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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
BASICOS DE LA 5H-DIBENZ[b,f1AZEPINA", a favor de la firma
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a nuevos derivados
bagicos de la SH-dibenz[b,flazepina con propiedades valiosas
farmacoldgicamente, a sus sales de adicidn con dcidos inor-
génicos y organicos, al proéedimiento para la preparacidn de
estas nuevas materias, as{ como a los preparados farmacéuti-
cos que contienen tales materias y su utilizacidn.

Se ha encontrado sorprendentemente, que 1los nuevos

derivados basicos de la SH~dibenz[b,flazepina que correspon-

den a la férmula general I

L§§§w;;\\\\\N A AA (1)

oen la que
R, significa hidrdgeno, el grupo metilico o
etilico,



10.

204 -

25.

¥y sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos y orgénicos,
poseen propiedades valiosas farmacol bgicanente. Actuen

en éspeci&l antiinflanatorianente, antisdenmatosemente,
analgésiéamente y antipiréticamente con indice terapéutico

Pavorable y poseen en forma ventajosa solamente escasas

‘acciones secundarias gastro-intestinales, ILa actividad

entiinflamatoria y analgésica de los compuestos de la
férmula general I y de sus sales de adicién con deidos
inorgdnicos y orgdnicos se comprueba en ensayos standard
diferentes, ILa actividad antiinflamatoria -se demuestra

por ejemplo en la accidn amortiguadora de la hinchazdn

"de las substancias de prueba tras aduinistracién orel o

parentérica en el edena de Bolus alba en la pata de ratas,
qua correspondelal nétodo descrito por G. Wilhelmi, Jap.d.
Pharmecol, 15, 187 (1965). Cono nétodo para mostrar la
actividad analgésica ss cita el ﬁensayo de escritura"
descrito por E. Sieguund, R. Cadrmus y G, Iu, Proc. Soc.
Expe Biol. Med., 95, 729 (1957). En este ensayo se determina
la dosis necesaria de las substancias de ensayo para impe-
dir el sindroue provocado en ratones por inyeccién intra-
peritoneal de 2~fenil-l,4~benzogquinona, cuya adninistra-
cidén de substancias de ensayo puede efectuarse oral o pa-
rentéricanente. Ias nuevas materias segin la invencidn
pueden adminisfrarse 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 inven-
cidn se preparan compuestos de la férmula general I, al

hidrolizar una ftalimida N-substituida de la férmula ge~

neral IT
5
e
i
N
20, en la que
Rl” significa hidrdgeno, el grupo metilico o
benecilico,
eventualmente tras reaccidn precedente con hidrazina,
en medio dcido, eventualmente bajo desdoblamiento de
15, un grupo bencilico existente como R;", liberdndose si

se desea el compuesto de la formula general I y transfor-

méndose en una sal de adicidn con un dcido inorgédnico

u orgdnico.
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_ Pare 18 hidrdlisis se utiliza un 4cido, por ejem=
plo un dcido mineral diluido, y se calienta la megela reac-
cional, Se realiza una escisidn hidrolitica cuidadosa al
hervir por ejemplo un compuesto de la férmula II primero
durante algunas horas, con hidrato de hidrazina en etanol;

y luego al adicionar/%géggidrico diluido y al hervir to-
davia durante 10-30 minutos para la escisidn del deriva-
do de ftalazinona originado como producto intermedio.

Para la preparacidn de las materias de partida

necesarias para el procedimiento de acuerdo con la inven-
cidn se parte por ejemplo de S5-metil-, S5-etil- 0 S~bencil-
10,11~dehidro-5H-dibenzlb,flazepina, Estos tres compuestos
se citan en la patente suiza 399.637 de J.R. Geigy A.G.
Ia preparacién del compuesto 5-metilico se descrihe en
Chem.Ber. 93, 392-397 (1960), los otros dos compuestos
pueden prepararse analogamente. Los compuestos citados

se condensan primeramente con dimetilformamida y oxiclo-
ruro de fdésforo segin Vilsmeier para former los 10,11-
dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-2~-carboxaldehido S5-substitui~
dos correspondientes [véase para ello B.A. Porai-Koshits,
I.Ya, Kvitko y 0.V, Favorskii, Zh.Organ.Khim, 1 (8),
1516-1517 (1965), CA 64, 698 d] y por ultimo se reduce
para formar el 10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-
-2-metanoleno correspondiente, que en el tratamiento con

