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MEMORIA DESCRIPTIVA

La prosonte invenecidn se roficre a un procedimien-
to para la preparacidén de nucevos derivados de la SH-dibenz
Lbyflazepina y sus sales.

Los conpuestos de la férmula general I,
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10, en la que

R significa hidrégenc c¢ el grupo metilico,
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asi como sus sales con bases inorgédnicas y orgdnices no se
habian descrito hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, estas nuevas materias
poseen propiedades valiosas terapéuticamente, Actuan en es-
pecial antiinflamatoriamente y antiedeméticamente, analgé~
sicamente y antipiréticamente con indice terapéutico favora-
ble ¥y poseen venfajosamente solo acciones secundarias gas-
trointestinales escasas. Ila actividad entiinflematoria y
anslgésica de los compuestos de la férmula general 1 ¥y de
sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas se pueden determi~
nar en ensayos estandar diferentes., Ia actividad infléﬁétoria
se demuestra por ejemplo en la accién inhibidora de la hinche-
zén de las substancias de prueba tras administracidn orai 0
pareﬁtérica en el edema de Bolus-alba de la pata de rata, co-
rrespondiente al método descrito por G. Wilhelmi, Jap. J.
Pharmacol, 15, 187 (1965). Como método para mostrar la acti~
vidad analgésice se cite el "writhing test" descrito por
E. Siegmund, R. Cadmus y G. Lu, Proc. Soc.Exp.Biol.Med. 95,
729 (1957). En este ensayo se determina 12 dosis de 18 subs-
tancia a ensayar necesarig para impedir el sindrome efectuado
en ratones mediante inyeccién intraperitonesl de 2-fenil-l, 4=
benzoguinona, cuya administracidén puede efectuarse oral o pa~
rentéricamente. Las nuevas materias segin la invencién pueden
utilizarse oral, rectal o parentdricamente en especial intra-
muscular, para la terapia de enfermedades reumdticas, artri-

ticas y otras inflamables.



Para 1la prcparacifn de 1los nuevos compuestos de
la férmula generel 1 y sus sa@les se hace reaccionar en
presencia de un dcido mineral, un compuesto de la férmula

general 11

5- R

k- - H o (11)

10, en la que

R' significa hidrégeno, el grupo metilico o un

grupo alconilico inferior,

con un alcanol inferior y sobre el clorhidrato de éster
imidoalquilico se obtiene tras adicién de agua él éster

15, alquilico, que se hidroliza en medio decido o alcalino, y
si se desea de una sal obtenidas en el segundo caso se li-
bera el 4cido carboxilico, y/o el dcido carboxflico obteni-

do se transforma en una sal con una base inorgdnica u or-
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La alcohélisis de los nitrilos de la férmula gene~
ral 11 se efectia, por ejemplo mediante accidn simultdnea
0 consecutiva de un dcido mineral, de un alcanocl infe;ior
Yy eventualmente de agna., Por ejemplo se deja actuarrsobre
un nitrilo de la férmula generel II, una nmezcla de Acido
clorhidrico . y un alecanol inferior, en presencia o ausén-
cia de un disolvente orgdnico, adicional, como por ejeﬁplo
éter, con lo que sobre el cloruro imidico se origina sl
clorhidrato de éster imidoalquilico correspondiente, que
se deja descormponer con agua para formar el éster alqﬁi-
lico inferior, correspondiente.

La trensformacién de los nitrilos de le férmula
general II en los dcidos de la férmule general I puede
también realizarse en la forma que se hace reaccionar un
nitrilo que caeg bajo la férmula genefal II, en presencia
de un dcido mineral, con un alcanol y se hidroliza en
medio 4cido o @lcalino sobre el clorhidrafo de éster imi-
do-alquilico, tras adicién de agua, &l éster alquilico
obtenido -y si se desea, a partir de una sal obtenida en
el segundo caso se libera el dcido carboxilico y/o el
dcido carboxilico obtenido de la férrwla general I se

transforma en una s@l con una base inorgdnica u organi-~

cae



Para la preperacidn 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 intarmedios apropiados para ells y
5, se obtiene materias de partida de la férnula generalfil. Por
otfo lado para la preparacidn de materias de partide de la
férmla general Il también puede partirse de derivados cono-
cidos de la 5H~dibenz[b,f]acepina, que poseen ya un‘Qpble
enlace en posicién 10,113 como productos previos de la serie
10, 10,11~dihidro para las materias de partida con grupo carboxi-
metilico en posicidn 2 o bien grupo oarboximetilicq‘desdo-
blado puede entrar en considerqcién en especial el S5-metil~
lO,ll-dihidro-SH#dibenz[b,f]azepin—Z—carboxaldehidoﬁy el
compuesto 5-bencilico correspondiente, que son prebarables
15. mediante formilacién de 5-metil~ o bien 5-beneil-10,1l-dihidro-
5H~dibenz(b,fJazepina segﬁh Vilsnmeier [véase para ello B.A.
Porai-Koshits, I.Ya. Kvitko y 0.V. PFavorskii, Zh.Organ,Khirn.
1 (8), 1516-1517 (1965), CA 64, 698 d]. Mediante reducecién
de los aldehidos citados se obtiene el 5-metil- o bien el
20. 5—bencil-l0,ll-dihidro-5H;dibenz[b,f]azepin-Zﬁmetanol, que
en el tratamiento con cloruro de btionilo en piridina o con
.écido brounhidrico en cloroformo produce la 2-clorometil— o
bien 2-bromnometil-S-metil- o 5-bencil-10,ll-dihidro-5H~

dibenz[b,f]azepina. MNediante reaceidn de estos compuestos



halogenometilicos con cicnuros alcalinos se obtiene sl 5=
netil- o bhien el 5-~behneil-10,ll-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-

2-zcetrnitrilo. L& deshidrogenoccidn de los nitrilos citados.

