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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA 

DOS DE 5H-DIBENZ[b,f]AZEPINA", a favor de la firma suiza 

J.R. OEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un proce­

dimiento para la preparación de nuevos derivados de la 5H- 

dibenzCb,f3azepina y sus sales.

Los compuestos de la fórmula general I

CHg-CO-OH

I
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5.

10.

15.

20+

25.

en la que

R significa hidrógeno o el grupo metílico o etílico 

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 

especial antiinflamatoriamente y antiedematosamente, anal­

gésicamente y antipiréticamente con índice terapéutico 

favorable y poseen ventajosamente solamente escasas accio­

nes secundarlas gastrointestinales. La actividad antiinfla- 

.matoria y analgésica de los compuestos de la fórmula gene­

ral I y de sus sales con bases inorgánicas y orgánicas se de­

termina en diferentes ensayos standard. La actividad antiinfla 

matoria se demuestra por ejemplo en la acción disminuidora 

de la hinchazón de las substancias de ensayo tras administra­

ción oral o parentérica en el edema de Bolus alba de la pata 

de rata, correspondiendo al método descrito por G. Wilhelmi, 

Jap.J.Pharmacol. 15., 187 (1965). En calidad de método para 

mostrar la actividad analgésica se cita el "ensayo de escri 

tura" descrita por E. Siegmund, R. Cadmus y G. Lu, Proc. Soc. 

Exp.Blol.Ned. Jg5, 729 (1957). Las nuevas materias de acuerdo 

con la invención pueden administrarse oral, rectal o parenté- 

ricamente, en especial intramuscularmente, para la terapia 

de enfermedades reumáticas, artríticas y otras inflamatorias 

así como para calmar dolores de origines diferentes, en donde

L



se utilizan como materias activas, en formas unitarias de do­

sis usuales, como tabletas, grageas, cápsulas o bien suposi­

torios o bien soluciones para ampollas. Además los compuestos 

de la formula general I y sus sales son apropiados como absor­

bedores ultravioletas para objetos cosméticos, por ejemplo 

como componentes de cremas protectoras contra el sol.

Los compuestos de la formula general I y sus 

sales con bases inorgánicas y orgánicas se preparan según la 

invención al hacer reaccionar un compuesto de la fórmula 

general II

(II)

en la que

R' significa el grupo metílico, etílico o bencílico, 

con un áster tetralquílico del ácido E(dialquilamino)-metilen] 

disfosfónico de la fórmula general III,



en la que

R^ y Rg significan, independientemente entre sí, grupos 

metílico o etílicos,

10. en presencia de un agente de condensación alcalino para for­

mar un compuesto de la fórmula general IV,

R*

sobre este se hace actuar un acido mineral fuerte y en caso 

20. deseado el compuesto carboxílico obtenido de la fórmula gene­

ral I se transforma en una sal inorgánica u orgánica.



Por ejemplo se puede hacer reaccionar el áster tetraetílico 

del ácido E(dimetilamino)-metilen3-difosfónico obtenible se­

gún H. Gross y B. Costisella, Angew, Chem. 80, 364-365 (1968) 

mediante calentamiento de un mol de dimetilacetal de dimetil- 

formamida con dos moles de fosfito dietílico primero con hi- 

druro sádico 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 

formula general II a una temperatura de hasta aproximadamente 

603, la mezcla reaccional se descompone con agua y el producto 

intermedio originado de la fórmula general III se separa por 

ejemplo mediante fijación en un disolvente orgánico, como por 

ejemplo eter. La escisión del producto intermedio para la li 

beración del ácido carboxílico de la fórmula general I se 

efectúa por ejemplo mediante breve ebullición con ácido clor­

hídrico concentrado o calentamiento con ácido bromhídrico 

concentrado a unos 80-llOs, Bajo estas condiciones se des­

dobla simultáneamente a lo sumo el grupo bencílico R' y co­

mo producto reaccional se obtiene el compuesto de la fórmula 

general I con hidrógeno como radical R.

De los compuestos de la fórmula general II, se cono 

ce el 5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepin-2-carboxal- 

dehido. Los otros dos materiales de partida son análogos 

a los conocidos, es decir son preparables mediante formula­

ción según el método de Vilsmeier partiendo de 5-etil- o
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5.

