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PATENTE
DE
INVENCION

por “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
BASICOS DE LA 5H-DIBENZ[b,f]AZEPINA', a favor de 1a firma suiza
JR. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza);

MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente invencion se refiere a nuevos derivados
bdsicos de la SH;dibenz[b,fjazépina con propiedades valioseas
farmacol dgicanente, 2 sus sales de adicidén con dcidos inor—
génicos y orgdnicos, al procedimiento para el preparacidn de
gstas nuevas materias,

Se ha encontrado sorprendentsmente, que los nuevos
derivados bédsicos de la 5H-dibenz(b,f]azepina que corres—

ponden a la férmula general I,

“ﬂﬁf\*f”;4m~mm"K\\V’”tlhyxfCH2~CH2-NH2
; i Y i '
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Ry

en la que

B, significa hidrégeno, el grupo metilico o et{lico
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y sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos y orgénicos;
poseen propiedades valiosas Farmacoldgicamente. Actuan

en egpecial entiinflamatoriamente, antiedematosanmente,
analgésicanente y antipiréticamente con indice terapbutico

favorable y poseen en forma ventajose solamente escasas

‘acciones secundarias gastro-intestinales, La actividad

antiinflamatoria y analgésica de los compuestos de la
férnula general I y de sus sales de adicidn con dcidos
inorgdnicos y orgdnicos se comprueba en ensayos standard
diferentes. La activided antiinflamatoria -se demuestra
por ejemplo en la acecibn amortiguaaora de la hinchazén
de las substancias de prueba tras administracién oral .o

parentérica en el edena de Bolus &lba en la pata de ralas,

‘que corresponde al método descrite por G. Wilhelmi, Jap.J.

Pharmecol, 15, 187 (1965). Como nétodo para mostrar la
actividad analgésica gse cita el "ensdyo de escritura"
descrito por E, Siegmund, R. Cadmus y G. Iu, Proc. Soc.
Exp. Biol. Med, 95, 729 (1957). En este ensayo se determina
la dosis necesaria de las substancias de ensayo para inpe-
dir el sindrone pfovocado en ratones por inyeccién intra-~
peritoneal de 2-fenil-l,4~benzoquinona, cuya adninistrae
cién de substancias de ensayo puede_efectuérse oral o pe-
rentéricanente. Las nuevas naterias segin la invencién
pueden administrarse oral, rectal o parentéricamente, en
especial intramuscular, para la terapia de enfermedades

reundticas, artriticas, y otras inflamatorias.
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Segin el procedimiento de acuerdo con la invencidn
se obtiene compuestos de la férmula general I, y sus sales de

adicidn 2l reducir un nitrilo de la férnula general II

(V)

en la que
Ry tiene 1a significacidén indicada bajo la férmula I,

y en caso deseado el compuesto obtenido de la férmula general I

se transforma en una sal de adicidn con un doido inorgdnico u or=

génico. La reaccién se efectia por ejemplo mediante hidrégeno en

presencia de un catalizador de hidrogenzcidn, como por ejemplo

niquel Raney, en un disoclvente orgdnico, como por ejemplo meta-

nol, a temperatura elevada y presién elevada, por sjemplo a 50~

- 1002 y aproximadamente 100-200 atmbsferas, y de preferencia en

presencia de amoniaco. ILa reaccidn también puede realizarse ba-

jo utilizacién de hidrures complzjos en disolventes apropiados.

": La reduccidn de los compuestos de la férmula generdl II se efec-

20.- --

tia por ejemplo mediante hidruro de litio y aluminio o diborano
en un disolvente etéreo, come éter dietilico, tetrahidrofurano,

éter dibutilico, éter dimetilico de etilenglicol (1,2~dimetoxi-

- etano) o éter dimetf{lico de dietilenglicol, o con dihidroaluni-

25.

nato bis-(metoxietil )~sbédico en benceno o tolueno, a temperatu-

ras entre unos 02 y 1002 o bien a temperatura de ebullicién del

disolvente utilizado. EL diborano se prepara anteriormente o en



5e

10,

15,

20r~'bencil-lo,ll—dihidro~5H+dibenz[b,f]azepina. Mediante reaccidn de

el curso de la reduccibén en forma separada y se introduce o se
forma in situ, por ejemplo a partir de hidruro de sodio o pota-
sio y eteraso de trifluoruro de boro, '