5e
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15.

para la preparzcidn de los conmpucstos de la férmula géneral
I11. da bzjo desdoblaniento del grupo S5-bencilico y en
.oondiciones enérgicas y asinismo del grupo 5-metflico, e1.5—
~metil~dibenz[b,f]azepin-a—acetanitrilo ¢ el S5H-dibenzlb,f]
azepin-z-acetonitrilo, que corio 1os S=&lcanoil-5H-dibaenz
[b,f]azeﬁin-Q-acetohitrilos obtenidos en posicidn 5 m}dianu
te alcanoilceidn del segundo nitrilo ecitado, pueden wvtili-
zarse como naterias de partida de lo férmula II. v;i

Cono producto previo de la serie 10,ll-dikidro
para | las paterias de psrtida, que contienen en posi-
cién 3 un grupo.carboximetilico o un substituyente trans-
formable en éste, pusde entr:r especialnente en conside~
racidn la 3,5-diccetil-10,11-dihidro-5H~dibenz[b,flaze~
pina.

hdznds se puede deshidrogencrse directamente

la 3,5-~diacetil-10.11-dihidro~5H~dibenz(b,flazepina para

20. formar la 3,5-diacetil-5H~-dibenz[b,fJazepina y &sta o
bien una mezcla de la misna obtenida gse utiliza ulterior-
mente cono producto resccional inmedisato.

- Cuando se oxida primeramenfe el compuesto 3,5~
diacetilice arriba citado con solucién de hipoclorito

g,

sédico para fermar deido 5-acetil-10,11-dihidro-5H-
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5H-dibenz[b,f]azepin-3-carboxilico, éste se transforma

en un éster alquilico inferior y por Ullimo se reduce
parcialmente con un hidruro complejo, por ejemplo hidruro
de litio y 2luminio, y se obtiene el 5-acefil—10,11~.
~dihidro-5H~-dibenz[b,flazepin-3-netancl, a partir.ﬁpl
cual se obtiene el compuesto 3-bromometilico, por.gjemplo
con tribrouuro de fésforo, que se hace reaccionar ccu

un cianuro alquilico para dar el 5-2cetil-10,1l-dihi-
dro~5H~dibenz[b,flazepin-3-acetonitrilo. Asimismo sobre
la etapa del dcido 5-acetil-10,11-dihidro-SH-dibenz
[b,flazepin-3-carboxilico se puede desdoblar el grupo
acet{lico, si se desea se introduce en su lugar el grupo
netilico y las otras etapas reaccionales me conducen
andloganente. MNedisnte deshidrogenacién de los nitrilos
ge obtienen compuestos, que junto con los obtros nitrilos
deshidrogenados arriba citados ccen bajo la férmula gene-
ral II. Tos nitrilos de la férmula general I1 represen=—
ten entre estas materias de partida, un grupo importan-~
te ampliauente utilizable. Sin embargo, la deshidroge-

nacién en posicidén 10,11 también se puede realizar en

una etapa precedente de la serie reacciongl, por ejen~

plo se puede deshidrogenar el éster de dcido 5-acetil~l0,
11-dihidro-5H~dibenz[b,f]-3-carboxilico, ¥ a continuacién
se verifica la serie reaccional andlog@ para la prepa-

racién de un nitrilo de la féruula general II,



Como productos previos conocidos, apropiados para
la preparacidn de materias de partida de la férmula general
Il, que ya nuestran en posicién 10,11 un doble enlace, pue-
den entrar en consideracidn en especial las 3~amino-3-acetil-
5, S5H~dibenz[b,flazepina, la 5-acetil-5H—dibenz[b,f]aZépina,
asi como la 3-nitro~-5-acetil-5H-dibenz{b,f]azepina, A partir
del compuestd prineranente citado se obtiene mediantr una
reaccidn de Bamdmeyer, el 5-acetil-5H-dibenz{b,fJlazepine3-
carbonitrilo, a partir del cu&l puede prepararse mediante
10. megtenolisis o sobre el dcido libre correspondiente, el és—
ter metilico del dcido 5-acetil-SH~dibenz{b,flazepiti—3-
carboxilico. Este se reduce andlogamente a la serié‘reao-
cional arriba indicada para los conpuestos lO,lledihidro
correspondientes para formar el alcohol eorrespondiénte y
15, éste se hace reaccicnar con tribromuro de fésforo para
former el compuesto 3-bromomebilico correspondiente y por
dltimo con un cianuro alcalino para formar el 5-acetil~
~5H=dibenz[b,f]azepin-3-acetonitrilc que cae bajo la foér-
muila general II, que, si se dese2, puede transformarse
20; en la forma arriba indicada, por ejemplo mediante alco-
holisis, hidrélisis parcial para formar el dcido S5-acetil-
-5H-dibenz[b,f]azepin-3-acético y & continuacién esteri-

ficacién o mediante hidrélisis completa, o esterificacidn

¥y a continvacibn metilacidn en posicién 5, en otras

25. materias de partida que caen bajo la férmula general I1I.
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Los nuevos compuestos de la férmula general I'y
sus sales con bages inorgdnicas y orgdnicas pueden adninis-
trarse como ya se citd, oral, rectal o parentéricamente,
en especial Intramuscularmente. Sin embargo pueden u%éiizar-
e se exteriormente, por ejemplo elaboradas en bases de‘énguen—
tos o como lociones. -
Como sales apropiadas para la aplicacidén terapéu-
tica con bases inorgdnicas y orgdnicas, tolerables far-
macol bgicamente, es decir con bases, que no muestran, accio=-
10. nes fisiolégicas propias en ias dosificaciones que entra en
consideracién o que ejercen una:accién deseada, por éﬁémplo
en formas de aplicacidn parentérica, en especial una accién
anestésica local. Sales apropiades son por ejemplo las
sales sbédica, potdsica, litica, magndsica, cdlcica y aménica,
15, asi como sales con etilamina, trietilamina, 2-amino-etanol,
2,2'-inino~-dietanol, 2-(dimetilamino)-etancl, 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, 0o con intercambiadores iénicos bdsicos. La preparacidén de
las sales se efectia en forma de por si conocida, por ejem~ ~
plo mediante neutralizacién de soluciones orgdnicas de 1os
compuestos de la férmula general I con bases inorgdnicas o
bien mezclas con dosis equivalentes de bases orgdnicas y a

25, continuacidn concentrado.
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Las dosis diarias e ingerir intrinsicamente de
compuestos de la férmula general I > de las sales tolera-
bles farmacéuticamente para el tratumiento ds enfermedades
reumdticas, artriticas y otras inflamatorias, asi como_péra
mitigar dolores ascienden a 1-50 mg/kg, de preferencia 5430
ng/kg para meniferos. ILas formas wnitarias de dosis ajropia-
das, como grageas, tabletas, supositorios, o ampollas, con-
tienen de preferencia 10-250 mg de un caompuesto de la fér-
mula general I o de una de sus sales tolerable farmacéysica-
meﬁte.

