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MEMORIA DESCRIPTIVA

5

La presente invención se refiere a un procedimien­
to para la preparación de nuevos derivados de la 5H-dibenz 
Eb,fjazepina y sus sales.

Los compuestos de la fórmula general I,

(I)

10. en la que

R significa hidrógeno o el grupo metílico,



asi como sus sales con bases inorgánicas y orgánicas no se 

habían descrito hasta el presente.
Como ahora se ha encontrado) estas nuevas materias 

poseen propiedades valiosas terapéuticamente) Actúan en es­
pecial antiinflamatoriamente y antiedeméticamente, analgé­
sicamente y antipiréticamente con indice terapéutico favora­
ble y poseen ventajosamente solo acciones secundarias gas­
trointestinales escasas. La actividad antiinflamatoria y 
analgésica de los compuestos de la fórmula general I y de 
sus sales con bases inorgánicas y orgánicas se pueden determi­
nar en ensayos estándar diferentes. La actividad inflamatoria 
se demuestra por ejemplo en la acción inhibidora de la hincha­
zón de las substancias de prueba tras administración oral o 

parentérica 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 analgésica se cita 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 la dosis de la subs­
tancia a ensayar necesaria para impedir el síndrome efectuado 
en ratones mediante inyección intraperitoneal de 2-fenil-l,4- 
benzoquinona, cuya administración puede efectuarse oral o pa- 
rentéricamente. Las nuevas materias según la invención pueden 
utilizarse oral, rectal o parentéricamente en especial intra­
muscular, para la terapia de enfermedades reumáticas, artrí­
ticas y otras inflamables.



Para la preparación de los nuevos compuestos de 
la fórmula general I y sus sales se hace reaccionar en 
presencia de un ácido mineral, un compuesto de la fórmula 
general II

5.

R'

CHg-CN- -.
H (11)

10. en la que

R' significa hidrógeno, el grupo metílico o un 
grupo alconílico inferior,

con un alcanol inferior y sobre el clorhidrato d.e áster 
imidoalquilico se obtiene tras adición de agua el áster 

15. alquílico, que se hidroliza en medio ácido o alcalino, y 
si se desea de una sal obtenida en el segundo caso se li­
bera el ácido carboxilico, y/o el ácido carboxilico obteni­
do se transforma en una sal con una base inorgánica u or-
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. gánioa.

La alcohólisis de los nitrilos de la fórmula gene­
ral 11 se efectúa, por ejemplo mediante acción simultánea 
o consecutiva de un ácido mineral, de un alcanol inferior 

5. y eventualmente de agua. Por ejemplo se deja actuar sobre 
ún nitrilo de la fórmula general II, una mezcla de ácido 
clorhídrico . y un alcanol inferior, en presencia o ausen­
cia de un disolvente orgánico, adicional, como por ejemplo 
éter, con lo que sobre el cloruro imídico se origina el 

10. clorhidrato de áster imidoalquílico correspondiente, que 
se deja descomponer con agua para formar el áster alquí- 
lico inferior, correspondiente.

La transformación de los nitrilos de la fórmula 
general II en los ácidos de la fórmula general I puede 

1$. también realizarse en la forma que se hace reaccionar un 
nitril'o que cae bajo la fórmula general II, en presencia 
de un ácido mineral, con un alcanol y se hidroliza en 

medio ácido o alcalino sobre el clorhidrato de áster imi- 
do-alquílico, tras adición de agua, al áster alquilico 

20. obtenido y si se desea, a partir de una sal obtenida en 
el segundo caso se libera el ácido carboxílico y/o el 
ácido carboxílico obtenido de la fórmula general I se 
transforma en una sal con una base inorgánica u orgáni­

ca
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Paya la preparación de las nuevas materias de 

partida puede partirse por un lado de derivados conocidos 
de la lO,ll-dihidro-5H-dibenzacepina y la deshidrogenación 

se realiza en productos intermedios apropiados para ello y 
5. se obtiene materias de partida de la fórmula general*11. Por 

otro lado para la preparación de materias de partida, de la 
fórmula general II también puede partirse de derivados cono­
cidos de la 5H-dibenzEb,fjacepina, que poseen ya un doble 

enlace en posición 10,11$ como productos previos de la serie 
10. 10,11-dihidro para las materias de partida con grupo carboxí- 

metílico en posición 2 o bien grupo carboximetílico desdo­
blado puede entrar en consideración en especial el 5-metil- 

10,ll-dihidro-5H-dibenz[b,f]azepin-2-carboxaldehido y el 
compuesto 5-bencilico correspondiente, que son preparables 

15. mediante formilación de 5-netil- o bien 5-bencil-10,ll-dihidro-
5H-dibenzíb,fjazepina según Vilsmeier [véase para ello B.A. 
Porai-Koshits, I.Ya. Kvitko y O.V. Favorskii, Zh.Organ.Khim.
1 (8 ), 1516-1517 (1965), CA 64, 698 d]. Mediante reducción 
de los aldehidos citados se obtiene el 5-metil- o bien el 

20. 5-bencil-10,ll-dihidro-5H-dibenz[b,fjazepin-2-metanol, que
en el tratamiento con cloruro de tionilo en piridina o con 
ácido bromhídrico en cloroformo produce la 2-clorometil- o 
bien 2-bromometil-5-metil- o 5-bencil-10,ll-dihidro-5H- 
dibenz[b,f]azepina. Mediante reacción de estos compuestos



halogenonetílicos con cianuros alcalinos se obtiene el 5- 
metil- o bien el 5-bancil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f]azepin- 

2-acetcnitrilo. La deshidrogenación de los nitrilos citados, 
para la preparación de los conpuestos de la fórmula general 
11. da bajo desdoblamiento del grupo 5*-bencilico y en ' 

condiciones enérgicas y asimismo del grupo 5-metílico, el 5- 
-metil-dibenzíb,f]azepin-2-acetonitrilo o el 5H-dibenz[b,f] 
azepin-2-acetonitrilo, que cono los 5-alcanoil-5H-dibeñz 
[b,f]azepin-2-acetonitrilos obtenidos en posición 5 median­
te alcanoilación del segundo nitrílo citado, pueden utili­
zarse cono materias de partida de la fórmula II. *

Cono producto previo de la serie 10,11-dibidro 
para las materias de partida, que contienen en posi­

ción 3 un grupo.oarboxinetílico o un substituyente trans­
formable en éste, puede entrar especialmente en conside­

ración la 395-3iacetil-10,ll-áihidro-5H-dibenzEb,f]aze- 
pina.

