382343

Case 4-3135+

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
BASICOS DE LA SH-DIBENZ[b,f]JAZEPINA", a favor de la firma suiza
J+R. GEIGY A,G,, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invencidn se refiere & nuevos derivados
bédsicos de la 5H-dibenz[b,f]azepina con propiedades valiosas
farmacol dgicanente, 2 sus sales de adicién con dcidos inor-
gdnicos y orgdnicos, al procedimiento para el preparacién de
-5; estas nuevas materias,
‘ Se ha encontrado sorprendenteriente, que 1os nuevos

derivados bdsicos de la 5thibeﬁz[b,f]azepina que corresw

pondenla la férmula general I,
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en la que
B gsignifica hidrégeno, el grupo metilico o etflico
15+ R, y Rj significen, independientemente entre si, hidré-

geno o grupos metilicos,
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y sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos,
poseen propiedades valiosas farmacol 6gicenente. Actu@n

en especial antiinflamatorianente, antiedematosamente,
analgésicanente y antipirdticamente con indice terapdutico

favorable y poseen en forma ventajosa solanente escasas

‘acciones secundarias gestro-intestinales. Ia actividad

antiinflamatoria y analgésica de los compuestos de la
férnula general I y de sus sales de adleién con deidos
inorgdnicos y orgdnicos se comprueba en ensayos stendard
diferentes. ILa actividad antiinflamatoria -se demuestra
por ejemplo en la accidn amortiguadora de la hinchazén

de las substancias de pruebe tras administracién orel .o
parentérica en el edema de Bolus alba en la pata de ratas,
que corresponde'al método' descrito por G. Wilhelmi, Jap.d.
Pharmacol, 15, 187 (1965). Como método para mostrar la
actividad anelgésica se cita el "ensayo de eseritura"
descrito por E. Siegnund, R. Cadmus y G. Lu, Proc. Soce
Exp, Biol, Med. 95, 729 (1957). ZEn este ensayo se determina
la dosis necesaria de las substancias de ensayo para inpe-
dir el sindrome provocado en ratones por inyeccién intra-
peritoneal de 2-fenil-l,4-benzoquinona, cuya adninistrae
cién de substancias de ensayo puede efectuarse oral o pa-
rentéricanente. Ias nuevas nmaterias segin la invencidn
pueden adrinistrarse oral, rectal o parentéricaments, en
especial intranuscular, para la terapia de enfermedades

reundtiocas, artriticas, y otras inflamatorias,



Para la preparacién del compuesto de la férmula
general 1 y de sus sales de adicién de dcido se hase reac-
cionar wn éster apto para reaccién de un alcohol de la fér—

mula general I1I,

. NS . _CH,~CH,~OH
' ‘Q:://l . '\ (11)
‘ B
R
1l
en la que
10, R, tiene la significacitn indicada bajo la férmule I,
con amoniaco o una amina de la férmula genersl 11I,
o (111)
H-N~" III
\R
3
en la que
15. R2 y R3 tienen la significacién indicada bajo la férmula I,

vy el compuesto obtenido de la férmula general 1 ge transforna
ai se desea en una sal de adicidén con un dcido inorgénico

u orgénico. Como ésteres aptos para reaccién de alccoho-
les de la férmula generel 11 son apropiados por ejemplo

{29. los éstereé de hidrdcidos, como cloruros, bromuros o yodu-
ros, asi cono los dsteres de dcido sulfénico, en especial

el éster de dcido arensulfénico o el éster de dcido elcan-
gulfénico inferior, como éster p~toluensulfénico o bien es-
ter metansulfénico, Las reacciones se realizan de preferen—

25, cia en un medio orgdnico apropiado, por ejemplo en pn hi-
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drocarburo aromdtico, como benceno, tolueno o xileno, en un
alcohol inferior u obtro compuesto hidroxilico alifdtico, como
netanol, etanol, n~butanol, 2-metoxietancl, o en un liquido
etéreo, como éter butilico, éter dimetilico de etilenglicol

0 de dietilemglicol, tetrahidrofurano o dioxano y/o un exceso

en ¢l compuesto de la férmula general III & reaccionar. Un

" exceso en el coupuesto de la férmula general III al reaccio-

nar puede utilizarse sinultdneamente como agente ligador de
decido, para lo cual se puede utilizar como tal o también las
bases orgdnicas terciarias, como por ejemplo diisopropil-
~etilemina, piridina o colidina simétrica o materies bdsicas
inorgénicas, como por ejemplo carbonato potdsico. ILas reac-
ciones se sjecutan a tenperatura ambiente'o a teumperaturas
elevades hasta aproxinadarente 1802, de preferencia entre
unos 90 y 1302 y en caso necesario en recipiente cerrado.