Las formas unitarias de dosis para la administra~-
cién oral contienen como meteria activa de preferencia entre
107 y 90% de un compuesto de la férmula general I o de una
de sus sales tolerable farmacéuticaments. Para su prepara—
cibn se combina las materias activas por ejemplo con vehi-
culos sbélidos, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa,
sorbita, manita; almidones, como almidén de patata, almidén
de maiz o amilopectiﬁa, ademds polvo de laminaria o polvo
de pulpa citrices dérivados de celulosa o gelatinas, evenw~
tualmente bajo adicidén de deslizantes, como estearato magné-
sico 0 ecdlcico o polietilenglicoles de pesos moleculares
apropiados, para formar tabletas o nicleos de gragea. Estos
ultimos se recubren por ejemplo con soluciones concentradas
de azmicar, que pueden contensr todavia por ejemplo goma

ardbiga, talco y/o didxido de titenio, o con una lace disuel~
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ta en disolventes o mezclas de disoclventes orgdnicos fdcil-
mente volatilizables. A estos recubrimientos se puede adicio~
nar colorantes, por ejemplo para determinar dosis de maveria
activa diferentes, i;

Las prescripciones siguientes aclaran en det?lle
la preparacién de tabletas y grageass van

a) 1.000 gramos de materia activa, por ejemplo
decido 5-metil-5H-dibenz[b,f]azepin-2-acético, se mezclan con
550 gremos de lactosa y.292 gramos de almidén de patgﬁé{
la mezcla de humedece con una solucidén &lcohélica de & granos
de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el-secado'ée
mezcla 60 gramos de almidén de patata, 60 gramos de talco,

10 gramos de estearato magnésico y 20 gramos de anhidrido
gilicico y la mezcla se prensa para formar 10.000 tabletas
de 200 mg de peso y 100 mg de contenido de materia activa
cada una que, pueden estar provistas eventualmente con.hen-
deduras de particidén para afinar la dosificacidn.

b) 200 gremos de materia activa, por ejemplo 4cido
5-metil-5H~-dibenz[b,f]azepin-3-acético, se mezclan a fondo
con 16 gramos de almiddén de maiz y 6 gramos de anhidrido si~
licico coloidal. ILa mezcla se humedece con una solucién de
2 gremos de dcido estedrico, 6 gramos de celulosa etilica
¥ 6 gramos de estearina en aproximsdemente 70 cc de alcohol
isopropflico y se grenule por un tamiz III (Ph. Helv. V),

El granulado se seca durante aproximedamente 14 horas y
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luego se sacude por un tamiz I1I-IIla. Seguidamente se
mezela con 16 gramos de almidén de meiz, 16 gramos de faloo
y 10 granos de estearato megnésico y se prensa para formaf
1.000 nicleos de gragea. Hstos se recubren con un jarabe
concentrado de 2 gremos de laca, 7,5 gramos de goma aréblga,
o 150 gramos de colorante, 2 grenos de anhidrido 511icico
altamente dlsperso, 25 granos de tulco y 53,350 gramos de
azicar y se secan. Las grageas obtenidas pesan 360 mg cada
una y contienen 200 mg de materia activa cada una. |

¢) 50 gramos de dcido SH~dibenz[b,flazepin-3~ -
acético y 1950 gramos de masa para supositorios, finamenta
triturada (por ejemplo manteca de cecao) se mezelan & fondo
¥ luego se funden. De la masa fundida mentenida homogénea
mediante. 2gitacién se cuelan 1000 supositorios de 2 Eramos.
Contienen 50 ng de materia activa cada uno.

d) 2,5 granos de sal potdsica del dcido SH~dibenz
[b,flazepin-2-acético y 0,10 gramos de metabisulfito poté-
sico se disuclven en ague destilada y se deslie para 100 cc.
Ia solucifn obtenida se utiliza para llenar ampollas, en done
de el aire que quede se expulse mediante un gas inerte, como
por ejemplo nitrogeno ¢ anhidrido carbénico. Cada ampolla
por ejenplo con 1 cc de conténido, contiene 25 mg de materia
activa, Ias ampollas llenas se esterilizan en ofliente como

es usual.

Como formas unitarias de dosis para le aplicacidn
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rectal pueden entrar en consideracidn por ejemplo suposito-
rios, que constan de una combinacién de un contpuesto-de -
la férmula general I o de una sel apropieda de uno de tales
compuestos con una base grasa neutra, o tembién caﬁsulés
rectales de gelatina, que contienen una combinacidn ds. vn
compuesto de la férmula general I o de una de sus sales
apropiadas con polietilenglicoles.

Las ampollas para la administracién parentérica,
en especial intramuscular contienen de preferencia una-sal
ecuosoluble, por ejenplo la sal 36dica, de un compueéﬁéide
la férmula general I, en una concentracidn de preferendia
de 0,5 - 10%, eventualmente junto con agentes de estabiliza-
cién apropiados y substancias tampén, en solucién acuosa.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle 1a rea-
lizacifn del procedimiento segin la invencién, sin embargo
no limitan en ninguna forma el dmbito de la invencidn. Tas

temperaturas se indican en grados Celsiuse
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EJEMPIO 1
Acido 5H-dibenzlb,flazepin=2-acético.

0,4 gramos de 5H-dibenzlb,flazepin~2-acetoritrilo
se hierven a reflujo durante 2 horas junto con 1,5 gramos
de hidrdxido potdsico en 12 ce de n~butanol. Ia mezcla reac-
cional se concentra y el residuo se disuelve en 30 cc de
agua. Ia solucién acuosa se lava con éter, luego se recubre
con acetato etilico y se acidifican con deido elorhidrico
2-n a 5%, Ia totalidad se sacude fuertemente, la cééé:orgé-
nica se.separa, se lava con agua, se seca sobre suiféto s~
dico y se concentra. Con ello se separa por cristaliégciéh

el deido SH-dibenzl[b,flazepin-2-acético en cristales amari-~

1lo anaranjados de punto de fusidn 212-2142.
‘ -
Ia materia de partida se prepara como sigues
a) SH-dibenzlb,flazepin-2-acetonitrilo.

