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MEMORIA DESCR1PIIVA

La proscnte invencidn se rofiocre & un procedinien-
to pare la preparacién de nusvos derivados de la 5H-dibenz
[b,flazepina y sus sales.

Los compuestos de la férmula general I,
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10. en la que

R significa hidrégeno o el grupo metilico,
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asi como sus sales con béses inorgénicas y orgdnices no se
habian descrito hasta el presente.

Como ahora se ha encoptraao, estas nuevas mate%ias
poseeﬁ propiedades valiosas terapéuticemente, Actuan éﬁ:ésf
pecial antiinflamatoriamente y antiedeméticamente, anaigé-
s{camente y antipiréticamente con Iindice terapéutico favora-
ble y poseen venfajosamente solo acciones secundarias gos-
trointestinales escasas. ILa actividad antiinflametoria y
analgésica de los compuestos de la férmula general 1 y de
sus sales con bages inorgdnicas y orgdnicas se pueden determi-
nay en ensayos estandar diferentes, Ia actividad infiéﬁatoria
se demuestra por ejemplo en la accidén inhibidora de 1afhincha-
zén de las substancias de prueba tras administracién oral o
parentérica en el edema de Bolus-alba de la pata de rata, co-
rrespondiente al método descrito por G. Wilhelmi, Jap. J.
Phermacol, 15, 187 (1965). Como método para mostrar la acti~
vidad analgésica se cita el "writhing test" deserito por
E. Siegmund, R. Cadmus y G. Lu, Proc. Soc.Exp.Biol.Med. 95,
729 (1957). En este ensayo se determina la dosis de la subs-
tancia a ensayar necesari@ para impedir el sindrome efectuado
en ratones mediente inyeccibn intraperitoneal de 2-fenil-l,4~
benzogquinona, cuya administracion puede efectuarse oral o pa-
rentéricamente. Las nuevas materias segin la invencién pueden
utilizarse oral, rectal o parentéricamente en especial intra-
muscular, para la terapia de enfermedades reumdticas, ertri-

ticas y otras inflamables.
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Para la preparacudn de los nuevos compuestos de la

férmula general I y de sus sales se hidroliza en medio alca-

eeeeee

lino o doido un compuesto de la férmula general II, .--.
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en la que
X significa un grupo hidrolizable para formérlgrupo
carbox{lico, en especial el'grupo ciano, un grupo
imidoéster de dcido carboxilico, un grupojdébéster
de decido carboxilico, o el grupo carbamoilico, el
grupo tiocarbamoilico, que puede estar substituido
8lquilicamente una o dos veces en el nitrégeno, en
donde en caso de substitucién doble los dos grupos
alquilicospuedensstar enlazados sobre un dtomo de
oxigeno, y
R' significe hidrégeno, el grupo metilico o un grupo
alcanoilo inferior, ' '
si se desea se libera de la sal obtenida en el primer caso
el dcido carboxilico y/o el dcido carboxilico obtenido se
transforma en una sal con una base inorgdnice u orgdnica.
Por ejemplo se hidroliza un éster o imidoéster de
dcido carboxilico que cae bajo la férmula general II mediante
ebullicién en una lejia alcalina alcanclico-acuosa. La hidré-

ligis de los nitrilos, amidas, tioamidas o tiomorfolidas co~
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rrespondientes se efectia por ejemplo en la misme forma o me-
diente calentamiento con dcido mineral, como por ejemplo dcido
clorhidrico concentrado, dcido sulfdrico acuoso o dcidd fosfé~
rico exento de agua. Se utilizen condiciones énergicaéijéuando
simultdneamente con la hidrélisis del grupo X debe desdcblarse
un grupo alcanoilo inferior R!', por ejemplo el grupo festilico,
butirflico o formflico. De hidrélisis alealina de un -deri-
vado de deido carboxflico y simultdneamente desdoblamiento
de wn grupo alcanoilico inferior R' se efectia por ejemplo
con ayuda de un hidréxido alcalino en un disolvente de
alto punto de ebullicidn, conteniendo grupos hldroxl’lcos,
como. etilenglicol, mientras que la hldr011s1s_éclda 89" efec-
tda por ejemplo mediante calentamiento con 4cido clorhidrico
o dcido bromhidrico concentrados.

Pare la preparacién de las nuevas materias de
partida puede partirse por un lado de derivados conocidos
de la 10,11-dihidro-5H-dibenzacepina y la deshidrogenacidn

se realiza en productos intermedios aprcopiados para ello y

‘se obtiené materias de partida de la férmuls genersl Il1. Por

otro lado para la preparacién de materias de partida de la
férmula general II también puede partirse de derivados cono-
cidos de la SH-dibenz[b,fJazepina que poseen ya un doble
enlace en posicién 10,113 como productos previos de la serie
10,11-dihidro para las materias de partida con grupo carboxi-~
metilico en posicién 2 o bien grupo carboximetflico desdo-

blado puede entrar en consideracidn en especial el S5-metil-



10,11~dihidro-5H~dibenz[b,f]azepin-2-carboxaldehido y el
compuesto 5~bencilico correspondiente, que son prebarables
mediante formilacién de 5-metil- o bien S5-bencil-10,ll-dihidro-
5H~-dibenz[b,f]azepina segin Vilsmeier (véase para ellc;?lA.
Porai-Koshits, I.Ya. Kvitko y 0.V. PFavorskii, Zh.Organ.Khim.
5. 1 (8), 1516—1517_(1965), CA 64, 698 d]. Mediante reduccidn
de los aldehidos citados se obtiene el 5-metil- o bien el
5-bencil-10,ll—dihidro-BHedibenz[b,f]azepin-2-metanolz:gue
en el tratamiento con cloruro de tionilo en piridina;oﬂgon
dcido bromhidrico en cloroformo produce la 2-clorometii£
10. o bien 2-bromometil-5-metil- o 5-bencil~10,11-dihidro-5-
divenz[b,flazepina. Mediante reaccién de estos compuéstos
hal ogenometilicos con cianuros afcalinos se obtiene él He
metil~- o0 bien el 5~bencil-10,ll-dihidro-5H~dibenz[b,f]azepin-
2-acetonitrilo. ILa deshidrogenacidén de los nitrilos citados
15. da bajo desdoblamiento del'grupo h=bencilico y en condiciones
enérgicas asimismo del grupo S5-metilico, el 5-metil-dibenz
[b,flazepin-2-acetonitrilo o el 5H~dibenz[b,f]azepin-2-ace~
tonitrilo, que como los 5~2lcanoil-5H~dibenz{b,flazepin~-2-
acetonitrilos obtenidos en posicidn 5 mediante glcanoilacién
20.  gel segundo bitrilo citado, pueden utilizarse como materias
de partida de la férmula Il. Como otras materias de parti-
da de la férmula general 11 se obtiene 2 partir de los nitri-
los citados, por ejemplo los imidoalquilésteres de los dcidos
carboxilicos correspondientes mediante reaccién con dcido
25+ clorhfidrico y los alcanoles inferiores, y los ésteres alqui-

licos inferiores mediante descomposicién de los clorhidratos
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de ésteres imidoflquilicos con agua o directamente mediante

alcohblisis de los nitrilos,

En lugar de 5-met11-1o,11-dihidro-5H—dibenzf?‘;f]
azepin-2~acetonitrilo o los 5~béncil—lo,1l-dihidro-5H;diﬁenz
[b,flazepin-g-acetonitrilo a deshidrogenar, puede hidleizarse
asimismo el 5-metil-10,1l-dihidro-5H~-dibenz(b,f]azepin-2~
écetonitrilo 0 ei 10,11-dihidro-5H~dibenz[b,f]azepin-2=-tceto
nitrilo obtenible @ partir del compuesto S-bencilico mediante
hidrogenélisis en presencia de un catalizador de paladio-car-
bono y un poco de dcido perclérico en acetato etilidgigara
formar dcidos carboxilicos libres c, puede transformarse di-
rectamente mediante alcoholisis 0 sobre los decidos qgrboxili-
cos libres citados asi como eventualmente bajo alcanéiiacién en
posicién 5, en ésteres alquilicos inferiores de estos dcidos
carboxilicos o bien en sus derivedos 5-8lcanoilicos y estos
ésteres se pueden deshidrogenér para formar materias de parti-
da correspondientes de 12 férmula general 11, Si en estas des-
hidrogenaciones se desdobla asimismo el grupo 5-bencilico o 5=
metflico, se introduce de nuevo si se desea el grupo 5-met{lico
tras metilacién subsiguiente.

