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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA-
DOS DE SH~DIBENZ[b,flAZEPINA", a favor de la firma suiza
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-
dibenz[ b,flazepina y sus sales.

Los compuestos de la férmula general I

CH,~CO-OH
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en la que

R significa el grupo metilico o etilico,
y sus sales con bases inorgdnicas y orgdnicas, no se
han descrito hasta el presente.

Como shora se ha encontrado estas nuevaes materies
poseen propiedades valiosas terapéuticamente. Actuan en
especial antiinflamatoriamente 'y antiedematosamente, angl-
gésicemente y antipiréticamente con indice terapéutico
favorable y poseen venbajosamente solamente escasas accio-
nes secundarias gastrointestinales. Ia actividad antiinfla-
matoria y analgésica de los compusstos de la férmula gene-
ral I y de sus sales con bases inorgénicas y orgénicas se de-
termina en diferentes ensayos standerd. La actividad antiinfls
matoria se demuestra por ejemplo en la accidn disminuidora
de-la hinchazdn de las substancias de ensayo tras administra-
cidn 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 analgdsica se cita el ‘'ensayo de escri
tura" descrita p?r E. Siegmund, R. Cadmus y G. Lu, Proc. Soc,
Exp.Biol.Med. 95, 729 (1957). Ias nuevas materias de acuerdo
con la invencién pueden administrarse oral, rectal o parenté-
ricamente, en especial intramuscularmente, para la terapia
de enfermedades reumdticas, artriticas y otras inflamstorias

as{ como para calmar dolores de origines diferentes, en donde
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se ubilizan como materiasg activas; en formas unitarias de do-
gis usuales, como tabletas, grageas; cépsulas o bien suposito-
rios o bien soluciones para ampollas. Ademds los compuestos
de la férmula general I y sus sales son aprOpiadds como absor- .
bedores ultravioletas para objetos cosmébticos, por ejemplo
como componentes de cremas protectoras contra el sol.
Los compuestos de la férmula general I y sus

saleg con bases inorgdnicas y orgdnicas se preparan segin
la invencion al calentar una azlactona de la férmula general
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en la que
R ‘tiene la significacidn indicada bajo la férmula I,

con una solucidn de hidrdxido alcalino y sobre la mezcla
reaccional obtenida se hace actuar tras enfriado, una solu-
cién de perdxido de hidrdgeno acuosa, el compuesto originado
de la férmula general I se separa y en caso deseado se trans-

forma en una sal con una base inorganica u prgénica. Por
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e jemplo se hierve primero una‘azlactqna de la férmula general
II con solucidn acuose o acuoso-alcendlica de preferencia

de aproximadamente 2 a 4 normal, en exceso, es decir més

de la dosis doble molar de hidrdxido sdédico o potdsico, hasta
que termina la generacidn ‘de amoniaco. Ia solucidn reaccional
obtenida se enfria, eventualmente tras evaporacidn del alca~
nol inferior con ello obtenido, y se adiciona eventualmente
otra solucidn acuosa de hidrdxido slecalino. Tuego se adicioT

ne a la solucidn alcalina en frio, por ejemplo entre -5 y 02,

- perdxido de hidrdgeno en caso dado en exceso como solucidn

acuosa, de preferencia al 10-15% y a continuacidn se completa
la reaccidn mediante largo reposo a temperatura ambiente ©
breve calentamiento a temperaturas débilmente elevadas. Al
mcidificar precipita el deido deseado de la férmula gene-
ral I junto con el &cido benzoico liberado de la azlactona
asi como el dcido 5-a1quil—1d;1l-dihidro-5H-dibenz[b,f]
azepin-2-carboxilico correspondiente, originado como sub -
producto. Para 1b sepasracidn del dcido deseado se disuelve
por ejemplo la mezcla de dcido bruta en un disolvente orgd-
mico, como por ejemplo acetato etilicb ¥y se ext?ae primero
con solucidn de bicarbonato potdsico acuosa, diluida, por
ejemplo 0,l-normal, el dcido benzoico y el subproducto
citado.y luego se separa ¢6n so;ucién de carbonato sddico
acuosa, el dcido deseado de la férmula general I, que se

libera a continuacidn mediante acidificacidn y por ejemplo
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recristaliza en éter-éter de petrdleo o acetato etilico-
éter de petrdleo,

Las nuevas azlactonas de la férmula general
II por su parte gse obtienen mediante condensacidn de los
5-alquil=10, 11~dihidro~5H-dibenz{b,flazepin~2-carboxaldehi-
do correspondientes con dcido hipurico en anhidrido acético
en presencia de acetato gédico a aproximadamente 1109,

Entre los aldehidos necesarios se conoce el
5-metil-10,11-dihidro~SH~dibenzl b, flazepin-2-carboxaldehido
[véase B.A. Porai-Koshits, I.Ya. Kvitko y 0.V. Favorskii,
Zh.Organ.@im. 1 (8), 1516-1517 (1965), CA 64, 698 dl. El
5~etil=10,11~dihidro=-5H~dibenz[b,flazepin=-2-carboxaldehido
es preparable segin el método de Vilsmeier andlogamente
al compuesto S-meti;ico mediante formilacidn de la 5-etil-
10,11-dihidro~5H-dibenz[b,flazepina.