Para la preporacién de las materias de partida necesarias
par2 el pypocediniento de acuerdo con la invencién se parte por
ejemplo de 5-metil~, 5-etil- o0 5-bencil-10,ll~-dihidro-5H-dibenz
[b,flazepina. Estos tres compuestos se citan en la patente sui-
z8 399,637 de J.R,y Geigy A.G. La preparacién del compuesto S=me-
tilico se describe en Chem.Ber. 93, 392-397 (1960), los otros
dos compuestos pueden prepararse andlcogamente, Los compuestos ci-
tados se condensan primeramente con dimetilformamida y oxicloru~
ro de fésforo segin Vilsmeier para former los 10,1l-dihidro~5H-

dibenz[b,flazepin-2-carboxaldehido 5-substituidos correspon 'én-

. tes [véase para ello B.A, Porai-Koshits, I.Ya, Kvitko y 0.V. Fa-
vprskii, Zh.Organ.Khim, 1 (8), 1516~1517 (1965), CA 64, 698 d]
_ly por dltimo se reduce para formar el 10,ll-dihidro-5H-dibenz

[b,f]azepin-2-netancleto correspondiente, que en el tratamiento

con cloruro de tionilo en piridina o con deido bromhidrico en clo

roformo produce 2-clorometil- o bien - 2-bromometil-5-alquil- o

las mismas con cianuros elquilicos se obtienen el 5~metil-, el

S5-etil-~, 0 bien el 5-bencil-10,1l-dihidro-5H-dibenz[b,f]azepin-

... 2-acetonitrilo. Los dos primeros nitrilos son materias de parti-

25,

da de la férmula general II para el procedimiento segin la inven-
cién, EL 10,ll-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-2-acetonitrilo que
cee agimismo bajo la férmula general Il se obtiene mediante

“hidrogenolisis del compuesto 5-bencilico correspondiente.



10.

15,

20.

25.

]
\J1
i

. 5i se desea, los derivedos bdsicos de la 5H~dibeng
[b,flazepine de la férmula general I obtenidos segun el
procedimientc de acuerdo con la invencidn 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 formula general I en un di-
golvente orgdnico, como acetona, dioxano, metanol o etanol,
o éter dietilico, con el éci@o deseado como compohente de
sal o una solucion del mismo, y la sal precipitada se se-~
para inmediatamente o tras adicidn de un segundo 1{quido or~-
gdnico, 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 presenciaz de humedad de aire en hidratos. Los
hidratos son por su parte bien cristalizables, ho higroscd-

picos y, por ejemplo, bien solubles en agua.

Para la utilizacidn como materias activas para me-
dicamentos pueden untilizarse en lugar de las bases libres,
si se desea, sales de adicidn de dcido tolerables farmacéu-
ticamente de preferencia en soluclones, es decir sales con
aquellos dcidos, cuyos aniones o no muestran accidn o bien
muestran aceidn farmacoldgica apropiadamente deseada en las
dosificaciones gque entran en consideracion. Para la forma-

cidn de sal con compuestos de la férmula general I pueden
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utilizar, por cjemplo el deido clorhidrico, el dcido bromhi-
drico, el deido sulfirico, el deido fosfdricc, el deido
metansulfénico, el deido etandisulfdnico, el dcido beta~
hidroxi~etansulfdnico, el dcido acdtico, el dcido mdlico,

5. el deido tartdrico, el dcido citrico, el dcido ldetico, el
doido succinico, el deido fumdrico, el dcido maleico, el
doido ascdrbico, el deido benzoico, el deido salicilico, el
doido fenilacético, el dcido mandélico, el deido embdnico

o el deido 1,5-naftalindisulfdnico.

10, Togs nuevos derivados bdsicos de la 5H~dibenz[b,f]
azepina de la férmula general I y sus sales de adigién de

doido tolerables farmacéuticamente, se administran, como se
citd anteriormen%e, peroral, rectal o parentéricamente. Ias
dosis diarias para mam{feros oscila entre 1 y 30 mg/kg del

5. .. peso de} cuerpo. ?ormas unitarias de dosis‘apropiadaa, como

o grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen en ca-

1idad de materia activa de preferencia 10-250 mg de un com=-
puesto de la f£drmula general I o de une de sus sales de adi-

cidn de deido tolerables farmacduticamente.