Ieg tioémidas ¥y tiomorfolidas, que cazen asimismp
bajo la férmula general 1I, se obtienen por ejemplo mediante
reacéiones de Willgerodt a paftir de 2-cetil~5~metil-5H~-dibenz
[b,f]azepina, que por su parte es preparable por sjemplo median-

te oxidacidn del 5-metil-10,1l-dihidro-5H~dibenz[b,f]azepin-2-
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carboxaldehido arriba citado para formar dcidos carboxilicos
correspondientes, deshidrogenacién de los mismos o de sus
ésteres metilicos, transformacidén de los productos de_ deshi-
drogenacién en el 5-metil-5H~dibenz[b,f]azepin-2-carbonitrilo
¥ reaccibén del dltimo con un haluro metilmegnésico. jj)‘
Como producto previo de la serie lO,ll—dihid%o para
las materias de partida, que contiene un grupo carboximetilico
entrar en consideracidn en especial la 3,5—diacetil—lb;ll—
dihidro-5H-dibenz(b,flazepina, Ademds la 3,5-discetil-10,11-
dihidro-5H~dibenz[b,flazepina puede deshidrogenarse»dirécta-
mente para formar la 3,5-diaoetil-5H%dibenz[b,fjazeéina‘y
ésta o bien una mezcla de la misma obtenida como prcdﬁcto
reaccional inmediato se utiliza con'el compuesto 10,1ll~dihidre
usado para las reacciones de Willgerodt, que por su parte
conducen a las materias de partida de la férmula general 11,
Cuendo el compuesto 3,5~diacetilico atribe citado se oxida
primero con solucidén de hipoclorito sédico para formar el
deido S-acetil-l0,1l-dihidro~5H-dibenz{b,f]azepin=3-carboxf~
lico, éste se transforma en un éster alquilico ipferior ¥ por
ultimo se reduce parcialmente con un hidruro coﬁplejo,Apor
ejemplo hidruro de 1litio y aluminio, se obtiene el 5-acetil-
10,11~-dihidro=-5H~dibenz[b,f]azepin~3-metanocl, & partir del
cual se obtiene por ejemplo con dibromuro de fésforo el cor
puesto 3~-bromometilico correspondiente, gue se hace reaccionar

con un cisnuro alealino para formar el 5-acetil-l10,ll-dihidro-



~-5g=-dibenz[b,fJazepin-3-acetonitrilo. Asimismo se puede desdo=-

blar el grupo acetilico de la fase del dcido S-acetil-10,11~-

dinidro-5H-dibenz[b,flazepin-3~carboxilico, si se desea intro

dueir en su posicidn el grupo metilico y se realizan an@ib—
5, gomente las otras etapas redccionales. Mediante deshié}bgena—

cién de los nitrilos se obtienen compusstos, gue junto con

lds otros nitriloé deshidrogensdos arriba citados caeh béjo

la férmule general II,

ﬁos nitrilos de la férmula general Il muestran

10. bajo estas materias de partida un grupo importante, yigﬁili-
zable ampliamente. ILae deshidrogenaciéh en posicién 10,11 puede
realizarse sin embargo asimismo e¢h una etapa mds anterédr de
la serie reaccional descrita, por sjemplo puede deshidrogenarse
el éster de dcido S-acetil-10,ll-dihidro-5H~dibenz[b,f]-3~

15, carboxilico, y a continuacidn se realiza la sucesidén de pro-
cedimiento andlogo para la preparacién de un nitrilo de la
férmula general II.

En lugar de los 10,11l-dihidro-nitrilos a deshidro=-
genar, puede hidrolizarse asimismo o transformarse dirsc—

20. tamente mediante alcoholisis o sobre los dcidos carboxilicos
libres en ésteres alquilicos inferiores correspondientes, me-
diante cuya deshidrogenacién se obtiene como otras materias
de partida de la férmpla general 1I ésteres alquilicos infe-
riores del deido 5H-dibenz[b,fJ]ezepin-3-acético, substituidos

25. eventualmente en posicidén 5 correspondiendo & la definicidn
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para R',

Como productos previos conocidos, apropiados para
la preparacidn de materias de partida de la férmula gsneral
11, que ya muestran en posicidn 10,11 un doble enlaceﬁﬁu?den
entrar en consideracién en especial las 3~amino-5-acetil-5H-
~dibenz[b,fJazepina, la Snacetil—Sdeibenz[b,f]azepiqg}xasi
como la 3-nitro-5-acetil~5H-dibenz[b,flazepina. A payﬁir del
compuesto primeramente citado se obtiene mediante ungaréac-
cibn de Sandmeyer, el S-acetil-BH-dibenz[b,f]azepin—jﬁcarbo—
nitrilo, a partir del cual puede prepararse medianté~ﬁé£ano-
lisis o sobre el dcido libre correspondiente, ol ésﬁ}f”&eti-
lico del deido 5-acetil-SE-dibenz[b,f]azepin-3-carboxilico,
Bste se reduce andlogamente a 1axserie reaccional afriﬁa
indicada para los compuestos 10,11~dihidro correspondientes
para formar el alcchol correspordiente y éste se hace reac-
cionar con tribromuro de fésforo para formar el compuesto
3-bromometilico correspondiente y por Wltimo coh un cianuro
elcalino para formar el 5-acetil-5H~dibenz(b,fJazepin-3-
acetonitrilo que c@e bajo la férmula general 11, que, si se
desea,Vpuede transformarse en la forma arriba indicada, por
ejemplo mediante alcoholisis, hidrélisis parciai para formar
el dcido 5—acetil—5Hédibenz[b,fjazepin—3~acético ¥ a continua-
cién esterificacién o mediante hidrdlisis completa, o esteri-
ficacién y a continuacidn metilacidén en posicidn 5, en otras

materias de partida que caen bajo la férmula general II,
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‘La 5-acetil-5H-dibenz[b,flazepina citada como
segundo producto previo conocido con doble enlace en gosicién
10,11 se puede condensar por ejemplo andlogamente allpqgﬁues-
t0 10,11l-dihidro correspondiente con cloruro'acetilic§fségdn
Priedel-Crafts para formar la 3,5—diaeetil~5Hsdibenz[bif]
gzepina. A partir de‘esta ultima se obtiene segin eihﬁ;oce-
dimiento de Willgerodt o bien sus modificaciones, 1é“fizamida
o 1a ticamida mono o disubstituida del deido S-acetil-5H-
dibenz[b,flazepin-3-acético o bien mediante ebullicié?ﬁcon
morfolina y agzufre su tiomorfolida, es decir la 4-(5-acetil-
5H-dibenzlb,flazepin~3-tioacetil )-morfolina. Todos estos
productos recccionsles soh materias de partida de léifﬁrmula
general II y se pueden hidrolizar para formar dcido 5H~dibenz
[b,flazepin~3-acético. La 3,5~diacetil-5H-dibenz(b,flazepin=
obtenida mediante la reaccidn de Friedel-Crafts, si se desea,
puede oxidarse asimismo para formar el dcido S-acetil-5H-
dibenz[b,f]azepin-3-carboxilico ya citado o hidrolizar para .
formar la 3-acetil~5H~dibenz{b,flazepina, Esta Wltimo puede
metilarse directamente o tras cetalizacidén con etilenglicol,
en posicidn 5, con lo que, en caso hecesario tras liberacidn
del grupo ceto, se obtiens la 3facetil—5-metil-5H-dibenz[b,f]

azepina, que puede utilizarse andlogamente al compuesto 3,5-

diacetilico arriba citado para las reacciones de Willgerodt

para la preparacién de materias de partide de la férmula

general II con el grupo metilico como R', -



Los nuevos compuestos de la férmula general I y
sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas pueden adminis—
trarse como ya se citd, oral, rectal o parentéricamente,
en especial intramuscularmente, Sin embargo pueden utilizar—

Be se exteriormente, por ejemplo elaboradas en bases de unziien-
to8 ¢ como lociones.

Como sales apropiadas para la aplicacién terapéu~
tica con beses inorgdnicas y orgdnicas, tolerables far-
macolbgicamente, es decir con bases, que no muestraniapcio-

10. nes fisiolbgicas propias en las dosificaciones que entyan en
consideracién o que ejercen una.accién deseada, por ejémplo
en formas de aplicacidn parentérica, sen especial una»accién
anestésica local. Sales apropiadas son por ejemplo las
sales sbdica, potdsica, litica, magnésica, cdlcica y aménica,

15. as{ como sales con etilamina, trietilamina, 2-amino-etancl,
2y21-imino~dietancl, 2-(dimetilamino)-etanol, 2-(dietilamino)-
etanol, etilendiamina, bencilamina, éster 2-dietilamino~eti~
lico del dcido p-aminobenzoico (procaina), pirrolidina,
piperidina, morfolina, l-etil-~piperidina o 2-piperidino-etanol

20, o con intercambiadores idnicos bdsicos. ILa preparacién de
las sales se efectia en forma de por si conocida, por ejem-— =
plo mediante neutralizacién de scluciones orgdnicas de los
compuestos de la férmula general I con bases inorgdnicas o
bien mezclas con dosis equivalentes de bases orgdnicas y a

25, continuacibén concentrado.



