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Case 4~-3139

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA-
DOS DE SH~DIBENZ[b,fJAZEPINA", a favor de la firme sulza
J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un proce=
dimiento para la preparacion de nuevos derivados de la 5H-

divenz[b,flazepina y sus sales..

Los compuestos de la fdérmula general I
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en la que

R significs hidrdégeno o el grupo metilico o et{lico
asi como sus sales con bases inorgénicas y orgénicas no se
habian deserito hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado estas nuevas materias
poseen propiedades valiosas terapéuticamente. Actuan en
egpecial antiinflamatoriamente 'y antiedematosamehte, gnél-
gésicamente y antipirdticamente con Indice terapéutico
favorable y poseen ventajosamente solamente escasas accio-
nes secundarias gastrointestinales. La actividad antiinfla-

_matoria y analgésica de los compuestos de la férmula gene-
ral Iy de sus sales con bases inorgdnicas y ofgénicas se de~
termina en diferentes ensayos standard. La actividad antiinflg
matoria se demuestra por ejemplo en la accidn disminuidora

de la hinchazdn de les substancias de ensayo tras administra-
cidn orel ¢ parentérica en el edema de Bolus alba de la pata
de rata; correspondiendo al método descrito por G. Wilhelmi,
Jap.J.Pharmacol, ;2; 187 (1965). En calidad de método para
mostrar la activided analgdsica se cita el 'ensayo de escri
tura" descrita por E. Siegmund, R. Cadmus y G. Lu, Proc. Soc.
Exp.Biol.Med. 95, 729 (1957). Las nuevas matorias de acuerdo
con la invencidn pueden administrarse oral, rectal o parenté-
ricamente; en egpecial intramuscularmente, para la terapia

de enfermedades reumdticas, artr{ticas y otras inflamatorias

asi{ como para calmar dolores de origines diferentes, en donde



gse wtilizan como materias activas, en formas unitarias de do-

sis usuales, como tabletas, grageas, capsulas o bien suposi-

torios o bien soluciones para ampollas. Ademés los compuestos

de la fdérmula general I y sus sales son apropiados como absor-
5. bedores ultravioletas para objetos cosméticos, por ejemplo'

como componentes de cremas protectoras contra el sol.

Los compuestos de la férmula general I y sus
sales con bases inorganicas y orgénicas se preparan segin la
invencion al_hacer regecionar un compuesto de la férmula

10, general II

CHO
(11)

15.

en la que
R' significa el grupo metilico, etf{lico o bencilico,

con un éster tetralquilico del deido [(dialquilamino)-metilen]—

disfosfdnico de la fdérmula general III,
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en la que

R1 ¥ R, significan, independientemente entre si, grupos

" met{lico o etilicos,

en presencis de un sgente de condensacidn alcalino pars for-

L3

mar un compuesto de la férmula gemeral IV,

(1v)

gobre déste se hace actuar un deido mineral fuerte y en caso
deseado el compuesto carboxilico obtenido de la férmula genew

ral I se transforma en una sal inorganicae u organica,
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Por ejemplo se puede hacer reaccionar el éster tetraetilico
del acido [(dimetilamino)-metilen]-difosfdnico obtenible se-
gun H, Gross y B. Costiselia; Angew, Chem. 80, 364-365 (1968)
mediante galentamiento de un mol de dimetilacetal de dimetil-
formamida con dos moles de fosfito dietilico primero con hi-

druro sédico en dioxano u .otro compuesto de metal alcalino

. a temperatura ambiente y el producto reaccional se hace reac-

cionar ulteriormente en el mismo medio con un compuesto de la
férmula general II a una temperatura de hasta aproximadamente
602, la mezcla reaccional se descompone con agua y el producto
intermedio originado de la férmula general III se separa por
ejemplo mediante fijacidn en un disolvente orgdnico, como por
ejemplo éter. Ia escisidn del producto intermedio para la 1i
beracidn del deido carboxilico de la férmula general I se
Qfectda por ejemplo mediante breve ebullicién con deido clor-
hidrico concentrado o calentamiento con dcido bromhidrico
concentrado a unos 80-1102, Bajo estas condiciones se des-
dobla simultdneamente s lo sumo el grupo bencilico R' y co-
mo producto reaccional se obtiene el compuesto de la férmula
general I con hidrdgeno como radical R.