204 En las formas unitarias de dosis para la adminis=
tracién peroral se encuentra el contenido en materia activa
de preferencia entre L0f y 90%. Para la preparacidn de tales
formas unitarias de dosis se combina la materia activa, por
ejgmplo coh yehiculos‘sélidos, en forma de polvo, como lacto-

25, ga, sacarosa, sorbita, manita; almidones, como almiddn de pa~
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tata, almiddn de maiz o amilopectina, ademds polvo de lamina-
ria'o polvo de pulpa citrica; derivados de oelulosa o gelati-
nas, eventualmente bajo adicidn de deslizantes, como estearato
magnésico o céleico o polietilenglicoles, para formar tabletas
o nfcleos de gragea, Bstos §ltimos se recubren por ejemplo
con soluciones de azicar concentradas, que pueden contener

por ejemplo todavia gome ardbiga, talco y/o didxido de tita-
nio, 0 con una laca disuelta en disolventes o mezclas de di=-
golventes orgdnicos fdcilmente volatilizebles, & estos recu-
brimientos se puede adicionar colorantes, por ejemplc para
detérminar dogis de materia activa diferentes., Como otras
formas unitarias de dosis orales scn apropiadas las cépsulas
pertidas de gelatina asi como las cdpsulas cerradas, bland:

de gelatina y un plastificante, como glicerina. Las primeras
contienen la materia activa de preferencia como granulado

en mezela con deslizantes, como talco o estearato magnésico,

y eventualmente estabilizadores, como metabisulfito sddico
(Nagszos) o dcido ascdrbico. En 1as‘cépsu1as blandas se di-
suelve o suspende la materia activa, de preferencia en 1i-
quidos apropiados, como polietilenglicoles 1iguidos, en don-

de se puede adicionar asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dogis para la administra-
. r s « 2 .
cion rectal pueden entrar en consideracidn por ejemplo supo-
sitorios, que constan de una combinacidn de una materia activa

con une masa de base para supositorios a base de triglicéridos
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naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao), polie
tilenglicoles 0 alcoholes grasos superiores, apropiados y
las cdpsulas rectales de gelatina, que contienen una combina-

cidn 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 preferenoia de 0,5 a 5% como dispers
sidn acuosa, elaborada con ayuda de disolventes y/o emulgen-
tes usuales asf como eventualmente estabilizadores o una
solucidn acucsa, de preferencia.de 0,5 a 10 de una sal -
de adicidn de deido acuosoluble, tolerable farmacéuticamente,

de un compuesto de la fdrmula general I.

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

.

agentes auxiliares usuales,

Ias prescripeiones siguientes aclaran en detalle

1a preparacidn de formas de aplicacidn diferentes:

a) 500 gramos de materia activé, por ejemplo clorh;-
drato de 2-(2—-aminoet11)-10;11-dihiaro~5-metil-sﬂ-dibenz[b,fJ
azepina, se mézclan con 550 gramos de lactosa y 292 gramos
de almiddn de patata, la mezcla se humedece con una solucidn

alcohdlica de 8 gramos de gelatina y se grannla por un tamiz.
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Tras el secadc se mezcla 60 gramos de almiddn de patata, 60

gramos de talco y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gra-
mog de didxido de silicec altamente disperso y la mezecla se
prensa parea formar 10,000 tabletzes de 150 mg de peso y 50 mg
de contenido de materia activa cada una; que pueden estar
provistas eventualmente con hendeduras de particidn para

afinar la dosificacidn.