4 gramos del 5-metil~l10,11l~dihidro-5H-dibenzlb,f]
azepin~2-acetonitrilo descrito bajo de b) a d) se calientan

durante 5 horas a 2052 junto con 100 cc de éster dimetilico

-del dcido maleico y 3 gramos de catalizador de carbdn pala=-

diado (20% de paladio). Ia mezcla reaccional se enfria, se
suspende con etanol, se filtra por suhecidn y se concentra.
A continuacidn se evapora al alto vacio el medio reaccional.
ElL residuo se cromatografia en gel siliceo con tolueno, Pri-

mero se eluye algo de materia de partida y un poco de subpro-
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ductos polares, y despuds un producto de deshidrogenacidn
deseado. Ias fracciones correspondientes ge reunen, se con-
centra y el residuo recristaliza en acetona-éter. So obtie~-
ne el SH-dibenzlb,flazepin-2-acetonitrilo de punto e fusién

144"’14‘ 99 [

b)  Semetil~10,ll-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2~carboxal~

FEC VIS

dehido.

A 120 oc de dimetilformamida se adiciona a gotas a
102 en el término de 10 minutos, 6i gramos de oxiciﬁfgro de
fésforo destilado. Tuego se enfria a 02 y se adici&ﬁafa go-
tag en el término de 1 hora bajo buena agitacidn y'éflog a
lo sumo una solucidn de 28,0 gramos de 5-metil-10,il—dihidro—
~5H=dibenzlb,flazepina (punto de fusidn 106-107¢ en etanol,
preparada mediante condensacidn de 10;11-dihidro-5H-dibenz
[b,flazepina con yoduro metilico mediante hidruro sddico en
dimetilformamida) en 160 cc de dimetilformamida. Iuego, la
mezcla reaccional se agita durante 2 horas a témperatura am—~
biente y durante 1 hora a 752, Ia mezcla naranja oscura se
enfria y se vierte sobre 2,000 gramos de hielo, con 1o que
precipita el aldehido bruto como resina. Ia shspensiéﬁ orim-
ginada se regula a un pH de 7 mediante solucidn de carbonato
gédico concentrada y luego se extrae con cloroformo, Ia so-
lucidn clorofdérmica se lava con agua, se seca sobre cloruro
calcico y se concentra en vacio. Ie resina que permahece se

disuelve en 350 cc de ciclohexano bajo calentamiento. FEl
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Semetil-=10,11~dihidro-5H-dibenzlb ,£Jazepin-2-carboxaldehido
gue cristaliza al enfriar se succiona, su punto de fusidn se

encuentra a 91-932, e
c) 5~metil~10,11—dihidro—5H-dibeanb,f]azepin—2-méf§n01,

25 gramos de 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzlb;,f]

‘ azepin=2wcarboxaldehido se disuelven en 400 cc de met2nol

y la solucidn se enfria a -152. Imego se adiciona enfforma
de porciones 3,25 gramos de hidruro de sodio y boro..J2 mez~-
cla reaccional se agita todavia durante 30 minutos a.-10% y
luego se adiciona a ~52 30 c¢c de solucidn de oloruro aménico
concentrada y 70 cc de agua. Con ello precipita comd crista-
les blancos el 5—metil-10,11-dihidfo—5H-dibenz[b,f]ééépin-z-

~metanol. Bste se filtra por suceidn, se lava con agua y se

1]
 disuelve en benceno. Ia fase bencénica ge separa del agua,

se seca sobre sulfato sddico ¥y se concentra, Mediante erista~
lizacidén del residuo en éter-éter de petrdleo se obtiene una

substancia pura de puanto de fusidn T8-792.
d) 2-clorometil-5-metil-10,11~dihidro-5H-dibenzlb,flazepina.

18,8 gramos de 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzlb,£]
azepin-z—metanql se disunelven en 400 cc Ge benceno y se tra-
ta a 502 con 0,75 cc de piridina y a continuacidn bajo agita-
cidn con una solucidn de 10,5 gramos de cloruro de tionilc
en 75 cc de benceno en el término de 30 minutos. Ia mezcla

reaccional se agita todavia durante 45 minutos a 652, luego
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ge enfria y se concentra hasta sequedad a 502 en el evapo-
rador rotativo. El residuo se disuelve en 600 cc de una mez-
cla de benceno y acetato etilico (1:1) y la solucidn se lava
una vez con agua fria, una vez con solucidn de carbonato S0~
dico 1-n fric y todavia dos veces con agua fria, senseca
sobre sulfato s6dico y se concentra. Con ello permaqéce co-
mo aceitg oscuro la 2~clorometil~5-metil=10,1ll=~dihidro~5H~

dibenz[b,flazepina. Este se elabora inmediatamente. .

8) 5-~metil-10,11~dihidro-5H~dibenzlb,flazepin~2-acetoni~

trilo.

A una suspensidn de 23,0 gramos de cianuro-sﬁdico
en 500 cc de sulfdxido dimetilico se adiciona a 409‘bajo
agitacidén una solucidn de 33,0 gramos de 2-clorometil-5-
metil-10,1l-dihidro~5H~dibenzlb,flazepina en 150 ce de sul-
foxido dimetilico; Ia mezcla se agita durante 15 horas a
402 y luego se deslie con 3500 cc de agua helada. Ia solu-
cidn obtenida se extrae 4 veces con 2000 cc de acetato eti-
lico, Ias soluciones de acetato etilico se lavan con 110 cc
de deido clorhidrico 6~n y a continuacidn con 500 cc de agua.
Tuego se seca con sulfato magnésico y se concentra a 402 ba-
jo 11 Torr. El residuo se disuelve en 3000 cc de &ter. Ia
solucion etérica se filtra mediante 100 gramos de éxido de

aluminio neutro. Lo filtrado se concentra a 11 Torr, con lo

que se separa por cristalizacidn el 5-metil~10,ll-dihidro-

~5H~dibenzlb,flazepin-2-acetonitrilo. Se filtra y recrista-
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liza en éter, punto de fusidn TO~T12.

