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INVENCION

por YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DER1VADOS
DE LA 5H-D1BENZ[b,f]AZEPINA", a2 favor do la firma suiza
JoR. GEIGY A.G., rcsidentc en BASILEA (Smiza).

NMEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refioere a un procedinien~
to para 1z preparacién de nuevos derivados de la 5H-dibenz
(b,flazepina y sus salss.

Los compuestos de la férmula general I,
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asi como sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas no se
hablan descrito hasta el presente.

Como 2hora se ha encontrado, estas nuevas materias
poseen propiedades valiosas terapéuticamente, Actuan en es-
pecial antiinflametoriamente y antiedeméticamente, analgé-
sipamente y antipiréticemente con indice terapéutico favora-
ble y poseen ventajosamente solo acciones secundarias gas-
trointestinales escasas. La actividad antiinflamatoria y
enalgésica de los compuestos de la férmule general I y de
sus sales con bases inorgénicas y orgdnicas se pueden determi-
nar en ensayos estandar diferentes. ILa actividad inflamatoria
ge demuestra por ejemplo en la accidn inhibidora de la hincha-
zén de las substancias de prueba tras administracidén oral o
parentérica en el edema de Bolus-alba de la pabe de rata, co-
rrespondiente 2l método descrito por G. Wilhelmi, Jap., J.
Pharmacol., 15, 187 (1965). Como método para mostrar la acti-
vidad enaelgésica se cita el "writhing test" descrito por
E. Siegmund, R. Cadmus y G. Lu, Proc. Soc.BExp.Biol.Med. 95,
729 (1957). En este ensayo se determina la Gosis de la subs-
tancia a ensayar necesaria para impedir el sindrome efectuado
en ratones mediante inyeccidn intraperitoneal de 2~feni1-l;4—
benzoquinona, cuya administracidén puede efectuarse oral o pa-
rentéricamente., Las nuevas materias segin la invencidn pueden
utilizarse oral, rectal o parentéricamente en espscigl intra-
muscular, para la terapia de enfermedades reumdticas, artri-

ticas y otras inflamables.
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Segun el procedimiento de acuerdo con la inven -
cién se obtienen compuestos de la férmule general I

al hacer reaccionar un compuesto de la férmula general JI

NN R - ﬁ\ T Oy - 00 - oH
; ; - H (11)
i
g

con un éster del metanol apto para reasccidn y si se desea
un écido carboxilico de la férmula general I, obtenido,
se trensforma en una sal con un decido inorgdnico u orgéd-
nico. Por ejemplo se calienta un compuesto de la férmu-~
la general II en un disolvente orgdnico, como por ejemplo
cloroformo, benceno o tolueno, en caso necesarioc en reci-
piente cerrado, con un haluro metilico, como yoduro o
bromuro metflico, o con sulfato dimetilico. DLa metilacidn
se realiza eventualmente en presencia de una base orgdni-
ca terciaria, como por ejemplo etil-diisopropilamina o
colidina simétrica.

Para la preparacibén de las nuevas materias de
partide puede partirse por un lado de derivados conocidos
de la 10,11-dihidro-5H~dibenzazepina y estos productos in-

termedios apropiados se deshidrogenan y con ello se



obtienen materias de partida de la férmula general 1I. Por
otro lado para la preparacién de materias de partida de la
férmula general 11 también puede partirse de derivados conoe
cidos de le 5H-dibenz{b,f]lazepina, que poseen ya un doble

5 enlace en posicidén 10,11ls como productos previos de la sgerie
10,11-dihidro para las materias de partida con grupo carboxi-
ﬁetilico en posicién 2 o bien grupo carboximetilico desdo-
blado puede entrar en consideracidn en especial el S5-metil-
10,11-dihidro=5H~dibenz[b,flazepin-2-carboxaldehido y sl

10. compuesto 5-bencilico correspondiente, que son preparables
mediante formilacidén de S~metil- o bien 5-~bencil-l0,ll=dihidro-
~5H-dibenz[b,f]azepina segin Vilsmeisr [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]. Hediante reduccidn

15, de los aldehidos citados se obtiene el S5-metil- o bien el
5-bencil-10,11-dihidro-5H-dibenz{b,fJazepin-2-metanol, que
en el tratamiento con clorurc de tionilo en piridina o con
doido bromhidrico en cloroformo produce l2 2~clorometil-
o bien 2-bromometil-S-metil- o 5—bencil-lo,ll-dihidro-5H#.