Además se puede deshidrogenarse directamente 
la 3,¡?-diacetil-10rll-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepina para 
formar la 3?5-3iacetil-5H-dibenz[b,f]azepina y ésta o 

bien una mezcla de la misma obtenida se utiliza ulterior­
mente como producto reaccional inmediato.

Cuando se oxida primeramente el compuesto 3,5- 
diacetílico arriba citado con solución de hipoclorito 

sódico para formar ácido 5-acetil-10,ll-dihidro-5H-
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5.

10.

15.

20.

25.

5H-dibenzEb,f]azepin-3-carboxílico, éste se transforma 
en un áster alquílico inferior y por ultimo se reduce 
parcialmente con un hidruro oomplejo, por ejemplo hidruro 
de litio y aluminio, y se obtiene el 5-acetil-10.11- 
-dihidro-5H-dibenzüb,f]azepin-3-netanol, a partir-del 

cual se obtiene el compuesto 3-bronometílico, por ejemplo 

con tribromuro de fósforo, que se hace reaccionar ccn 
un cianuro alquílico para dar el 5-acetil-10,ll-dihi- 

dro-5H-dibenzEb,f]azepin-3-acetonitrilo. Asimismo sobre 
la etapa del ácido 5-acetil-lO,ll-dihidro-5H-dibenz 

[b,f]azepin-3-carboxílico se puede desdoblar el grupo 

acetílico, si se desea se introduce en su lugar el grupo 
metílico y las otras etapas reaccionales -se conducen 
análogamente. Mediante deshidrogenación de los nitrilos 
se obtienen compuestos, que junto con los otros nitrilos 
deshidrogenados arriba citados caen bajo la fórmula gene­
ral II. Los nitrilos de la fórmula general 11 represen­
tan entre estas materias de partida, un grupo importan­

te ampliamente utilizable. Sin embargo, la deshidroge­
nación en posición 10,11 también se puede realizar en 
una etapa precedente de la serie reaccional, por ejem­

plo se puede deshidrogenar el áster de ácido 5-acetil-lo, 
ll-dihidro-5H-dibenz[b,f]-3-carboxílico, y a continuación 
se verifica la serie reaccional análoga para la prepa­
ración de un nitrilo de la fórmula general 11,



Cono productos previos conocidos, apropiados para 
la preparación de materias de partida de la fórmula general 
II, que ya muestran en posición 10,11 un doble enlace, pue­

den entrar en consideración en especial las 3-amino-5-acetil- 
5H-dibenzEb,f]azepina, la 5-acetil-5H-dibenzEb,f]azepina, 

así como la 3-nitro-5-acetil-5H-dibenzEb,f3azepina. A partir 
del compuesto primeramente citado se obtiene mediante una 
reacción de Bamdmeyer, el 5-acetil-5H-dibenzíb,f]azepin-3- 
carbonitrilo, a partir del cual puede prepararse mediante 

metanolisis o sobre el ácido libre correspondiente, .el ás­

ter metílico del ácido 5-acetil-5H-áibenzEb,fjaz6pln-3- 
carboxílico. Este se reduce análogamente a la serie reac- 
cional arriba indicada para los compuestos 10,11-dihidro 
correspondientes para formar el alcohol correspondiente y 
éste se hace reaccionar con tribromuro de fósforo para 
formar el compuesto 3-bromometílico correspondiente y por 
áltimo con un cianuro alcalino para formar el 5-acetil- 
-5H-dibenzíb,f]azepin-3-acetonitrilo que cae bajo la fór­
mula general II, que, si se desea, puede transformarse 
en la forma arriba indicada, por ejemplo mediante alco- 

holisis, hidrólisis parcial para formar el ácido 5-acetjl- 
-5H-dibenzíb,fjazepin-3-acético y a continuación esteri- 

ficación o mediante hidrólisis completa, o estorificación

y a continuación metilación en posición 5, en otras 

materias de partida que caen bajo la fórmula general II.



Los nuevos compuestos de la fórmula general I* y 
sus sales con bases inorgánicas y orgánicas pueden adminis­

trarse como ya se citó, oral, rectal o parentéricamente, 
en especial intramuscularmente. Sin embargo pueden utilizar­

se exteriormente, por ejemplo elaboradas en bases de'ungüen­
tos o como lociones.

Como sales apropiadas para la aplicación terapéu­
tica con bases inorgánicas y orgánicas, tolerables far?- 
macológicamente, es decir con bases, que no muestran.accio­
nes fisiológicas propias en las dosificaciones que entran en 
consideración o que ejercen unatacción deseada, por ejemplo 
en formas de aplicación parentérica, en especial una acción 
anestésica local. Sales apropiadas son por ejemplo las 
sales sódica, potásica, lítica, magnésica, cálcica y amónica, 
asi como sales con etilamina, trietilamina, 2-amino-etanol 

2,2'-imino-dietanol, 2-(dimetilamino)-etanol, 2-(dietilamino)- 
etanol, etilendiamina, bencilamina, ést'er 2-dietilamino-etí- 
lico del ácido p-aminobenzoico (procaina), pirrolidina, 
piperidina, morfolina, 1-etil-piperidina o 2-piperidino-etanol 
o con intercambiadores iónicos básicos. La preparación de 
las sales se efectúa en forma de por sí conocida, por ejem­
plo mediante neutralización de soluciones orgánicas de los 
compuestos de la fórmula general I con bases inorgánicas o 
bien mezclas con dosis equivalentes de bases orgánicas y a 
continuación concentrado.
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Las dosis diarias a ingerir intrínsicamente de 
compuestos de la fórmula general I o de las sales tolera­

bles farmacéuticamente para el tratamiento de enfermedades 
reumáticas, artríticas y otras inflamatorias, así como para 

5. mitigar dolores ascienden a 1-50 mg/kg, de preferencia 5-30

mg/kg para mamíferos. Las formas unitarias de dosis apropia­
das, como grageas, tabletas, supositorios, o ampollas, con­
tienen de preferencia 10-250 mg de un compuesto de la fór­
mula general I o de una de sus sales tolerable farmacéutica— 

10. mente.

