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DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
BASICOS DE LA 5H~DIBENZ[b,fJAZEPINA", a favor de la firma suiza
JeRe GEIGY A,G., residente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA
Le presente invencién ge refiere & nuevos derivados
bdsicos de la BHFdibenz[b,fJazépina con propiedades valiosas
farmacol égicamente, a sus sales de adicidn con dcidos inor-

- glnicos y orgdnicos, al procedimiento para el preparacién de

- B, estas nuevas nateriasg,

Se ha encontrado sorprendentemente, que los nuevos
derivados bésicos de la 5H-dibenz[b,f]azepina que corres-

ponden a le férmula general I,
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en la que

By slgnificd hidrégeno, e1 grupo metilico o etilico
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y sus sales de adicién con deidos inorgdnicos y orgénicos;
poseen propiedades valiosas farmacol égicanente. Actuan

en especial antiinflamatoriamente, antiedematosanente,
analgésicanente y antipiréticaenents con indice terapbutico

favorable y poseen en forma ventajosa solamente escasas

‘acciones secundarias gestro-intestineles., Ta actividad

antiinflamatoria y anelgésica de los conpuestos de la
férmula general I y de sus sales de adlecidén con deidos
inorgénicos y orgdnicos se comprucba en ensayos standard
diferentes. La actividad antiinflamatoria -se demuestra
por ejerplo en la accildn amortiguadora de la hinchazén

de las substancias de prueba tras administracidn oral o
parentérica en ol edema de Bolus alba en la pata de ratas,
que'eorresponde‘al métodoA deserito por G, Wilhelumi, Jap.d.
Pharmacol, 15, 187 (1965). Como método para mostrar la
actividad anzlgésica se cita el "ensayo de escritural
descrito por E. Siegmund, R. Cadrnus y G. Iu, Proc. Soc.
Exp. Biol. Med. 95, 729 (1957). In este ensayo se determina
la dosis necesaria de las substanciass de ensayo para inpew-
dir el sindrome provocado en ratones por inyeccién intra-
peritoneal de 2~fenil=-l,4~benzoquinona, cuya adninistre~
cién de substancias de ensayo puede efsctuarse oral o pae-
rentéricanents. Las nuevas nmaterias segin la invenecidn
pueden administrarse oral, rectal o parentéricamente, en
especiel intramuscular, para la teraplo de enfermedades

reundticas, artriticas, y otras inflamatorias.
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Segin el procedimiento de acuerdo con la invencidn
se preparan compuestos de la férmula general I al reducir

un compuesto de la férmula general 1I,

of

- e C = - N
;,-\ P NN H = CH - NO,

H
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en 1la que
31 gignifica hidrdgeno, el grupo metilico o eti-
lico,
y en caso deseado el compuesto de la férmule general I obte-
nido se transforma en una sal de adicién con un dcido inor-
génico u orgdnico.

La reduccibn de los compuestos de la férmula. gene~
ral II se efectia por ejemplo mediante hidruros complejos,
como hidrurc de litio y aluminio o diborano, o mediante
hidrogenacién catalitica (Houben. Weyl tomo 11/I, pédginas
392-393), por ejemplo en presencia de un catalizador de
paladio-carbono, en una mezcla de dcido acético glacial y

dcido clorhidrico.
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La preparacidn de las materias de partida necesarias
para el procedimiento de acuerdo con la invencidén se parte
por ejemplo de H-netile, 5-gtil- 0 5-beneil-l0,ll-dihidro-5H-
dibenz{b,flagzepina. BEstos tres compuestos se citan en la
patente suiza 399.637 de J.R. Geigy A.G. La preparacién del
compuesto 5-metfilico se describe en Chem.Ber. 93, 392-397
(1960),7103 otros dos compuestos pueden prepararse andloga-
mente. Los compuestos citados se condensan primeramente
con dimetilformemida y oxicloruro de fésforo segin Vilsmeier
para formar los 10,11-dihidro-5H~-dibenz[b,fJazepin-2~carbo~
xaldehido S-Qubstituidos correspondientes [véase para ello
B.A. Porai-Koshits, I.Ys. Kvitko y 0.V, Pavorskii, Zh.Organ.
Khim. 1 (8), 1516-1517 (1965), CA 64, 698 d] y por Wltimo se
transforma con nitrometano en el 2-(2-nitrovinil)-10,1l-dihi- -
dro-5H=-dibenz[b,f]azepin-2=-carboxaldehido substituido en posi=-
eidn 5, y se escinde hidrogenoliticamente un grupo bencilico
eventualmente existente en posicidén 5 o se escinde con hi-
drdecido.