Las dosis diarias a ingerir intrinsicamente de
compuestos de la foérmula general I > de las sales tolera~
bles farmacéuticamente pare el tratamiento gde enfermedadeé
reundtices, artritices y otras inflematorias, asi como ﬁéfa

5 mitigar dolores ascienden a 1-50 mg/kg, de preferencia 5-30
ng/kg para mamiferos. Las formas unitarias de dosis ﬁﬁfgpia-
das, como grageas, tabletas, supbsiﬁorios, 0 ampollaé{f&bn—
tienen de preferencia 10-250 mg de un compuesto de 1a £ér-
mila general I o de una de sus sales tolerable farmacsubica-

10. mente. | o

Las formas uwnitarias de dosis para la admihisfra—
cidn oral contienen como materia activa de preferenciéféntre
107 y 90# de un compuesto de la férmula.general I o de una
de sus sales tolerable farmacéuticamente. Para su prepara-

15, cién se combina las materias activas por ejemplo con vehi-
culos sdlidos, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa,
sorbita, manita; almidones, como almidén de patata, almidén
de maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo
de pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatinas, even-

20, tualmente bajo adicién de deslizentes, cono éstearato megné—
sico o cdleico o polietilenglicoles de pesoés moleculares
aprobiados, para formar tabletas o nicleos de gragea. Estos
Ultimos se recubren por ejemplo con soluciones concentradas
de azdcar, que pueden contensr todavia por ejemplo goma

25, ardbiga, taloco y/o diéxido de titanio, o con una lace disuel~
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ta en disolventes o mezclas de disclventes orgdnicos fdcil-

mente volatilizables. A estos recubrimientos se puedd @dicio-

LR

nar colorantes, por ejemplo para determinar dosis de hateria
activa diferentes. H

Les prescripciones siguientes aclaran en detalle
la preparacibén de tabletas y grageass .

a) 1.000 gramos de materia activa, por ejemplo
dcido 5-metil-5H-dibenz[b,f]azepin-2-acético, se mezclan con
550 gramos de lactosa y .292 gramos de almidén de patatla,
la mezcla de humedece con una solucién &lcohélica delé.gramos
de gelatina ¥y se granula por un'tamiz. Tras el secadoASe
mezcla 60 gramos de almidén de patata, 60 gramos de faico,

10 gramos de estearato magnésico y 20 gramos de anhidrido_
gilfcico y la mezcla se prensa para formar 10.000 tabletas
de 200 ng de peso y 100 mg de contenido de materia activa
cada una que, pueden estar provistas evenitualmente con hen-
deduras de pariticién pare afinar la dogificaciédn,

b) 200 gramos de materia activa, por ejemplo deido
5-metil~5H-dibenz[b,f]azepin-3-acético, se mezclan a fondo
con 16 gramos de almidén de maiz y 6 gramos de anhidrido si=-
licico coloidal. Ie mezcla se humedece con una solucién de
2 gramos de decido estedrico, 6 gramos de celulosa etilica
¥y 6 gramos de estearina en aproximadamente 70 cc de alcohol
isoprop{lico y se granula por un tamiz III (Phs Helve V).

El granulado se seca durente aproximadamente 14 horas y
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luego se sacude por un tamiz I1I-IIIa. vSeguidamente se
mezcla con 16 gramos de almidén de maiz, 16 gramos de.-talco
¥y 10 gremos de estearato megnédsico y se prensa para fg?mar
1.000 nicleos de gragea. Estos se recubren con un jargbe

5. concentrado de 2 gremos de laca, 7,5 gramos de goma arébigg,
6,150 gramos de colorante, 2 gramos de anhidrido silﬁg}go
altamente dispersc, 25 gramos de talco y 53,350 gramos de

azdcar y se secan. Las grageas obienidas pesan 360 mg cads

una y contienen 200 mg de materia activa cada una, Ce
10. ¢) 50 gramos de dcido SH;dibenz[b,fjazepinf3é
acético y 1950 gramos de masa para supositorios finaﬁéﬂte
triturada (por e¢jemplo manteca de cacao) se mezclania’fondo
¥ luego ss funden. De la masa fundida mantenida homogénea
mediante agitacgén se cuelanm 1000 supositorios de 2 gramos.
15. Contienen 50 mg de materia activa cads uno.

d) 2,5 gramos de sal potdsica del dcido 5H-dibenz
Lb,fJazepin-2~acético y 0,10 gramos de metebisulfito poté-
sico se disuelven en ague destilada y se deslie para 100 cc.
Ia solucién obtenida se utiliza para lleﬁar anpollas, en don-

20, de el aire que queda se expulsa mediante un gas inerte, como
por ejemplo nitrogeno o anhidrido carbénico. Cada ampolla
por ejemplo con 1 cc de contenido, contiene 25 mg de materia
activa, Las ampollaes llenas se esterilizan en caliente como

es usual.

25, . Como formas unitarias de dosis para la splicacién
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rectal pueden entrar en consideracidén por ejemplo suposito-
rios, que constan de una combinacién de un compuesto.de. .
la férmula general I o de una sal apropiada de uno de tales
compuestos con unna base grasa neutra, o también capsuias

5. rectales de gelatina, que contienen una combinacién‘qé,un

compuesto de la férmula general I o de una de sus sales

(LR

v oo

apropiadas con polietilenglicoles.
7 Las ampollas para la administracién parentéb;ca,
en especial intramuscular contienén de preferencia ;ﬁé;sal
10, acuosoluble, por sjemplo la sal sdbdica, de un compuééfé de
la férmula general 1, en una concentracién de prefeféncia
de 0,5 - 10%, eventualmente junto con agentes de estabiliza—
cién apropiados y substancias tampén, en solucién acuosa,
Los ejerplos siguientes aclaran en detalle 12 rea-
15.. lizacién del procedimiento segin la invencién, sin erbargo
no limitan en ninguna forma el dmbito de la invencién. Las

temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO 1

Acido 5H-dibenzlb,flazepin-2-acético.

Ia mezela de 0,2 gramos de éster metflico del-4ei-
do 5H-dibenzlb,flazepin~2~acético, 4,5 cc de etanol,:0,25

ce de agua y 0,133 gramos de hidrdxido potésico se dejg TO-

LI Y

‘posar a temperatura ambiente durante 4 horas., A continnacidn

.

se conocentra en el evaporador rotetivo, el residuo se dis-
tribuye entre éter y agua, la capa acuosa se separa;'se re=-
cubre con acetato etilico y se llova a un valor deﬁbH,de 2
con dcido clorhidrico 2-n. Ia totalidad se sacude éﬁéigica-
mente, se separa la capa orgdnica, se lava tres veqés'con

agua, se seca sobre sulfato sddico y se concentra a un volu-

.men de 5 ce. Con ello s¢ separa por cristalizacidn, el deido

5H-dibenzlb,flazepin~-2-acético en cristales amarillo anaran-

jados de punto de Pfusidn 212-2142.

El material de partida dcl Ejemplo anterior se pre=—

para como signes

a) S-metil-lo,ll—dihidro—SH-dibeanb,fJazepin—2—carbg
xaldehido.,

A 120 cc de dimetilformamida se adiciona a gotas a
102 en el término de 10 minutos, 61 gramos de oxicloruro de

fésforo destilado. Iuego se enfria a 02 y se adiciona a goias
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en el término de 1 hora bajo buena agitacidn y & 10° a lo
sumo una solucidn de 28,0 gremos de 5-metil-10,11-dihidro-
~5H~dibenzlb,flazepina (punto de fusidn 106-1072 en gﬁapol;
prgparada mediante condensacidn de lO,ll—dihidro—Sﬁfﬁibgnz
[b,fJazepina con yoduro metilico mediante hidrufo sé&iﬁb’en
dimetilformamida) en 160 cc de dimetilformamida. Lueéb; la
mezcla reaccional se agita durante 2 horas a temperéfﬁ?a
ambiente y durante 1 hora a 75%. Ia mezela naranja oscura se
enfria y so vierte sobre 2.000 gramos de hielo, con 10 que

precipita el aldehido bruto como resina, Ia suspensidn ori-
ginada se regula & un pH de 7 mediante solucidn de’carbonato

sdédico concentrada y'luego se extrae con cloroformo. Ia so-
lucidn cloroférmica se lava con agua, se seca sobre cloruro
cdleico ¥ se concentra en vacio. I8 resina que permanece se
disuelve en 350 ¢c de ciclohexano bajo calentamiento. EL
5-metil=10,ll~dihidro-5H~dibenzlb,flazepin-2-carboxaldehido
que cristaliza al enfrizr se succiona, su punto de fusidn

ge encuentra a 91-~93¢,

b) 5-metil-10,11~dihidro-5H~dibenz[b,f]azepin-2~neta

nol.

25 gramos de 5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzlb,f]
azepin-2~carboxaldehido se disuelven en 400 cc de metanol
y la solucidn se enfria a ~15%2.. Luego se adiciona en forma

de porciones 3,25 gramos de hidruro de sodio y boro. Ia
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mezela reaccional se agita todavia durante 30 minutos a

-102 y luego sc adiciona 2 -5¢ 30 cc de solucidn de clory

ro amdnico concentrada y 70 cc de agua. Con ello precipita

como cristales blancos el 5-metil-10,11~dihidro-5H-Gibenz

[b,flazepin-2-metanol. Bste se filtra por succiln, se lava

coh agua y se disuelve en benceno. Ia fase bencénica se se-

.....