Como sales son apropiadas para la administracidn
terapdutica aquellas con bases inorgdnicas y orgénicas tole=-
rables farmacglégicamente, es decir con bases; gue no muegtran
ninguna accidn fisioldgica particular en las dosificaciones
que entran en consideracidn, o que ejercen una accidn deseada
como por ejemplo en formas de aplicacidn parentérica en espe-
cial una accidn anestésica local., Sales apropiadas son por
ejemplo las sales dé sodio; potasgio, 1itio? magnesio, ca}cio
¥ amonio, agi como ias sa1es con ebilamina, trietilamina,

2~-amino-etanol, 2,2'~imino-dietenol, 2-(dimetilamino)-etanol,
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2-(dietilamino)-etanol, etilendiamina, bencilamina; dgter 2-
dietilaminofetilico del gcido p-aminobenzoico (procaina),
pirrolidina, piperidina, morfolina, l-etil-piperidina o 2~
piperidino-etanol o con intercambiadores idnicos bdsicos.

La preparacidn de las sales se efectia en forma de por si

conocida, por ejemplo mediante neutralizacidn de soluciones

orgénicas de los compuestos de la férmula general I con

bases inorgdnicas o blen alternando con dosis equivalentes
de bases orgénicas y seguidamente concentracidn.

El ejemplo siguiente aclara en detalle'la realiza~
cidn del procedimiento segin la invencidn, sin limitar el
dmbito de la invencidn. ILas temperaturas se indican en

t

grados Celsius.

EJEMPLO 1

a) S-metil-10,11-dihidro-SH-aibenzl b,flazepin-2-carboxal-
dehido.

A 120 cc de dimetilformamida se adiciona a gobas a
102 en el término de 10 minutos, 61 gramos de oxicloruro de
£ésforo destilado. ILuego se enfria a 02 y se adiciona & gotas
en el término de 1 hora bajo buena agitacidn a 102 a lo sumo
una solucidén de 28,0 gramos de S—metilulo;1l-dihidro—5H—di—
benz[b,flazepina (punto de fusidn 106~1072 en etanol, prepa-

rado mediante condensacidn de 10,11-dihidro-5H-dibenz{b,flaze
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pina con yoduro metilico mediante hidruro sdd?co en dimetilfor-
mamida) en 160 cc de dimetilformemida. Iumego, la mezela reac-
cional se agita durante 2 horas a te: peratura ambiente y di=-
rante 1 horas 2 752, La mezcla anaranjado-oscura se enfria y
se vierte sobre 2,000 gramos de hielo, con 10 que se precipita
el aldehido bruto como resina, La suspensidn originada se
regula a un pH de 7 mediante solucidn de carbonato sddico
‘concentrada ¥y luego se extrae con cloroformo. Ia solucidn
clorofdrmica se lava con agua, se seca sobre cloruro cdleico

y se concentra en vacio. ILa resina que permanece se disuelve
en 350 cc de ciclohexano bajo calentamiento, El S-metil-
10,11—dihidro-5H-dibenz[b,f]azepin—Q—carboxaldehido que
cristalize al enfriar se succiona, su punto de fusidn se
encuentra a 91-932, _

El 5~etil-10,11l-dihidro-5H~dibenz[b,flazepin~2-
carboxaldehido de punto de fusién 114-1169 (en acetato et{li-
co~éter) se obtiene en forma analoga pertiendo de 30,0 gra-
mos de 5-eti1~10,11~-dihidro-5H~dibenz[b,flazepina (punto
de fusidn 37-422 en Ster-éter de petrdleo, preparado andlo-
gemente al compuesto 5-metilico bajo utilizacidn de yoduro

et{lico).