TJENPLO 2

—— L

sal de dcido 5H-dibenz[b,flazepin-2-acético con 2-(2imetil-

anino )=etanol.

U

5, K 106 gremos de &cido 5H~dibeanb,f]azepin—Q-écéjico
'se disuelven en 5 cc de acetona y se trata con 38 mg de 2-
~(dimetilamino)-ctanol, Ia solucidn se concentra, el resi-
duo se deslie con éter y se deja repcsar a tempera%&ré?am-
biente durante 16 horas. El precipitado cristalinodbzh.ello

10. preparado se filtra por suceidn, se lava con éter y iéérisn
taliza en acetona—éter. Se obtiene la sal del dcido SH-dibenz
[b,flazepin~2-acético con el 2-(dimetilamino)~etanol, que

funde a 78-802.
EJEMPLO 3

15. Clorhidrato del éster 5-metil-5H-dibenzlb,flazepin-2-acetimi-

dometilico.

1;2 gramos de 5-metil~-5H-dibenz[b,flazepin-2-acetoni
trilo se disuelven en 10 cc de metanol absoluto y 30 cc de
cloroformo. Ia solucidn se satura a 0-102 con deido clorhi-

20« drico y se agita durante 10 horas a 20~-252. A continuacidn,
1a mezela reaccional se concentra hasbta sequedad. EL clorhi~-.
arato de éster S-metil-5H-dibenz[b,flazepin-acetimidometili -

co asi obtenido, oleoso, se utiliza ulteriormente sin puri-
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ficacidn,

Analogamenbe se obtiene, partiendo de 5—met11~5H~
dibenzlb,flazepin-3-acetonitrilo, el clorhidrato oleoso del

éster 5-metil—5H~dlbenZ[b,f]azepln»3~acet1m1domeﬁ111¢o.

Ester metilico del dcido 5S-metil-5H-dibenzlb,flazepin-2-acc~

tico.

0,5 gramos de clorhidrato de éster S-metil—sﬁAdibenz
[b,flazepin-2-acetinido-metilico se agitan durante ‘12 horas
a 402 con 10 cc de agua y 10 cc de dioxano. Iuego, la mezcla
reaccional se concentra hasta sequedad y se divide entre
acetato etilico y agua. Ia fase orgdnica se seca sobre sul-
fato sddico y se concentra. S& obtienen cristales amérillos,

punto de fusidn 109=1102.

Andlogamente se obtiene, partiendo de clorhidrato
de éster 5-metil-5H-dibenzlb,flazepin-3-acetimido-metilico,
el éster metflico del dcido 5-metil~5H~dibenz[b,flazepin-3-

~-a0ético.

Acido S-metil-5H-dibenzlb, f]azep1n~2—acetlco.

9,30 gramos de éster metilico del dcido S-metil~5H=-

divenz[b,flazepin-2-acético se dejan reposar durante 16 ho-
ras a temperatura ambiente con 5 cc de etanol, 0,5 cc de
agua y 190 mg de hidrdxido potasico. Ia mezcla reaccional

se concentra y el residuo se divide entre éter y agua. Ia



fase acuosa se acidifica a un pH de 2 y se extrae con éterf
Ias soluciones de éter se lavan hasta neutralidad con agna,
se seca sobre sulfato sodicu y se concentra, El residuo eris-
talino recristaliza en dter-pentano, con 1o que se obtiene

5. el deido 5-metil-5H-dibenz[b,flazepin-2-acético de punto de
fusidn 134-1362,

Anélogémente se obtiene, partiendo de éster metilico
del deido S-metil-SH-dibenzlb ,flazepin-3-acético, el dcido
5-metil-5H-dibenzb,flagepin~3~acético, cristales amarillos,

10. punto de fusidn 183-1842 (en acetato etilico/pentaﬂo)J

al) 54bencil—lQill-dihidro-5H~dibenzEb,f]azegin~2-cérbo-

galdehido,

A 120 cc de dimetilformamida se adiciona a gotas a
102 en el término de 10 minutos, 61 giamos de oxicloruro de
15. - fdsforo destilado. Inego se enfria a 0% y se adicionz a go-
tas en el término des una hora bajo buena agitacidn a 10° a
lo sumo una solucidn de 38 gramos de 5-bencil-10,11l-dihidro-
~5B-dibenzlb,flazepina (punto de ebullicidn 178-1812/0,15
7 Torr, punto de fus;én 66-682 en eténol, preparado mediante
20. condensacidn de 10,1l-dihidro-5H-dibenz/v,f/azepina con clo-
ruro bencilico mediante amida sddica en tolueno hirviente)
en 60 cc de dimetilformamida, Imego la mezcla reaccional se
agita durante 1 hora a 70~75%, Ia meszcla anéranjado oscura
se enfria y se vierte sobre 500 gramos de hielo, con lo que

25. precipita el aldehido bruto como resina, Ia suspensidn ori-
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ginada se regula a un pH de 7 mediznte solucion de carbonato

£y
sodico concentrada y luego se extrac con cloroformo. Ia so-

lucidn cloroférmica se lava con agua, se seca sobre cloruro
cdleico y se concentra en vacio. Ia resina que permanece se
disuelve bajo calentamlento en 350 cc de clclonexano. El 5~
-bencil—lO,ll;dihidro~5H-dibena/b,f/azepin—z—carboiéiéehido
que cristaliza al enfriar se succionz, su punto de Tusidn se

encuentra a 99,5-1012,

.....

an) Ester metlllco del dcido 5-bencil-10, 11—d1h1dr0w5H-

albenz/b,f/ézegln-Z-carbox1llco.