b) 25 gremos de materia activa, por ejemplo hemifu
marato de 2-(2~aminoetil)=L10,ll-dihidro~-5H-dibenzlb,flazepina
se mezclan a fondo con 16 gramos de almiddn de maiz y 6 gra~
mos de anhidrido silicico altame?te disperso. Ia mezcla'se
humedece con una solucidn de 2 gramos de dcido estedrico, 6
gramos de etilcelulosa y 6 gramos de estearina en aproxima-
damente TO cc de alcohol isopropilico ¥y se granula por un
tamiz III (Ph.Helv.V). El granulado se seca durante aproxi-
madanente 14 horas y luego se golpea por un tamiz IIT-IIIa,
Iuego se mezola con 16 gramos de almiddén de maiz, 16 gramos
de taleo y 2 gramos de estearato magnésico y se prensa para
formar 1.000 nicleos de gragea. Estos se recubren con un ja-
rabe.coqcentrado de 2 gramos dg iaca; 7,5 gramos de goma ard-
biga, 0,15 gramos de colorante, 2 gramos de anhi@rido gilf-
cico altamente disperso, 25 gramos de talco & 53,35 gramos
de ezicar y se secan. Ias grageas obtenidas pesan 185 mg

cada una y contlenen 25 mg de materia activa cada una,

¢) 50 gramos de hemifumarato de 2-(2-aminoetil)e
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10,1l~dihidro~5H—dibenz[b;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-

oldn 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-am1noetil)-
lO,11-d1h1dro—5—met11—5H—dibenzEb flazepina y 0,10 gramos
de dcido ascorblco se disuelven en agua destilada y se des~
1ie a 100 cc. Ia solucidn obtenida se utiliza para 1lenar
ampollas, cada una por ejemplo con 1 c¢c de capacidad, que
corresponde a un contenido de 25 mg de materis activa,. las

ampol.las llenadgs se esberilizan como esg usual en caliente.

e) 2 gramos de clorhldrato de 2= (2-am1noetll)-
10, 11~d1h1dro~5—metil~5H—dibenz[b flazepina v 4,4 gramos
de glicerina se disuelven en 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 en a) a e)
se pueden utilizar por ejemplo asimismo QOsis iguales de
clorhidrato de 2-(2~aminoetil)#S-etil-lo,;1-dihidro-5ﬂ§
dibenz[b;f]azepina o de clorhidrato de 10,1ll~dihidro~5-
meti1-2~[2-(metilamino)~etil]—5H~dibenz[b,f]azepina,



Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la prepa-
racidn de 1los nuevos derivados bdsicos de la SH-dibenz[b,flaze-~
pina que corresponde a la férmula general I, sin embargo no
limitan en ninguna forma el dmbito de la invencidn. lLas

temperaturas se indican en grados Celsius,




5.

10.

5.

.....

25,

1]

12

MBI 1

.

Una‘mezola de 4,97 gramos de S-metil-10,1l-dihidro-
5H~dibenzlb ,flagepin-2-ccetonitrilo, 2 gramos de niquel Raney
y 50 cc de solucidn de metanol saturada con gas amonizcal se
hidrogena a 80-~902 bajo 151 atmdsferas de presidn. Ia hidroge-
né.cic'sn finaliza después de 7 horas. Se filtra del catalizador
¥ se lava con metanol. Lo filtrade se concentra hasta seque-
dad bhajo 11 Torr y a 40%, El residuc se trata con 10 cc de
1ejia de sosa 2-n y la mezcla se extrae con 200 cc de éter..
Ia solucidn etériga ge separa y se extrae con 30 cc de agua,

2 veces con 15 cc, cada ves, de dcido clorhidrico 2-n y toda-

. via una vez con agua, Aubas soluciones de dcido elorhidrico

se extraen con éter, se reuneh y se regulan alcalinamente

con lejia de sosé 2-n. El aceite precipitado se extrae coh

50 cc de éter., Ia solucidn etérica obtenida de la 2-(2~aming
etil)~10,11~dihidro-5~metil~5H~dibenzlb,flazepina se lava

con agua, sefseca sobre sulfato sddico y se trata bajo agite
cidn con 15 co de dcido clorhidrico etérico. EL clorhidrato
de 2~(2~aminoetil)-10,11-dihidro~5-metil-5H~dibenzlb,flazepi
na se separa por cristalizacidn. Recristaliza en metanol-étex,