20, divenz[b,flazepina, Mediante reaccidén de estos compuestos
halogenometilicos con cianuros alcalinos se obtiene el 5-
metil~ o bien el 5~bencil-10,ll-d:hidro-5H-dibvenzb,fJazepin-
2-acetonitrilo. La deshidrogenacibn de los nitrilos citados
da bajo desdoblamiento del grupo 5-beneilico y en condiciones

25, endrgicas asimismo del grupo 5-metilico, el SH~dibenz{b,flaze-

pin-2-acetonitrilo, que tras hidrolisis produce el dcido
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5H-dibenz[b,fJazepin-2-acético de la férmula general II,

El 10,11~dihidro~5H=dibenz[b,f]azepin-2~-acetoni~
trilo obtenible a partir de S5-bencil-10,1l-dihidro-5H~
dibenz{b,f]azepin~2-acetonitrilo mediante hidrogentlisis
en presencia de un catalizador de paladio-carbén y un poco
de dcido perclérico en acetato etflico, se puede tam-
bién hidrolizar para constituir el dcido carboxilico li-
bre, cuyos ésteres tras deshidrogenacidn y subsiguiente
saponificacidén conducen a una materia de partida de la
férmula general II.

gin embargo también se puede deshidrogenar-
primero los 10,11-dihidro-5H~dibenz[b,f]azepin-acetoni~
trilos y luego hidrolizar a los dcidos libres.

Como productos previos conocidos, apropiados pars
la preparacién de materias de partida de la férmula genersl
11, que ya muestran en posicidén 10,11 un doble enlace, pue-
den entrar en considergcidn en especiel la 3-amino-5-acetil-
5H-dibenz[b,flazepina, la S—aoe%il-BH—dibenz[b,f]azepina,
asl como la 3-nitro~-5-acetil-5SH-dibenz[b,fJazepina. A partir
del compuesto primeramente citado se obtiene mediante una
reaccién de Sandmeyer, el 5-zcetil-5H~dibenz[b,fJazepin-3-
carbonitrilo, @ partir del cual puede prepararse mediante
metanolisis o sobre el dcido libre correspondiente, el éster
metflico del deido S-acetil-HH-dibenz{b,f]azepin~3-carboxi-

lico., Este se reduce andlogamente a la serie reaccional arri-
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ba indicade para los compuestos 10,1l-dihidro correspondientes
para formar el alcohol correspondiente y éste se hace reac-
cionar con tribromuro de fésforo para former el compuesto
3~bromometilico correspondiente y por dltimo con un cianuro
eglcalino para formar el 5-acetil-5H-dibenz[b,flazepin~3=-

acetonitrilo que, si se desea, puede transformarse en la

forma arriba indicada, por ejemplo mediante alcoholisis,

hidrélisis percial para formar el dcido S5-acetil-5H~dibenz[b,f]
ezepin-3-acético y a2 continuacién mediante hidrélisis comple-
ta, en una materia de partida que cae bajo la férmula general
1L,

