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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a - nuevos
derivados basicos de la SH-dibenz[b,flazepina con propie-
dades valiosas farmacoldgicamente, a sus sales de adicion
con dcidos inorgdnicos y orgdnicos, al procedimiento para la

preparacidén de estas nuevas materias,

Se ha encontrado sorprendentemente, que 1los
nuevos derivados basicos de la 5H~dibenz{b,flazepina que

corresponden a la fdrmula general I,
\V//’ *\\V,/ i \\Rs

' X
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en la que
Ry ¥y Ry significan, independientemente entre si,

hidrdgeno o grupos métilicos, -
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¥y sus sales de adicidén con decidos inorgdnicos y orgdnicos,
poseen propiedades valiosas farmacol 6gicanente. Actuan

en especial entiinflamatoriamente, antiedsmatosamente,
analgésicanente y antipiréticamente con Indice terapdutico

favorable y poseen en forma ventajosa scolamente escasas

‘acciones secundarias gastro-intestinales, Ta actividad

antiinflamatoria y analgésica de los compuestos de 1la
férnula general I y de sus sales de adicién con dcidos
inorgdnicos y orgdénicos se comprueba en ensayos standard
diferentes. La actividad antiinflamatoria -gse demuestra
por ejemplo en la accién amortiguadora de la hinchazén

de las substancias de prusba tras administracidn oral .o
parentérica en el edema de Bolus elba en la pata de ratas,
que corresponde‘al métodoA descrito por G. Wilhelmi, Jap.d.
Pharmacol, 15, 187 (1965). Como método para mostrar la
actividad analgésica se cita el "ensayo de escritura"
descrito por B. Siegnund, R. Cadmus y G. ILu, 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 sindrome provocado en ratones por inyeccién intra-

peritoneal de 2-~fenil-l,4~benzoguinona, cuya aduinistra~
cibn de subgtancias de ensayo puede efectuarse oral o pa-
rentéricanente. Las nuevas naterias segmin la invencidn
pueden administrarse oral, rectal o parentéricaments, en
especizl intranuseular, para 1la terapin de enfermedades

reundtices, artriticas, y otras inflamatorias,
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Segin el procedimiento de acuerdo con la invencién

Sse preparan compuestosde la férmula general I y sus sales de

-adicién de dcido al hacer acbuar una solucidén concentrada de

dcido clorhidrico o de 4cido bromhidrico o bien nitrdgeno asctiva
do catal{ticamente sobre un compuesto de la férmula generel II,

~Rs

P CH, - CHy = N
' ’j \'3 \ Ry
k\.’”\. Nf‘"w‘.\. (11)
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en la que

Ry ¥ Ry tienen la significacién indicada bajo la férmula I,
y al transformar eventuglmente el compuesto obtenido de la fér-
mula general I en una sal de adicidén con un dcido inorgdnico u
orgénico. Por ejemplo se calienta un compuesto de la férmula
general II con dcido bromhidrico acuoso, saturado 2 temperatu-
ra entre aproximadamente 802 y la temperatura de ebullicién
del dcido y se deja actuar a temperatura ambiente sobre un com~
puesto de la férmula general II una solucidén metanébdlica satura—
da con gas clorhidrico. La escisién hidrogenclitica de los gru-
pos bencilicos se efectua por ejemplo bajo utilizacidn de catali~
zadores de metales nobles, por ejemplo un catalizador de paladio-
—-carbono en presencia de un poco de dcido parcldérico en disolven-
tes orgdnicos apropiados, como metanol, etanol o dioxano, a pre-
8ién normal o mbdicamente elevada y temperatura correspondiente,

Para la preparacién de las materias de partida necesa-

rias para el procediniento segin la invencién se parte por ejen-
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plo de 5-bencil~10,1l-dihidro-5H-dibenz[b,f]azepina, que se cita