Para la preparacidn de las materias de partida nece-
sarias para el procediniento de acuerdo con la invencidn se
parte por ejemplo de S-metil-, 5=8til~ o0 5=-bencil~l0,ll=-dihi-
dro~-5H~-dibenz[b,f]azepina, Estos tres conpuestos se citan en
la patente suiza 3 99.637 de J.R. Geigy A.G, La preparacién
delreompuesto 5-netilico se describe en Chem.Ber. 93, 392-397
{1960), los otros dos compusstos pueden prepararse andloga-
mente. Los conpuestos citados se condensan primeramente
con dimetilformamida ¥y oxicloruro de fésforo segin Vilsmeier

rara formar los 10,11-dihidro-~-5H~dibenz[b,f]azepin~2-carbo-
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xaldehido 5~substituidos correspondientes [véase pera ello
B.A. Porai-Koshits, 1.Ya. Kvitko y 0.V. Pavorskii, Zh.Orgen.
Khin, 1 (8), 1516-1517 (1965), CA 64, 698 4] y por ltimo
se reduce para formar el 10, ll-dihidro-5H-dibenz[b,f]azepin-
2-netanoleno correspondiente, que en el trataniento bon
cloruro de tionilo en piridina o con dcido bromhidrico en
cloroforne produce 2-cloromnetil- o bien 2-bromonetil~5-
alquil~ o -bencil-10,11-dihidro-5H~dibenz[b,flazepina. Me~
diante reaccién de las mismas con cianuros alquilicos se
obtienen el S5-metil-, el 5-etil-, o bien el 5-bencil~10,1l-
dihidro~-5H~dibenz[b,f]azepin-2-acetonitrilo. EL 10,11~
dihidro~5H~dibenz[b,f]azepin-2+acetonitrilo se obtiene me-
diante hidrogenélisis del compuesto 5-bencilico correspon-
diente.

Mediante hidrélisis de los nitrilos para formar los

"dcidos carboxflicos correspondientes y reduciendo los lti-

mos con hidruros complejos, por ejemplo con hidruro de

litio y aluminio en tetrahidrofurano, se obtiene los alcoho-
ies dé la férmula gencral I1I, que segun ﬁétédos usﬁales

8o transforran en sus ésteres dptos para reaccién. Por 8 jemn~
Plo se hace reaccionar los alcoholes de la férmula general

II con cloruro de tionilo en piridina para formar los com-
puestos 2-cloroetilicos correspondientes:o se trénsforma

con cloruro p-toluensulfénico en piridina en sus ésteres

de 4cido p-toluensulfbénico.
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' Si se desea, los derivados bdsicos de la 5H~dibenz
[b,f]azepina de la férmula general I obtenidos segin el
procedimiento de acuerdo con la invencién se transforman
a continuacidn en forma usual, en sus sales de adicidn con
deidos inorgdnicos y orgdnicos. Por ejemplo se trata una
solucidn de un compuesto de la férmula general I en un di-
solvente orgdnico, como acetona, dioxano, metanol o etanol,
o éter dietfilico, con el deido deseado como componente de
sal o una solucidn del mismo, y la sal precipitada se se~-
para inmediatamente o tras adicidn de un segundo liguido or-
ganico, como por ejemplo éter dietilico a metanol o acetona,
o de agua a disolventes miscibles con'agua, como acetona o

dioxano.

Una parte de la sal se aisla como hidrato o bien se
transforma en presencia de humedad de aire en hidratos. Ios
hidratos son por su parte bien cristalizables, no higroscé-

picos y, por ejemplo, bien solubles enh agua.