cloruro de tionilo en piridina o con acido bromhidrico en



Se

10,

15,

254

g I
L«g i
R Mot
* y 3:5%."
LIUIIIIHII 7l
FALLLLEY &

g} ey

cloroformo produce 2~clorometil- o bien 2~bromometil-5-
alquil- o —bengil—lo;ll-dihidro-SH-dibenz[b,f]azepina. Me-
diante reaccidn de las mismas con cianuros alquilicos se
obtienen el 5-metil-, el 5-etil-, o bien el 5-bencil-10,11-
dihidro~SH~dibenz[b,flazepin-2-acetonitrilo. E1 10,11~
dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2-acetonitrilo se obtiene me-
diante hidrogenolisis del compuesto 5-bencilico corres-
pondiente.

lediante hidrdlisis de los nitrilos para formar
los dcidos carboxilicos correspondientes y reduciendo los
ltimos con hidruros complejos, por ejemplo con hidruro de
litio y aluminio en tetrshidrofurano, se obtiene 1os alco-
holes que segin métodos usu;les ge transforman en sus és-

teres aptos para reaccidn. Por ejemplo se hace reaccio-

" nar 1los alcoholes con cloruro de tionilo de piridina para

formar los compuestos 2-cloroetilicos correspondientes
o se transforma con cloruro p-toluensulfdnico en piridi-
na en sus ésteres de acido p-toluensulfdnico,

Las ftalimidas de la férmula general II se
preparan al transformar un 10,11-dihidro-5H-dibenzl[b,f]
azepin—2~etanol arriba descrito substituid5 eventualmente
en posicion 5 con un grupo metilico, etflico o bencilico
en sus ésteres aptos para reaccidn, por ejemplo en el
ester de dcido p~toluensulfdnico o en 1os haluros subs-
tituidos correspondientes, y por ultimo al hacer reac-

cionar con ftalimida potdsica.
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' Si se desea, los derivedos bdsicos de la 5H~dibenz
[b,flezepina de la fdérmula general I obtenidos segin el
procedimisnto de acuerdo con 1a invencién se trahsforman
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-
golvente orgdnico, como acetona, dioxano, metanol o etanol,
o éter dietflico, con el deido deseado como componente de
sal o una solucidn del mismo, y la sal precipitada se se=
para inmediatamente o tras adicidén de un segundo 1{guido or-
gdnico, como por ejemplo éter dietflico @ metanol o acetona,
o de agua a disolventeg miscibles con agua, como acetona 6

dioxano.

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

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, gales de adicidn de deido tolerables farmacén
ticamente de_preferenc;a en soluciones, es decir sales con
aquellos dcidos, cuyos aniones o no muestran aceidn o bien
muestran acoidn farmacoldgioa apropladamente deseada en lasg
dosificaciones que entran en consideracidn, Para la forma-

¢idn de sel con compuestos de la férmula general I pueden
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utillzar, por ejemplo el acido clorhidrico, e 1 dcido bromhi-

drico, el acldo sulfurlco, el dcido fosforlco, el dcido
metansulfdnico, el dcido etandisulfdnico, el dcido betanl
hidroxi-etansulfdnico, el doido acético, el doido méligo,
el deido tartdrico, el decido citrico, el deido ldetico, el
deido sucoinico, el deido fumdrico, el dcido maleico, el
decido ascdrbico, el deido benzoico, el deido salicilico, el
deido fenilacético, el dcido mandélico, el dcido embonico

o el deido 1,5-naftalindisulfdnico.

Ios nuevos derivados bdsicos de la 5H-dibenzlb,f]
azepina de la férmulé general I:y sus sales de adigién de
deido tolerables farmecéuticamente, 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} cuerpo, Formas unitarias de dosis‘apropiadas, como
grageas, tabletas; supositorios o ampollas, contienen en ca-
1idad de materia activa de preferencia 10-250 mg de un com~
puesto de la férmula general I o de una de sus sales de adi-

cidén de dcido tolerables farmacéuticamente.