" pare del agua, se seca sobre. sulfato sédico y se concentra.

Mediante eristalizacidn del residuv en ébter~éter de petrd-
leo se obtiene una substancia pura de punto de fusién_?S-

79, ' e

¢) 2=clorometil-5-metil-10,11-dihidro-5H~dibenslb ,£]

azepina.

18,8'g?amos de 5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzlb,t]
agepin-2~-metanol se disuelven en 400 cc de benceno y se tfata
a 502 con 0,75 cc de piridina y a continuacidn bajo agita-
cidn con una solucidn de 10,5 gramos de cloruro de tionilo
en 75 ce de benceno en el términc de 30 minutos. Ia mezcla
reaccional se agita todavia durante 45 minutos a 659; luego
se enfria y se concentra hasta sequedad & 502 en el evapora-
dor rotativo. El residuo se disuelve eh 600 cc de una mez-
cla de benceno y acetato etilico (1:l) ¥y la solucidn se la-
va una vez con agua fria, una vez con solucidn de earbonato
sédico 1-n frio y todavis dos veces cun agua fria; se seca

sobre sulfato sddico y se concentra. Con ello permancce ¢omo -
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aceite oscuro la 2-clorometil-5-metil-10,11-dihidro-5H-di

benzlb,flazepina. Este se clabora inmediatamonte.

a) 5emetil-10,11-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2=-actto
nitrilo. o

A una suspensidn de 23,0 gramos de cianuro sddico
en 500 co de sulfdéxido dimetilico se adiciona a 402 bajo
agitaoién una solucidn 33,0 gramos de 2~clorometil-5=mutil-
-10,11-dihidro-5H~dibenzlb,flazepina en 150 cc de suiféxido

dimetilico. Ia mezcla se agita durante 15 horas a 402y

‘luego se deslie con 3500 cc de agua helada. Ia solicidn

obtenida se extrae 4 veces con 2000 cc de acetato etilico.
Ies soluciones de acetato etilico se laven con 11C cc de
dcido clorhidrico 6-n y & cuntinnacidn con 500 cc de agua.
Iuego se seca con sulfato magnésico y se concentra a 402
bajo 11 Torr. ElL residuo se disuelve en 3000 cc de éter.

Ia solucidn etérica se filtra mediante 100 gramocs de 6gido
de aluminio neutro. Lo filtrado se concentra é 11 Torr, con
lo que se separa por cristalizacidn el 5-met1l-10,11-dihi
dro-5H-dibenzlb,flazepin-2-acetonitrilo. Se filtra y recris-

taliza con éter, punto de fusidn 70~712.

e) éster met{lico del deido 5-metil~10,11~dihidro~5H-

~dibenzlb,flazepin-2-acdtico.

425 cc de metanol se saturan bajo refrigeracidn de
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hielo con gas clorhidrico seco. 4 continuacidn se adiciona
a gotas bajo agitacidn 2 102 una solucidn de 25 gramos de
Semotil=10,11l~dihidro~-5H~dibenzlb,flazepin-2~acetonitrilo
en 25 cc de dioxano., Ia mezcle reacclonal se agita f;éévia
durante 2 horas a 102 y durante 16 horas & temperatungEmr

biente. Inego se concentra en el evaporador rotativo y el

“residuo se distribuye entre ague y una mezola de éter y

acetato etilico (1L:1), con 1o que el valor del pH ié:ié
capa acuosa se mantiene siempre a 82 mediante adicion de
carbonato sddico sdlido, hasta que se¢ ha disuelto el resi-
duo de le concentrocidn viscoso. Ia capa orgdnica ée,lava

a fondo con agua, se seca sobre sulfato sddico y se-céncen-
tra, Bl residuo sc destila en el tubo de bolas, cun?lo cual
pasa en la desgtilacidn el dster metilico del deido S-metil-
-10,1l~-dihidro-~5H~dibenzlb,flazepin-2~acético bajo 0,01
Torr y @ 140-160°,

£) Ester metilico del dcido 5H-dibenzlb,flazepin-2-

~acético.

2,8 gramos de éster metilico del deido S-metil=-
~10,11=dihidro~5H~dibenzlb,flazepin-2-acéticoc se calientan
durente 5 horas a 2052 bajo nitrdgenc en recipienfe cerrado
junto ocon 80 cc de éster dimet{lico.de deido maleico y 3
gramos de carbdn paladiedo al 20%. A continuacidn se com=

prime & una temperatura de 1002 con 80 ce de etanol absoluto.
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Iz mezcla sc onfria a temperatura ambiente, se filtra y lo
filtrado sc libera del etanol en vacio de trompa de agua,
Luego s¢ destila en medio reaccional al alto vacio, el re-
siduo se disuelve en benceno y sc cromatografia en 200 gra-
mos de gel silicec. Imego se eluye con benceno las imbﬁfe-
zag no polares, el éster metilico del dcide 5H~dibené[5,f]
azepin-2-acético se eluye con una mezcla de benceno:é%ér
(99:1). Las fraccioncs correspondicntes se reunen,jéé”éonn
centran y el residuc cristaliza en éter, con 1o que se ob-

tiene la substancia pura de punto de fusidn 1332, - -
EJEMPLO 2
Sal potdsica del deido 5H-dibenzlb,flazepin-2-acético.

0,20 gremos del éster metilico del dcido SH~dibenz
[b,flazcpin-2-acético descrito en el Ejemplo 1 f) se di-
suelven rediante calentamiento en una mezela de 5 cc de
ctanol v 0,25 cc de agua. Ia solucidn se trata con 0,133
gramos de hidrdxide potdsico finamente pulverizado y se
deja rcposar durante 16 horas a temperatura ambiente. Con
ello se separa por cristaligacidn lz sal potdsica del dci-
do 5H~dibenzlb,flazepin-2-acético. Los crisbtales s¢ fil-
tran per succidn y se lavan con etanol y éter. Su punto

de fusidn se encuantra a 300-3202.

EJEMPLO 3

Acide S5~metil=5H~dibenzlb,flazepin~2-acético.
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0,30 gramos de éster metilico del dcido 5-metil~5H~
~dibenzlb,flazepin-2~acético se dejan reposar durante 16
horas a temperatura ambiente Jjunto con 5 cc de etanol, 0,5
cc de agua y 190 mg de hidrdxido potdsico. Ia mézola reac-
cional se concentra y el residuo se distribuye entre éter

y agua. Ie fase acuosa se acidifica a un pH de 2 y se ox-

" trae con éter. Ias soluciones de éter se lavan hasta neu-

tralidad con agua, se seca sobre sulfato sddico y s& coh-
centra, El residuo eristalino recristaliza en éter-pentano,

con 10 gue se obtiene el dcido S—metil—SH-dibenz[b,flazepin—

"w2-acético de punto de fusidn 134-1362,

Ia materia de partida se obtiene como siguc:

a) Ester metilico del dcido 5-metil-5H~dibvenz[b,flazepin-

~2-acético.

. 1,5 gramos del éster metilico del éoid015H~dibenz
[b,flazepin-2-acétice descrito en el Ejomplo 1 ) se ca-
lientan a 1002 en el tubo cerrado durante 20 horas junto
con 18 cc de metancl, 6 cc de yoduro metilico y 6 cc de
N—etil~diisopropilamina. A continuacidn, le mezcle reaccio-
nal se fija en clorurc metilénico y esta solucidn se lava
dos veces con agua, 2 veces cun deido clorhidrico 2-n y°
todavia 3 veces con agua, luego se seca sobre sulfato sé-
dico y se concentra. El residuc se cromatbgrafia con ben-
ceno en gel siliceo, cun 1o gue se obticne el dster metili-

co del deido 5-metil-5H-dibenzlb,flazepin-2-acético, que
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tres recristalizacidn en éter—-pentano funde a 1102,
EJEMPIO 4
Acido 5H~dibenzlb,flazepin-3~acético.