1a sal funde a 209-2112,

Andlogamente se obtiene, partiendo de 10,ll-dihidro-
5H—dibensz;f]azepin-Q-aoetonitrilo (punto de fusidn 100-1022),
la 2-(2~aminoetil )-10,11-dihidro~5H~dihenz(b,f]azepina de pun
to de ebullicidn 175-1802/0,00L Torr; el hemifumarato funde
a 231-~2322.
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Ta reduccidn puede realizarse asimismo de la forma

siguiente:

Hemifumarato de 2~(2-aminoetil )-10,11l~dihidro=~5H=

divenzlb,f]azepina (2:1)

5. 4;5 gramos de 10,11-dihidxro-5H~dibenzlb,flazepin-
2-acetonitrilo (punto de fusidn 100-1022 en acetato etili
co~éter) se disuclven en 250 cc de tetrahidrofurano abso
luto recién destilado. A 0-5¢ gse hace pasar en el itérmino
de 1 hora diborano, que se orig;na a partir de 12,5 gramos

10. de hidruro de sodio y boro y 69,4 gramos de eterato de tri-
fluoruro de boro en 400 cc de éter dimetilico de dietilen
glicol sezin Organic Reactions 13, 31 (1963). Ia solucidn
se hiexrve a reflujo durante 30 minuﬁos, se enfria a 52 y
se trata en forma de gotas con 8,5 cc de deido clorhidrico

5.  6-n. Inego la mezcla se conecentra hasta sequedad bajo 11
Torr y a 50°, El residuo se trata conh 40 cc de lejia de
sosa 2-n y 100 cc de acetato etilico. Ia fase orgdnica
se geparz, se lava 3 veces con 20.cc de agua cadg vez y
se sacude con 150 cc de dcido clorhidrico 2-n, Con ello

20? N precipita cristales blancos. Estos se filtran por succidn
v se suspenden en 10 cc de lejia de sosa 6-n. El aceite
precipitado se extrae con 100 cc de acetato etilico. Ia
solucidn de acetato etilico se seca sobre sulfato sddico
y se concentra bajo 11 Torr y & 402, El residuo de concen

25, tracidn (4,0 gramos de aceite incoloro) se disuelve en
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40 cc de metanol y se trata con una solucidn de 0,97 gramos
de deido fumdrico en 50 cc de metanol., Con ello se separa
por cristalizacidn el hemifumarato de 2-(2=-amino~-etil)=-
10;11~dihidro—5H-dibenz[b;f]azepina (2:1). Recristalizado

en metanol-éter funde a 231-2322,

Andlogamente se obtiene; vartiendo de 5-metil-10,11~
dihidro~5H-dibenzlb,flazepin-2-acstonitrilo, el clorbidrato
de 2-(2~aminoeti1)-lQ;lludihidro—5-metil—SH-dibenz[b,f]azg
pina (punto de fusidn 209-2112),

FlL 10,ll~dihidro-5H~dibenz[b,flazepin-2-acetonitrilo

utilizado come materia de partida se obtiene como sigue:

a) 5-bencil-1l0,ll-dihidro-5H~dibenzlb,flazepin-2-carbo

xaldehido.

A 120 cc de dimeﬁilformgmida se adidiona a2 gotas a
108 en_el término de 10 minutos, 61 gramos de oxicloruro
de féaforo destilado., Imego se enfria a 02 y se adiciona
a gotas en 8l término de 1 hora bajo buena agitacidn y a
102 a lo sumo una sglucién de 38 gramos de 5~bencil-10,11~
d;hidro-m-dibenz[b,f]azepina (punto de ebullicidn 178-1812/
0,15 Torx, punto de fusidn 66-68¢ en etanol, preparada
mediante condensacidn de 10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,flaze
pina con eloruro bencilico mediante amida sdédica en tolueno
hirviente) en 60 cc de dimetilformamida. Iuego la mezcla

reaccional se agita durante 1 hora a 70-752. Ia mezecla
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anaranjado oscura ge enfria Jy se vierte sobre 500 gramos

de hielo, con lo que precipita el aldehido bruto como re-—
sina. Ia suspensidn originada se regula a un pH de 7 me~
diante solucidn de carbonato sddico ¥y luego se extrae con
5. cloroformo. Ia solucidn clorofdrmica se lava con agua;
se seca sobre cloruro cdlcico y se concentra en vacio. Ia
regina que permanece se disuelve en 350 cc de ciclohexano
bajo calentamliento. El 5-bencil-l0,11~dihidro~5H-dibenz
[b,flazepin-2-carboxaldehido que cristaliza al enfriar se
10, filtra por succidn, su punto de fusién-se encuentra a 99,5~

1o1e,

'

b) 5=bencil=-l0,1l-dihidro~5H~-dibenz[b,flazepin-2-metanol.