. eh la patente suiza n? 399.637 de J.R. Geigy A.G. El compuesto

citado se condensa primero con dimetilformanmida y oxicloruro de
fésforo segin Vilsmeier para formar el 5-bencil-10,11-dihidro-
-5H~-dibenz~[b,flazepin-2-carboxaldehido correspondiente [véa-
se para sllo B.A.szraiéKoshits, I. Ya, Kvitko y 0.V. Favorskii,
Zh.Orgen.Khim.1 (8), 1516-1517 (1965), CA 64, 698 d] y se redu-
ce para formar el 5-bencil-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]azepin=

~2-metancl, que en el tratamiento con cloruro de tionilo y piri-

- dina o con dcido bromhidrico en cloroformo produce la 2-cloro-

-mgtil~ 0 bien 2-bromometil-5-bencil-10,ll-dihidro-5H=-dibenz(b,f]

.. agepina. Mediante reaccidn de la misma con cianuros alquilicos

.5e obtiene el 5-beneil-10,11-~dihidro~5H-dibenz(b,f]azepin-20-

acetonitrilo. Mediante hidrélisis de este nitrilo para formar

el deido carboxilice correspondiente y reduciendo el dltimo con

- hidruros couplejos, por ejemplo con hidruro de litio y alumi-~

" nio en tetrahidrofurano, se obtiene sl alecohol correspondiente,

que segun métodos usuales se transforma en sus ésteres aptos

- para reaccidén. Por ejemplo se hace rezceionar el alcancl con

25.

- cloruro de tionilo en piridina para former el compuesto 2-clo-

roetilico correspondiente y se transforma con cloruro p~toluen-~
sulfénico en piridina en sus ésteres de dcido p-toluensulfénico.
Los ésteres aptos para reaccifn del S-bencil=l0,ll-dihidro-5H~
dibenz[b,fJazepin~2~etanol se hacen reaccionar con amoniaco, cu-
yos substituyentes Ry 0 R3 corresponden & aminas primarias o

secundarias, para formar compuestos de la férmula general II.
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. 8i se desea, los derivados basicos de la 5H~dibenz
[b,flazepina de la férmula general I obtenidos seguh el
procedimiento de acuerdo con la invencidn se transforman
a continuacidn en forme usual, en sus sales de adicidn con
deidos inorgdnicos y orgdnicos. Por ejemplo se trata una
golucidn de un compuesto de la férmula general I en un di-
solvente orgdnico, como acetona, dioxano, metanol o etanol,
o éter diet{lico, con el dcido deseado como componente de
sal o una solucidén del mismo, y la sal precipitada se se=-
para inmediatamente o tras adicidn de un segundo liquido or-
génico, 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. Los
hidratos son por su parte bien cristalizables, no higroscéd-

picos y, por ejemplo, bien solubles en agua.

Para la utilizacidn como materias activas para me-
dicamentos pueden utilizarse en lugar de las bases libres,
si se desea, sales de adicidn de dcido tolerables farmacéu-
ticamente de preferencia en soluciones, es decir sales con
aquellos acidos, cuyos aniones o ho muestran accidn o bien
mzestran accidn farmacoldgica épropiadamente deseada en las
dosificaciones que entran en consideracidn. Para la forma-

cidn de sel con compuestos de la férmula general I pueden
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utilizar, por ejemplo el deido clorhidrico, el dcido bromhi-
drico, el deido sulfirico, el deido fosfdrico, el deido
netansilfdnico, el deido etandisulfdnico, el doido betam
hidroxi~etansulfdnico, el doido acét@co, el dcido méligo,

el deido tartdrico, el deido citrico, el dcido lécﬁiqo, el
deido suceinico, el deido fumdrico, el acido maleico, el
deido asclrbico, el dcido benzovico, el Acido salicdlico, el
deido fenilacético, el dcido mandélico, el dcido embdnico

o el dcido 1,5-naftalindisulfdnico.

Ios huevos derivados bdsicos de la S5H-dibenzlb,f]
azepina de la formula general I y sus sales de adigién de
doido tolerables farmacéutigamente, se administran, como se
cit6 anteriormen%e; peroral, rectal o parentéricamente, Ias
dosis diarias para mam{feros oscila entre 1 y 30 mg/kg del
peso de} cuexrpo. Eormas unitariags de dosis.apropiadas, como
grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen en ca=-
1idad de materia activa de prefereﬂcia 10~250 mg de uh com=~
puesto de la fdrmula general I o de una de sus sales de adi-

cidn de deido tolerables farmacduticamente.