Pare la utilizacidn como materias activas para me=-
dicamentos pueden utilizarse en lugar de las bases libres,
gi se desea, sales de adicidn de dcido tolerables farmacéu-
ticamente de preferencia en soluciones, es decir sales con

’ . ' . + ! .
agurellos acidos, cuyos aniones o no muesitran accion o bien
maestran accidn farmacoldgica apropiadamente deseada en las
dosificaciones que entran en consideracidén. Para la forma-

cidn de sal con compuestos de la fdrmula general I pueden
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utilizar, por ejemplo el dcido clorhidrico, el dcido bromhi-
drico, el dcido sulfirico, el doido fosfdrico, el dcido
metansulfdnico, el dcido etandisulfdnico, el dcido beta=
hidroxi~etansulfdnico, el dcido acético, el dcido méligo,

el deido tartdrico, el dcido eitrico, el dcido ldetico, el
deido sucefnico, el deido fumdrico, el deido maleico, el
deido ascdrbico, el dcido benzoico, el dcido salicilico, el
deido fenilacético, el dcido mandélico, el dcido embdnico

o el deido 1,5-naftalindisulfdénico.

Ios nuevos derivados bdsicos de la SH-dibenzlb,f]
azepina de la férmula general I:y sus sales de adigién de
dcido tolerables farmacéuticamente, se administran, como se
citd anteriormente, peroral, rectal o parentéricamente. Ias
dosis diarias para mamiferos oscila entre 1 y 30 mg/kg del
peso de} cRerpo. Eormas unitdrias de dosis'apropiadas, como
grageag, tabletas, supositorios o ampollas, chtienen en ca-
1idad de materia activa de preferencia 10~250 mg de un com-
puesto de la fdrmula general I o de una de sus sales de adi-

cidn de dcido tolerables farmacduticamente.

En las formas unitarias de dosis para la adminige
tracidn peroral se encuentra el contenido en materia activa
de preferencia entre 10% y 90%. Para la preparacidn de tales
formas unitarias de dosis se combina la materia activa, por
ejgmplo con Vehiculos.sélidos, en forma Qevpolvo, como lacto~

sa, sacarosa, sorbita, manita; almidones, como almiddn de pa~

PO
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tata, almiddn de maiz o amilopectina, ademds polvo de lamina~

ria o polvo de pulpa oitrica; derivados de celulosa o gelati-
nas, eventualmente bajo adicidn de deslizantes, como estearato
magnésico o cdlcico o polietilenglicoles, para formar tabletas
5 o ndcleos de gragea, Estos Ultimos se recubren por ejemplo
con soluciones de azicar concentradas, que pueden contener
por'ejemplo todavia goma ardbiga, talco y/o didxido de tita=-
nio, o con una laca disuelta en disolventes o mezclas de di-
solventes orgdnicos fécilmente volatilizables., A estos recu-
10. brimientos se puede adicipnar colorantes, por ejemplo para
determinar dosis de materia activa diferentes. Como otras
formas unitarias de dosis orales son apropiadas las cépsulas:
partidas de gelatina asi como laé cépsulas cerradas, blandac,
".3 "~ de gelatina & uﬁ plastificante, como glicerina. Ias primeras
15;};, contienen la materia acfiva de preferencia como granulado ,
B en mezcla con Geslizantes, como talco o estearato magnésico,
.--. ¥y eventualmente estabilizadores, como metabisulfito sddico
' (Naaszos) o dcido asedrbico. En las.cépsulas blandas se di-
. shelve @ suspende.la materia activa, de preferencia.en 1i=
20, quidos apropiados, como polietilenglicoles liguidos, en don-

f'", de se puede adicionar asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administra-
cidn rectal pueden entrar en consideracidn por ejemplo supo=-
sitorios, que constan de una combinacidn de una materia activa

25. con una masa de base para supositorios a base de triglicéridos
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naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao), polig
tilenglicoles o alcoholes grasos superiores, apropiados y
las cdpsulas rectales de gelatina, gue contienen una combina-

cion de la materia activa con polietilenglicoles.

Ias soluciones de ampollas para la administracidn
parentérica, en especial intramuscular y ademds intravenosa
contienen por ejemplo un compuesto de la férmula general I
en una-concentracién de preferencia de 0,5 a 5% como disper—
sidn acuosa, elaborada con ayuda de disolventes y/o emulgen~
tes usuales asi como eventualmente estabilizadores o una
solucidn acnosa, de preferencia de 0,5 a 10% de una sal
de adicidn de dcido acuosoluble, tolerable farmacéuticamente,

de un compuesto de la formula general I.

Gomo otras formas de aplicaciones parentérica pueden
entrar en consideracidn por ejemplo lociones, tinturas y
ungﬁentos para la aplicacidn percutanea, elaborados con los

agentes auxiliares usuales.