La S5-acetil-SH-dibenz[b,f]azepina citada como
segundo producto previo conocido con doble enlace en posicién
10,11 se puede condensar por ejemplo andlogamente al compues-
to 10,11-dihidro correspondiente con cloruro acetilico segun
Friedel-Crafts para formar la 3,5-diacetil-5H-dibenz[b,f]
azepina, A partir de esta dltima se obtiene segin el proce-
dimiento de Willgerodt o bien sus modificaciones, la tioamida
0 la tioamida mono o disubstituida del dcido 5-acetil-5H-
dibenz[b,flazepin-3-acético o bien mediante ebullicidn con
morfolina y azufre su tiomorfolida, es decir la 4~(5-acetil-
5H~dibenzlb,flazepin-3~-tioacetil )-morfolina. Todos estos
productos reaccionales se pueden hidrolizar para formar

decido 5H~-dibenz[b,f]azepin-3~acédtico,



Los nuevos compuestos de la férmula general 1 y
sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas pueden adminis-—
trarse como ya se cité, orzl, rectal ¢ parentéricamente,
en especial intramusculermente. Sin embargo pueden utilizar-
5. gse exteriormente, por ejemplo elaboradas en bases de unglien-
tos o como lociones.
Como sales apropiadas para la aplicacidén terapéu-
tica con bases inorgénicas y orgénicas, tolerables far—
macol égicamente, es decir con bases, que no muestran accio-
10. nes fisiolégicas propias en las dosificaciones que entrm en
consideracibn o que ejercen una accidén deseada, por éjemplo
en formas de aplicacién parentérica, en especial una accidén
anestésica locel.s Sales apropiadas son por ejemplo las
sales sédicae, potdsica, litica, megnésica, cédlcica y aménica,
15, asi como seles con et¥ilzamina, trietilamina, 2-amino-etonol,
2,2'-imino~dietanol, 2-(dimetilamineo)-etanol, 2-(dietilamino)-
etanol, etilendi@mina, bencilanina, dster 2-dietilamino-eti-
lico del dcido p-aminobenzoico (procaina), pirrolidina,
piperidina, norfoline, l-etil-piperidina o 2~piperidino-etanol
20, o con intercambiadores idénicos bdsicos. La preparacién de
las sales se efectia en forma de por si conocida, por ejen-
plo mediente neutralizacibn de soluciones orgénicaes de los
compuestos de la férmula general I con bases inorgdnicas o
bien mezclas con dosis equivalentes de bases orgénicas y o

25, continuacidn concentradao.
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Las dosis diarias a ingerir intrinsicamente de
compuestos de la férmula general I 5> de 1las sales tolara-
bles farmacéuticamente para el trat:miento de enfermedades
reuméticas, artriticas y otras inflamatorias, asi como para
mitiger dolores ascienden a 1-50 mg/kg, de preferencia 5-30
ng/ke para maniferos. ILas formas unitariss de dosis apropie~
das, como grageas, tabletas, supositorios, o ampollas, con-
tienen de preferencia 10-250 mg de un compuesto de la fér-
mula general I o de una de sus sales tolerable farmacdéutica~
mente.

Les formas wnitarias de dosis para la administra-
cién oral contienen como materia activa de preferencia entre
107 y 90# de un compuesto de la férmula general I o de una
de sus sa@les tolerable farmacéuticamente. Para su prepara-
cidn se combina las materias activas por ejemplo con vehi-
culos sdélidos, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa,
sorbita, manita; almidones, como almidén de patata, almiddn
de malz o amilopectina, ademds polvo de laminaria o polvo
de pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatinas, even-
tualmente bajo adicidén de deslizantes, coro estearato magné-
sico o cdlcico o polietilenglicoles de pesos moleculares
apropiados, para formar tabletas o nicleos de gragea. Estos
Ultimos se recubren por ejemplo con soluciones concentradas
de azicar, que pueden contener todavia por ejemplo goma

ardbiga, talco y/o diéxido de titanio, o con una lace disuel-
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ta en disclventes o mezclas de disolventes orgdnicos fdcil-~
mente volatilizables. A estos recubrimientos se puede adicio-
nar colorantes, por ejemplo para deberminar dosig de materia
activa diferentes,