Las formas unitarias de dosis para la administra­
ción oral contienen como materia activa de preferencia entre 
10% y 90% de un compuesto de la fórmula general I o de una 
de sus sales tolerable farmacéuticamente. Para su prepara- 

15. ción se combina las materias activas por ejemplo con vehí­
culos sólidos, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, 
sorbita, manitag almidones, como almidón de patata, almidón 
de maíz o amilopectina, además polvo de laminaria o polvo 
de pulpa cítrica§ derivados de celulosa o gelatinas, even- 

20. tualmente bajo adición de deslizantes, como estearato magné­
sico o oálcico o polietilengLicoles de pesos moleculares 
apropiados, para formar tabletas o nádeos de gragea. Estos 
áltimos se recubren por ejemplo con soluciones concentradas 
de azúcar, que pueden contener todavía por ejemplo goma 

25. arábiga, talco y/o dióxido de titanio, o con una laca disuel-
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ta en disolventes o mezclas de disolventes orgánicos fácil­
mente volatilizares. A estos recubrimientos se puede adicio­
nar colorantes, por ejemplo para determinar dosis de materia 
activa diferentes.

5. Las prescripciones siguientes aclaran en detalle
la preparación de tabletas y grageas:

a) 1.000 gramos de materia activa, por ejemplo 
ácido 5-metil-5H-dibenzEb,f]azepin-2-acético, se mezclan con 
550 gramos de lactosa y .292 gramos de almidón de patata,

10. la mezcla de humedece con una solución alcohólica d& 8 gramos 
de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el secado se 
mezcla 60 gramos de almidón de patata, 60 gramos de talco,

10 gramos de estearato magnésico y 20 gramos de anhídrido 
silícico y la mezcla se prensa para formar 10.000 tabletas

15. de 200 mg de peso y 100 mg de contenido de materia activa
cada una que, pueden estar provistas eventualmente con hen­
deduras de partición para afinar la dosificación.

b) 200 gramos de materia activa, por ejemplo ácido 
5-metil-5B-dibenz[Ib,f]azepin-3-acético, se mezclan a fondo

20. con 16 gramos de almidón de maíz y 6 gramos de anhídrido si­
lícico coloidal. La mezcla se humedece con una solución de 
2 gramos de ácido esteárico, 6 gramos de celulosa etílica 
y 6 gramos de estearina en aproximadamente 70 cc de alcohol 
isopropílico y se granula por un tamiz III (Ph. Helv. V).

25. El granulado se seca durante aproximadamente 14 horas y
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luego se sacude por un tamiz 111-IIIa. Seguidamente se 
mezcla con 16 gramos de almidón de maíz, 16 gramos de talco 
y 10 gramos de estearato magnésico y se prensa para formar 
1.000 núcleos de gragea. Estos se recubren con un jarabe 

5. concentrado de 2 gramos de laca, 7,5 gramos de goma arábiga? 
0,150 gramos de colorante, 2 gramos de anhídrido silícico 
altamente disperso, 25 granos de talco y 53,350 gramos de 
azúcar y se secan. Las grageas obtenidas pesan 360 mg cada 
una y contienen 200 mg de materia activa cada una. ,

10. c) 50 gramos de ácido 5H-dibenzíb,f3azepin-3- .
acético y 1950 gramos de masa para supositorios.finamente 
triturada (por ejemplo manteca de cacao) se mezclan a fondo 
y luego se funden. De la masa fundida mantenida homogénea 
mediante.agitación se cuelan 1000 supositorios de 2 gramos.

15. Contienen 50 mg de materia activa cada uno.

á) 2,5 gramos de sal potásica del ácido 5H-dibenz 
[b,f]azepin-2-acético y 0,10 gramos de metabisulfito potá­
sico se disuelven en agua destilada y se deslie para 100 cc. 
La solución obtenida se utiliza para llenar ampollas, en don-

20. de el aire que queda se expulsa mediante un gas inerte, como 
por ejemplo nitrógeno o anhídrido carbónico. Cada ampolla 
por ejemplo con 1 cc de contenido, contiene 25 mg de materia 
activa. Las ampollas llenas se esterilizan en caliente como 
es usual.

25. Como formas unitarias de dosis para la aplicación
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rectal pueden entrar en consideración por ejemplo suposito­
rios, que constan de una combinación de un compuesto"de 

la fórmula general I o de una sal apropiada de uno de tales 
compuestos con una base grasa neutra, o también capsulas 
rectales de gelatina, que contienen una combinación de un 

compuesto de la fórmula general I o de una de sus sales 
apropiadas con polietilenglicoles.

Las ampollas para la administración parentérioa, 
en especial intramuscular contienen de preferencia una sal 
acuosoluble, por ejemplo la sal sódica, de un compuesto de 
la fórmula general I, en una concentración de preferencia 

de 0,5 - 10%, eventualmente gunto con agentes de estabiliza­
ción apropiados y substancias tampón, en solución acuosa.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la rea­
lización del procedimiento según la invención, sin embargo 
no limitan en ninguna forma el ámbito de la invención. Las 
temperaturas se indican en grados Celsius.-
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EJEMPLO 1

Acido 5H-dibenzLb ? f D azepin-2-ac ético.