1, 49 gramnos de 5-acetil-5H~dibenzlb, f]ezepln—3~

-ucetonltrllo se hierven a reflujo durante 3 horas con

3,0 gramos de hidrdxido potdsico y 20 cc de etllengllcol,
luego se v1erte gobre 800 cc de agua, se 801dlf10u CUn doim
do clorhidrico diluide y se extrae con éter. Ia fase Qrgé
nica se lava 3 veces con solucidn de carbonato SudlCO 2=n,
la solucidn alcalinz acuosa se acidifica con aCldO clorhi-
drico diluido y se extrae con %cetato etilico. Ia solucidn
orgdnica se seca scbre snlfato sédico y se concentra, EL
residuo reoristaliza en acetato etilico-éter de petrileo,
con lo que se obtiene el dcido 5H-dibenzlb,flazepin-3-acé

tico de punto de fusidn 191-1932.
Ia materia de partida se obtiene como sigue:

a) 250 gramos de 3-amino-5-acetil-S5H-dibenzl,flazepina
(véase patente britdnica 1.040.737 de la J.R. Gelgy AG.)
sc¢ complementan con agua para formar una papilla y bajo
excitacidn se trata con 250 gramos de dcido clorhidrico

al 28%. Imego se enfria mediante adicidn de hielo a 02 y

se adiciona a gotas bajo agitacion a 0-5¢ una solucidn de

75 gramos de nitrito sddico en 180 cc de agua, hasta que
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con papel de yoduro potdsico-almiddn permancce una reaccidn
positiva. A continuacidn se rogula ls solucidn de la sal de
diazonio mediante adicidn de carbonato sddico sdlido a un

pH de T. Simultdneamente se clabora una solucidn de 314 gra-

mos d¢ sulfato de cobre cristalizado y 81l gramos de cloruro

sddico en 1 litro de agua caliente y a ello se adic¢una a

.gotas bajo agitacidn y en el termino de 10 minutos una S0

1ueidn de 61 gramos de bisulfito sddico y 44 gramos de hi-
drdxido sddico en 500 cc de agua. Iuego se enfria a 209,
el precipitado separado de cloruro de cobre~I se separa
mediénte decantacidn de la solucicdn resultante de 6llo, se
lava dos veces con agua y se suspende en 500 ce dé\égaa.
A esta suspensidn se adiclona a gotas bajo agitacidn una
solucidn de 16? gramos de cianuro sddico en 250 cn de agua,
a continuacidn se enfria a 0-52 y se recubre por capas con

800 cc de tolueno.

Tuego se adiciona la solueidn de diazonio antes
elaborada a 0-52 bajo fuerte agitacidn y la temperatura se
mantiene a 0-52 mediante adicidn de hielo. Tras finalizar
la adicién se agita todavia durante 15 minutos a 0-52, du-
rante 3 horas & temperatura ambiente y durante 15 minutos
a 502, Iuego se deja reposar en furma abierta 1a mezcla
reaccional durante 15 hores, a continuacidn se succiona el
producto bruto precipitado y se lava sobre el nuche con

metanol-agua (4:1). Tras recristalizacidn en acetato eti=-
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lico se obtiene el 5-metil-5H-dibenzlb,flazepin-3-carboni

trilo de punto de fusidn 158-1592,

b) Ester metflico del dcido 5~acetil-SH~dibenzlb,flazepin-

~3=carboxilico. _ sl

Una golucidn de 15 gramos de 5~aceti1—5H—di%eﬁZ[b,f]
agepin~3~carbonitrilo en 30 cc de metancl absoluto,'ibo ce
de éter absoluto y 150 cc de dioxano se satura a 0-52 con
dcido clorhidrico, a continuacidn se agite durante la no-
che a 25-302, luegoc se trata con 50 cc de agua ¥y s¢ &gita
durante 2 horas a 40%2. Ia solucidn se concentra hzsgta se-
quedad y el residuo se fija en éter. Ia fase orgénica se
lava con carbonato sédico 2-~n ¥ sc concentra tras secado
sobre sulfato sédico, con lo que permanece el éster metfli-
oo del dcido 5—acetil—5H~dibeanb,f]azepin—3-carb5kilico

como accite.
¢) Seacetil-5H-dibenzl[b,flazepin~3-metanol.

40 gramos del éster met{lico anterior se tratan en
400 ce de tetrahidrofurano recién destilado absoluto a =702
en forme de porciones con unha suspensidn de mb,4 gramos de
hidruro de litio y aluminio y 100 cc de tetrabidrofurano
absoluto en el término de 30 minutos. Ia mezcla se agita
durante 2 horas a -T70% y luego se trata de -56 a ~-70¢ con
10 cc de acetato etilico, seguido de 50 cc de solucidn de

cloruro amdnico saturada, Ia mezcla se calienta a 10~-209
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y se extrae con 2cctato etilico. Ia fase orgdnica so lava
con solucidén de carbonato sddico 2-n, se seca y concentra.
El residuo del 5-acetil-5H-dibenzlb,flazepine-3-metancl bru-

to se elabora luego directamente.
d) 3-bromometil-S-acetil-SH-dibenzlb,flazepina.

30 gramos dol compuesto hidroxilico dbtenidonscgdn
¢) se disuelven en 300 cc de cloroformo y se trata on el
término de 40 mimnntos bajo refrigeracidn de hielo~5'd459
con 70 cc de tribrémuro de fésforo en 100 cc de cloroforﬁo.
Ia mezela se agita durante 8 horas a 20-25¢ y luegd se
vierte sobre agus helada. Ia extraceidn de la mezélé;con
cloroformo y el lavado de la fase orgdnice con solueidn
de bicarbqnato‘sédico o-n da 1a 3-bromometil-5-acatil-5H-

~dibenzlb,f%azepina.,
¢) BSeacetil-SH-dibenz[b,flazepin-3~acetonitrilo.

20 gramos del compuesto de bromo obtenido segin 4)
se agitan durante 4 horas a 40-502 bajo nitrdgeno con 10
aramos de cianuro potdsico y 200 ce de sulféxido dimet{li-
co. Iuego, le mezcla reaccional se vierte sobre aghua y se
extree con éter., Ie fasc orgénica'se concentra, con 1o que
permanece el 5-acetil-5H~dibenzlb,flazepin-3~acetonitrilo

como aceite.
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LJEMPIO 5
Acido 5H~dibenz[b,f]azepin—3~agético.

Una mezcla de 28 0 gramos de 3 5-diacetil~-SH~dibonz
[b f]azeplnﬂ 5,0 gramos de azufre y 50 cc de morfoilna se
hierve é reflujo durante 18 horas. Tras el cnfriado se fi-
ja la mezela reaccional en acetato etilico y se lavéfcon

dcido clorhidrico 2-n. Ie fase orgdnica se concentra,

El residuc de la concentracidn, que conticne la 4-
(5~acct11—5H—d1benz[b,f]azepln—3—tloaoetil)—morfollna, se
hierve & reflujo durante 4% horas com 35,0 gramos de hidrd
xido potdsico en 350 cc de et%lcnglicol absoluto. Laimezcla
reaccional se vierte sobre 1.200 ce de agua y se exsree con
éter. Io solucidn acuwoso=-elcalino se regula con dnido clox
hidrico 5-n ¥y se extrae con gter. Tras el evaporado del di-

solvente recristaliza el residuc en acetato etilico-éter
de petrdleo, con lo que sc¢ obtienc el dcido 5H-dibenzlb,f]

azepin~3~acético dc punto de fusidn 191-193¢2.
I~ materic de partida se cbiticne coumo sigue:
a) 3,5~diacetil~5H~dibenzlb,flazepina

177 gramos de S-acetil-SH-dibenzlb,flazepina (véase
patente britdnica 820.476 de la J.R. Geigy A.G.) se disucl-
ve en 720 cc de sulfuro de carbono y se trata con 162 gra-

mos de clorurc acetilico. A 30-40° se introduce en forma de
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porciones eh el término de 1 hora 446 gramos de clorurc de
aluminio y la megela rcaccicnal se agita 2 continuacidn du-
rante 2 horas a 20~25%. I masa viscosa se deslie con 2
kilogramos de hiclo y 500 c¢c dce deido clorhidrico coneen—
trado y @ continuacidn se extrae con acetato etiliéﬁltmras

el concentrado de la fase orghnlca permanece un acei té paxy=-

. do que se cromatografia en 70 veces la dosis de gel: 3111*

ceo. Con tolueno-acetato etilico (1:1) sc eluye 1s:-3,5-
~diaccotil-5H-dibenzlb,f]azepina descada, punto de fusidn

157-159¢ tras recristalizacidn en otanol.
BJEMPLO 6
Acido 5H-dibenzlb,flazepin-3-acético.