En las formas uniﬁérias de dosis para la adminis-
tracidn peroral se encuentra el contenido en materia activae
de preferencia entre 10% y 90h. Para la preparacidn de tales
formas unitarias de dosis se combina la materia activa, por
ejgmplo con Yehiculos‘sélidos, eh forma de polvo, como lacto=-

g4, sacarosa, sorbita, manita; almidones, como almiddn de pa-
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tate, almiddén de maiz o) amilopectina, ademds polvo de lamina~-
ria o polvo de pulpa citricas deriﬁados de celulosa o gelati-
nas; eventualmente bajo adicidn de deglizentes, como estearato
maghésico o odleico o polietilenglicoles, pare formar tebletas
5. o nicleos de gragea. Estos Ultimos se recubren por ejemplo
con soluciones de azicar concentradas, que pueden contener
por ejemplo todavia goma ardbiga, telco y/o didxido de tita~-
nio; o con una laca disuelte en disolventes o mezclas de di-
solventes érgénioos fdcilmente volatilizables. A& estos recu=
10.~~5 brimientos se puede adicionar colorantes, pbr ejemplo para
‘ determinar dosis de materia activa diferentes. Como otras
formes unitaries de dosis orales goh apropiadas 1as.cépsu1as
partidas de gelatina asi como las cdpsulas cerradas, bland:
de gelatina y un plastificante, como gliceriha.-Las primeras
15. - contienen la materia activa de preferencia como granulado
en mezcla con deslizantes, como talco o estearato magnésico,
y eventualmente estabilizadores, como metabisulfito sddico
(Nazszos) 0 doido ascdrbico. En 1as.cépsulas blandas se di-
suelve o suspende la materia activa, de preferencia en 1i-
20, quidos apropiados, como polietilenglicoles liguidos, en don-

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 unza materia activa

25. coh 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 odpsulas 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
enh una concentracidn de preferencia de 0,5 a 5% como disper-
gidn acuosa, elaborada con ayuda de disolventes y/o emulgen—
tes usuales asi como eventualmente estabilizadores o una
solucidn acuosa, de preferencia de 0,5 a 10% de una sal
de adicidn de doido aouosoluble, tolerable farmacéuticamente,

de un compuesto de la fdrmula general I.

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

agentes auxiliares usuales.

Tas prescripciones sigulentes aclaran en detalle

la preparacidn de formas de aplicacidn diferentes:

a) 500 gramos de materia activa, por ejemplo clorh;;
drato de 2-(2-aminoetil)~10;11-dihidro—5-metil-BHadibeanb,f]
azepina, se mezclan con 550 gramos de lactosa y 292 gramos
de almiddn de patata, la mezcla se hume@ece con una golucidn

alcohélica de 8 gramos de gelatina y se granula por un tamiz.
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TPras el secado s¢ mezela 60 gramos de almiddn de patata, 60
gramos de talco y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gra-
mos de didxido de silfceo altamente disperso y la mezela se

prensa para formar 10.000 tabletes 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 gramos de materia activa; por ejemplo hemifu
marato de 2-(2-aminoetil )-10,11-dihidro-5H~dibenz[b,fJlazepina
se mezclan a fondo con 16 gramos de almiddn de maiz y 6 gra-
mos de anhidrido silicico altamegte 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 70 oc de alcohol isopropilico y se granula por un
tamiz III (Ph.Helv.V). Fl granulado se geca durante aproxi-
madamente 14 horas y luego se golpea por un tamiz III-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. Estog’se recubren con un ja~-
rabe‘oogcentrado de 2 gramos de laca, 7;5 gramos de goma ard.
biga, 0,15 gramos de colorante, 2 gramos de anhiqrido sild-
cico altamente disperso, 25 gramos de talco y 53,35 gramos
de azicar y se secan, Ias gregeas obtenidas besan 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 clorhidrato de 2~(2~aminoetil )=
10, 11~d1h1dro—5-met11-5H-d1benz[b f]azeplna y 0,10 gramos
de dcido ascdrbico se disuelven en agua destilada y se_des~.
1fe a 100 oc. ILa solucién obtenida se utiliza para llenar
ampollas; cada una por ejemplo con 1l ce¢ de capacidad, que
corresponde 2 un contenido de 25 mg de materia activa., Ias