b) 2-feni1—4—[(5-metil-10,ll-dihidro-SH-dibeanb,f]azepin—

2-il)-metilenl-2~-0xaz0lin~5-ona

Una mezecla de 23,7 gremos de 5-metil~10,1ll-dihidro-~

5H-dibenz[ b, flazepin-2-carboxaldehido, 19,6 gramos de dcido
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hipirico, 8,4 gramos de acetato sédico pulverizado recién
fundido y 29 cc de anhidrido acético recien destilado se ca~-
lienta lentamente a 1102, con lo que la mezcla se vuelve
mﬁy fluida a unos GQQ y s¢ puede agitar. A continuacién
se agita la solucidn rpja originada durante 2 horas a 1109;
se enfria a 902 y se trata en forma de gotas con 40 cc de
etanol. Iuego, la mezcla reaccional se enfria y se deje
reposar du?ante 18 @oras a temperaturs ambiente, Los cristales
se filtraﬁ, 8e lavan dos :veces con 10 cc de etanol frio
cada vez y tres veces con 10 cc de agua caliente cada ves.
El género del filtro todavia mimedo recristaliza en &gcido
acético glacial. La 2-fenil~4-[(5—metil—10;11—dihidro-5H-
dibenz[b,f]azepin-Z-il)-metilenﬁ-2-oxazolin—5~ona obtenida
funde a 171-172¢. | _
Andlogamente se obtiene bajo utilizacidn de 25,1
gramos de 5-et§l-10;11~dihidro-5H—dibenz£b;f]azepin-Z—
carbozaldehido, la 2-fenil~4~[ (5-etil-10,11l-@ihidro-5H~

divenz[b,flazepin-2-il)-metilenl~2-0xaz0lin~5=-0na.

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

acético.

Una mezcla de 7,6 gramos de 2-fenile4~[(5-metil-
10,11~dihidro-5H-dibenz[ b, flazepin=2~il)-metilenl-2-oxazolin~-
Swona y 35 cc do lejfa de sosa al 10% se visrte a reflujo

durante 7 horas. Después de unos 30 minutos se verifics la
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solucidn, a continuacidn se enfris la solucidn a temperatura
ambiente ¥ se trata con 27 cc de lejia de sosa al 40%. Ia
mezclg se enfria luego con un bafio de hielo-cloruro sddico

a -52, se trata en forma de gotas con 52 ce de solucidn de
perdxido de hidrdgeno al 15% y se deja reposar durante 18

horas a temperatura ambiente. Iuego, la mezcla se trata con

35 c¢e de dcido clorhidrico concentrado y se extrae con 200 cc

de acetato et{lico. Ia solucidn de acetato etflico se extrae
con 50 ec de agua, con 100 cc de solucidn de carbonato sddico
2-n y una vez mas con agua. DLas soluciones acuoso-alcalinas
se reunen y se acidifican con gcido clorhidrico concentrado.
Ta suspensidén obtenida se extrae con 150 ce de acetato etili-
co, 1o solucidn de acetato etflico se lava con agua, se seca
sobre sulfato sédico y se concentra bajo 11 Torr. El residuo
se disuelve en 250 cc de éter y la solucidn de éter se ex-
trae dos veces con, cada vez, 100 cc de solucidn de bicar-
bonato potdsico 0,1-n, luego con 100 cc de agua y a conti~
nuacidn dos veces con, cada vez, 100 cc¢ de solucidén de car-
bonato gédico 1-n y 100 cc de agua. ILos dos extractos de
carbonato sddico asi como el Wltimo extracto de agua Se reunen
y se acidifica con dcido clorhidrico concentrado. La sus-
pensidn originade se extrae con éter, la solucidn de Eter

se lava con agua, sé seca sobre sulfato sédico y se con-
centra bajo 11 Torr. E1l residuo cristaliza en éter-éter de

petréleo. Il deido 10,1l-dihidro-5-metil-5H-dibenzl b,flaze-
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pin-2-acético obtenido funde a 121-1239,

Andlogamente se obtieme, bajo whilizacidn de 8,8
gramos de 2-fenil~4-[ ( 5-eti1—10; 11-dihidro~5H-dibenz(b,f]
azepin~2—il)—metilen]—2—oxazolin~5~ona; el gdecido 10,11~
dihidro—5-et11-5H-dibenz£b;f]azepin-z-aoético de punto de

fusidn ‘113-115¢ (en éter-dter de petrdleo).
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NOTA

v

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

" suiza ne 12588/69 del .20.8.69.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de SH-diberzb,flazepina de la fdérmula general I

5«~ —ﬂ-jﬁme-CO'OH
AN
en la que
R significa el grupo metilico o etilico,
10, - - y sus sales con bases inorganicas y organicas, caracteri-

zado porque una azlactona de la férmula general II,
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en la que

R tiene la significacidn, indicada bajo la fdérmula I,
se calienta con una solucidn de hidrdxido glealino y sobre
la mezcla reaccional obtenida se hace actuar tras refrige-
racidn, solucidn de perdxido - de hidrdgeno acuosa, el com-
puesto originado de la férmula general I se separa y se
transforma eventualmente en una sal con una base inorga-

nica u orgdnica.

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de SH~dibenz[b,flazepina.

Segun se describe y reivindica en la presente me~
moria descriptiva que consta de 172 hojas foliadas y escri-

tas a mdquina por una sola cara,

Medrid, a 19 Agosto 1970

Dol JAIME ISERN

£ A

amn
-

m@ m hERAACe,
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