0,4 gramos de 5H-dibenzEb,f3azepin-2-acetonitrilo 
se hierven a reflujo durante 2 horas junto con 1,5 gramos 

5. de hidróxido potásico en 12 cc de n-butanol. La mezcla reac-

- ciónal se concentra y el residuo se disuelve en 30 cc de 
agua. La solución acuosa se lava con éter, luego se recubre 
con acetato etílico y se acidifican con ácido clorhídrico 
2-n a 5-. La totalidad se sacude fuertemente, la capa orgá- 

10. nica se separa, se lava con agua, se seca sobre sulfato só­
dico y se concentra. Con ello se separa por cristalización 
el ácido 5H-dibenzEb,fjazepin-2-acético en cristales amari­

llo anaranjados de punto de fusión 212-214^.
i

La materia de partida se prepara como sigue:

15. a) 5H-dibenzt¡b,f3azepin-2-acetonitrilo.

4 gramos del 5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,fj 

azepin-2-acetonitrilo descrito bajo de b) a d) se calientan 
durante 5 horas a 205- junto con 100 cc de áster dimetílico 
del ácido maleico y 3 gramos de catalizador de carbón pala- 

30. diado (20% de paladio). La mezcla reaccional se enfría, se
suspende con etanol, se filtra por succión y se concentra.
A continuación se evapora al alto vacío el medio reaccional. 
El residuo se cromatografía en gel silíceo con tolueno. Pri­
mero se eluye algo de materia de partida y un poco de subpro­



ductos polares, y después un producto de deshidrogenación 
deseado. Las fracciones correspondientes se reúnen, se con­
centra y el residuo recristaliza en acetona-éter. So obtie­
ne el 5H-dibenzCb,f3azepin-2-acetonitrilo de punto de fusión 
144-14 9S.

b) 5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3 aze pi n-2 -c ar b'oxal -
dehido. '

A 120 cc de dimetilformamida se adiciona a gotas a 

10a en el término de 10 minutos, 61 gramos de oxiclo.ruro de 
fósforo destilado. Luego se enfría a OS y se adiciona a go­

tas en el término de 1 hora bajo buena agitación y a ios a 
lo sumo una solución de 28,0 gramos de 5-metil-10,lí-dihióro- 

-5H-dibenzíb,f]azepina (punto de fusión 106-1073 en etanol, 
preparada mediante condensación de 10,ll-dihidro-5H-dibenz 
íb,fjazepina con yoduro metílico mediante hidruro sódico en 
dimetilformamida) en 160 cc de dimetilformamida. Luego, la 
mezcla reaccional se agita durante 2 horas a temperatura am­
biente y durante 1 hora a 753, La mezcla naranja oscura se 
enfría y se vierte sobre 2.000 gramos de hielo, con lo que 
precipita el aldehido bruto como resina. La suspensión ori­
ginada se regula a un pH de 7 mediante solución de carbonato 
sódico concentrada y luego se extrae con cloroformo. La so­
lución clorofórmica se lava con agua, se seca sobre cloruro 
calcico y se concentra en vacío. La resina que permanece se 
disuelve en 350 cc de ciclohexano bajo calentamiento. El



5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzLb,f]azepin-2-carboxaldebido

que cristaliza al enfriar se succiona, su punto de fusión se 
encuentra a 91-933. * ' '

c) 5-metil-10,11-d ihidro-5H-d ib e nz Eb, f 3 az e pin-2-metanol.

25 gramos de 5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3 
azepin-2-carboxaldehido se disuelven en 400 cc de metanol 

y la solución se enfría a -15a . Luego se adioiona en forma 
de porciones 3)25 gramos de hidruro de sodio y boro.-La mez­
cla reaccional se agita todavía durante 30 minutos a.'-ioa y 
luego se adiciona a -52 30 co de solución de oloruro amónico 
concentrada y 70 cc de agua. Con ello precipita como crista­
les blancos el 5-metil-10,ll-diIiidro-5H-dibenzEb,f]azepin-2- 
-metanol. Este se filtra por succión, se lava con agua y se 
disuelve en benceno. La fase bencénica se separa del agua, 
se seca sobre sulfato sódico y se concentra. Mediante crista­
lización del residuo en éter-éter de petróleo se obtiene una 
substancia pura de punto de fusión 78-799.

d) 2-clorómetil-5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzíb,fjazepina.

18,8 gramos de 5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,fj 
azepin-2-metanol se disuelven en 400 cc de benceno y se tra­
ta a 509 con 0,75 cc de piridina y a continuación bajo agita­
ción con una solución de 10,5 gramos de cloruro de tionilo 
en 75 cc de benceno en el término de 30 minutos. La mezcla 
reaccional se agita todavía durante 45 minutos a 65^, luego



se enfría,y se concentra hasta sequedad a 509 en el evapo- 

rador rotativo. El residuo se disuelve en 600 cc de una mez- 
ola de "benceno y- acetato etílico (1:1 ) y la solución se lava 
una vez con agua fría, una vez con solución de carbonato só­
dico 1-n frío y todavía dos veces con agua fría, se seca 
sobre sulfato sódico y se concentra. Con ello permanece co­
mo aceite oscuro la 2-clorometil-5-metil-10,ll-dihidro-5H- 
dibenzEb,fjazepina. Este se elabora inmediatamente. .

e) 5-metil-10,11-d ihidro-5H-dib enz ib,f]azepin-2-ac etoni-
trilo.

A una suspensión de 23,0 gramos de cianuro sódico 
en 500 cc de sulfóxido dimetílioo se adiciona a 409 bajo 
agitación una solución de 33,0 gramos de 2-clorometil-5- 
metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,fI]azepina en 150 cc de sul- 
fóxido dimetílico. La mezcla se agita durante 15 horas a 
409 y luego se deslíe con 3500 cc de agua helada. La solu­
ción obtenida se extrae 4 veces con 2000 cc de acetato etí­
lico. Las soluciones de acetato etílico se lavan con 110 cc 
de ácido clorhídrico 6-n y a continuación con 500 cc de agua. 
Luego se seca con sulfato magnésico y se conoéntra a 409 ba­
jo 11 Torr. El residuo se disuelve en 3000 cc de éter. La 
solución etérica se filtra mediante 100 gramos de óxido de 
aluminio neutro. Lo filtrado se concentra a 11 Torr, con lo 
que se separa por cristalización el 5-metil-lO,ll-dihidro- 
-5H-dibenzíb,f3azepin-2-acetonitrilo. Se filtra y recrista-



liza en éter, punto de fusión 70-71-

EJEMPLO 2 .