1,07 kilogramos de didxido de manganeso an1VC se
, ;

introducen bajo nitrdgeno y refrigeracidn de hielo en 2,7
litros de metanol. Esta suspensidn se trata con una solucidn
de 100 gramos de 5~bencil-10,1ll-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepin-
~2~carboxaldehido en 1,5 litros de metanol. Bajo reirigera-
cidn de hielo se adicionan 152 gramos de cianuro sddico y
50 cc de deido acético glacial. Ia suspensidn se agita du-
rante G horas a 20-252 y se filtra mediante tierra de diato-~
meas (Hiflo). El género del nuche se lava a fondo con dioxa-
ho. Tos filtrados se reunen y se cohcentrah en el evaporador
rotativo. El residuo se fija en acetato de etilo y se lava
con deido clorhidrico 3-n. Ta fase orgdnica se separa, se

seca y concentra. Sc obtiene cristales blancos de punto de

fusidn 106-1072 (en alcohol).
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33) Boter metilice del deido 10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/

agepin-2—carboxilico.

198,3 gramos del éster obtenido bajo a5) se flg? en
4 litros de metanol, se trata con 40 gramos de cafbon pala—

diado (al 5%) y se hidrogena a 20-402 bajo pre31on normal.

. Tras flJaClOn de la dosis calculada de hidrdgenc se enumera

12 hidrogenacidn y se filtra. Fl género del nuche se. 1ava
con 3 litros de dioxano caliente., Los filtrados se concen-

tran., Los cristales obtenidos, de color beige tlenen pn pun-

to de fusidn de 198-1992 (en acetato de etilo).

a,) Ester metilico del deido 5-acetil-10,11-dihidro-5H-
dibenz/b,T/azepin-2~carboxilico. '

93,5 gramos de éster metilico del deido 10,1l-dihidro-
~5H-dibenz/v,f/azepin-2~carboxilico se hierven a reflujo du-

rante 2,5 horas en 540 cc de anhidrido acético y 106 cc de
¢loruro acetilico. Tras el enfriado se introduce agitando

la mezcla reacecional en 3,5 litros de agna helada. Log cris-
tales amarillo claros se filtran y se lavan con agua, Punto

de fusidn 114~115¢ (en étexr).

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

dibenz/b,f/azepin-2~carboxilico,

5,8 gramos de éster metilico del dcido 10,ll-dinhidro-
~5H-dibenz/b ,£/azepin~2-carboxilico se hierven a reflujo du-

rante 10 minutos en 25 ce de clorurc de benzoilo. IA mezcla
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reaccional se vierte todavia caliente sobre 100 gramos de
hielo, s¢ deja reposar durante 5 horas y se extrae con ace-
tato etilico. Ia fase orgdnica se lava con solucidn de car-

bonato sodico 2-n, se seca y concentra.

ag) Ester etflico del dcido 5-acetil~10,11-dihidro=5H-

dibenz/v,f/azepin-3~carboxilico. TR

100 gramos de deido 5~acetil~10,llndihidro?ﬁﬁ~dibenz
/b,f/azepin~3~carbox{lico se hierven en el separador de agua
durante 24 horas en 1.000 cc de tolueno con 65 cc d@:etanol
absoluto y 4;0 gramos de dcido p-toluensulfdnico. Tras el
enfriado se deslie con 300 cc de acetato atilico yuSG lava
con solucidn de sosa 2-n. I= fase orgdnica se seca y concen-—
tra. Se obtiene cristales blancos de punto de fusidn 83-862

(en etanol).

b) Ister motilico del dcido 5=acetil-SH-dibenz/b,f/azepin-

~2=carboxilico.

156 gramos de éster met{lico del deido 5-acetil-10,IL-
~§ihidro~5H~dibenz/b,f/ézepin-z—carboxilico se disuelven en
4y5 litros de tetracloruro de carbono y se trata con 113 gra-
mos de lM~bromosuceinimida. Ia suspensidén se calienta a 70° y
se expone bajo reflujo durante 30 minutos a una ldmpara de
ultravioletas. Trag el enfriado se filtra la suspensidn., Lo

filtrado se concentra hasta sequedad, el residuo se hierve

a reflujo durante 2 horas con 164 gramos de colidina simé~
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triea y 945 cc de xileno. Tras el enfriado se vierte la solu-

cidn parda sobre una mezcle de hielo y deido clorhidrico con-
centrado. Ia suspeneidn asi obtenida se extrae con acetato
et{lico. Tras el lavado de la Tase orgdnica con aguél;é seca
ésta ¥ concentra. Se obliene cristales de color beigé; punto

de fusidn 134-1362 (en acetona/éter de petrdleo).

.....

voxilico el éster etflico del 4cido S-acetil-5H-dibenz/b,T/

azepin-3~carboxilico de punto de fusidn 143-1452 (er-alco-

hol).

Andlogamente se obtiene, partiendo de éster metilico
del deido 5-benzoil-10,11-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepin-2-car
voxilico, el dster metilico del dcida 5-benzoil-5H-dibenz

/b,t/azepin-2=carbox{lico.

¢) Aecido 5H-dibenz/b,f/azepin-2~carboxilico.

246;6 gramos de éster metilico del acido 5-acetil-5H~-
dibenz/b;f/azepin—2-carboxilico se hierven a reflujo durante
14 horas en 3,34 litros de butanol con 273,0 gramos de hidrd
zido potdsico. Ia suspensidn se enfria a 102 y se filtra por
snecidn, El génerco del nuche se lava con éter, me suspende
en 4 liros de agua y se regula acido con deido clorhidrico
concentrado. Los cristales rojus se filtran por succidn, pun~

to de fusidn 264-2652 (en écido acético glacial).
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Andlogamente se obtiene partiendo de éster etilico
del dcido 5-acetil-5H~dibenz/v,f/azepin~-3-carboxilico, el
acido S5H~dibenz/b,f/azepin-3=carboxilico, cristales Tojo

Ladrillo, punto de fusidn 2782 (en alcohol).

d) Egter metilico del dcido S-metil-5H-dibenz/b,f/azepine

PN

~2=~carboxilico.