Las prescripeiones siguientes aclaran en detalle
la preparacién de tabletas y grageass

a) 1,000 gramos de materia activa, por ejemplo
dcido 5-metil-5H-dibenz[b,flazepin-2-acético, se mezclan con
550 gramos de lactosa y .292 gramos de almiddén de patata,
la mezcla de humedece con una solucidn alcohbélica de 8§ graouos
de gelatina ¥y se granula por un tamiz. Tras el secado se
mezcla 60 gramos de almiddn 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 pesoc y 100 nmg de contenido de materia activa
cada una que, pueden estar provistas eventualmente con hen-
deduras de particién para afinar la dosificacién.

b) 200 granos de materia activa, por ejemplo deido
5-~metil~5H-dibenz{b,flazepin~3-acédtico, se mezc;an a fondo
con 16 gramos de almidon de maiz y €6 gramos de anhidrido si~
1fcico coloidal. ILea mezcla se humedece con una solucién de
2 gramos de dcido estedrico, 6 gramos de celulosa etilica
y 6 gramos de estearina en aproximadamente 70 cc de alcohol
isoprop{lico ¥y se grenula por un tamiz III (Ph. Helv. V).

El granulado se seca durante aproximademente 14 horas y
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luego se sacude por un tamiz I1I-IIIa,  Seguidanente se
mezcla con 16 gramos de almiddén de nalz, 16 gramos de talceo
¥y 10 gramos de estearato magnésico y se prenga para formar
1.000 micleos de gragea, Estos se recubren con un jarabe
concentrado de 2 gramos de laca, 7,5 gromos de goma arébiga,
0;150 graxogs de colorantes, 2 gramos de anhidrido siliecico
altanente disperso, 25 granmos de talco y 53,350 gramos de
azicar y se secan. Las grageas obtenidas pesan 360 ng cadg
una y contienen 200 mg de materia activa cada una,

¢) 50 gremos de #cido 5H-dibenz[b,flazepin-3-
acético y 1950 gramos de masa parz supositorios finamente
triturade (por ejemplo manteca de cacao) se mezclan 2 fondo
¥ luego se funden. De la masa fundida mantenida honogénea
mediante agitacién se cuelan 1000 supositorios de 2 gremos.
Contienen 50 mg de meteria activa cada uno.

d) 2,5 gramos de sal potdsica del dcido S5H-dibenz
Lb,flazepin-2~acético y 0,10 graros de metabisulfito potd-
gico se disuelven en agua destilada y se deslie para 100 cc.
Ia solucién obbenida se utiliza para llenar ampollas, en don-
de el aire que qusda se expulsa mediante un gas inerte, como
por ejemplo nitrogeno o anhidrido carbénico. Cada ampolla
por ejemplo con 1 cc de contenido, contiene 25 ng de materia
activa. ILas ampolles llenas se ssterilizen en caliente cono
es usual. ‘

Como formas unitarias de dosis para la aplicacidn



5

1C.

15.

11

U
Ll

rectal pueden entrar en consideracidn por ejemplo suposito-
rios, que constan de una combinacidn de un compuesto de

la férmula general I o de una sal apropicda de uno de tales
compuestos con una base grasa neutra, o tambiédn capsulas
rectales de gelatina, que contienen una combinacién de un
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
acuosoluble, por ejenplo la sal sddica, de un corpuesto de
la férmula general 1, en una concentracidén de preferencia
de 0,5 - 10, eventualmente junto con egentes de estabiliza-
cién apropiados y substancias tampén, en solucibn acuosa.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la fea—
lizacién del procedimiento segin la invencidn, sin erbargn
no limiten en ninguna forma el 4mbito de la invencidn. Das

temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO 1
Acido S-metil-SH-dibenzlb,flazepin-2-acético

0,50 gramos de dcido SH~dibvenz[b,flazepin-2-acético

(punto de fusidn 212-2142) se calientan en tubo cerrado du-

rante 24 horas a 1002 junto con 6 cc de ¢loroformo, 1 cc de

yoduro metilico y 2 cc de WN-etildiisopropilamina. Tras el
enfriado, la mezcla reaccional se fija en cloroformo. I2
solucidn clorofdrmice se extrae con lejia de sosa i1-n. Ia
golucidn alecalina se acidifica con dcido clorhidrico 2-n
y se extrac con acetato ctilico. Tas solucivhes de aceta-
to etilico se lavan con agua, se seca sobre sulfato sddico
y se concentra., Il residuo cristaliza en ¢ter-pentano y
da el dcido 5-metil~SH~dibenzlb,flazepin-2-acético de pun-

to de fusidn 134-1362.