Sal de ácido 5H-dibenzEb,f]azepin-2-acético con 2-(dimetil 

amino)-etanol.

106 gramos de ácido 5H-dibenzEb,fjazepin-2-acético 

se disuelven en 5 ce de acetona y se trata con 38 mg de 2- 

-(dimetilamino)-etanol. La solución se concentra, el resi­

duo se deslíe con éter y se deja reposar a temperatura am­
biente durante 16 horas. El precipitado cristalino con ello 
preparado se filtra por succión, se lava con éter y recris­
taliza en acetona-éter. Se obtiene la sal del ácido 5H-dibenz 

Eb,fJazepin-2-acético con el 2-(dimetilamino)-etanol, que 

funde a 78-803'.

EJEMPLO 3

Clorhidrato del éster 5-metil-5H-dibenzEb,f3azepin-2-acetimi- 

dometílico.

1,2 gramos de 5-mctil-5H-dibenzEb,f3azepin-2-acetoni 

trilo se disuelven en 10 cc de metanol absoluto y 30 cc de 
cloroformo. La solución se satura a 0-103 con ácido clorhí­
drico y se agita durante 10 horas a 20-253. A continuación, 
la mezcla reaccional se concentra hasta sequedad. El clorhi­
drato de éster 5-tRetil-5H-dibenzEb,f3azepin-aoetimidometíli - 
co así obtenido, oleoso, se utiliza ulteriormente sin puri­
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ficación.

Análogamente se obtiene, partiendo de 5-metil-5H- 
dibenzEb,fjazepin-3-acetonitrilo, el clorhidrato oleoso del 
áster 5-^etil-5H-dibenzEb,f]azepin-3-acetimidometilico.

Ester metílico del ácido 5-metil-5H-dibenzíb,f]azepin-?2--acc- 
tico.

0,5 gramos de clorhidrato de áster 5-metil-5H-dibenz 
Lb,f]azepin-2-acetimido-metílico se agitan durante*12-horas 
a 40S con 10 cc de agua y 10 cc de dioxano. Luego, la mezcla 
reacoional se concentra hasta sequedad y se divide entre 
acetato etílico y agua. La fase orgánica se seca sobre sul-t
fato sódico y se concentra. So: obtienen cristales amarillos, 
punto de fusión 109-1103.

Análogamente se obtiene, partiendo de clorhidrato 

de áster 5-metil-5H-3ibenzEb,fjazepin-3-acetimido-metílico, 
el áster metílico del ácido 5-metil-5H-dibenzEb,f3azepin-3- 
-acático.

Acido 5-metil-5H-dibenzLb,f]azepin-2-acático.

0,30 gramos de áster metílico del ácido 5-metil-5H-
dibenzLb,fjazepin-2-acático se dejan reposar durante 16 ho­

ras a temperatura ambiente con 5 cc de etanol, 0,5 cc de 
agua y 190 mg de hidróxido potásico. La mezcla reacoional 

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



fase acuosa se acidifica a un pH de 2 y se extrae con eter. 
Las soluciones de éter se lavan hasta neutralidad con agua, 
se seca sobre sulfato sódico y se concentra. El residuo cris­

talino recristaliza en éter-pentano, con lo que se obtiene 

el ácido 5-metil-5H-dibenzEb,í3azepin-2-acético de punto de 
fusión 134-136B.

Análogamente se obtiene, partiendo de áster metílico 
del ácido 3-metil-5H-dibenzíb,f]azepin-3-acético, el ácido 
5-metil-5H-dibenzEb,fjazepin-3-acótico, cristales amarillos, 
punto de fusión I83-I849 (en acetato etílico/pentano)..

a^) 5*-bencil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb ,f jazepin-2-carbo-

xaldehido.

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

fósforo destilado. Luego se enfría a 09 y se adiciona a go­
tas en el término de una hora bajo buena agitación a 109 a 
lo sumo una solución de 38 gramos de $-bencil-10,ll-dihidro- 

-5H-dibenzEb,fjazepina (punto de ebullición 178-1819/0,15 
Torr, punto de fusión 66-682 en etanol, preparado mediante 
condensación de 10,ll-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepina con clo­

ruro bencílico mediante amida sódica en tolueno hirviente) 
en 60 cc de dimetilformamida. Luego la mezcla reaccional se 
agita durante 1 hora a 70-759. La mezcla anaranjado oscura 
se enfría y se vierte sobre 500 gramos de hielo, con lo que 
precipita el aldehido bruto como resina. La suspensión ori-



ginada se regula a un pH de 7 mediante solución de carbonato

lución clorofórmica se lava con agua, se seca sobre .cloruro 
calcico y se concentra en vacío. La resina que permanece se 
disuelve bajo calentamiento en 350 cc de ciclohexano. El 5- 
-b e nc il-10,11-dihidro-5H-d ib e nz/b,f/azepi n-2-c arb oxáld e h id o 
que cristaliza al enfriar se succiona, su punto de'fusión se 
encuentra a 99,5-1019*

ag) Ester metílico del ácido 5-bencil-10,Íl-dihidro-5H-

introducen bajo nitrógeno y refrigeración de hielo en 2,7 

litros de metanol. Esta suspensión se trata con una solución 
de 100 gramos de 5-bencil-10,ll-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepin' 
-2-carboxaldehido en 1,5 litros de metanol. Bajo refrigera­

ción de hielo se adicionan 152 gramos de cianuro sódico y 
50 cc de acido acético glacial. La suspensión se agita du­
rante 6 horas a 20-259 y se filtra mediante tierra de diato- 
meas (Hiílo). El genero del nuche se lava a fondo con dioxa- 
no. Los filtrados se reúnen y se concentran en el evaporador 
rotativo. El residuo se fija en acetato de etilo y se lava 
con ácido clorhídrico 3-n. La fase orgánica se separa, se 
seca y concentra. Se obtiene cristales blancos de punto de 

fusión 106-1079 (en alcohol).

sodico concentrada y luego se extrae con cloroformo. La so­

1,07 kilogramos de dióxido de manganeso active se
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a^) Ester metílico del ácido 10,ll-dihidro-5H-dibenz/b,f/ 
azepin-2-carboxílico.