11,7 gramos de hidruro de 1litic y aluminio se sus-
penden en 250 cc de Gter absoluto y se enfria a 52 bajo
15{-37A agitacidén. Bajo nitrdgeno se adiciona a gotas lentamente
" con refrigeracidn exterior a base de bafio de hielo una
so}ucién de 50 gramos de 5=-bencil-10,ll-dihidro~-5H-dibensz
[b,flagepin-2-carboxaldehido en 600 cc de éter absoluto
y 150 cc de tetrahidrofurano absoluto. A contindécién se
20.} agita la mezcla durante 18 horas a temperatura ambiente.
A la mezcla enfriada a 5% se adiciona bajo agitacidn y .
eﬁ Torma de gotas 12 cc de agua, 12 ec de lejia de sosa
al 15% y una vez mds 36 cc de agua. Inego se agita du-
rante 2 horas a temperatura ambiente y se filtra. Lo fil-

25.  +trado se concentra bajo 11 Torr y a 402 y el residuo se
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destila. Con ello se obtiene el 5-bencil-10,1l-dihidro~
5H~-dibenz{b,flazepin-2-metanol como aceite amarillo, pun-

to de ebullicidn 190-2002/0,01 Torr.

¢) 2-clorometil-5~bencil-10,11-dihidro-5H-dibenzlb,£]

5. . agepina.

Una solucidn de 1,6 gramos de 5~bencil=10,11=-
dihidro-5H~dibenzlb,flazepin-2-metanol en 20 cc de éter
absoluto y 2 cc de piridina absoluta se adiciona a gotas
rdpidamente a una solucidn enfriada a 0% de 2 cc de clo

10. ruro de tiohilo en 2 cc de pentano. A continuacidn,
la mezcla se agita durante 1 hﬁra a 02 y luego se deslie
con 10 cc de pentano. Ia mezela se extrae a 52 cada 2
veces coh 10 cc de dcido clorhidrico 1-n, 10 co de lejia
de sosa 1-n y 10 cc de agua, se seca sobre carbonato potd
15-f}: gico y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y a 4092,
T4 2-clorometil-5-bencil-10,11-dihidro~5H~dibenz[b,flaze

pine se presenta como aceite amarillo.

..° d) 5-bencil~10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-2-aceto

nitrilo.

20. ;, 4 una suspensién de 2,5 gramos de cianuro sddico

' en 30 cc de sulfdxido dimetilico se adiciona a 402 bajo
agitac?én una solucidn de 5 gramos de 2-clorometil-S-ben
¢il=10,11~dihidro-5H-dibenzlb,flazepina en 20 cc de sulff

xido dimetilico. Imego la mezcla se agita durante 15 horas a
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40° y se deslie con 400 cc de agua helada. Ia solucidn se
extrae 4 veces con 200 cc de acetato etflico, Ias solucio
nes de acetato etflica se lavan con 150 cc de dcido clorhi
drico 6-n y a continuacidn con 50 ce de agua; luego se se-
5 ca con sulfato magnésico y se concentra bajo 11 Torr y a
40%. El residuo recristaliza en éter, con 1o que se obtiene
el 5-bencil-10,11-dihidro-5H-dibenz(b,f]azepin~2~acetonitri

1o, punto de fugidn 96-982,
e) 10,ll-dihidro-5H~dibenzlb,flazepin-2-~acetonitrilo.