29,0 gramos de dcido 5H-dibenz/b,f/azepin-2-carboxi
lico se calientan a 100¢ durante 48 horas en un autoclave
con agitador con 140 gramos de yoduro metilico y 140 gramos
de diisopropil-ebtilamina en 800 cc de metanol. Ia me%éla
reaccional se concentra a continuacidn hasta sequedad, se
fija en acetato et{lico y se lava con dcido clorhidrico 2-n,
agua y solucidn de sosa 2-n. Ia fase organica se seca y con~
centra. El residuc contiene todavia algo de éster metilico
del dcido 5H-dibenz/b,f/azepin-2~carboxilico. Este se elimi-
na como sigue: el residuo se hierve a reflujo durante 30 mi~
nutos en 100 cc de anhidrido acético y 20 cc de cloruro ace-
t{lico y 2 centinuacidn se vierte sobre agua helada. Ia sus-
pension se extrae con acetato etilico y se lava con solucidn

de scza 2-n. La fase orgénica se seca y concentra,

Bl residuo se disuelve en 100 cc de toluenc~-acetato
etilico-deido acético glacial: 94-5-1 y se filtra por una
columna de cromatografia con 300 cc de gel siliceo. Ims tres

primeras fracciones contienen el éster desecado. Tras crista-
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lizacidn en Ster se obtienen cristales amarillos, punto de

fusidn 122-123¢,

hndlogamente se obtienen, partiendo de decido. 5H-
dibenz/b ,f/azepin-3~carboxilico, el deter metilice del dei-

do S=-metil-5H-dibenz/b,f/azepin~3-carboxilico. Cristales

amarillos, punto de fusidn TL~732 (en dter-éter de petrd-

la0).

e) Semetil-5H-Gibenz/b,f/azepin—2~metanol.

20,0 gramos de éster metilico del acido Sipebil-5H-
dibenz/b,f/azepin-2~carboxilico en 300 cc de éter dbséluto,
se adiciona a gotas a 3-5¢ en el término de 30 minutos a
una suspensidn de 2,8 gramos de hidrurd de litio y aluminio
en 200 cc de éter @bsoluto. Primero se agita durante 30 mi=-
nutos a 3~5%, a continuacidn durante 1,5 huras a 20-25¢ y
por ultimo se hierve a reflujo durante 30 minutos. Tras cl
enfriade se adiciona a gotas a 5-10° 50 cc de acetato eti-
lico, seguido de 30 cc de solucidn de cloruro amdnico satu-
rada, Ia mezela se deslie con 300 cc de acetato etilico y
se lava con agua. Ia fase orgdnica se seca y concentra. Se
obtiene cristales amarillos punto de fusidn 113-1152 (en
acetato de etilo/éter de petrdleo). Andlogamente se obtiene,
partiendo de éster metilico del deido S-metil-5H-dibenz/b, £/
azepin-3-carboxilico el 5-netil-~5H~dibenz/b,f/azepin-3-meta

nol. Cristales amarillos, punto de fusidn 131-1332 (en clo=-



10.

15,

20.

- 27 m

roformo/éter de petrdlco).

f) 2-clorometil~5-metil-5H~dibensz/b,f/azepina.

43 cc de clorurc de tionilo se diluyen con 20 cc de
clorurc metildénico y se adiciona a gotas a 5-102 a 485 cc
de piridina. Tras 10 minutos se adiciona a gotas a d~59 une
solucidn de 10,0 gramos de S-metil—BH-dibenz/b,f/azéﬁin-.?'—
-metanol en 180 ec de cloruro metilénico en el térﬁino de
20 minutoe. I2 mezcla reaccional se aglta durante i’hora a
0-52 v a continuacidn se vierte sobre agua helada;'ié sus—
pensidn se extrac con cloroformo, la fase orgénica’sallava
con deido clorhidrico 2-n, agua y solucién de sosa 2-n. Tras
el secado se concentra la fase orgadnica. Bl residﬁo Sleoso,

pardo ge utiliza ulteriormente sin purificacidn.

Andlogamente se obtiens, partiendo de 5S-metil-5H-
dibenz/b,f/azepin-3=netancl, la 3-clorometil~5-metil~5H-

dibenz/b,f/azepina cotio aceite pardo.

g)  S-netil-SH-iibenz/b,f/azenin~2-acetonitrilo.

6,5 gramos de 2~clorometil-5-metil-5H-dibenz/b,f/
azepina se agitan durante 14 horzs a 40 coﬁ 7,7 gramcs de
cianuro potdsico en 150 cc de sulfdxido dimetilico. Ia mes-
cla reaccional se vierte sobre agua helada y se extrac con
acetato etilico. Ia fase orgdnica se seca v concentra, con
1o que 1la 5-metil~5H-dibenz/b,f/azepin~2~acetonitrilo per-

manece como aceite,
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Andlogamente se obtiene, partiendo ée 3-clorcmetil-
~5-metil-5H-dibenz/b,f/azepina, el S-metil-SH-dibenz/b,f/

agepin-3-acetonitrilo, punto de fusidn 96-982, S

EJEMPLO_ 4 -

: L ,
Aoido 5-metil=5H-dibenzlb,flazepin-2-acético,

0;5 gramos del clorhidratc del éster S5-metil-SH-dibenz
Eb;f]azepin~2~acetimido~ﬁetilioo obtenido segin el Eiémplo 3
ge hierven 2 reflujo durante 4 horas, con 2,0 gramogs de hi-
drdéxido potdsicc en 15 cc de¢ n-butanol. Tras el enfri?ﬁo, la
mezele reaccional se concehtra, se acidifica con écidq;clor~
hwidrico diluido y se extrae con acetato etflico. Ia fase or-
gdnica se lava luego tres veces con solucidn de carbﬁhéto
sddico 2~n. Ia solucidn alealino-acuosa se acidifica con dci-
do clorhidrico'diluido y se¢ extrae con acetato etilico. Ia
fase orszanica, ahterior, se seca y concentra. Se obtiene
eristales amarillos, punto de fusidn 134-136° (en éter/pen~-

tano).

Andlogamente se vhtlene, partiendo del clorhidrato
del éster 5—metil~5H~dibeanb,f]azepin-z-acetimido~metilioo;
el deido §—metil~5H-dibeanb,f]azepin~3—acétioo, crigtales
amarillos, punto de fusidn 183~1842 (en acetato etilico/pen~

$ano) .
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SJEMPLO _ 2.
heido 5H-dibenzlb,flazepin-3~acético.