198,3 gramos del áster obtenido bajo ag) se fija en 
4 litros de metanol, se trata con 40 gramos de carbón pala- 

5 , diado (al 5%) y se hidrogena a 20-403 bajo presión normal.
. Tras fijación de la dosis calculada de hidrógeno se enumera 
la hidrogenación y se filtra. El género del nuche se lava 
con 3 litros de dioxano caliente. Los filtrados se concen­
tran. Los cristales obtenidos, de color beige tienen un pun­

ió. to de fusión de 198-199- (en acetato de etilo).

15.

20.

25.

Ester metílico del ácido5-aoetil-10,ll-dihidro-5H- 
dibenz/b,f/azepin-2-carboxílico.

93,5 gramos de áster metílico del ácido 10,11-dihidro- 
*-5H-dibenz/b,f/azepin-2-carboxílico se hierven a reflujo du­
rante 2,5 horas en 540 cc de anhídrido acético y 106 cc de 
cloruro acetílico. Tras el enfriado se introduce agitando
la mezcla reaccional en 3,5 litros de agua helada. Los cris­

tales amarillo claros se filtran y se lavan con agua. Punto 
de fusión 114-115^ (en éter).

^5) Ester metílico del ácido 5-benzoil-10,ll**dihidro-5H- 
dibenz/b,f/azepin-2-carboxílico.

5,8 gramos de áster metílico del ácido 10,11-dihidro- 

*-5H-dibenz/b,f/azepin-2-carboxílico se hierven a reflujo du­
rante 10 minutos en 25 cc de cloruro de benzoilo. La mezcla
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5.

10.

15.

20.

25.

reaccional se vierte todavía caliente sobre 100 gramos de 

hielo, se deja reposar dorante 5 horas y se extrae con ace­
tato etílico. La fase orgánica se lava con solución de, car­
bonato sódico 2-n, se seca y concentra.

ag) Ester etílico del ácido 5-acetil-10,ll-dihidro.-5H- 
dibenz/b,f/azepin-3-carboxílico. —  *

100 gramos de ácido 5-aoetil-10,ll-dihidro-5.H-dibenz 
/b,f/azepin-3-carboxílico se hierven en el separador de agua 

durante 24 horas en 1.000 cc de tolueno con 65 ce de etanol 
absoluto y 4,0 gramos de ácido p-toluensulfónico. Tras el 
enfriado se deslíe con 300 cc do acetato atílico y se lava 
con solución de sosa 2-n. La fase orgánica se seca y concen­
tra. Be obtiene cristales blancos de punto de fusión 83-862 
(en etanol).

b) Ester metílico del ácido 5-acetil-5H-dibenz/b,í/azepin- 

-2-carboxílico.

156 gramos de áster metílico del ácido 5-acetil-lo,IL- 
-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepin-2-carboxílico se disuelven en
4,5 litros de tetracloruro de carbono y se trata con 113 gra­
mos de N-bromosuccinimida. La suspensión se calienta a 702 y 
se expone bajo reflujo durante 30 minutos a una lámpara de 
ultravioletas. Tras el enfriado se filtra la suspensión. Lo 
filtrado se concentra hasta sequedad, el residuo se hierve 
a reflujo durante 2 horas con 164 gramos de colidina sime-
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trica y 945 ce de xileno. Tras el enfriado se vierte la solu­

ción parda sobre una mezcla de hielo y ácido clorhídrico con­
centrado. La suspensión así obtenida se extrae con acetato 

etílico. Tras el lavado de la fase orgánica con agua.se seca 
5. ésta y concentra. Se obtiene cristales de color beigc, punto

de fusión 134-1363 (en acetona/éter de petróleo).

Análogamente se obtiene partiendo de áster etílico 

del ácido 5-acetil-10,ll-dihidro-5H-dibenz/b,í/azepin-3-car 
boxílico el áster etílioo del ácido 5-acetil-5H-áibenz/b,f/ 

10. asepin-3-carboxílico de punto de fusión 143-1459 (en-alco­
hol ).

Análogamente se obtiene, partiendo de áster metílico 

del ácido 5-benzoil-10,ll-dihidro-5H-dibenz/b,f/azepin-2-car 
boxílico, si áster metílico del ácido 5-behzoil-5H-dibenz 

15. /b,f/asepin-2-carboxílico.

c) Acido 5H-dibenz/b,f/azepin-2-carboxílico.

246,6 gramos de áster metílico del ácido 5-acetil-5H- 
dibenz/b,f/azepin-2-carboxílico se hierven a reflujo durante 

14 horas en 3,34 litros de butanol con 273,0 gramos de hidró 
20. xido potásico. La suspensión se enfría a 109 y se filtra por

succión. El género del nuche se lava con éter, se suspende 
en 4 liros de agua y se regula ácido con ácido clorhídrico 
concentrado. Los cristales rojos se filtran por succión, pun­
to de fusión 264-2653 (en ácido acético glacial).



Análogamente se obtiene partiendo de áster etílico 

del ácido 5-acetil-5H-dibenz/b,f/azepin-3-carboxílico, el 

ácido 5H-dibenz/b,f/azepin-3-carboxílico, cristales rojo 

ladrillo, punto de fusión 2783 (en alcohol).

d) Ester metílico del ácido 5-metil-5H-dibenz/b,f/azepin-
--̂¡.-carboxílico.