De los compuestos de la formula general II, se cong
ce el 5-metil-10,11-dihidro-5H~dibenz[b,flazepin-2-carboxal-
dehido. Los otros dos materiales de partida son andlogos
a los conocidos, es decir son preparables mediante formula-

cidn segin el método de Vilsmeier partiendo de S-etil- o
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bien 5-bencil-10,1l-dihidro-5-H-dibenz[b,flazepina.
Como sales son apropiadas para la asdministracidn

terapéutica aguellas con bases inorgénicas ¥ orgénicas tole
rables farmacoldégicamente, es decir con bases, que no mues-
tran ninguna accidn fisioldgica particular en las dosifica
ciones que entran en consideracién; 0 que ejercen una aceidn
deseada como por ejemplo en forma de aplicacién parentérica
en especial una accidn gnestésica local., Sales apropiadas
son por ejemplo las sales de sodio, potasio, 1litio, magne-
sio, caleio y amonio, asi como las sales etilemina, trie-
tilamina, 2-amino-etanol, 2,2'-imino-dietanol, 2-(dimetila-
mino)=-etanol, 2-(dietilemino)=-etanol, etilendiamina, ben-
cilamina, ester ?—dietilaminoTetilico del decido p-amino-

benzoico (procaina), pirrolidina, piperidina, morfolina,

l-etil-piperidina o 2-piperidino~-etanol o con intercambia-

dores idnicos bdsicos. Ie preparacidn de las sales se efec—
tya en forma de por si conocida, por ejemplo mediante
neutralizacidn de soluciones orggnicas de los compuestos

de la férmula general I con bases inorgénicas o bien
alternando con dosis equivalentes de bases orgénicaé y
seguidamente concentracidn. .

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la

realizacidn del procedimiento segin la invencidn, sin
limitar el ambito de la misma. Las temperaturas se in-

dican en grados Celisus.
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EJEMPLO 1
‘a) 5-metil-10,11l-dihidro~5H~diben#lb,flazepin-2~-carbocaldehido.

A 120 cc de dimetilformamida se adiciona a gotas a
102 en el término de 10 minutos, 61 gramos de oxicloruro de
féaforo destilédd. Luego se enfria a 02 y se adiciona a gotas
en. el término de 1 hora bajo buena agitacidn a 102 a lo sumo
una solucidn de 28;0 gramos de B-metil-lo;ll-dihidro-SH-dibenz
[b,flazepina (punto de fusidn 106-~1072 en etanol, preparado
mediante condensacidn de 10,ll-dihidro-5H-dibenz[b,flazepina
con yoduro metilico mediante hidruro sddico en dimetilformamida)
en 160 cc de dimetilformamida. Luego; la mezcla reaccional se
agita durante 2 horas a temperatura ambiente y durante 1 hora
a 759; Ia mnezcla anaranjado-oscura se enfria y se vierte sobre
2,000 gramos de hielo, con lo que precipita el aldehido bruto
como resina., Ia suspension originada se regula a un pH de 7
mediante solucién de carbonato sddico concentrada y luego se
extrae con cloroformo. La solucidén clorofdérmica se lava con
agua, se seca sobre clorurc cgleico y se concentra en vacio,
La resina que permanece se disuelve en 350 cc de ciclohexgno
bajo calentamiento, El 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzb,f] '
azepin-2~carboxgldehido que cristaliza al enfriar se succiona,
su punto de fusidn se encuentra a 91-932.

Bl 5-etil-10,11~dihidro=-5H~dibenz[b,flazepin-2-
carboxaldehido de punto de fusidn 114-1162 " (en acetato-etilico-

éter) se obtiene en forme andloga partiendo de 30,0 gra-
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mos de 5~etil=10,1l-dihidro-SH-dibenz[b,flazepina (punto
de fusidn 37-42° en éter-éter de petrdleo, preparado andlo-
gamente al compuesto 5-metilico bajo utilizacidn de yoduro

etflico).

b) Ester dietilico del deido [1-(dimetilamino)-2-(5-metil-
10, 11~dihidro~5H~-dibenz( b, £1azepin-2-il)~vinill-fdsfo-

nico.