10*.

15*

20.

25.

bien 5-bencil-10,ll-dihidro-5-H-dibenzEb,f 3 azepina.

Como sales son apropiadas para la administración 

terapéutica aquellas con bases inorgánicas y orgánicas tole 

rabies farmacológicamente, es decir con bases, que no mues­

tran ninguna acción fisiológica particular en las dosifica 

ciones que entran en consideración, o que ejercen una acción 

deseada como por ejemplo en forma de aplicación parentérica 

en especial una acción anestésica local. Sales apropiadas 

son por ejemplo las sales de sodio, potasio, litio, magne­

sio, calcio y amonio, así como las sales etilamina, trie- 

tilamina, 2-amino-etanol, 2,2'-imino-dietanol, 2<-(dimetila- 

mino)-etanol, 2-(dietilamino)-etan0l, etilendiamina, ben- 

cilamina, ester 2-dietilamino-etílico del ácido p-amino- 

benzoico (procaina), pirrolidina, piperidina, morfolina, 

1-etil-piperidina o 2-piperidino-etanol o con intercambia­

dores iónicos básicos. La preparación de las sales se efec­

túa en forma de por sí conocida, por ejemplo mediante 

neutralización de soluciones orgánicas de los compuestos 

de la fórmula general I con bases inorgánicas o bien 

alternando con dosis equivalentes de bases orgánicas y 

seguidamente concentración.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la 

realización del procedimiento según la invención, sin 

limitar el ámbito de la misma. Las temperaturas se in­

dican en grados Celisus.
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EJEMPLO 1

a) 5-metil-10,ll-dihidro-5H-diben^[b,f3azepin-2-carbocaldehido.

A 120 oc de dimetilformamida se adiciona a gotas a 

103 en el termino de 10 minutos, 51 gramos de oxicloruro de 

5. fósforo destilado. Luego se enfria a 03 y se adiciona a gotas 

en-el término de 1 hora bajo buena agitación a 106 a lo sumo 

una solución de 28,0 gramos de 5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenz 

Eb,f3azepina (punto de fusión 106-1073 en etanol, preparado 

mediante condensación de 10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepina 

10. con yoduro metílico mediante hidruro sódico en dimetilfcrmamida) 

en 160 cc de dimetilformamida. Luego, la mezcla reaccional se 

. agita durante 2 horas a temperatura ambiente y durante 1 hora 

a 753. La mezcla anaranjado-oscura se enfría y se vierte sobre 

2.000 gramos de hielo, con lo que precipita el aldehido bruto 

15. como resina. La suspensión originada se regula a un pH de 7 

mediante solución de carbonato sódico concentrada y luego se 

extrae con cloroformo. La solución 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 

20. bajo calentamiento, El 5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenz[Ib,f] 

azepin-2-carboxaldehido que cristaliza al enfriar se succiona, 

su punto de fusión se encuentra a 91-933.

El 5-etil-10,ll-dihidro-5H-dibenzCb,f3azepin-2- 

carboxaldehido de punto de fusión 114-1163 '(en acetato-etílico- 

25. éter) se obtiene en forma análoga partiendo de 30,0 gra-
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mos de 5-etil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepina (punto 

de fusión 37-423 en áter-áter de petróleo, preparado análo­

gamente al compuesto 5-metílico bajo utilización de yoduro 

etílico).

5. b) Ester dietílico del ácido El-(dimetilamino)-2-(5-metil- 

10, U-dihldro-5H-dibenzEb,f3azepin-2-il)-vinil3-f ósf o- 

nico.

