejemplo tamiz
III segin Ph.Helv. V). El granulado se mezcla con 10,0 gra-
mos de almidén de maiz seco y 15,0 gramos de talco y se lle-
nan homogéneamente 1.000 cdpsvlas de gelatina dura del tama~

fio 1.

d) Se elabora uha 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 cuelah 100 supositorios con 25

ng de contenido de materia activa cada uno.

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

materia activa.

Los ¢jemplos sigulentes aclaran en detalle la prepa-
racidén de losg nuevos compuestos de la fdérmula general I y
sus productos intermedios hasta ahora no descritos, sin em-
bargo no limitan en ningunz forma el Ambito de la invencidn.

Tas temperaturas se indican en grados Celsius.

EJEMPLO 1

a) 22 gramos de 2-alil~8-metil-1,2,3,8~tetrahidro-diben~
zolb,flpirroll3,4-dlazeping se disuclven en 250 cc de benceno
abgsoluto y se calienta hasta ebullicidn bajo agitacidn., En

el término de 30 minutos se adiciona a gotas una solucidn de
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9,5 gramos de éster etilico del dcido cloroférmico en 100 cc

by

Fj‘?u llll‘l‘;;%’ﬂl,

de benceno absoluto y se destila simultédneamente el cloruro
alilico formado., Tras finalizar la adicién a gotas se ca-
lienta todavia durante 1 hora a reflujo hasta ebullicidn,
luego se enfria a temperatura ambiente. La solucién bencé-
nica se lava con acido clorhidrico 2n, luego con agua, se
geca sobre sulfato sddico y se concentra en vacio a un pe-
quefio volumen, con 1o cual se separa pur cristalizacidn la
2-carboetoxi-8~metil-1,2,3,8~tetrahidro-divenzolb,flpirrcl
[3;4—d]azepina de punto de fusidn 129-1312;

b) 18 gramos de 2-carboetoxi-8~metil-1,2,3,8~tetrahidro-
dibenzolb,flpirroll3,4~dlazepina se calienta hasta ebulli-
cidn a reflujo durante 6 horas con una solucidén de 16 zramos
de hidrdxido potdsico en 180 cc de etancl absoluto. Iuego
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. Ta solucidn etérica se deslie con 100 cc de
dcido clorhidrico 2n, con 1o cual precipita el clorhidrato de
8-metil~1,2,3,8~tetrahidro~dibenzolb,flpirroll3,4~d]azepina.
Tras filtrado por suceidn y lavado con dcido clorhidrico 2n,
el producto bruto se seca en cdmara de vacio y a continuacidn

recrlstaliza en etanol, punto de fusidn 274-2782 (descomposi-

cidn).

BJRMPIO 2

Andlogamente 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~-
dibenzolb,£lpirroll3,4~dJazepina y 5,5 gramos de éster etfli-
cc de acido cloroférmico, el producto intermedic 2-carboeto-
xi—1,2,3;8—tetrahidro—dibenzo[b,f]pirrol[3,4—d3azepina (pro-
ducto bruto); mediante saponificacidén subsiguiente, el pro-
ducto final 1,2,3,8~tetrahidro~-dibenzolb,flpirrell3,4~d)aze~
pina de punto de fusidén 222-2242 (en benceno); clorhidrato,

punto de fusidn 261-2652 descomposicidn (en etanol).

I
il
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Descrito el objeto del presente invento, se de-
claren nueves y de propia invencidn las siguientes re-

vindicaciones con prioridad de la solicitud de patente

suiza ne 16097/69 del 29.10.609.

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de azepina de la férmula general I,

H

:

N
/N
HZC CH2

]

C memmemeC (1)

o=

en la que

R significa hidrégeno, el gruP° metilico, etilico

o propilico,
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asi como sus sales de adicidn con dcidos inorgénicos u or-

génicos, caracterizado porque se hidroliza un compuesto de

la férmula general II,

?c
5e N
HZT CH2
.:—-.......---.-:--""'J; (II)
10. N

en la que

15. R,  tiene la significacién indicada bajo la

férmula I, y

Ac  significa el radical acilico de un dcido

orgénico,

20. y los compuestos obtenidos de la férmula general I se trans-
forman eventualmente en una sal de adicidn con un dcido inor-

gnico u orgénico.



2. Procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de azepina,

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

5e escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 26 de Novismbre de 1969

p.a. AT g ey
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