Ias prescripeciones siguientes aclaran en detalle

la preparacidén de formas de aplicacidn diferentes:

a) 500 gramos de materia activa, por ejemplo clorhiF
drato de 2~(2-aminoetil )~10,11~dihidro~5-metil~5H-dibenz[b,f]
azepina, se mezclan con 550 gramos dé lactosa y 292 gramog
de almiddn de patata, la mezcla se humedece con una solucidn

alcohdlice de 8 gramos de gelatina y se granula por un tamiz.



5e

rrrrr

25.

10

L]
il

Tras el secado se mezcle 60 gramos de almiddn de patata, 60

gramos de talco y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gra=-
mos de didxido de siliceo altamente disperso y la mezcla se
prensa para formar 10.000 tabletas de 150 mg de peso y 50 mg
de contenhido de materia activa cada una; gue pueden egtar
pfovistas eventualmente con hendeduras de pérticién para

afinar la dosificacidn.

b) 25 gramos de materia activa, por ejemplo hemify

‘marato de 2--(2~aminoetil)-10,l1-dihidro~5H-dibenz{b,flazepina

se mezelan a fondo con 16 gramos de almiddn de mafz y 6 gra-
mos de anhidrido silicico altamente disperso. Ia mezcla‘sé
humedece con una solucidn de 2 gramos de dcido estedrico, 6
gramos de etilcelulosa y 6 gramos de estearina en aproxima-
damente 70 cc de alcohol isopropilico ¥y se granula por un
tamiz IIT (Ph.Helv.V). El granulado se seca durante aproxi-
madamente 14 horas y luego se golpea por un tamig ITI-IIIa,
Inego se mezcla con 16 gramos de almiddn de maiz, 16 gramos
de talco y 2 gramos de estearato magnésico y se prensa para
formar 1.000 nicleos de gragea. Esto§ se recubren con un ja=-
rabe.cogcentrado de 2 gramos dg laca, 7,5 gramos de goma arde
biga, 0,15 gramos de colorante, 2 gramos de anhiqrido silf-
cico altamente disperso, 25 gramos de talco‘y 53,35 gramos
de azicar y se secan. Ias grageas obtenidas pesan 185 mg

cada una y contienen 25 mg de materia activa cada una.

¢) 50 gramos de hemifumarato de 2~(2-aminoetil )
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10,11~dihidro~5H=dibenzlb,flazepina y 1950 gramos de masa
de base para supositorios finamente triturada (por ejemplo
manteca de cacao) se mezclan a fondo y luego se funden,

De la masa fundida homogéneamente obtenida mediante agita-
cidn se cuelan 1.000 supositorios de 2 gramos. Contienen 50

mg de materia activa cada uno.

a) 2,5 gramos de clorhldrato de 2~(2~aminoetil )-
10,ll—dzh1dro~5~met11—5H—d1benz[b flazepina y 0,10 gramos
de dcido ascérbico se disuelven en agua destilada y se des-
1ie a 100 cc. La solueidn obtenida se utilize para llenar
empollas, cada una por ejemplo con 1 cc de oapacidad; que
corresponde a un contenido de 25 mg de materia activa., Ias

smpollas llenadas se esterilizan como €s usual en caliente.

' e) 2 gramos de clorhidrato de 2=-(2-aminoetil )=
lO,11—dihidro-5—metil~5HrdibenzEb;fJazepina y 4;4 gramos
de glicerina se disuelven eh agua destilada para formar
200 cc y con la solucidn se llenan ampollas de 2 ce¢ cada

una con 20 mg de contenido de materia activa cada una.

En lugar de la materia activa citada eﬁ a) ae)
86 pueden utilizar por ejemplo asgimismo @osis iguales de
clorhidrgto de 2-(2~aminoetil)~5~etil-10,;l—dihidro-EHb
dibenz[b,flazepina o de clorhidrato de 10,l1l-dihidro~5-
metilm2~L2-(metilamino )—etil]~5H=dibenzlb,flazepina.
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Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la prepa-
racidn de los nuevos derivados bdsicos de la SH-dibenz[b,flaze-
pina que corresponde a la £érmula general I, sin embargo no
limitan en ninguna forma el dmbito de la invencidn. Las

temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO 1

a) 2-carboxaldehido de S~metil~l0,ll-dihidro-5H~dibenzlb,f]

azepina.