A una suspensión de 0,48 gramos de una dispersión 

al 50% de hidruro sódico-aceite mineral en 5 ce de dioxano 

10^ absoluto se adiciona a gotas a temperatura ambiente bajo

agitación una solución de 3,31 gramos de áster tetraetílico 

del ácido E(dimetilamino)-metilen3-difosfónico Epreparado 

según H. Groas y B. Costiaella, Angew.Che. 80, 364 (1968)3 

en 5 ce de dioxano absoluto. A continuación se agita la 

15. mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego se adi­

ciona una solución de 2,37 gramos de 5-metil-lO,ll-dihldro- 

5H-dibonzoE b,f3 azepin-2-carboxaldchido en 20 cc de dioxano 

absoluto, lia mezcla se agita durante 1 hora a 60s, se 

!... enfría a temperatura ambiente y se diluye con 100 co de

20., agua. La suspensión se extrae con 100 cc de éter, la solu­

ción de éter se lava con 30 cc de agua y 30 cc de solución 

saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y 

se concentra bajo 11 Torr. 31 áster dietílico del ácido 

El-(dimetilamino)-2-(5-metil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3 

25. azepin-2-il)-vinil3-fosfónico permanece como aceite.
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El áster dietílico del ácido El-(dimetilamino)-2- 

(5-etil-10, ll-dihidro-5H-dibenzrb,f3azepin-2-il)-viniÜ-f os- 

fónico (aceite) se obtiene en forma análoga partiendo de 

2,51 gramos de 5-etil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepin-2- 

5. carboxaldehido (punto de fusión 114-1163 en acetato etílico- 

-áter).

c) Acido 10,ll-dihidro-5-metil-5H-dibenzEb,f3azepin-2-

acótico.

Una solución de 3,8 gramos de áster dietílico 

ÍO. del ácido Cl-(dimetilamino)-2-(5-metil-10,ll-dihidrio-5H- 

dibenzEb,f3 azepin-2-il)-^inilü-fosfónico en 7 cc de ácido 

clorhídrico concentrado se hierve a reflujo durante 5 minu­

tos. Luego la mezcla se enfría, se deslíe con 20 cc de agua 

y la suspensión se extrae con 100 cc de acetato etílico, La 

1$. solución de acetato etílico se extrae dos veces con 25 cc 

de solución de bicarbonato potásico 0,5-n cada vez y a con­

tinuación con 25 cc de solución de carbonato sódico 0,5-n 

cada vez. Las soluciones de carbonato sódico reunidas se 

acidifican con ácido clorhídrico 2-n, la suspensión se extrae 

20. con 1000 cc de éter, la solución de óter se lava con 20 cc 

de agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra bajo 

11 Torr. El residuo cristaliza en eter- éter de petróleo. El 

ácido 10,ll-dihidro-5-metil-5H-dibenzEb,f3azepin-2-acático 

obtenido funde a 121-1233.
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El ácido 10,ll-dihidro-5-etil-5H-dibenzEb,fH 

azepin-2-acetico (punto de fusión 113-1153 en áter-eter 

de petróleo) se obtiene en forma análoga partiendo de 4,0 

gramos se áster dietílico del ácido [l-(dimetilamino)-2- 

5. (5-etil-10,H-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepin-2-il)-vinill-

fosfónico (aceite).

EJEMPLO 2

a) 5-bencil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,fHazepin-2-carboxal- 

dehido.

10. A 120 cc de dimetilformamida se adiciona a gotas
!

a 10B en el termino de 10 minutos 61 gramos de oxicloruro 

de fósforo destilado. Luego se enfria a OS y se adiciona 

a gotas en el termino de 1 hora bajo buena agitación a IOS a 

lo sumo, una solución de 38 gramos de 5-bencil-10,ll-dihidro- 

-15. 5H-dibenz Eb,f3azepina (punto de ebullición 178-l8is/0,15 Torr, 
punto de fusión 66-683 en etanol, preparada mediante condensa­

ción de 10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepina con cloruro ben­

cílico mediante amida sódica en tolueno hirviente) en 60 cc 

de dimetilformamida. Luego la mezcla reaccional se agita 

20. durante 1 hora a 70-753. La mezcla anaranjada oscura se en­

fría y se vierte sobre 500 gramos de hielo, con lo que pre­

cipita el aldehido bruto como resina. La suspensión origi­

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



sódico concentrado, y luego se extrae con cloroformo. La so­

lución clorofórmica se lava con agua, se seca sobre cloruro 

calcico y se concentra en vacio. La resina que permanece 

se disuelve en 350 cc de ciclohexano bajo calentamiento.