29,0 gramos de ácido 5H-dibenz/b,f/azepin-2-carboxí 

lico sia calientan a 100S durante 48 horas en un autoclave 
con agitador con 140 gramos de yoduro metílico y 140.gramos 
de diisopropil-etilamina en 800 ce de metanol. La mezcla 
reaccional se concentra a continuación hasta sequedad, se 
fija en acetato etílico y se lava con ácido clorhídrico 2-n, 

agua y solución de sosa 2-n. La fase orgánica se seca y con­
centra. El residuo contiene todavía algo de áster metílico 
del ácido 5H-dibenz/b,f/azepin-2-carboxílico. Este se elimi­
na como sigues el residuo se hiervo a reflujo durante 30 mi­
nutos en 100 cc de anhídrido acético y 20 cc de cloruro ace- 
tílico y a continuación se vierte sobre agua helada. La sus­
pensión se extrae con acetato etílico y se lava con solución 
de sosa 2-n. La fase orgánica se seca y concentra.

El residuo se disuelve en 100 cc de tolueno-acetato 

etílico-áoido acético glacial: 94-5-1 y se filtra por una 
columna de cromatografía con 300 cc de gel silíceo. Las tres 
primeras fracciones contienen el áster deseado. Tras crista-



lización en éter se óbtienen cristales amarillos, punto de 

fusión 122-1233.

Análogamente se obtienen, partiendo de ácido.5H- 
dibenz/b,t/azepin-3-carboxílico, el áster metílico del áci­
do 5-metil-5H-dibenz/b,f/azepin-3-carboxílico. Cristales 

, amarillos, punto de fusión 71-733 (en éter-éter de petró­
leo ) *

e) 5-metil-5H-dib enz/b,f/azepin-2-metanol.

20,0 gramos de éster metílico del ácido 5-meiil-5H- 
dibenz/b,f/azepin-2-carboxílico en 300 cc de éter absoluto, 
se adiciona a gotas a 3-5S en el término de 30 minutos a 
una suspensión de 2,8 gramos de hidrurd de litio y aluminio 
en 200 cc de éter absoluto. Primero se agita durante 30 mi­
nutos a 3-53, a continuación durante 1,5 horas a 20-253 y 
por último se hierve a reflujo durante 30 minutos. Tras el 
enfriado se adiciona a gotas a 5-103 50 cc de acetato etí­
lico, seguido de 30 cc de solución de cloruro amónico satu­
rada. La mezcla se deslíe con 300 cc de acetato etílico y 
se lava con agua. La tase orgánica se seca y concentra. Se 
obtiene cristales amarillos punto de fusión 113-1153 (en 
acetato de etilo/éter de petróleo). Análogamente se obtiene, 
partiendo de éster metílico del ácido 5-metil-5H-dibenz/b,f/ 
azepin-3-carboxílico el 5-metil-5H-dibenz/b,f/azepin-3-meta 
nol. Cristales amarillos, punto de fusión 131-1333 (en cío-
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roformo/áter de petróleo).

^ ) 2-clorometil-5-metil-5H-dibenz/b ,f/azepina.

43 cc ¿e cloruro de tionilo se diluyen con 20 cc de 

cloruro metilónico y se adiciona a gotas a 5-102 a 485 cc 

5. de piridina. ¡Eras 10 minutos se adiciona a gotas a O-52 una
solución de 10,0 gramos de 5-metil-5H-dibenz/b,f/azepin-2- 
-metanol en 180 cc de cloruro metilónico en el termino de 
20 minutos. La mezcla reaccional se agita durante 1 hora a 
0-52 y a continuación se vierte sobre agua helada. La sus- 

10. pensión se extrae con cloroformo, la fase orgánica se lava

con ácido clorhídrico 2-n, agua y solución de sosa 2-n. Tras 
el secado se concentra la fase orgánica. El residuo oleoso, 
pardo so utiliza ulteriormente sin purificación.

Análogamente se obtiene, partiendo de 5-metil-5H- 
15. dibenz/b,f/azepin-3-metanol, la 3-clor&metil-5-metil-5H-

dibenz/b,f/azepina como aceite pardo.

g) 5-iaetil-5H-dibenz/b ,f/azepin-2-acetonitrilo.

6,5 gramos de 2-clorometil-5-metil-5H-dibenz/b,f/ 
azepina se agitan durante 14 horas a 403 con 7,7 gramos de 

20. cianuro potásico en 150 cc de sulfóxido dimetílico. La mez­
cla reaccional se vierte sobre agua helada y se extrae con 
acetato etílico. La fase orgánica se seca y concentra, con 
lo que la 5-metil-5H-dibenz/b,f/azepin-2-acetonitrilo per­
manece como aceito.



Análogamente se obtiene, partiendo de 3-clarómetil- 
-5-metil-5H-dibenz/b,f/azepina, el 5-mctil-5H-dibenz/b,f/ 

azepin-3-acetonitrilo, punto de fusión 96-983 . ....

EJEMPLO..4
! ¡

Aoido 5-metil-5H-*dibenzíb ,f3azepin-2-aoático. .

0,5 gramos del clorhidrato del áster 5-metil-5H-dibenz 
Eb,f]azepin-2-acetimido-metílico obtenido según el Ejemplo 3 

se hierven a reflujo durante 4 horas, con 2,0 gramos A'e hi- 
dróxido potásico en 15 oc de n-butanol. Tras el enfriado, la 

mezcla reaccional se concentra, se acidifica con ácido.clor­
hídrico diluido y se extrae con acetato etílico. La fase or­
gánica se lava luego tres veces con solución de carbonato 
sódico 2-n. La solución alcalino-acuosa se acidifica con áci-

t
do clorhídrico diluido y se extrae con acetato etílico. La 

fase orgánica, anterior, se seca y concentra. Se obtiene 

cristales amarillos, punto de fusión 134-1363 (en áter/pen- 
tano).

Análogamente se obtiene, partiendo del clorhidrato 

del áster 5-metil-5H-dibenzEb,f3azepin-2-acetimido-metílico, 
el ácido 5-metil-5H-dibenz[b,f]azepin-3-acótico, cristales 
amarillos, punto de fusión 183-1843 (en acetato etílico/pen-



EJEMPLO,. 5.

Acido 5H-dibenzEb,f3azepin-3-acetico.