En forma angloga se obtiene partiendo de 0,50 gra-
nos de deido 5H-dibenzlb,flazepin-3-acético (punto de fu-
sién 191~193¢), el dcido 5-metil-5H-dibenzlb,flazepin-3~

-acético, punto de fusidn 183-1842.

A. EL dcido 5H-dibenzlv,flazepin~2-acético que se utilize

como materie de partida se obtiene como sigue:

2) 5-metil-10,1l-dihidro~5H~-dibenzlb,flazepin~-2-carboxal

dehido. -

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

de fdsforc destilado. Tmego se enfria a 0 v se adiciona

a gotas en el término de 1 hora bajo buena agitacién vy a

102 a lo sumo una solucidn de 28,0 gramcs de S-metil-10,11-
~dihidro-5H-dibenzlb,flezcpina (punto de fusidn 106~107¢

en etanol, preparada mediante condensacidn de 10,1l~dihidro-
~5H—dibénz[b,f]azepina con yodure metilico mediante hidruro
s6dico en dimetilformamida) en 160 cc de dimetilformamide,
Luego; la mezcla reaccional se agita durante 2 horas a tem-
peratura ambiente y durante 1 hora a 75%. Ia mezcla naran-
ja ovscura se enfria y se vierte sobre 2.000 gramos de hielo,
con lo que precipita el aldehidec bruto como resina. Ia sus-
pensidn originada se regula a un pH de 7 mediante solucidn
de carbonato sddico concentrada y luego se¢ extrac con clo-
roformo. Ie solucidn clorcfdrmica se lava con agua, sc se-
ca sobre cloruro cdlcico vy se concentra en vacio. T4 regi-
na que permanece se disuelve en 350 cc de ciclohexano vajo
calentamiento. Bl S~metil-10,11-dihidro-5H-dibenzlb,flaze
pin-2~carboxaldehido gue cristaliza al enfriar se succiona,

su punto de fusidn se encuentra a 91-932.
b)  5=-metil-10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin=-2-netanol.

25 gremos de 5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzlb,f]
azepln-2-carboxaldehido ge disuelven en 400 cc de metanol

¥y la solucidn se enfria a -152. Iuego se adiciona en for-
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na de poreciones 3,25 gramos de hidruro de sodisc y boro. Ia
mezcla reaccional se egita todavia durante 30 minutos a

-109 y luego se adiciona a =52 30 cc de solucidn de cloru-
ro aménico concentrada y 7C cc de agua. Oon ello precipi-

ta como cristales blancos el 5-metil~10,ll-dihidro~S5H-dibensz

Lb,flazepin-2-metanol. EBste se filtra por succidn, se lava

con agua y se disuelve en benceno. Ia foese bencénica se
separa del agua se seca sobre sulfato sddico y se concen-
tra, Mediante cristalizacidn del residuo en éter-éter de
petrolec se obtienc una substancia pura de puntc de Tusidn

78_799 - ’

c) 2-clorometil—5~metil~10,1l~dihidro»5H—dibeanb,f]azg

pina.