Las materias de partida de la féraule general II
se obtienen al hacer reaccionar un 10;1l—dihidro-5HFdibenz
[b,flazepin=-2~carboxaldehido eventualmente substituido
en posicién 5 con hidrdgeno, un grupo metflico o etilico
con nitrometano, por ejemplo mediante ebullicién 4cido
acéfico,glacial en presencia de acetato aménico o acetatpy

s86dico.
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‘ Si se desea, los derivedos bdsicos de la 5H~dibenz
[b,flazepina de 1a férmula general I obtenidos segun el
procedimiento de acuerdo con la invencién se transforman
a continuacidn en forme usual, en sus sales de adicidn con
acidos inorgénicbs y'orgénicos. Por ejemplo se trata una
solucidn de un compuesto de la férmula general I en un di-
golvente organico, como acetona, dioxano, metanol o etanol,
o éter dietilico, con el dcido deseado como componente de
sal o una solucidn del mismo, y la sal precipitada se se-
para inmediatamente o tras adicidn de un segundo 1{quido or-
génioo, como por ejemplo éter dietilico a metanol o acetona,
o de agua a disolventes miscibles con agua, como acetona 0

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 higroscé-

picos y, por ejemplo, bien solubles en agua.

Para ia utilizacidn como materias activas para me-~
dicamentos pueden utilizarse en lugar de las bases libres,
si se desea, sales de adicidn de deido tolerables farmacéu-
ticamente de preferencia enAsoluciones, es decir sales con
aquellos dcidos, cuycs aniones o no muestran aceidn o bien
muestran aceidn farmacoldgica apropiadamente deseada en las
dosificaciones gue entran en consideracidn. Para la forma~

cidn de sal con compuestos de la férmula general I pueden




.

wtilizar, por ecjemplo el deido clorhidrico, el dcido bromhi-
drico; el dcido sulfirico, el deido fosférico, el dcido
metansulfénico; el deido etandisulfdénico, el dcido beta~
hidroxi~etansulfdnico, el doido aeét;co, el dcido méligo,
5. ¢l deido tartdrico, el doido citrico, el dcido ldctico, el
deido succinico,.el dcido fuméricoe el dcido maleico, el
deido asedrbico, el dcido benzoico, el deido salicilico, el
deido fenilacético, el deido mandélico, el dcido embdnico

o el doido 1,5-naftalindisulfonico.

10. Tos nuevos derivados bdsicos de la SH-dibenzb,f]

' azepina de la férmula general I y sus sales de adigién de
deido ‘bolerables farmacéuticamente, se administran, como se
oitd anteriormente, percral, rectal o parentéricamente. Ias
dosis diarias para mamiferos oscila entre 1 y 30 mg/kg del

15... peso del cuerpo, Formas unitarias de doéis'apropiadas, como

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

----- lidad de materia activa de preferencia 10-250 mg de un com-
puesto de la formula general I o de une de sus sales de adi-

.. ¢idn de deido tolerables farmacduticamente.

20.- - En las formas unitarias de dosis para la adminis-
tracion peroral se encuentra el contenido en materia activa
de preferénoia entre 106 y 90%. Para la preparacidn de tales
formas unitarias de dosis se combina la materia activa, por
ejgmplo con yeh{culos'sélidos, en forma Qe polvo, como lacto-

25, ga, sacarosa, sorbita, manita; almidones, como almiddn de pa-
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tata, almiddén de maiz o amilopeotina, ademds polvo de lamina--
ria.o polvo de pulpa citrice; derivados de celulosa o gelati-
nas, eventualmente bajo adicidn de deslizantes, como estearato
magnésico o cdleico o polietilenglicoles, pera formar tabletas
o nicleos de gragea. Estos Ulbimos se recubren por ejemplo
con soluciones de mzicar concentradag, que pueden contener
por ejemplo todavia goma ardbiga, talco y/o didxido de tita-
nio, o con una laca disuelte en disolventes o mezclas de di-
solventes orgénicos fdcilmente volatilizebles., A estos recu-
brinientos se puede adicionar coloranbes, por ejemplo para
determinar dosis de materia activa diferentes. Como otras
formas unitarias de dosis orales son apropiaedas las cédpsulas
partidas de gelatina asircomo las cdpsulas cerradas, blan.

de gelatina y un plastificante, como glicerina. Ias primerag
contienen la materia activa de preferencia como granulado

en mezela con deslizantes, como talco o estearato magnésico,

y eventualmente estabilizadores, como metabisulfito'sédico
(Nazszos) o dcido ascdrbico. En 1as'cépsulas blandas se di-
suelve ¢ suspende'la nateria activa, de preferencia'en 1i-
guidos apropiados, como polietilenglicoles liq&idos, én don-

de se puede adicilonar asimismo estabilizadores.