A una suspensidn de 0,48 gremos de una dispersién
al 50% de hidruro sédico-aceite mineral en 5 cec de dioxano
gbsoluto se adiciona a gotas a temperatura ambiente bajo
agitacidn una solucidn de 3,31 gremos de éster tetraetilico
del seido [(dimetilemino)-metilen)~difosfénico [preparado
segin H, Gross y B. Costisella, Angew.Che. 80, 364 (1968)]
en 5 cc de dioxano absoluto. A continuacidn se agita la
mezela durante 1 hora a temperatura ambiente. Iuego se adi-
ciona una solucidn de 2,37 gramos de 5-metil-10,1l-dihidro-
5H-dibenzo[b;f]azepin~2~carboxa1dehido en 20 cc de dioxano
absoluto, .la mezcla se agita durante 1 hora a 602, se
enfria a temperatura embiente y se diluye con 100 ce¢ de
agua. La suspensidn se extrae con 100 cc de éter, la solu~-
eidn de étef ge lava con 30 cc de agua y 30 cc de solucidn
saturada de cloruro sddico, se scca sobre sulfato sddico ¥
se concentra bajo 11 Torr. 431 éster dietf{lico del deido
[1~(dimetilanino)~2-(5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzl b, ]

azepin~2-il)~vinill-fosfdénico permanece como aceite.
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El éster dietilico del deido [1-(dimetilamino)-2-
(5—etil—10;1l-dihidro~5H-dibenz[b,f]azepin—Z—il)-vinil]-fos~
fénico (aceite) se obtiene en forma andloga partiendo de
2,51 gramos de S-etil-10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2~
carboxaldehido (punto de fusidén 114-1162 en acetato etilico-

~éter).,

¢) Acido 10,11-dihidro-5-metil-5H-dibenz[b,flazepin~2-

acético.

Une solucidén de 3,8 gramos de éster dietilico
del acido [1~(dimetilamino)=-2=(5=-netil~-10,11=-dihidrio-5H-
dibenz[b,f] azepin-2-il)~-sinill-fosfdnico en 7 cc de acido
clorhidrico concentrado se hierve a reflujo durante 5 minu-
tos. Iuego la mezcla se enfria, se deslie con 20 cc de agua
y la suspensidn se extrae con 100 cc de acetato etilico, ILa
solucidn de acetato etilico se extrae dos veces con 25 ce
de solucidén de bicarbonato potdsico 0,5-n cada vez y a con-
tinuacidn con 25 cc de solucidn de carbonato sédico 0,5~n
cada vez. Las soluciones de carbonato sédico reunidas se
acidifican con &eido clorhidrico 2-n, la suspensidn se extrae
con 1000 cc de éter, la solucidn de éter se lava con 20 ce
de agua, se seca sobre sulfato sdédico y se concentra bajo
11 Torr, Il residuo cristaliza en dber- &ter de petrdleo. El
deido 10,ll-dihidro~5—metil—5H~dibenz[b;f]azepin-?-acético
obtenido funde a 121-123¢,
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El deido 10;ll-dihidro-5~etil~5H-dibenz[b,f]
azepin-2-gcético (punto de fusidn 113-1152 en éter-éher
de petrdleo) se obtiene en forma andloga partiendo de 4,0
gramos se éster dietilico del éoi@o [1-(dimetilamino)=-2~
(5-etil—10;ll-dihidro—SH-dibenz[b,f]azepin—2-il)~vinil]—

fosfdnico (aceite).
BEJEMPIO 2

a) 5;beneil-10,ll-dihidro-SH-dibenz[b,f]azepinrz-carboxal—
dehido.

A 120 cc de dimetilfo$ﬁamida se adiciona a gotas
a 102 en el término de 10 minutos 61 gramos de oxicloruro
de féasforo destilado. Luego se enfria a 02 y se adiciona
a gotas en el término de 1 hora bajo buena agitacidn a 102 a
1o sumo, uns solucidn de 38 gramos de 5-bencil-10,1l-dihidro-
5H-dibenz [b,flazepina (punto de ebullicidn 178-1812/0,15 Torr,
punto de fusidn 66-682 en etanol, preparada mediante condensa-
cién de 10,11-dihidro-5H-dibenz[b,fJlazepina con cloruro ben-
cilico mediante amida sddica en tolueno hirviente) en 60 cc
de dimetilformamida. - Luego la mezcla reaccional se agita
durante 1 hora a 70-752. La mezcla snaranjada oscura se en-
fria y se vierte sobre 500 gramos de hielo, con lo que pre-
cipita el aldehido Bruto como resina. La suspensidén origi-

nada se regula a un pH de 7 mediante solucidén de carbonato
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sdédico ooncentrado; y luego se extrae con cloroformo. La so-
lueidn clorofdrmica se lava con agua, se seca sobre cloruro
cdlcico y se concentra en vacio. Ia resina que permanece

se disuelve en 350 cc de ciclohexano bajo calentamiento.