10. . ' 7,2 gramos de 5S-bencilw~l0,ll-~dihidro~S5H~dibenz
[b,flazepin~2-acetonitrilo se disuelven en 100 cc de ace
tato etilico y tras adicidn de 4 gotas de dcido percldrico
y 0,75 gramos de catalizador de paladio y carbono (10% de
paladio) se hidrogena a temperatura ambiente y presidn

15}1i normal.<Después de 1 hora finaligza le hidrogenacidn. 3Se

| filtra; ge lava lo filtrado con 30 ¢c de agua y 30 cc de
solucidn de eloruro sodico saturada, se seca sobre sulfato
magnésico y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y a
40, El residuo cristaliza en acetato etilico~éter. E1

204 - 10,11-dihidro-5H~dibenz[b,flazepin-2-acetonitrilo funde a

100-1022.
EJEMPIO 2

a) Hidrato de clorhidrato de 2~(2-aminoetil )-5=bencil-

10,11l~dihidro~5Hwdibenzlb,flazepina,



5.

10.

15,

20;

25,

18

B
L}

Una‘mezcla de 5,0 gramos de 5-bencil=10,ll-dihidro=-
5H-dibenzlv,flazepin~2~acetonitrilo [punto de fusidn 96-98¢
en éter), 2 gramos de niguel Raney y 50 cc de solucidn de
netanol saturada con gas amoniacal, se hidrogena a 80~-902
bajo 150 atndsferas de presidn. Ia hidrogenacidn finaliza
después de 9 horas. Se filtra el catalizador y se lava con‘
metanol. Lo filtrado se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr
y a 40%. El residuo se disuelve en 100 cc de acetato eti-
lico, 1a’solucién de acetato etilico se extrae con 20 cec
de doido olorhidrico 1~-n y la solucidn de dcido clorhidrico
se separa y se enfria con un bafio de hielo. El hidrato de
clorhidrgto de 2=(2-aminoctil )=5-bencil=10,11~dihidro=5H~
divenzlb,flazepina precipita en forma cristalina. Ios cris-
tales se filtran, se lavan con un peco de agua fria y recris-

talizan en metanol-éter, punto de fusidn 93~-942,
b) 2~(2~aminoetil )-10,ll-dihidro~5H-dibenz[b,flazepina.

0,9 gramos de 2~(2-aminoetil )~5-bencil~10,1ll-dihidro=
5Hkﬁibenzﬁb;f3azepina (libérada del hidrato de clorhidrato)’
se disuelven en 60 cc de metanol absoluto y tras adicidn
de 6 gotas de dcido percldrico y 0,3 gramos de catalizador
de paladio~carbono (10% de paladio) se hidrogena a tempera-
tura ambiente y presidn normal, Después de 30 minutos
finalize la fijacidn de hidrdgeno., Se filtra del cataliza-
dor y lo filtredo se concentra hasta seguedad bajo 1l Torr.

Tl residuo se treta con 10 ce¢ de lejia de sosa 1l-n y la
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suspensidn se extrae con 40 cc de acetato etilico: Ie solu-
cién de acetato etilico se lava con 10 cc de agua, se seca
sobre sulfato s0dico y se concentra bajo 11 Torr. EL re-
siduo se destila al alto vacio. Ia 2-(2-aminoetil)-10,11~
dihidro~5H~dibenzlb,flazepina hierve a 175-1802/0,001 Torr,

El hemifumarato de este compuesto funde a 231-232¢ (en me~

tanol).

- » =
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NOTA

Descrito el ubjeto del presente invento, se decla-
‘ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud de patente suiza nimero
suize n® 12,583/69 del 20.8.69

1. Proccdimiento para la preparacidn de nuevos
5, derivados basicos de la SH-dibenz[b,flaozepina que correspon-

den a la férmula general I,

o= CHo-NH,
10 o
o' (1)
R
1
en la que
15. R, significa hidrdgeno, el grupo metilico o eti-

lieo,

. L3 ‘ - ) . -
y sus sales de adicidn con acido inorgdinicos y orgénicos,



5e

10,

15.

- 2] -

caracterizado porque un nitrilo de la fdrmula general II

(I1)

e 2}

en la que

R. ‘ticne la significacidn indicada bajo la fér-

1
mula I

se reduce y el compuesto obtenido de la férmula general T
se transforma eventualmente en'uns sal do adicidn con un

dcido inorgdnico w orgdnico.

2. Procedimiento pera la preparacién de nuevos

derivados bisicos de la SH-dibenz( b,flazepina.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que comsta de 27 hojas foliadas y

escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, a 19 de Agosto'de 1970

Pea. SAME ISERN
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