Como fTormas unitarias de dosis para la adminigtra-
o & - e .
cion rectal pueden entrar en consideracion por ejemplo supo-
sitorios, gue constan de una combinacidn de una materia activa

con una masa de base para supositorios & base de triglicéridos



5.

10.

15.

20.

naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao), polie
tilenglicoles o alcoholes grasos superiores, apropiados y
las cdpsulas rectales de gelatina, gue contienen uha 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 concentracidn 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 acuosa, de preferencia de 0,5 a 10% de una sal
de adicidn de dcido acuosoluble, tolerable farmacéuticamente,

de un compuesto de la £érmula general I.

Coumo otras formas de aplicaciones parentérica pueden
entrar en consideracidn por ejemplo lociones, tinturas y
ungﬁentos parz la aplicacién percutanea, elaborados econ los

agentes auxiliares usuales.

Tas prescripciones giguilentes aclaran en detalle

la preparacidn de formas de aplicacidn diferentes:

a) 500 gramos de materia activa, por ejemplo clorhé;
drato de 2w(2w-aminoetil )=10,11l=~dihidro=-5-netil~5H-dibenz[b, ]
azepina, se mezclan gon 550 gramos dehlactosa y 292 gramos
de almiddn de patata, la mezela se humedece con una solucidn

alcohdlica de 8 gramos de gelatina y se grahula poxr un tamiz.
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Tras el secado sc mezcla 60 gramos de almiddn de patata, 60

gramos de taleco y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gra-
mos de didxido de silfceo altamente dispersc y la mezcla 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

afipar la dogificacidn.

b) 25 gramos de materia activa, por ejemplo hemifu
marato de 2=(2-aninoetil)-10,11l-dihidro~-5H~dibenzlb,flazepina
se mezclan & fondo con 16 gramos de almiddén de maiz y 6 gra-
mos de anhidrido silicico altameﬁte 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 T0 cc de alcohol isopropilico y se granula por un
tamiz III (Ph,Helv.V). El granulado se seca durante aproxi-
madamente 14 horas y luego.se golpea por un tamiz III-IITa.
Iuego se mezcla con 16 gramos de almiddn 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‘cogcentrado de 2 gramos dg laca; 7;5 gramos de goma ard-
biga, 0,15 gramos de colorante, 2 gramos‘de anhi@rido gili~
cico altamente disperso, 25 gramos de talco y 53,35 gramos
de azdcar 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 )=



De

10.

15..

20, :

?\nuuw‘ 4
&:ﬂﬂ \

¢

10,11-dihidro~5H-dibenzlb,flazepina y 1950 gramos de masa
de bage para supositorios finamente triturada (por ejemplo
manteca de cacao) se mezclan a fondc y luego se funden,

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

ng de materia activa cada uno,.

a) 2 5 gramos de clorhidrato de 2=(2~aminoetil )=
10,11—a1h1dro-5-metll—SH-dlbenz[b flazepina y 0,10 gramos
de deido ascérbico se disuelven en agua destilada y se des-
1fe a 100 ce. Ia solucidn obtenida se utiliza para llenar
ampollag, cada una por ejemplo con 1 cc de oapacidad; gue
corresponde a un contenido de 25 mg de materia activa. Ias

ampollas llenadas se esterilizan como es usunal en caliente.

i

' e) 2 gramos de clorhidrato de 2~(2~aminoetil )=

10,11~dihidro=-5-metil~5H~-dibenzlb,flazepina y 4;4 gramnos
de glicerina se disuelven en agua destilada parsa formar
200 cc y con ia solucidn se llenan ampollas de 2 ce cada

una con 20 ng de contenido de materia activa cada uha,

En 1ugar de la materia activa citada en a) a e)
se pueden utilizar por ejemplo asimismo gosis iguales de.
clorhidrato de 2—(2—aminoetil)-5—etil-l0,;l—dihidro-SHb
dibenzlb,flazepina o de clorhidrato de 10,1l-dihidro=5-
metil-2~[2~(metilamino)~eti13-5H—dibeanb,fjazepina.