18,8 gramog de 5-metil-10,ll-dilidro~-5H~divenzl[b ,f]
agepin-2-metancl se disuelven en 400 cc de benceno y se tra=-
ta a 50° con 0,75 cc de piridina y 2 continuacidn bajo agi-
tacidn con una sclucidn de 10,5 gramos de cloruro de tioni
lo en 75 cc de benceno en el término de 30 minutos. Ia
mezcla reacclonal sc egita todavia durante 45 minutos a
652, luego se enfria y se concentra hasta sequedad a 502
en el evaporador rotativo. EL residuo se disuelve en 600
cc de una mezecla de bencens y acetato etilico (1:1) v la
solucidn se lava una vez con agua fria, una vez c¢on solu-—
cidn de carbonato sddico l-n frio v todavia dos veces con

agua fria, se seca sobre sulfato sddico y se concentra.
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Con ellc permanece como aceite oscuro le& 2~clorometil-5-
-met11-10,11-dihidro-5H-divenzlb,f]azepina. Este se ela-

bhora immediatamente.

d4) 5-metil-10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2-acetoni

{rilo.

L una suspensidn de 23,0 gramos de cianuro sddico
en 500 cc de sulfdxido dimetilico e adiciona a 402 bajo
agitacién una solucidn de 33,0 gramcs de 2~clorometil -5-
~metil-10,11-dihidro~SH~dibenzlb,flazepina en 150 ce de
sulfdxido dimetilico. Ia mezcla se agita durante 15 horas
a 402 y luego se deslie con 3500 cc de agua helada, Ia so-
lucidn obtenida sc extrae 4 veces con 2000 cc de acctato
ectilico. Ias soluciones de acetato etilico se lavan con’
110 cc de deido clorhidrice 6-n y 2 continuacidn con 500
cc de agua. ILuego se seca con sulfato magnésico y se con-
centra 2 40° bajo 11 Torr. EL residuo se disuelve en 3000
ce de éter. Ia sclucidn etérica se filtra mediante 100 gra-
mos de dxide de aluwinic neutro. Io filtrado sc concentra
a 11 Torr, con lu que e separa pur cristalizaciln el 5-mg
+11~10,11~dihidro-5H-dibenzlb,flazepin~2~acetonitrilo. Se

filtra y cristaliza en éter, punto de Tugidn T0-T12.

e) éster metilico del dcido 5-metil-10,11=-dihidro-5H-di

benzlb,flazepin-2~acético.

425 cc de metanol se¢ saturan bajo refrigeracidn de



10.

20.

25.

16

f
I

hiclo con gas clorbidrico secco. A continwacidn se cdicio-
ha a gotas bajo agitacidn a 10% una solucidn de 25 gramos

de 5-metil-10,ll-Gihidro-5H-dibenzlb, flazepin~-2-acetonitri
lo en 25 oc de diozanc. Ia mezcla reaccional se agita to-

davia durante 2 horas a 10% y durante 16 horas 2 temperatu-—

. ra apbiente. Inego se concentra en el evaporador rotativo

v el residuo se disgtribuye entre agua y una mezcla de éter
y acetato etflico (1:1), con 1o que el valor del pH de la
capa acuosa se mantiene siempre s 82 mediante adicidn de
carbonato sédico sdlido, hasta que se ha disuelto el resi-
duo de¢ la concentracidn viscosa. Ia ecapa orgénica se lava
a fondo con agua, se seca sobre sulfato sddico y se con-
centra. ELl residuc se destila en el tubo de bolas, con

lo cual pasa en la destilacidn ¢l dater metilico del dei-
do 5~mgtil—10911-dihidro~5ﬂ—dibenz[b,f]azepin-z-acético
bajo 0,01 Torr y a 140-1602,

£) Teter metilico del decido SH~dibenzlb,flazepin-2-ccé

tico.

‘ 2,8 gramos de éster metilico del dcido S-metil-
~10,11~dihidro~5H-dibenzlb, flazepin-2-acético se calieh~
tan durante 5 horas a 2052 bajo nitrdgeno en recipiente
cerrado junto con 80 cc de Gster dimetilico de dcido ma
leico y 3 gramos de carbon paladiado o1 20%. A& continua-
cidn se comprime a una temperatura de 100¢ con 80 cc de