2 8 granos de la mezcla obtenida baao a) E: nartlr
de 3, 5—d1acet11—5H~d1benz[b flagepina y 3,5-diacetil-10,11~
—dlhldro~5H-dipena[b,f]ageplna ge hicrve a reflujo durante
18 horas con 0,6 gramos de azufre y 6 cec de morfolina. Tras
ol cnfriado se fije la mezcla reaccional en acetato ctili-
co y so lava con écido clorhidricc 2-n. Ia fasc orgdnice

se concentra,

Bl residuo de la concentraeidn, que contienc la
4=(5~acetil~5H~dibenzlb,flazepin~3~tivacetil )-morfolina,
se hierve a reflujo durante 4% horas con 4,0 gramos de hi-
drdxido potdeico en 40 ce de etilenglicol absoluto., Ia

mezels reaccional se vierte sobre 120 ce de agua y se lava
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con dter. Iuego la solucidn acudso-alcalina se regula dcida
con deido clorhidrico 5-n y se cxtree con acetato etilico.
Ia solucidn de acetato etilico se conoentra y el residuo

se cromatografie en 70 veces la dosis de gel siliceov. Con
tolueno-acetato etilico~doido acdtico glacial (94:5:1) se
eluye el dcido SH-dibenzlb,flazepin-3~acético, que traes
recristalizacidn en acetato etilico-éter de petrdlec as-

ciende a 191-193¢,

Iz mezcla utilizada como material de partida se

obtiene como sigue:

a) 3,5-diacetil~5H-dibenz[b,flazepinz (en mezcla con

compuesto dihidro). L

6,0 gremos de 3,5-diacetil-10,11-dihidro~SH~dibenz
[b,flazepine [véase Ejemplo 8 a)l se hierven a reflujo du-
rante 20 horas bajo nitrdgeno con 240 cc de dster dimetili-
co de deido maleico y 6,0 gramos de catalizador de paladio-
~carbono (20% de paladio). Ia suspensgidn se filtre pir suc-
cidn a 802 por el hiflo (tierra de diatomeas purificada)

v se lava con cloruro metilénico. Lo filtrado'se concentra
en vacio de trompe de agua y & continuecidn se libera del
medio reaccional al altc vaclo. El residuc recristalize en
etanol. Tos cristales blancos obtenidos funden a 137~1392

v constan de 7% de materia de partida y 21% de 3,5-diacetil -

~5H~dibenz(b,flazepina. Ia mezcla se elabora directamente a

continuacidn.
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EJEMPIO 7

Sal del dcido 5H-dibenzlb,flazepin~2-acético con 2-(dimetil-

amino)etanol.

106 mg de dedido 5H—dibenz[b,f]azepin—Z-acéﬁibé (véa-

se Ejemplo 1 y otros) se disuelven en 5 cc de acetbné ¥y se

" trata con 38 mg de 2-(dimetilamino)-etanvl. Ia solucidn se

conventra, el residuo se deslie con éter y se deja‘réposar
a temperatura ambiente durante 16 horas. El precipitado
crigtalino con ello preparado se filtra por succiéh, se
lava con éter y recristaliza en acetona~éter. Se obtiehe
la sal del deido 5H-dibenzlb,flazepin-2-acético cdn cl 2-

(dimetilamino )-etanol, que funde a 78-802.
BJEMPLO 8
Acido S-metil-~5H-dibenzlb,flazepin~2-acético.

3,8 gramos de S-metil-SH-dibenz[b,fJazepin-2-aceto
nitrilo se hierven a reflujo durante 14 horas con 16 gramos
de hidréxido potdsico y 100 cc de n-butanol. Ia suspensidn
se enfria a 5-10% y se filtra. El género del nuche, que
consta de la sal potdsica del deido 5-metil-~SH-dibenzb,f]
agepin~2-acético, punto de fusidn 300-3202, se suspende ch
acetato et{lico y se regula deido con deido clorhidrico
diluido. Ia fase orgdnica se lava con agua, se seca y coh=

centra. El deido 5-metlil~SH-dibenzlb,flazepin-2-acético se
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obtiene como cristales amarillos; punto de fusidn 134-136¢
(en éter/pentano). Andlogomente se obtiene, partiendo de

5~meti1—5H~dibenzFb,fJazepin—3—acetonitrilo, el dcido 5= '
metil-5H~dibenzlb,flazepin~-3~acético. Cristales amarillus,
punto de fusidn 183-184¢ (on acctato etilicu/pentanc). Ias

meteries de partida se obticnen como sigue

al)- 5-bencil-10,11~dihidro~5H-dibenzlb.flazepin-2~carba~

xaldehido.

A 120 cc de dimetilformamida se adiciona a gutas
2 102 en el términc de 10 minutos, 61 gramos de uzicioruro
de fdésforo destilado, Imego se enfria a 02 y se adiciona a
gotas en el término de una hora bajo buena agitacidn a 100
& 1o sumo una sclucidn de 38 gramos de 5-bencil-10,11~dihi
dro-5H~dibenzlb,flazepina (punto de ebullicidn 178—1819/
0,15 Torr, puntod dc fusidn 66-682 cn etanol, preparado me-~
diante condensacién de 10,1l-dihidro-5H-dibenzl[v,flazepina
con clorurc bencilicc mediante amida sddica en tolueno hir-
viente) en 60 cc de dimetilforﬁamida. Iuego la mezcla reac—
cional se agita durante 1 hora a T70-75%2., Ia mezcla anarahn-
jado oscura se enfria y se viefte sobre 500 gfamos de hiclo,
con lu que precipita ol aldehido bruto come resina. Ia sus—
pensidn originada se regule a un pH de 7 mediente solucidn
de carbonato sddicc cuncentrada y luego se extrac con clo-
roformo. Ia solucidn clorofdrmica se lava con agua, sc seca

sobre cloruro caleico y se concentra on vacio. Ia resina
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que permanece se¢ disueclve bajo calchtamiento en 350 ce de
ciclohexano. El 5~bohcil-10,1l~-dihidro~5H~dibenzlb,flazepin~
~2=carboxaldehido que cristaliza al enfriar se succiona, su

puntc de fusidn se cnecuentra a 99,5~1019.

a2) Ester motllloo del a01do S-beneil-10, llwdlhldro~5H-

~3ibenzlb,flazepin-2~carboxilico.

1,07 kilogramos de didxido de manganeso activo se
introducen bajo nitrdgenc y refrigcracidn de hielo.cen 2,7
litros de metanol. Esta susponsian se trata con una solu—
¢idn de 100 gramos do S—bencll-lo ll-dlhldro~5H-dIbenz[d £]
azepin-2~carboxeldehido en 1,5 litrus de metanol. Bajo re-
frigeracidn de hielo se adicionan 152 gramos de ciéguyo gd~
dico y 50 cc de dcido acético glacial. Ia suspensiénise Qe
gita durante 6:'horas a 20-252 y se filtra mediante tierra
de diatomeas (Hifio). EL género del nuche sc lava a fondo
con dioxano. Tos filtradus se reunen y se concentran en cl
evaporador robtativo. El residuo se fija en acetato de etilo
y se lava con deido clurhidrico 3~n. Ie fase vrgdnica se
separa, se seca y concentra., Se obtienc cristales blancos

de: punto de fusidn 106-1072 (en alecuvhul).

a3) Ester metilico del dcide 10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,f]

azepin-2=-carboxilico,

198,3 gramos del éster vbtenido bajo a,) se fija

en 4 litros de metanvl, se trata con 40 gramos de carbdn
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palediado (al 5%) y se hidrogena & 20-40% bajo presidn nor-
mal. Tras fijacidn de 1a dosis calculada de hidrigeno se
enumera la hidrogenacidn y se filtra. Bl género del nuche
se lava con 3 litrus de dioxano caliente. TIos filtradcs

se concentran. Ios cristales obtonidos, de culor Eﬁigb

tienen un punto de fusidn de 198-1992 (en acetaty &qwetila).

w

ay)  Ester metflico del deido 5-8cotil-10,11-dihidro-5H~

dibenzlb,flazepin-2-carboxilico.

93,5 gremos de dstor metflico del deido 10,21-dihi
dro~5H~dibenzlb, fJazepin-2~carbvox{lico sc¢ hierve a-reflujo
durante 2,5 horas en 540 cc de anhidrido acético y 106 ce
de cloruro acetilico. Tras el‘gnfriado se introduce agi~-
tando la mezcla reaccional en 3,5 litrus de agua Helada.
Los cristales amarillo claros se filtran y sc lavaﬁ‘con

agua. Punto de fusidn 114-1152 (en éter).

as) Ester metilico del dcido S~benzoil=10,1l-dihidro~5H-

dibenzlb,flazepin~2-carboxilico.

5,8 gramos de Gster metilico del deido 10,11-dihi
dro-5H=-dibenzlb,flazepin-2~carboxilico se hierven a reflu-
jo durante 10 minutos en 25 c¢e de cloruro de benzoilo. Ia
mezola roaccional se vierte todavia caliente sobre 100 gra-
mos de hielo, sc deja repssar durante 5 horas y se extrae
con acetato etilico. Ia fase orgdnica se lava con solu-

cidn de carbonato sddico 2-n, se seca y concentra.
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a6) Teter otilico del dcido 5=acetil-10,11-dihidro=5H=-

dibenzlb,flazepin-3~carbixilico,

100 gremos dc dcidd 5-~acetil-10,ll~-dihidro-5H~dibensz
[b,fJazepin-3~carboxilico se hierven en el separador-de

agua durante 24 horas en 1.000 cc de tolueno con 651§c.de

. etanol absoluto y 4,0 gramvs de dcido p-toluensulfdnico.

Tras el onfriado se¢ deslie con 300 cc de acetato etilico
¥ se lava con solucidn de sosa 2-n. Ia fase vrgdnica se
seca y coneentra, Se obtiene oristales blancos de punto

de Pusidn 83-86° (cn etancl).

AR SN

b)  Betor metilico del deidy S-acetil-5H-dibenzli,flazepin-

. =2=carboxilica.