13,8 gramos de 5-acetil-5H-dibenzEb,f3azepin-3,-ace 
tonitrilo se disuelven en 60 ce de etanol absoluto y 300 
cc de cloroformo. La solución se satura a 0-109 con ácido 

clorhídrico y se agita durante 8 horas a 20-259. Tras el 
evaporado del disolvente se hierve a reflujo durante 15 ho­
ras el clorhidrato de áster 5-acetil-5H-dibenzEb,fjazepin- 
-3-acetimido-etílico con 18 gramos de hidróxido potásico y 
150 cc de n*4mtanol. Luego, la mezcla reaccional se concen­

tra y se divide entre acetato etílico y agua. La solución 
alcalino-acuosa se acidifica con ácido clorhídrico diluido 

y se extrae con acetato etílico. La fase orgánica se lava 
hasta neutralidad con agua, se seca y concentra. Se obtienen 
cristales amarillos, punto de fusión 191-1939 (en acetato 
de etilo/áter de petróleo).

Análogamente se obtiene, partiendo de 5-acetil-5R- 
dibenz[b,f]azepin-2-acetonitrilo, el ácido 5H-dibenzEb,fj 
azepin-2-acátioo, cristales amarillos, punto de fusión 212- 
2149 (en acetato de etilo/áter de petróleo).

Las materias de partida se obtienen como sigue:

a ) 5-aoetil-5H-dibenzEb,f]azepin-3-metanol.

40 gramos de áster etílico del ácido 5-acetil-5H-
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dibenzLb,fjazepin-3-carboxílico en 400 cc de tetrahidrofUra­
no absoluto recién destilado se tratan a 709 en forma de 
porciones y en el término de 30 minutos con una suspensión 
de 10,4 gramos de hidruro de litio y aluminio en 100 cc de 
tetrahidrofurano absoluto. La mezcla se agita durante 2 ho­
ras a -709 y luego se trata de -50 a -709 con 10 cc de ace- 

' tato etílico, seguido de 50 cc de solución saturada de clo­
ruro amónico. La mezcla se calienta a 10-209 y se extrae 

con acetato etílico. Iá fase orgánica se lava con solución 
de carbonato sódico 2-n, se seca y concentra. El residuo 
del 5-acetil-5H-dibenzEb,f3azepin-3-metanol bruto se ela­

bora luego directamente.

Análogamente se obtiene, partiendo de áster metí­
lico del ácido 5-acetil-5H-dibenzEb,fjazepin-2-carboxílico,

1
el 5-acetil-5H-dibenzLb,fjazepin-2-metanol.

Análogamente se obtiene, partiendo de áster metí­
lico del ácido 5-benzoil-5H-dibenz[b,f]azepin-2-carboxíli- 
co (punto de fusión 79-819), el 5-*benzoil-5H-dibenzEb,f3 

azepin-2-metanol.

b ) 3*-bromometil-5-acGtil-5R-dibenzEb ,f jazepina.

30 gramos de 5-acetil-5H-dibenzEb,fjazepin-3-meta- 

nol se disuelven en 300 cc de cloroformo y bajo reírigera'- 
cián de hielo a 0-59 se trata en el término de 40 minutos 
con 70 cc de tribromuro de fósforo en 100 cc de cloroformo.



La mezcla se agita durante 8 horas a 20-253 y luego se vierte 
sobre agua helada. La extracción de la mezcla con cloroformo 
y el lavado de la fase orgánica con solución de bicarbonato 
sódico 2-n da la 3-bromometil-5-acetil-5H-dibenzíb,f]azepina.

Análogamente se obtiene, partiendo de 5-acetil-5H- 
dibenz[ib,f3azepin-2-metanol, la 2-bromometil-5-acetíl-r5H- 
dibenzCb,fjazepina.

Análogamente se obtiene, partiendo de 5**benzoil-5H- 
dibenzíb,f3azepin-2-metanol, la 2-bromomctil-5-benzoil-5H- 
dibenzEb,fjazepina.

c) 5-acetil-5H-dibenzEb,fjazepin-3-acetonitrilo.
f

20 gramos de la 3-bromometil-5-acetil-5H-dibenz[Ib,fI! 

azepina se agitan durante 4 horas a 40-503 bajo nitrógeno 
con 10 gramos de cianuro potásico en 200 cc de sulfóxido 
dimetílico. Luego la mezcla reaccional se vierte sobre agua 
y se extrae con éter, La fase orgánica se concentra, con lo 
que. permanece como aceite el 5—acetil-5H-dibenzÜb,fJazcpin- 

-3-acetonitrilo.

Análogamente se obtiene, partiendo de 2-bromometil- 
-5-acetil-5H-dibenz[b,f¡jazepina, el 5-acetil-5H-dibcnz[b,fJ 
azepin-2-acetonitrilo como aceite.

Análogamente se obtiene, partiendo de 2-bromometil- 
-5-43enzoil-5H-dibenzEb,f3azepina, el 5-benzoil-5H-dibenzEb,fj 

azepin-2acetonifrilo.
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N O T A

5.

10.

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes rei­
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente 
suiza na 12.585/69 del 20 de agosto de 1969.

1 . Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de la 5H-dibenzEb,fJazepina, de la fórmula gene­
ral I

\

en la que
R significa hidrógeno o el grupo metílico, 

así como sus sales con bases inorgánicas y orgánicas, ca- 
15. racterizado porque un compuesto de la fórmula general II,

20.
en la que
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R^ significa hidrógeno, el grupo metílico o un 

grupo alcanoilo inferior,
se hace reaccionar en presencia de un ácido mineral con un 

alcanol y se hidroliza en medio ácido o alcalino, -el áster 
5. alquílico obtenido sobre el clorhidrato de áster imidoalquí-

lico tras adición de agua y en caso deseado se libera el 
ácido carboxílico de una sal obtenida en el segundo- 
caso y/o el ácido carboxílico obtenido de la fórmula 
general I se transforma en una sal con una base inorgá- 

10. nica u orgánica.

2. Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de la 5H-dibenz[b,fjazepina.,

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 33 páginas foliadas 

15. y escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 19 de Agosto de 1970
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