etanol absoluto. 12 mezcla se enfria 2 temperatura am-
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biente, se filtra y lo filtrado se libera del etanol en
vacio de trompa de agua. Tuego se destila en medio reac-
cional al albto vacfc, ¢l resfduc se disuelve eh beneeno
¥y se cromatografia cn 200 gramos de gel siliceo. Iuego
ge eluye con bencenc las impurezas no polares, el éster
met{lico del dcido 5H-dibenzlb,flazepin-2-acético se elu~-
ye con una mezcla de benceno-éter (99:1). Ias fracciones
correspondientes se reunen, se concentran y el residuoc
cristaliza en éter, con 1o que se obtiens la substancia

pura de punto de fusidn 1332,

B. Pl decido 5H-dibenz[b,flazesin-3-acéticc que se utili-

z& como materia de partida se obtiene como sizue.

a) 250 gramos de 3-amino-5-acetil-SH-dibenzlb,flazepi
na (véase patente britdnica 1.040.737 de la J.R. Geigy A.
Ge) s¢ complomentan con agua para Tormar una papilla y ba-
jo excitacidn se trata con 250 gramos de deido clorhidrico
al 28%. Inego se enfria mediante adicidn de hielo a 02 y
se adiciona a gotas bLajo agitacidn a 0-5¢ una solucidn de
75 gramos de nitrito sddico en 180 cc de agua, hasta que
con papel de yodurc potdsico=almidon permanece una reace—
¢idn positiva. A4 ccnbinuacidn se regula la solucidn dec la
sal de diazonio medianbe adicidn de carbonato sddico sdli-
do a un pH de 7. Simulténeamente se elabora una solucidn
de 314 gramos de sulfato de cobre cristalizado y 81 gramos

de cloruro sédico en 1 litro de agua caliente y a cllo se
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adiciona a gotas baju agitacidn y cn el término de 10 mi-
nutos una solucidn de 61 gramos de bisulfTito sddico 7 44
gramos de hidrdxido sddico en 500 cc de agua, TIunego se
enfria a 2092, el precipitadc separado de cloruro de cobre-I

se separa mediante decantacidn de la solucidn resultante

. de ellc, se lava dos veces con agua y se suspende en 500

¢c de agua. A egta suSpensién gse adiciona a gotas bajo
agitacidn una solucidn de 163 gramos de cianuro sddico en
250 cc de agua, 2 continuacidn se enfria a 0-52 y se recu-

bre por capas con 800 cc de tolueno.

Tuego se adlciona la solucidn de diazunio antes
elaborada a 0-52 bajo fuerte agitacidn y la temperatura
se mentiene a 0-5¢ mediante adicidn de hielo. Tras fina-
lizar la adicidn se agita todavia durantc 15 minutos a
0~5%, durante 3 horas a temperatura ambiente y durante 15
minutos a 502, Iuego se deja repusar en fuorma abierta la
mezele reaccional durante 15 horas, a continnacidn se sue-
ciona el producto bruto precintado y se lava sobre el nu-
che con metanol-agua (4:1). Tras recristalizacidn en ace-
tato otilico se cbtiene el 5-acetil-5H-dibenz[b,flazepin-

~3=g¢arbonitrilo de puntc de fusidn 158-1592.

b)  Ester metilico del doido 5-acetil-5H~dibenzlb,flazepin-

~3=carboxilico.

Una solucidn de 15 gramos de 5-acetil-5H-dibenzlb,f]
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azepin~3~carbonitrils en 30 cc de metanol absoluto, 100 cc
de éter absoluto y 150 ce de dioxano se satura a 0-5° con
deido clorhidrico, 2 continuacidn se agita durante la no-
che a 25-302, luego se trata con 50 cc de agua y se agita
durante 2 horas @ 402, Ia solucidn se concentra hasta se-
quedad y el residuc se fije en éter. Ia fase orgénica se
lava con carbonato sédicb 2-n y se concentra tras secado
sobre sulfato sddico, cun lo que permaﬁece el éster met{li-
co del deido 5-acetil-~S5H-dibenzlb,flazepin-3~carboxilico

como aceite.
c) S-acetil-5H-dibenzlb,flazepin~3-metanol.