En las formas unitarias de dosis para la adminig=—
tracidn peroral se encuentra el contenido en materia activa
de preferencia entre 10% y 90%. Para la preparacicn de tales

formas unitarias de dosis se combina la materia activa, por

ejemplo con vehiculos sélidos, en forma de polvo, como lacto-

ga, sacarosa, sorbita, manite; almidones, como almiddn de pa~
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tata, almiddn de mafz o amilopectina, ademds polvo de lamina-
ria o polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o gelati-
has, eventualmente bhajo adicidn de deslizantes, como estearato
magnésico 0 cdleico o polietilenglicoles, para formar tabletas
o nicleos 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 ¢ mezclas de di-
solventes orgdnicos fdcilmente volatilizables. A estos recu-—

brimientos se puede adicionar colorantes, por ejemplo para

determinar dosis de materia activa diferentes. Como otras

formas unitarias de dosis orales son apropiadas las cdpsulas
partidas de gelatina asi como las cdpsulas cerradas, blandar
de gelatina y ud plastificante, como glicerina. Ias primeras
contienen la materia activa de preferencia como granulado

en mezela con deslizantes, como talco o estearato magndsico,
y eventualmente estabilizadores, como metabisulfito sddico
(NaZSZOB) o dcido ascdrbico. En las'cépsulas blandas se di-
suelve o suspende la materia activa, de preferencia.en 1i~
quidos apropiados, como polietilenglicoles lignidos, en don-

de se puede adicionar asimismo estabilizadores.

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

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

cién 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 compucsto de la férmula general I.

Cono otras formas de aplicaciones parentérica pueden
. « 7 . . ' .
entrar en consideracion por ejemplo lociones, tinturas y

unglientos para la aplicacidn percutanea, elaborados con los

agentes auxiliares usuales.

Ias 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 )=10,1l-dihidro~5-metil~5H~dibenzlb,T]
azepina; se mezclan con 550 gramos de lacitosa y 292 gramos
de almiddn de patata; la mezcla se humeqece con una solucidn

alecohdlica de 8 gramos de gelatina y se granula por un tamiz.
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Tras el secado se mezcla 60 gramos de almiddn de patata, 60

gramos de talco y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gra-
mos de didxido de silicec altamente disperso y la mezcla se
prensa para formar 10,000 tabletes de 150 mg de peso y 50 mg
5. de contenido de materia activa cada una, que pueden egtar
pﬁovistas eventualmente con hendedures de particidn para

afinar la dosificacidn.

b) 25 gramos de materia activa, por ejemplo hemify
marato de 2e=(2=-aminocetil )=10,11-dihidro-5H-dibenzlb,flazepina
10, se mezolan a fondo con 16 gramos de almiddn de maiz y 6 gra-
| mos de anhfdrido silfcico altamente 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=-
demente 70 cc de alcohol isopropilico y se granula por un
15~;, " tamiz III (Ph.Helv.V). El granulado se seca durante aproxi-
' madamente 14 horas y luego se golpea por un tamiz IIT-IITa,
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. Estos se recubren con un ja-

295’” rabe concentrado de 2 gramos de laca, 7,5 gramos de goma ard-
biga, 0,15 gramos de oo;oranﬁe, 2 gramos de anhiqrido silf-
cico altamente disperso, 25 gramos de talco y 53,35 gramos
de azdcar ¥y se secan. las grageas dbtenidaQ pesan 185 mg
cada una y contienen 25 mg de materia activa cada una.

25.

¢) 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 obienida mediante agita-
cidn se cuelan 1.000 supositorios de 2 gramos. Contienen 50

mg de matferia activa cada uno.

a) 2 5 gramos de clorhidrato de 2-(2—am1noet11)—
10,11—d1h1dro-5—met11-5H—dibenzEb flazepina y 0,10 gramos
de dcido ascorbico se disuelven en agua destilada y se des-
1ie a 100 cc. La solucidn obtenida se utiliza para llenar
ampollag, ca&a una por ejemplo con 1 ¢c de capacidad, gque
corresponde a un contenido de 25 ng de materia activa. Ias

ampollas llenadas se esterilizan como es usual en caliente.

e) 2 grames de elorhldrato de 2-(2-am1noet11)-
10 ll~d1h1dro—5—met11-5H~d1benz[b flazepina y 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 ng de contenideo de materia activa cada una.