El 5~-bencil-10,1l-dihidro~-5H-dibenz[b,f]lazepin-2-carboxal-

dehido que cristaliza al enfriar se succiona, su punto de

-fusidn se encuentra a 99,5-1012,

b) Ester dietilico del dcido [1-(dimetilamino)-2~-(5-bencil-

10, 11-dihidro~5H-dibenz[ b, flazepin-2-il)=-vinill-fosfdnico.

A una suspensidn de 0,77 gramos de dispersidn al
50% de hidruro sddico-aceite mineral en 10 cc de dioxano ab-
soluto se adiciona a gotas a temperaturg ambiente bajo agi-~
tacidn una solucidn de 5,7 gramos de éster tetraet{lico
del deido [ (iimebilamino)-metilenl-difosténico [preparado
segin H. Gross y B, Costiella, Angew Chem. 80, 364 (1368)]
en 10 cc de dioxano absoluto. A continuacidn la mezcla se
ggita durante 1 hors a temperatura ambiente, luego se adicio-
no una solucidn de 5,0 gramos de B=boneil-10,11-dihidro-~5H-
dibenz[b;fﬂazepin—2—carboxaldehido en 20 cc de dioxano abso-
luto, la mezcla se agita durante 1 hora a 602, se enfrig
a temperatura ambiente y se deslie con 100 cc de agua. La
suspensidn se extrae con 100 cc de-étef, la solucidn etérica
se lava con 30 cc de agua ¥ 30 cc de solucidn de eloruro

sédico saturada, se seca sobre sulfato sédico y se concentra
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bajo 11 Torr. El1 dster dietf{lico del dcido [1~-(dimetilamino)
-2-(5-beneil~10,11-dihidro~5H~dibenszlb,flazepin-2-il)-vinill-

fosfénico permanece como aceite.
¢) 4cido 10,1l-dihidro-SH-dibenz[b,flazepin-2-acético.

Una solucidn de 3,6 gramos de deter dietilico del
deido [1-(dimetilamino)-2-(5-bencil-10,11l~dihidro~5H~dibenz
[b,flazepin-2-il)~vinill-fosfdnico en 5 cc de dcido clorhi-
drico concentrado se hierve a reflujo durante 5 minutos.
Tuego la mezcla se enfria, se deslie con 80 cc de agua y
la susponsidn se extree con 100 cc de acetato etilico. La
solucidn de acetato etilico se extrae dos veces con 50 cc
de solucién de bicarbonato potdsico 0,5-n cada vez y a con-
tinuacidn dos veces con 50 cc de solucidn de carbonato sdai-
¢o 0,5-n cade vez. Yas soluciones de carbonato sédico reuni-
das se acidifican con dcido clorhidrico 2-n, la suspensidn
se extrae con 100 cc de éter, la solucidn de éter se lava
con 20 cc de agua, S€ seca sobre sulfafo sddico y se con-
centra bajo 11 Torr. El residuo cristaliza en éter-éter de
petrdleo. El deido 10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2-~

aedtico funde a 155-158¢,
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de-
¢laran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-

dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza

n® 12587/69 del 20.8.69.

1. Procedimientp para la preparacién de nuevos

5.

derivados de SH-dibenz[b,flazepina de la fdérmula general I,

y 2-00—0H
K/\ lf/\i/ ()

10,. ' R

en la que

R signifiea hidrdgeno o el grupo metflico o etflico,

'asi como sus sales con bases inorganicas y orgdnicas, ca-

racterizado porque un compuesto de la férmula general II,
15, - CHO

\\_/

& (1T)

wfz
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en la que
R' significa el grupo metilico, etilico o ben-
cilico, 7
se hace reaccionar en presencia de un agente de condensa-
cidn alcalino con un éster tetraalquilico del acido [(dial-

quilamino)-metilenl-difosfénico de la férmula general III

il

Rl\ / \ 0 - R, - (1I1)
- cH

Rl/ \\/ " T

o

I
!

I/I,O - R2

en la que
R ¥Ry significan, independientemente entre sf,
grupos metilicos o etflicos,

pare formar un compuesto de la férmula general IV,
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—_ ‘CH c (IV)
1 N
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R!

sobre dste se hace actuar un decido mineral fuerte y ol
doido carboxilico obtenido de la fdirmula general I se

. I 4
transforma eventualmente en una sal con una base inorganica

u orginica.

2, Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de SH-dibenz[b,flazepina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 15 hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 19 Agosto 1970

IME ISERN

[}

FOQUE SANZ HERKRERQ
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