13,8 gramos de 5-acetil-5H-dibenzlb,flazepin-l-ace
tonitrilo se disuelven sn 60 cc de etanol absoluto y. 300
ce de cloroformo. IA solucidn se satura a 0-102 con goido
clorhidrico y se agita durante 8 horas a 20-~252, Tfég el
evaporado del disolvente se hierve a reflujo durante 15 ho-
ras el clorhidrato de dster 5-acetil-5H-dibenzlb,flazepin-~
~3macetinido~etilico con 18 gramcs de hidrdxido potdsico N
150 cc de n~butanol. Iuego, la mezcla reaccional sé»eoncen~
tra y se divide entre acetato etilico y agua. Ia solucidn
alealinc-acuose se acidifica con deido clorhfdrico diluido
y ge extrae con acetato etilico. Iz fase orgdnica se lava
hasta neutralidad con agua, se seca y concentra. Se obtienen
crigtales amarillos, punto de fusidn 191-193° (en acetato

de etilo/éter de petrdleo).

4sndlogamente se obtiene, partiendc de 5-acetil-5H-
divenzlv,flazepin-2~acetonitrilo, el deido 5H-dibenz[b,f]
azepin~2-acético, cristales amarillos, punto de fusidn 212~

2142 (en acetato de etilo/dter de petrdleo).
Tas materias de partida se obtienen como sigues

a) Swncetil-5H~dibenzlb,flazepin=3~metanol.

40 gremos de éster etilico del dcido 5-acetil-5H~
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dibenzlb,flagepin~3=~carbuxilico en 400 cc de tetrahidrofura-
no abgoluto recidn destilado se tratan a T02 en forma de
porciones y en el término de 30 minutos con una suspension
de 10,4 gramos de hidruro de litio y aluminic en 100 2c¢ de
tetrahidrofurano absoluto. La mezela ze agita duran?é.z ho-
ras a =702 y luego se trata de ~50 a ~70% con 10 cec ée ace-
ruro aménico. Ta mezela se calienta a 10-202 y se éifrac

con acetato etilico. Ia fase orgdnica se lava con solucidn
de carbonato sddico 2-n, se‘seca y concentra, El residuo

del S-acetil-5H-dibenslb,flazepin~3~aetanol bruto se ala-

bora luego directamentc.

Anglogamente se obtiene, partiendo de éster meti-
lico del acido 5-acetil~SH-dibenzlb,flazepin-2-carboxilico,
H

el S=acetil=5H~dibanzlb,f]azepin-2-netanol.

Andlogamente se vbhiene, particndc de éster meti-
lico del deido 5~benzoil-5H-dibenzlb,flazepin-2-carboxili-~
co (punto de fusidn 79-812), el 5-behzoil~5H-dibenzlh,f]

azepin~2~metanocl .

B)  3-bromometil=5-acetil~5K-dibenz[b,f]azepina,

30 gramog de S-acetil-5H~dibenzlb,flazepin~3-neta-
nol se disuelven en 300 cc de cloroformo y bajo refrigeraem
cidn de hizlo & 0-52 ge trata en el término de 40 minutos

con 70 ¢c de tribromuro de fdsforo en 100 cc de cloroformo.
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Ia mezcla se agita durante 8 horas a 20-252 y luegs se vicrte
sobre agua helada., Ie extraccidn de la mezcla con cloroformo
¥y el lavado de la fase orgénica con solucion de bicarbonato

86dico 2-n da la 3-bromometil-5-acetil-5H-dibenz[b,flazepina.

Andlogamentc se obtiene, partiendo de 5-acetil~S5H-
dibenzlb,flazepin-2-metancl, la 2~bromometil~5-acetil-5H~

divenzl[b,f]lazepina.

Andlogamente se obtiene, partiendo de 5-benzsil-5H-
dibenz[b,flazepin~2~netancl, la 2-bromomnetil-5-benzoil~5H-

dibenz[b,flazepina.

¢) 5-acetil-5H~dibenzlb,flazepin-3-acetunitrilo,
i

20 gramos de Lla 3-bromometil~5-acetil~5H-dibenzlb,f]

azepina se agitan durante 4 horvas a 40-502 bajo nitrdgeno
con 10 gramos de cianuxro potésica en 200 cc de sulfdxido 7

dimetilico. Iuego la mezcla reaccional se vierfe sobre agua
ofa L. ’rooe . p
y se extrae con eter, Ia fase organica se concentra, con lo

que. pexmanece como aceite el 5—aceti1—5H~dibeanb,f]azepin-

=-3J~acetonitrilo.

hsndlogamente se obtiene, partiendo de 2-bromonetil-
~S-acetil~fH~Gibenz[b,flazepina, 6l S-acetil-5H~dibcenzlo,f]

agepin~2=acetonitrilo comc aceite.

Andlcgamente se obtiene, partiendo de 2~bromometil-
~5-penzuil-5H~dibenzlb,flazepina, el 5-benzoil-5H~-dibenzlb,f]

agzepin-2acetonitrilo.
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NOT A

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindicaclones, con prioridad de la solicitud de patenfe

suize ne 12.585/69 del 20 de agosto de 1969.

Ty

l. Procedimiento para la preparacién de nusvos
derivados de la S5H~dibenz[b,flazepina, de la férmula gene-

ral 1

2

)\M o (-r©

r/ g\1,/*“‘“‘\,,,« - CH,~CO-OH

Nrmwemre,

en la que
R significa hidrdégeno o el grupo metilico,
asi como sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas, ca-

racterizado porque un coupuesto de la férmula general 1I,

),.;,(' /%i L..CH oN
&‘ N ;f‘"’
's

Rt

" eh la que
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significa hidrdgeno, el grupo metilico o un

grupo alcancilo inferior,

se hace reaccionsr en presencis de un deido minerél;éon wn
alcanol y se hidroliza en medio 4cido o alcalino, -el éster
alquilico obtenido sobre el clorhidrato de éster imidoslqui-
lico tras adicidn de agua y en caso deseado se libera el
dcido carboxilico de una s&l obtenide en el segundo-

caso y/0 el cido carboxilico obtenido de la férmils
general I se transforma en una sal con una base inorgé-

nica u orgdanica,

2. Procediniento para la preparacibén de nuevos

derivados de la 5H-dibenz[b,f]azepina.,

~ Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 33  péginas foliadas

¥y escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 19 de Agosto de 1970
Dea. _ MIE ISERD

Bihsafufe wiinds v HIRERG
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