En lugar de la materia activa citada en a) a e)
8¢ pueden utbilizar por ejemplo asimismo qosis iguales de
clorhidrato de 2—(2-aminoeti1)-5~etil—i0,;l»dihidro—SHb
divenz[b,flazepina o de clorhidrato de 10,11-dihidro-5-
metil~2=[2=(metilamino )-etil]l-SH~dibenz[b,flazepina.

El ejemplo siguiente aclara en detalle la prepe-
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racién de los nuevos derivados bdsicos de la SH-dibenz[b,flaze-
pina que corresponde a la férmula general I, sin embargo no
limite en ninguns forma el dmbito de la invencidn. Las

temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPTO 1

a) N-[2-(5-metil~10,11-dihidro-SH-dibenzlb,flazepin-2~il )=

etill-ftalinida,

Una solucidn de 2;72 gremos de 2~(2~clorgetil)—
Semetil=~10,1ll-dihidro-5H~dibenzlb,flazepina, y 1,85 gramos
de ftalimida potdsica en 100 cc de dimetilformamida se calien
ta durante 15 horas bajo agitacién y a 1002, Se destila am-
pliamente la dimetilformamida bajo 11 Torr y a 602 y el resi
duo se disuelve en 100 cc de cloruro metilénico. Ia solucién.
de cloruro metilénico se lava con 30 cc de lejia de sosa.2~n,
luego con 30 cec de dcido clorh{drico 2~-n y 30 cc de agua,
se seca sobre sulfato magnésico y se cgncentra hagta seque-
dad bajo 11 Torr y a 40°. Se obtiene 2,5 gramos de N-[2=(5m
net11-10,11-d1hidro-5H-dibenalb, tlazepin-2~il )-et11]~ftalini
da bruta, que tras recristalizacidn en éter-éter de petrdleo

funde a 122-1259.

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

dibenzlb,flazepina.

1, 6 gramos de N-[2- (5-metll-10 11~dihidro~5H~-dibenz
[b f]azep1n—2~1l)~et11]~fta11m1da y 0,26 gramos de hidrato
de hidrazina se calientan hasta ebqllicion bajo reflujo
durante & horas en 15 cc de etanol. Luego se.adiciona 40 cc
de deido clorhidrico'al 20k, se hierve todavia durante 15

minutos bajo reflujo, se deja enfriar y se regula dlcalina
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mente con lejia de sosa concentrada, E1 aceite precipi-
tedo se extrac con dter. Se separa la solucidn etérica’y
se extrae con deido clorhidrico 2-n y agua. El extracto de
doido clorhidrico se regula alcalinamente con lejfa de sosa

2-n, el aceite precipitadc se extrae con éter, la solucidn

"etérica se seca sobre sulfato magnésico y se concentra bajo

11 Torr y a 40°. El residuo (0,7 gramos) se disuelve en 40 cc

de éter y se adiciona dcido clorhidrico etérico, con 1o que

precipita cristales blancos. Estos se filtran y recristali-

zan tres veces en metanol-éter. El clorhidrato de 2-(2-aming
etil)=10,11=-dihidro-5-metil~5H-dibenzlb,f]azepina funde a
209-2112.

Andlogamente al Ejemplo 1 a) y b) se preparg; par-
tiendo de 2-(2-cloroetil)-10,11~dihidro~5H~-dibenalb,flazepi
na; el clorhidrato de 2-(2-amino-etil)=-10,ll-dihidro=-5H-di
beanb;fJazepina de punto de fusidn 231-23292,
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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 numero

del 29,7.70

1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos
5. derivados basicos de la SH-dibenz[b,flazepina que correspon-

den a la férmula general I,

o= CH,-NH,

7 N

10,..

(1)

= ]

en la que

R, significa hidrdgeno, el grupo met{lico o eti-

1
lico,

¥ sus sales de adicidn con deido inorginicos y orgdnicos,
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en la que
Rl" ‘significa hidrdgeno, el grupo met{lico, etilico
-0 beneilico

eventualmente t?as reaccidn precedente con hidrazina, se
hidroliza en medio dcido, el compuesto de la fdérmula generai
I se libera cventualmente y se transforma en una sal de
adicidn con un deido inorgdnico u orgdnico.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

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

Segun se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de 16 hojas foliadas y escritas

a maquina por una sola cara.

Madrid, a 19 de Agosto de 1970

Psle
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