El 5-bencil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepin-2-carboxal- 

dehido que cristaliza al enfriar se succiona, su punto de 

-fusión se encuentra a 99,5-1012.

b) Ester dietílico del ácido El-(dinetilamino)-2-(5-bencil-

10,11-dihidro-5H-dibenzE b,f3 azepin-2-il)-vinil3-fo sfónico.

A una suspensión de 0,77 granos de dispersión al 

50% de hidruro sódico-aceite mineral en 10 cc de dioxano ab­

soluto se adiciona a gotas a temperatura ambiente bajo agi­

tación una solución de 5,7 gramos de áster tetraetílico 

del ácido C (dimetilamino)-metilen3-difosfónico [preparado 

según H. Gross y B, Costiella, Angew Chem. 80¡, 364 (1968)3 

en 10 cc de dioxano absoluto. A continuación la mezcla se 

agita durante 1 hora a temperatura ambiente, luego se adicio­

na una solución de 5,0 gramos de 5-bencil-10,U-dihidro-5H- 

dibenz[b,f3azepin-2-carboxaldehido en 20 cc de dioxano abso­

luto, la mezcla se agita durante 1 hora a 60a, se enfria 

a temperatura ambiente y se deslíe con 100 cc de agua. La 

suspensión se extrae con 100 cc de éter, la solución etárica 

se lava con 30 cc de agua y 30 cc de solución de cloruro 

sódico saturada, se seca sobre sulfato sódico y se concentra
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5.

10.

15.

26,

bajo 11 Torr. El áster dietílico del ácido íl-(dimetilamino) 

-2-(5-bencil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepin-2-il)-vinill- 

fosfánico permanece como aceite.

c) Acido 10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepin-2-acático.

Una solución de 3,6 gramos de áster dietílico .del 

ácido [l-(dimetilamino)-2-(5-bencil-lO,ll-dihidro-5H-dibenz 

Eb,flazepin-2-il)-vinil3-fosfónico en 5 ce de ácido clorhí­

drico concentrado se hierve a reflujo durante 5 minutos.

Luego la mezcla se enfría, se deslíe con 80 oc de agua y 

la suspensión se extrae con 100 cc de acetato etílico. La 

solución de acetato etílico se extrae dos veces con 50 cc 

de solución de bicarbonato potásico 0 ,5-n cada vez y a con­

tinuación dos veces con 50 cc de solución de carbonato sódi­

co 0 ,5-n cada vez. soluciones de carbonato sódico reuni­

das se acidifican con ácido clorhídrico 2-n, la suspensión 

se extrae con 100 cc de éter, la solución de éter se lava 

con 20 cc de agua, se seca sobre sulfato sódico y se con­

centra bajo 11 Torr. El residuo cristaliza en áter-áter de 

petróleo. El ácido 10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepin-2- 

acático funde a 155-158S.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­

dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza 

ns 12587/69 del 20.8.69.

5. 1. Procedimientp para la preparación de nuevos

derivados de 5H-dibenzCb,fjazepina de la fórmula general I,

en la que

R significa hidrógeno o él grupo metílico o etílico, 

asi como sus sales con bases inorgánicas y orgánicas, ca­

racterizado porque un compuesto de la fórmula general II,

15.
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en la qu.e

R' significa el grupo metílico, etílico o ben­

cílico,

se hace reaccionar en presencia de un agente de condensa- 

5. ción alcalino con un áster tetraalquílico del ácido E(dial-

quilamino)-metilenH-dif o sf óni co de la fórmula general III

10.
(III)

15. en la que

R y Rp significan, independientemente entre sí, 

grupos metílicos o etílicos, 

para formar un compuesto de la fórmula general IV,
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10

15

sobre éste se hace actuar un ácido mineral fuerte y el 

ácido carboxílico obtenido de la fórmula general I se 

transforma eventualmente en una sal con una base inorgánica 

u orgánica. ,

2. Procedimiento para la preparación de nuevos 

derivados de 5H-dibenzíIb,fjazepina.

Según se describe y reivindica en la presente 

memoria descriptiva que consta de 15 hojas foliadas y 

escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 19 Agosto 1970
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