4 120 cc de dimetilformamida se adiciona a gotas
a 102 en el término de 10 minutos; 61 gramos de oxicloruro
de fésforo destilado. Inego se enfria a 02 y se adiciona a
gotas en el término de 1 hora bajo buena agitacidn a_lOQ
a 10 sumo, una solugién de 28;0 gramos de 5~-metil-10,1l-
dihidro-5H~dibenzlb,flazepina (punto de fusidn 106-1072 en
etanol, ?reparada mediante condensacidén de 10,11~dihidro-5H-
dibenzlb,flazepina con yoduro met{lico mediante hidruro sé-
dico en dimetilformamida) en 160 cc de dimetilformsmida.
Luego, la mezcla reacclional se agita durante 2 horas a tem-
peratura amblente y durante 1 hora a 75%. Ia mezcla aparan- _
jada oscura se enfria y se vierte sobre 2.000 gramos de hielo,
con‘lb que precipita el aldehido bruto como resina. Ia sug-
pensidn originada se regula a un pH de 7 mediante solucidn
de carbonato sédico concentrada y luego se extrae con cloro-
formo. Ia solucidn cloroférmica se lava con agua, se seca
sobre cloruro cdlcico v se concentra en vacfo. Ia resina gue
permanece se disuelve en 350 cc de ciclohexano bajo calen~
tamiento, El 2-carbozaldehido de 5-metil-l0,;1~dihidro—5H-
dibenz[b;fjazepina gque cristaliza al enfriar, se sucoiona;

su punto de fusidn se encuentra en 91~-932.
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El 2~-carboxaldehido de 5~etil~10;ll-dihidro-5H-
dibenzlb,flazepina de punto de fusidn 114-1162 (en acetato
efilico-éter) se obtiene en forma andloga partiendo de ’
30,0 gramos de 5—-e'hil-lo;ll-dihidro-SHudibeanb,i"]azepina

(punto de fusidn 37-42° en dter-éter de petrdleo, prepa~

'.rado andlogamente al compuesto 3-metilico bajo utilizacidn

de yoduro etilico.

b} 5-metil-10,11-dihidro-5H~dibenzlb,flazepin~2~metanol.

v

T,6 gramos de hidrurc de litio y aluminio se sus-
penden en 120 cc de éter absoluto y se enfria bajo agita=—
cidn a 5%, Bajo nitrégeno se adiciona a gotas lentamente
con refriggraeién exterior a base de balio de hielo una sglu~
cidn de 23,7 gramos de 5-metil~10,1l-dihidro-5H~dibenzlb,t]
azepin-2-carboxaldehido en 130 cc de éter absoluto y 80 cc
de tetrahidrofurano absoluto. A contihwacidn, la mezcla se
agita durante 18 horas a temperatura ambiente, 4 la mezcla
enfriada a 5? se adiciona bajo agitacidn y en forma de gotas
8 cc de agna, 8 cc de lejia de sosa al 154 y una vez més
24 cc de agua, Iuego se agita durante 2 horas a temperatura
ambiente y se filtra. Lo filtrado se concentra a 402 bajo
11 Torr y el residuo oristaliza en éﬁer—éter de petrdleo.

ElL 5-metil=-10,ll=dihidro-5H~dibenz[b,f]azepin~2-metanol
funde a 78-79¢,

El 5-etil=10,11-dihidro~5H-dibenzlb,flazepin-2—
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metanol, punto de fusidn T0-72¢ (en éter-éter de petrdleo)

se prepara andlogamente bajo utilizacidn de 25,0 gramos de

5~¢ti1-10,11~dihidro-5H-dibenzlb,fJazepin-2-carboxaldehido.
¢) 2=clorometil=S-netil=10,11~dihidro-5H~dibenzlb,flazepina.

Una solucién de 160,5 gramos de S-metil-10,1l~
dihidro-5H~dibenzlb,flazepin-2~-metanol en 2500 cc de éter
absoluto y 246 cc de piridina absoluta se adiciona a gotas
répidamente a una solucidn enfriada a 02 de 246 cc de cloru-
ro de tionilo y 246 cc de pentano. A contihvacidn la mezcla
se aglta durante 1 hora a 02 y luego se vierte sobre una
mezola de 5000 gramos de hielo y 300 cc de écido clorhidrico
2-~n, Se adiciona 3000 cc de éter, se sacude, la fase etérica
8¢ gepara y se filt;a por el hiflo. ILo filtrado se extrae
con 1000 cc de agua, 590 cc de lejfa de sosa 2-n y una vez
mds con 500 ce de agua, se seca sobre sulfato sddico y se
concentra a 402 bajo 11l Torr hastg seguedad. Ia ZFclorometil—
5~metil~10;ll—dihidro~5H—dibenz[b,f]azepina permanece como

acelte amarillo.