40 gramos del éster metilico anterior se tratan en
400 cc de tetrahidrofuranc recién destilado absoluto a ~702
en forma de porciones con una suspensidn de 10,4 gramos de
hidruro de litio y aluminio y 100 cc de tetrahidrofurano
absoluto en el término de 30 minutos. Ia mezcla se agite
durante 2 horas a -70° y luego se trata de -50 a -70% con
10 cc de acetato etflico, seguido de 50 cc de solucidn de
cloruro aménico saturada. Ia mezela se calienta a 10-20°
y se extrae con acetato etilico. Ia fase orgdnica se lava
con solucidn de carbunato sddico 2-n, se seca y concentra.
El residuo del 5-acetil-5H-dibenzlb,flazepinm~3~-metanol bru-

to se elabora luego directamente.

d) 3-bromometil-S-acetil-5H-dibenzlb,flazepina,
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30 gramos del compuesto hidroxilico cbienido segin
c) se disuelven en 300 cc de cloroformc vy se ftrata en el
término de 40 minutos bajo refrigeracidn de hielo a 0-52
con 70 cc de tribromuro de fdsforo en 100 ce de clordTormo.

Ia mezcla se agita durante 8 horas a 20-252 v luego se

vierte sobre agua helada. Ia extraccidn de la mezcla con

cloroformo y el lavado de la fase orgdnica coh sclucidn
de bicarbonato sddico 2-n da la 3-bro,cmetil-S5-acetil-5H-

~dibenzlb,flazepina.
) Seacetil-SH-dibenzlb,flazepin~3-acetonitrilo.

20 gramos del compuesto de bromo obtenido segun &)
se agitan durante 4 horas & 40-502 bajo nitrdgeno con 10
gramos de cianuro potdsico y 200 cc de sulfdxido dimet{li-
to. Luego, lé mezcla reaccional se vierte sobre agua y
se extrac con éter. Ia fase orgdnica se concentrs, con 1o
que permanece el S-acetil—SH—dibenz[b,f]azepin—3—aceton§

trilo como aceitc.

£) 1,49 gramos de 5-acetil-5SH-dibenzlb,flezepin-3-ace
tonitrilo se hierven a reflujo durante 3 horas con 3,0 gra-
nos de hidrdxido potdsico y 20 ce de etilenglicol, luego

se vierte sobre 800 cc de agua, se acidifica con deido
clorhidrico diluido y se extrae con éter. Ia fase orgéni-'
ca se lava tres veces cch solucidn de carbonato sddico =1,

la solucidn acuoso-alcalina se acidifica con deido clorhi-
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drico diluido v se extrae con acetato etilico. Ia solu-

cidn orgénica se scca sobre sulfate sddico y se concentra,
El residuo recristaliza en acetato etilico~éter de petrd-
lec, con lo que sc obtiene el deido S5H-dibenzl[b,flazepin-

~3=acético de puntc do fusidn 191-1932,
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento se decle-
ran nuevas y de propia invencién las siguientes reivindica-

clones, con prioridad de la solicitud de patente suiza mim.

0 12.,585/69, “del 20 de agosto de 1969,

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados de la 5H-dibenz[b,f]azepina de la férmula general
I,

- CHZCO-OH

-H (1)

asi como sus s@les con bases inorgdnicas u orgénicas, carac-

terizado porque un compuesto de la férmule general II,

I\
/f’\\/* \."' \, ~CH,~C0-0H

A AL 2

- H
!
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se hace re2ccionar con un éster apto para preaccidn de metanol
¥y en caso deseado un dcido carboxilico obtenido de 1a Férmula
general I se transforma en una sal con una base inorgénica u

orgdnica.

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de la 5H-dibenz[b,fJazepins.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-

ria descriptiva que consfa de¢ 23 pdginas foliadas y escri-

tas a mdquina por una sola chra,

Madrid, a 19 de\Agpsto de 1.970

pP.a.

imades JOSE RODUGUEL
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