156 gramos de éster motilico del deido 5-acetil-
~10,11-dihidro~5H~dibenzlb,f]azepin-2~carboxilico se di-
suelven en 4,5 litros de tetracloruro de carbono y se¢ tra-
ta con 113 gramos de N-bromosuccinimida. Ia suspensidn se
calienta a 70° y se expune bajo reflujo durante 30 minutos
a2 una ldmpara de ultravioleta. Tras el enfriadu se fil?ra
la suspensidn. Io filtrado se concentra hasta sequedad,
el residuo se hierve a reflujo durante 2 horas con 164 gra-
mos de colidina simétrica y 945 cc de xileno, Tras el en-
friado se vierte la sulucidn parda sobre una mezcla de hie-
lo y deido clorhidrics concentrado, Ia suspensidn asi ob-
tenida se extrae cun acetato etflico. Tras el lavado de la

Tase organica con agua sc seca ésta y concentra, Se obtic-
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ne cristales de color beige, punto de fusidn 134-1362 (en

acctona/éter de petrdleo).

Andlogancnte se obtiene partiendo de éster etilico
del decido S=acetil~10,ll-dihidro-5H-dibenzl[b,flazepin-3-
~carboxilico, el éster etilicu del dcido 5ﬁacefil—3ﬁ§dibenz
[b,flazepin-3-carboxilico de punto de fusidn 143-145%¢ (en

alcohol).

indlogamente se obtiene, partiends de éster met{li-
co del deido 5-benz.il-10,1l-dihidre~5H-dibenzb,flazepin-
~2-carboxilico, el dster met{lico del dcido 5-benzoil-5H~

divenzlb,flagepin~2~carboxilico.

¢) Acido S5H-dibenzlb,flazepin-2~carboxilico.

246,6 gramos de éster metilico del dcido 5-acetil~
~5H-dibenz[b,f]azepin—Z—carboxilicb g6 hierven a reflujo
durante 14 horas en 3,34 litros de butanol cun 273,0 gra-
mos de hidrdxido puotasico. Ia suspensidn se enfria a 109
y se filtra por succidn. EL génerc del nuche se lava cuon
éter, sc suspende en 4 litros de agua y se regula dcido
con dcido clorhidrico concentrads. Tos crisfales rojos sc¢
filtran por suceidn, punto de fusidn 264-2652 (en dcido

acético glacial).

hndlogamente se obtiene partiendo de éster etilico

del dcido 5~acetil-SH-dibenzlb,flazepin~3-carboxilics, el
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deido 5H~dibenzlb,flazepin-3-carboxilicu, cristales rojo

ladrillo, punto de fusidn 2782 (en alcohol).

d) EBstor metilico del dcido 5-metil-5H-dibenzlb,flazepin-

Ten e

~2=carbuxilico.

SR I
RN

-

29,0 gramos de 8cide S5H~dibenazlh,fJazepin-2-carbo

"xilico se calientan a 1002 durante 48 horas en un autocla-

ve con agitador con 140 gremos de yoduro metilico y 140

- %

CYPR

gramos de diisopropil—etilamina en 300 cc de metancl. Ia
mezola reaccional se concentra a continuacidn hasta égque-
dad, se fija cn acctato etilico y se lava con deido cior—
hidrico 2-n, agua y svlucidn de susa 2-n. Ia fas@f@fgéni-
ca se seca y conecehtra, EL residuyv cuntiene tudaviékglgo
de éster metilico del deidc SH-dibenzlb,£]azepin-2-carbo
x{lico. Bste se elimina comc sigue: el residuc se hierve
a reflujo durante 30 minutos en 100 cc de anhidrido acdti~
co y 20 ce de clorurc acetilico y a cuntinuacidn se vierte
sobre agua helada., Ia suspensidn se¢ extrae cuh acetato
etilico y se lava con solucidn de sosa 2-n. Ia fasc orgd-

nica se seca y ccncentra,

Il residuo se disuelve en 100 cc de tolueno-acetato
etilico~doido acétics glacials 94=5-1 y se Filtra por una
columna de cromatografia con 300 cc de gel siliceo, Ias
tres primeras fraceiones cuntiensn el éster deseado. Tras

cristalizacidn en éter se obtiechen cristales amarillcs,
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punto de fusidn 122-1239,

hnalogamente se obtiene, partiendo de dcido SH-di
benzb,flazepin=3~carboxilico, el éster metilico del dcido

5-metil~5H-dibenzlb,flazepin-3~carboxilico. Cristales ama-

rillos, punto de Tusidn T1~73% (en éter-éter de petrdleo).

P

e) 5-metil-SH~dibenzlb,flazepin-2-metanol.

AAAAA

20 0 gramos de éster metilico del dcido 5—met11~
—5H~dibenz[b flazepin-2~-carboxilico en 300 cc de eter ab~
soluto, se adicionan a gotas a 3~52 en el término de 30
minutos a una suspensidn de 2,8 gramos de hidruro:déflitio
¥y aluminio en 200 cc de éter absoluto. Primero sé’géita
durante 30 minutos a 3-52, a continuacidn durante:¥55 ho-
rag a 20~25% y por Ultimo se hierve a reflujo durante 30
ninutos. Tras el enf;iado ge adiciona a gotas ¢ 5-10% 50
ce de acetato etilico, seguido de 30 cc de solucidn de
cloruro amdnico saturada. ILa mezcla se deslie con 300 cc
de acetato etilico y se lava con agua, Ia fase orgdnica
se seca y concentra. JSe obtiene cristales amarillos, pun-~
to de fus1on 113-1159 (en acetato de etmlo/eter de petrd~
leo). Analoganento se obtiene, partiendo de éster metlll—
co del dcido 5—metil—5H~d1benz[b,f]gzep1n~3—carboxlllco,
el 5~metil-5H~dibenz[b,flazepin-3~metanol. Cristales ama=-
rillos, punto de fusidn 131-1332 (en cloroformo/éter de

petrdleo).
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£) 2-clorometil~5-metil-5H~dibenz[b,flazepina.

43 cc de cloruro de tionilo se diluyen con 20 cc
de cloruro metilénico y se adiciona o gotas a 5-102 a 485
cc de piridina. Tras 10 minutos se adiciona a gotas o .

0-52 una solucidn de 10,0 gramos de 5-metil-5H—ﬁibe&%Eb,f]

.azepin~2-metanol en 180 cc de cloruro metilénico en. el tér-

mino de 20 minutos. Ia mezcla reaccional se agita durante

qqqqq

1 hora a 0-52 y 2 continuacidn se vierte sobre agua helada.

Ia suspensidn se extrae con cloroformo, la fasc orgdnica

se lava con dcido clorhidrico 2-n, agua y solucidn de sosa
2~-n. M™as el secado se concentra lz fase orgénica,_ El re-~
giduo oleoso, pardo se utiliza ulteriormente sin purifica-

cidn.

Andlogamente se obtiene, partiendo de 5-metil-SH-
dibenzlb,flezepin~3-netancl, la 3-clorometil=-5-metil-5H-

divenzlv,flazepina como aceite pardo.

g) BS=-metil-5H-dibenzlb,flazepin-2-acstonitrilo.

6,5 gramos de 2»01orometil—E~metil~5H—dibenzEb,f]
azepina se agitan durante 14 horas a 40% con 7,7 gramos de
clanuro potdsico en 150 cc de sulfdxido dimetilico. Ia mez-
cla reaccional se vierte sobre agua helada y se extr&e'con

acetato etilico. Ia fase orgdnica se seca y concentra, con
1o que la 5-metil-5H-dibenzlb,flazepina permanece como a-

celite.
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Andlogamente se obtiene partiendo de 3~clorometil—
~5=matil~5H~dibenzlb,flazepina, ¢l S-metil-SH~dibenzlb,f]

azepin-3~acetonitrilo, punto de fusidn 96~98%,

EJEMPIO_ 9 L

Acido S-metil-SH-dibenz[b,flazepin-2-acético.

0,30 gramos del éster metilico del doido 5-metil-
~5H~dibenzlb,flazepin-2~acético se dejan reposar a tempe-
rature ambiente durante 16 horas junto con 5 cc de etanol,
0,5 cc de agua y 190 mg de hidrdxido potdsico. Ia mezcla
reaccional se concentra y el residuo se distribuyqjé@tre
éter y agua. Ia fase acuosa se acidifice a un pH'dé'Z y
se extrae con éter. Ias soludiones de éter se 1avaﬁ'hasta '
neutralided con egua, se seca sobre sulfato sédico y-se
concentra, FBl residuo cristalino recristalizz en &ter-
~pentano, con 1o que se obtiene el dcido 5-metil~-5H-dibenz

[b,flazepin-2-acdticc de punto de fusidn 134-1362,

Andlogamente, se obtiene, partiendo de éster meti-
lico del dcido 5-metil-SH-dibenzlb,flazepin-3-acético, el
deido 5—meti1—5Hkﬂibeanb,f]azépin—3~acético,‘&ristales
amanillos; punto de fusidn 183-1842 (en acetato etilico/

pentano), Ias materias de partida se obtienen como sigue:

a) (Qlorhidrato del éster 5-metil-5H-dibenzlb,flezepin-2-

acetimidometilico.
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1,2 gramos de S-metil-~S5H~dibenzlb,flazepin-2-aceto
hitrilo se disuelven en 10 cc de metanol absoluto y 30 ce
de cloroformo. Ia solucidn se satura a 0~102 con dcido
clorhidrico y se agita durante 10 hoas a 20-252, 4 conti-

nuacidn, la mezela reaccional se concentra hasta seguedad.