Andlogamente se obtiene la 2=-clorometil=-5-etil-10,11-
dihidro-5H~dibenz[b,flazepina como aceite, partiendo de
170,0 gramos de S5-metil-10,ll-dihidro-5H~dibenzlb,flazepina~

2wmetanol .

a) Snmetilwlo,11~dihidro~5H—diBenz£b,f]azepin-2~acetonitrilo
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A una suspensidn de 23;0 gramos de cianuro sdédico
en 500 cec de sulfdxido dimetilico se adiciona a 40?2 bajo agi-
tagién una solucion de 33,0 gramos de 2-clorometil-5-metil-
lO,ll—dihidro-BH—dibenz[b;f]azepina en 150 cc de sulfdxido

dimetilico. Iuego, la mezela se agita durante 15 horas a

402 y se diluye con 3.500 ce de agua helada. Ia solucidn se

extrae 4 veces con 2.000 cc de acetato etilico. Ias solucio-
nes de acetate etilico se lavan con 110 cc de decido olorhidri-
co 6=n y & conbinuacidn con 500 cc de agua, luego se seca con
sulfato magnésico y se concentra bajo 11 Torr a 402, El re-
giduo se disuelve en 3000 cc de éter. Ia solucién etérica se
filtra mediante 100 gramos de Oxido de aluminio neutro. Io
filtrado se concentra a 1l Torr; con 1o cual se separa por
cristalizacidn el 5~metil-10;il—dihidro~5H-dibenz[b,f]gzepin—
2-acetonitrilo. Este producto bruto cristaliza en éter, pun-

to de fusidn T0=TL2,

“Andlogamente se obtiene el 5-etil~10,ll-dihidro~5H-
dibenz[h,flazepin-2~acetonitrilo (punto de fusidn 77-782 en
ciclohexano), partiendo de 34,8 gramos de 2-clorometil=~5-etil-

10,11~dihidro=~5H~-dibenzlb,f]azepina.,
e) decido 5-metil-~10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2-acético.

A una solucidn de 75 gramos de hidrdxido potdsico
en 500 ce de n-butanol se adiciona 16 gramos de 5-metil~l0,1l-

dihidro=5H~dibenzlb,flazepin~2~acetonitrilo, Ia mezcla se
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hier%e a reflujo durante 2 horas, se enfria y se evapora hag~
ta sequedad bajo unz temperaturé de baiio de 60¢ bajo 0,01 Torr.
El residuc se disuelve en 1500 cc de agua. Lalsolucién acuosa
se extrae 3 veces con 300 cc de éter cada vez, se separa y

se acidifica a 52 con dcido clorhidrico 2~n. El aceite pre-
cipitado se extrae con éter, la solucidn de éter se separa,

se lava coﬁ agua, se seca con sulfato magnésico y se concentra
hasta sequedad bajo 11 Torr. EL residuq cristaliza en éter-
~é?er de petrdleo. EL dciso 5-metil-10,1l-dihidro-5H-dibenz
[b,flazepin-2-acético funde a 121-1232,

Andlogamente se obtiene el éciqo 5—etii-10,ll~
dihidro~5thibenz[b,f]azepin-z;gcético, punto de fusidn 113=-
1152 (en éte?—éter de petrdleo), partiendo de 16,9 gramos
de 5-etil=~10,11-dihidro-5H~dibenz[b,f]azepin-2-acetonitrilo.

£) 5-metil-10,1l~dihidro-5H~dibenzlb,f)azepin-2-etanol.