ampollas llenadas se esterilizan como es usual en caliente,

e) 2 gramos de clorhidrato de 2-(2-am1noet11)~
10 lludihldro-E~meti1-5H—d1benz[b flazepina y 4,4 gramos
de gl;gerlna ge disuelven en agua destilada para formaxr
200 cé y con la solucidn se llenan ampollas de 2 e cagda

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—53h
dibenz[b;f]azepina o de clorhidrato de 10,ll-dihidro=5e
metil-énta-(metilamino)—etil]-SH—dibeanb,f]azepina.

El ejemplo siguiente aclara en detalle le prepa=-
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racidn de los nuevos derivados basicos de la SH-dibenz[b,flaze~
pina que corresponde a la formula general I, sin embargo no
limita en ninguna forma el dmbito de la invencidn. Ias

temperaturas se indican en grados Celsius,
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EJEMPLO 1

Hemifumarato de 2=-(2-aminoetil)=-10,1l-dihidro-5H-
dibenzlb,flazepina (2:1).

Uns solucidn de 35,5 gramos de 2-(2-aminoetil)-5-

bencil~10,11-dihidro~5H~dibenz[b,flazepina en 300 cc de me-
tanol se satura a 152 con gas clorhidrico. La solucidn se agita
durante 4 dias a temperatura ambiente y luego se concentra hasta
sequedad bajo 11 Torr y a 402 de temperatura de bafio. El re-
siduo se disuelve en 500 cc de agua. Al dejar reposar se se-
para por eristalizacidén el clorhidrato, Se filtra y los eris-
tales se lavan con acetato etf{lico frio. Luego se suspende en
100 cc de solucidn de hidréxido sédico 2-n. La base liberada

se extrae con 200 cc de acetato etilico. La solucidn de acetato
etilico se lava 2 veces con 40 cc de agua cada vez, se seca
sobre sulfato megnésico y se concentra bajo 11 Torr. El residuo,
un aceite, se disuelve en 100 cc de metanol. ILa solucidn
metandlica se trata en forma de gotas con una solucidn

de 5,15 gramos de scido fumdrico en 60 cc de metanol. ILa

- mezela se deja reposar durente 30 minutos a 59, con lo que

precipita en forms cristalina el hemifumarato de 2-(2-
aminoetil)-10,11~dihidro-5H~dibenz[b,flazepina (2:1). Los
cristales se filtran y lavan con un poco de metanol frio,

punto de fusidn 231-2329,
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NOTA

Descrito 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 n2

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 férmula general I,

10, . = /
X

o iz

- en la que
15. 4
R, ¥ Ry significan, independientemente entre sf, hidré-
geno o grupos metilicos,

- ’ - . » . '
y sus sales de adicidn don &cidos 1norgénlcos y orgénloos,



5e

ibaf

15,

20,

- 14 -

caracterizado porque sobre un compuesto de la férmula general

1I,

(11)

en la que.

R2 y R3 ‘tienen la significacidn indicada bajo la

férmule I

se hace actuar una solucidn concentrnda de Zeido clorhidrico
o de deido bromhidrico o bien hidrdgeno activado catalitica-
mente y el compuesto obtenido de la férmula goneral I se
transforma eventualmente en una sal de adicidn con un decido

inorganico u organico.

2, Procedimiento para la preparacidén de nuevos de-

rivados basicos de la 5H-dibenzlb,flazepina.

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y escritas
a2 miquina por una sola cara,

Madrid, a 19 de Agosto de 1970.

p.a. AIME ISERN

J# FPunk SANZ HERRERQ
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