_El clorhidrato de éster 5-metil-5H~dibenzlb,flazepin-aceti

midometilico asi obtenido, oleoso, se utiliza ulteriormen—

te sin purificacidn.

Andlogamente se obtiene, partiende de 5-metil-5H-
divenzlb,flazepin-3-acetonitrilo, el clorhidrato olecgo

del éster 5~metil~5H-dibenzlb,flazepin~3~acetimidometilico.

b) Eester metilico del dcido S5-metil-SH-dibenzlb,flazepin-

=2=acético.

0,5 gramos de clorhidrato de éster S5-metil-5H-dibenz
[b,flazepin-2-acetimido-metilico se agitan durante 12 horas-
a 402 con 10 cc de agua y 10 cc de dioxano. Iunego, la mez—
Ela reaccional se concentra hasta sequedad y sc divide epn-
tre acetato etilico y agua. Ia fase orgénica s¢ secad sobre
sulfato sbdico y se concentra, Se obtienen cristales ama-

rillos, punto de fusidn 109-1102.,

Andlogamente se obtiene, partiendo de clorhidrato
de éster 5-metil-5H-dibenzlb,flazepin-3-acetimido-netilico,
el éster metilico del dcido 5-metil-5H-dibenzlb,flazepin-

~3-acético.



10.

15.

20.

EJEMPLO 10

Acido Semetil-5H-dibenzlb,flazepin-2-acético.

0,5 gremos del clorhidrato del éster 5-metil-5H-
~dibenzl[b,flazepin-2-acetimido~metilico obtenido éégﬁh el
Ejemplo 9 se hierven a reflujo durante 4 horas, coﬂﬂé,o
gramos de hidrdxido potésico en 15 cc de n»butanol.tPTras
el enfriado, la mezcla reaccional se concentra, se_éﬁidi~
fica con dcido clorhidrico diluido y se extrae con acetato
et{lico. Ta fase orgdnica se lava luego tres veces con
solucidn de carbonato sddico 2-n. Ia solucidn alcalino-
~acuosa sc acidifica con deido clorhidrico diluido y se
extras con acetato etilico. Lé fage organica, anterior,
se seca y concentra. Se obtiene cristales amarillqs, pun-

to de fusidn 134-1362 (en éter/pentanc).

Andlogamente se obtiene, partiendo del clorhidrato
del dster 5-metil-SH~dibenzlb,flazepin-2-acetinido-metili-
co, el dcido 5-metil-SH-dibenzlb,flazepin-3-acético, cris-
tales amarillos, punto de fusidn 183-1842 (en acetato eti-

lico/pentano).

EJEMPTO 11

Acido 5H-dibenzlb,flazepin-3-acético.

13,8 gramos de 5-acetil-5HE~dibenz[b,flazepin-3-acg

tonitrilo se disuelven en 60 cc de etanol absoluto y 300
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ec de cloroforme. Ie solucidn se satura a 0-102 con deido
clorhidrico y se agita durante 8 horas a 20-252, Tras el
evaporado del disolvente se hierve a reflujo durante 15 ho-
ras el clorhidrato de éster 5-acetil~5H-~dibenz[b,flazepin-
-3-acetimidoetilico con 18 gramos de hidrdzido potgéiéb ¥

-

150 ce de n=butanol. Iuego, la mezcla reaccional sQ’cbn-

- centra y se divide.entre acetato etilico y agua. I& solu-

cibn slcalino-acuosa se acidifica con dcido clorhidrio- di-
luido y se extrae con acetato etilico. Ia fase orgdnica se
lava hasta neutralidad con agua, s seca y coneentrﬁ. Se

obtienen cristales amarillos, puntc de fusidn 191-1932 (en

acetato de etilo/éter de petrdleo)

Andlogamente se obtiene, partiendo de 5-metii?5Hb
~dibenzlb,flazepin~2=acetonitrilo, el deido SH-dibenalb,f]
azepin-2-acético, cristales amarillos, punto de fusidn 212~

2142 (en acetato de etilo/éter de petrdleo).
BIENPTO 12

. s —

Acido 5H-dibenzlh,flazepin-3-acético.

.

3,8 gramos de éster etilico del deido 5-acetil-5H-
dibenzlb,flazepin~3~acético se hierven a reflujo durante 1.2
horas con 6,3 gramos de hidrdxido potdsico cn 40 cc de n=bu=
tanol. Te mezela reaccional se concentra a caﬁﬁinuaoién.

Bl residuo se divide entre acetato etilico y agua, la solu-
cidn alealino-acuusa se acidifica con dcido clorhidrice di-
luido y se extrac con acetato etilico. ILa fase orgdnica se

lava haste neutralidad con agua, se seca scbre sulfato sd=-
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dico y se concentra. Se obtienen crigtales emarillos, punto

de fusidn 191-1932 (en acetato etilico/éter de petrdlev).
EJEMPTO 13

Acido S5H~dibenzlb,flazepin-3-acético.’

8,2 gramos de 5-acetil—5H—dibenz[b.f]azepin;3~écetg
mida se hierven a reflujo durante & horas bajo nitrdgeno con
12 gramos de hidrdxido potdsico en 120 ce de etilenglicol.
Tras el enfriado se trata la mezcla con agua, se aoiaifica
con dcido clorhidrico 2-n y se extrae con acetato etilico.
Ia fasc organica se concentra y el residuo recristaliza en
acetato etilico-éﬁer de petrélep, con lo que se ob¥iene el
jcido 5H-dibenzlb,flazepin-3-acdéticc de punto de fusidn 191~

193%.

Andlogamente se obtiene, partiendo de 5-acetil~5H~
dibenzlb,flazepin~2~acetamide de puhto de fusidn 183-~1852,
sl dcido 5H~dibenzlb,flazepin-2-acético de punto de fusidn

212-2148 .

a) Qsﬁcetil-ﬁﬁzﬂibenz[bjf]azepin~3-ac%§§midoq

Una solueidn de 5,1 gramos de 5-~acetil-5H~-dibenz[b,
azepin-3~acetonitrilo en 50 cc¢ de acetona y 10 cc de agua se
trata a 202 con 6 cc de solucidn de perdxido de hidrdgeno

acuosa al 30% y a continuacidn con 2 cec de lejia de sosa

2~n, T2 mezcla reaccional se caliecnta durante 20 minutos a



Se

502, ge trata una vez mis con 6 cc de solucidn de perdxido

de hidrdgeno al 3C% y 2 cc de lejia de sosa 2-n y s¢ agita
durante 4 horas a 508, Inego se deslie con acetato etilico,
la fase organica se lava hasta neutralidad con agua, se se~
ca y concentra, Se obtiene la 5-acetil~-5H-dibenzlk;fJazepin-

~3-acetamida de punto de fusidn 248~2529,




5e

10.

15.

20.

foma

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propis invencién las siguientes reivindica-
ciones, coll prioridad de la solicitud de patente suiza -min.
12.585/69 del 20.8,69.

1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos de-

rivados de la 5H~dibenz[b,flazepina, de la férmule genersl I,

© - H . (1)

N TN - l . CHZ-—CO—OH”
. ;

en la que
R significa hidrégeno o el grupo metilico,
agi como sus sales con bases inorgdnicas y orgénicas,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general II,

('/‘:/f 4...:‘\”//\_ \..CHZ-X
¥ ! ! - ]- .
A O (12)
{ !
| /,:'



1

1

Q.

De

20,

- 46 -

en la que
X significa un grupo hidrolizable para formar el
grupo carboxilico, eh especial el grupo ciano,
un grﬁpo imidoéster de €cido carboxilico , un
grupo éster de dcido carboxilico o el grupb‘;ar-
bamoilico, el grupo tiocarbamoilico, que puede
S estar alquilsubstituido una o dos veces ei ol
nitrdgenos; en donde en el caso de substitucidn
doble los dos grupos clquilicos pueden estav
enlazados sobre un dtomo de oxigeno, ¥
R significa, el grupo met{lico o un grupo alecangfe
1p .inferior,
ge hidroliza en medio 2lcalino o dcido, en caso deseado se
libera el dcido carboxilico de una sal obtenida en el pfimer
caso y/o el dcido carboxilico obtenido se tronsforma en waa

sal con una base inorgdnica u orgdnica,

2. Procedimiento para 1a preparacién de nuevos

derivados de la Sy-dibenalb,flazepina,

Segun se describe y reivindicz en 1o presente

memoria descriptiva que ¢

%2 de 46 pdginas foliadas y

escritas a médquina por ung a cars,

Madrid, a 19 de \Wgopto de 1970

Pt



	Bibliographic data
	Description
	Claims