2,82 gramos de hidruro de 1itio y aluminio se
suspenden cn 60 cc de tetrahidrofurano absoluto y se enfria
a 52 bajo agitacidn. Bajo nitrégeno se adiciona a gotas con
refrigeracidn exterior a base de agua helada, ﬁna solucidn

de 10,0 gramos de decido S~metil=10,ll-dihidro-~5H-dibenzl[b,f]

azepin-2-acético en 60 c¢ de tetrahidrofuranc absoluto. A

continuacidn se agita la mezcla a temperatura ambicnte duran=~
te 1 hora. A la solucidn enfriada a 02 se adicions bajo agita-

cién 2,8 cc de agua, 2,8 cc de lejfa de sosa al 15% y 8,4 cc
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de agua; El precipitado se filtra y el genero del filtro
se lava a fondo con éber. Lo‘filtrado se concentra hasta
sequedad bajo 11 Torr y a'409. Fl residuo se deétila al
alto vacio. Bl S-metil-lQ,ll-dihidro-SHAd;benz[b,fJazepin-

2~etanol hierve a 1552/0,001 Torr y funde, tras cristaliza-

‘¢idn en éter-éter de petrdleo, a 66-682,

Andlogamente se obtiene 5-etil=~10,11-dihidro-5H-
dibenz[b,flazepin-2~etanol (punto de ebullicidén 1502/0,001
Torr), partiendo de 10,5 gramos de dcido 5-etil-10,11-dihi

dro-SH~dibenzlb,flazepin-2-acético,

Andlogamente se obtiene 10,11—dihidro~5H-dibeanb;fJ
azepin-QA?tanol; punto de fusidén 107-1092, (en éte?/éter de
petrdleo), partiendo de éster etilico del dcido 10,11~dihidro~
SH=dibenzlb,flazepin-2-acético (punto de fusidn T7-792, que

se prepara segun el Ejemplo 10 a, -

g) 2-(2-cloroetil )-5-metil-10,11-dihidro~5H-dibenalb,flaze

pina.

Una‘solucién de 6,0 gramos de 5e-metil-10,11~dihidro=
SH-dibenz[b,flazepin-2=etanol en 180 cc de benceno absoluto
se calienta a>50Q bajo nitrdégeno. Se adiciona 0,6 cc de piri-
dina absoluta y se adiciona a gotas bajo-buena agitacidn
uha solucidn de 3,25 gramos de cloruro de tionilo y 20 ce

de benceno absoluto, A continuaeidn, la mezcla se agita
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durante 30 minutos a 602, se enfria y filtra. Lo filtrado

ge concentre hasta sequedad bajo 11 Toxr y & 402, E1 residuo

se disuclve en 50 cc de éter. La solucidn de éter sc lava

con 20 cc de solucidn de bicarbonato sddico 1-n y con 20 ce
3. de agua, se geca sobre sulfato magnésico y se concentra has-

ta sequedad bajo 11 Torr. Ia 2~(2~cloroetil )=5~-metil=10,11-

dihidro~5H=dibenz[b,flazepina permanece como aceite,

Andlogamentc se obtlene la 2~ (2—cloroet11)~5—etil~
10 11-d1h1dro-5H~d1benz[b f]azeplna como aceite, partlendo
10. de 6,36 gramos de 5-etil-10,1l~dihidro~5H~dibenzlb,flazepin-

2-etanol.

Andlogamente se obtiene 2~(2-cloroetil )-10,11-dihidro~
5H~dibenzlb,fJlazepina como aceite, partiendo de 10,ll-dihidro-
5B-dibenz[b,flazepin-2-e¢tanol.

15. h) Clorhidrato de 10,11-dihidro~5-metil~2-[2-(metilamino )~
etil]~5H~dibenzlb,flazepina.

Una meczecla de 5 0 gramos de 2~(2~cloroet11)~5-met11—
10, 11—d1h1dro-5H-d1benz[b f]azeplna, 70 cc de metilamina
absoluta y 100 cc de benceno absoluto se calienta en un auto-
20.- - clave de acero durante 15 horas a 1002, Iuego se enfria y la
mezcla se concentre hasta sequedad bajo 11 Torr y a 40%., El
residuo se trata con 10 cc de agua y 100 cc de éter. Ia solu-
cidn etérica se separa y se extrae con 20 cc de ague asi

como 20 ¢¢ de acido clorhidrico 2-n. El extracto de dcido
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elorhidrico se scpara, se lava con éter y a continuacidn
se regula dloalinamente a 52 con lejfa de sosa 2-n. El
acelte precipitado se extrie con éter. Se lava el extracto
de éter con agua, se sect sobre sulfato magnésico y se
5. concentra hasta sequedad bajo 11 Torr. El residuo se di-

suelve en 30 ce-de metanol, se adiciona 20 cc de dcido
clorhidrico 1-n y la solucidn se concentra hasta sequedad
bajo 11 Torr y a 40%2. El residuo se trata con 30 cc de
beneeno absoluto y se concentra una.vez nds hasta seque~

10. dad., Bl residuo cristaliza en metanol-éter, con lo que
se obtiene el clorhidrato de lQ,1l-dihidro-5—meti1~2-[2~
(netilamino )=etill-5H~dibenslb,flazepina de punto de fu-
sidn 172-174%.