EL ejemploAsiguiente aclara en detalle 12 prepa-
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racidn de los nuevos derivados bdsicos de la S5H-dibenz[b,flaze-
pina que corresponde a la fdormula general I, sin embargo no
limita en ninguna forma el dmbito de la invencidn. Las

temperaturas se indican en grados Celsius.,
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TJEMPLO 1

a) 2~(2-~nitrovinil)=5-netil-~10,1l~dihidro~5H~dibenzlb,f]
azepiha.

2,37 gramos de 5-metil-10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,f]
agepin~2-carboxeldehido, 6,8 cc de nitrometano, 0;97 gramos
de acetato amonico y 10.00 de bencenc se hierven a reflujo
conjuntamente durante 2,5 horas, con 10 que se separa el
agua precipitade con un scparador de agua., Iuego se deja
reposar la solueidn roja durante la noche a temperatura
ambiente y a continuacidn se deslfe con 30 ec de benceho.
Ia soluc;én bencénica se lava dos veces con 10 cc de agua
éada vez, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra
vajo 11 Torr y a 40°, EL residuo se deslie con éter, con
lo que precipita en forma cristalina la 2m(2=nitrovinil )-5~
metil—lo,1l—dihidro-5H—dibeanb,f]azeéina. Punto de fusidn
1751802,

b) Clorhidrato de 2=-(2=-aminoetil)~10,1l-dihidro-5=-metil=
5H~dibenzlb,flazepine

Uhé sclucidn de 2;5 gramos de 2=(2-pitrovinil)e
5-metil=10,11-dihidro-SH-dibenzlb,flazepina en 50 cc de
tetrahidrofurano exento de agua se adieigna a gotas bajo
agltacidn y a 0-52 a unz suspensidn de 2,5 greamos de hidruro
de litio y aluminio en 40 cc de tetrahidrofurano exento de

agha. & continuacidn, la mezcla se hierve a reflujo durante
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3 noras y sc enfria a 0-59, Bajo buenz agitacidn y refrige-
racidn con hielo se adicione 2 gotles 2,5 cc de agua, 2,5 cc
de lejfa de sosa al 15% y una vez més 7,5 cc de agua. Iuego
se filtra y se lava con 30 cc de tetrahidrofurano., Lo fil-
trado se concentra bajo 11 Torr y 2 50%. El residuo oleoso

se disuelve en éter., Ia solucidn de éter se lava con agua,
luego 3 veces con solucidn de dcido clorhidrico 2-n y una

vez mds con agua. Los extractos acuoso-acidos reunidos se
regulan alcalinamente con lejia de sosa 2-n. Bl aceite pre~-
cipitado se disuelve en éter, Ia solucidn etérica se concen-
tra bajo 11 Torr y a 402C. El residuo se disuelve en 15 cc

de metanol. Ia solucidn metandlica se trata con la dosis
caloulada de dcido clorhidrico 1-n y se concentra hasta se~
quedad bajc 11 Torr y e 40°. El residuo recristaliza dos ve-
ces en metanol-éter. FL clorhidrato do 2~(2-aminocetil)~10,11-

dihidro=5-netil-5H~dibenzlb,flazepina funde a 209-211°.
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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

del 29 n7o70

1. Procedimiento pora la preparacidn de nuevos
derivados bdsicos de la SH-dibensz[b,flazepina que correspon-

den a la férmula general I,

H2“0H2-NH2

/7 N
\ 4

(1)

=" it

en la que

R, sienifica hidrégeno, el grupo metflico o etf-

1
lico,

£ oo L)
y sus sales de adicidn con dcido inOrganlcos y organlcos,
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caracterizado porque se reduce un compuesto de la férmula

general II

CH = CH -~ NO

E (I1)
50

en la gue
Rl tiene la significacidn indicada bajo la férmula
Iy
y el compuesto obtenido de la fgrmula general I se trans-
10, forma eventualmente en una sal de adicidn con un dcido inorgé~

nico u orgdnico.

2., Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados basicos de la 5H-dibenzl b,flazepina.

Segin se describe y reivindica en la presente
15. memoria descriptiva que consta de 15 hojas foliadas y

escritas 8 mdquina por una sola cara.

Madrid, a 19 de Agosto de 1970
JAIME ISRIRN

Do

U5 SANK HERREROD
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