Anélogagente se obtiene bajo utilizacién-de 70 ce
15 de dimetilamina, el hidrato de clorhidrate de 10,11-
‘ dihidro-s—metil—2[2~(dimetilamino)-etilJ—SH—dibeanb,f]
agepina, punto de fusidn 202-204° (sublimado a 11.0%/0,001

Toxrr).
EJEMPLO 2

20, - Clorhidrato de 2-(2-aminoetil)-10,11~dihidro=5-metil-
5H~dibenzlb,flazepina

Una mezcla de 2 0 gramos de 2-(2—oloroetil)~5—met11-

10, ll—d1h1dro~5H—dibenz[b flagzepina, 10 cc de amoniaco y
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10 ce de benceno se calienta en el autoclave durante 20 horas
a 1009, con 1o que so origina una presidn de 50 atmdsferas.
Iuego se enfria y la mezcla se concentra hasta sequedad
bhajo 11 Torr y 2 402, El residuo se trata con 10 cc de

5e agua y 50 cc de éter. Ie solucidn de éter se separa y se
extrae con 10 cc de agua asi como 50 ce de deido clorhidrico
2-n. Ia solucidn clorhidrica se filtra y se regula élca;ina—
mente con lejia de sosa concentrada._Se extrae con éter,
se lava el extracto de éter con aguza, se seca sobre sul-

10. fato magnésico y se concentra hasta sequedad bajo ll’Torr.
El residuo (1,5 gramos) se diswelve en 30 ce de éter, se
adiciona dcido clorhidrico etérico, los cristales preci-
pitados se filtran y recristalizan en metanol-éter. E1
clorhidrato de 2-(2-aninoetil )~10,11-dihidro-5-metil~5H~

15. dibenz[b,flazepina funde a 209-2112.

Andlogamente se obtiene el clorhidrato de 2=(2m
aminoetil)—S-etil—lo;11~dihidro-5H~dibenz[b,fJazepina
(punto de fusidn 172-1762 en metanol-éter) partiendo de
2—(2-cloroetil)—B—etil—lo;ll-dihidro~5H—dibenzFb,f]azepina.

20. | Andlogamente se obtiene 2-(2-amino-etil)-10,1l-dihi
- dro-5H-dibenzlb,flazepine (punto de ebullicidn 175-180%/
0,001 Torr; hemifumarato punto de fusién 231-2322) partiendo

de 2~(2~cloroetil)-10,l1l~dihidro~5H~dibenzlb,flazepina.
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NOTA

Degerito el objeto del presente invento, se decla-
- ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza n®
12.583/69 del 20,8.69.

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
derivados de la SH-dibenz[b,flazepina, que corresponden

a la férmule general I,

e CH,_ -CH,N (1)
10, s > 2 2
- | 1l Ry
S .
N
k
1
’ en la que
15, R, significa hidrdgeno, el grupo met{lico o et{lico,

R, ¥ Ry significan, independientemente emtre si, hidré-
geno o grupos metilicos,

. . ’ o . . 7 . R !
y sus sales de sdicidn don dcidos inorgdnicos y orgdnicos,
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caracterizado porque un éster apto para reaccidn de un alcohol

de la fdérmula general IT,

CH, - CH2 - QH

S N
_ l{ (I1)
1
en la gue
R, tiene la significacidn 'indicada bajo la férmula I,
: se hace reaccionar con amonizco o una amina de la formula
10.. . general III
Ra
H-N ~(1I1)
"3
en la que
15. R, y Ry tienen la significacidn indicada bajo

la férmule I

¥y el compuesto obtenido de la fdérmula general I se transforma
eventualmente en una sal de adicidn con un dcido inorgédnico

’
u organico,
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2. Procedimiento para la preparacion de nuevos

derivados basicos de la SH-dibenz[b,flazepina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 24 hojas foliadas y

5. escritas & maquina por una sola cara.

Madrid, a 19 de Agosto 1970
Dege AINIE 1SRN

o Y SR PR
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