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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 8-ETIL-2-METIL-
1,2,3,8~TETRAHIDRO-DIBENZ0/b, £/PIRROLO/3 s 4=3/ AZEPINA

esgékﬂhndy G;BA-GEIGY A.G,, entidad suiza, residente en

Besilea, Suiza.

Ls invencibén se refiere, como nuevo compﬁes-
‘0 diaza tetraciclﬁcq,a la‘8-etil-2-metilél,2,B,S-tetraﬁif
dro-dibenzo{B,g]pirrolo[3,4-47323pina 1)y a'laé,sqlesﬂ
de ;a misﬁa, aﬁiicomo -] procedimientoslpara';a:obtqncién

de estos cowpuestos, ademés, a los preparados faimacéuti—
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cos que contienen estos compuestos, y a su empleo, preferen
temente en forma de preparades farmac8uticos.

Las 2,8-diaslquil-l,2,3,8-tetrahidro-dibenzo/b,

' g7pirrolo[3,4mq7ézepinés son conocidas; véase, por ejemplo,

la publicaciér alemana DOS 1 959 400, En base de los resul-
‘tados de ensayos standard fsrmaco;égicds, por ejemplo, Xe-
ducci{dén de la motilidad, poienciacidén del efecto de narcé-
ticos, agtagonismo'a la amfetamina,gegecto en el "Test de
la Tréction“, sntiemesis, entagonismo a la serotina, anale
gesia en el ensayo de extensibn, disminucién de la teapera=-
tura del cuafpo y efecto antihistaminico, muestrsn los com-
puéstos descritos unos efectos neurolépticos destacadamente
tipicos con elevado {ndice terapbutico y, por lo tanto,,sé
pueden emplsal para el tratamiento de estados de tensmén y
de excitacifn, .

Se ha descubierto ahora que el nuevo compues-

to de la presente invencidén y sus sales presenten asimismo

- propiedades neurolépticas caracteristicas. 4si, en el ensa-

50 de observacidn en ratones, ratas y'satos (en’dosis de

~ aproximsdamente 1 hasta aproximsdamente 30 mg/kg iepe) ¥

'.en'monos (en dosis de aproximsdamente 1 hasta unos 10 mg/kg

p.o.) muestran una amortlguacl6n general de la actividad

"responténea y ataxza, adelénténdose sin embacgo en los monos

xuna clars estlmulac16n antes de la sedacidn v mantenléndose

la capacidad de reagclén durante la fase de amortlgueclén.

En los ratones y en las rstas se aprecia, contrsrio a los

‘neurolépticos clésicos, un erizadé,de los pelos, lo que se

debe a una estimulacidn del sistema simpético. La sctividad

locomotora de los ratones se reduce con dosis de unos 1 &

10 mg/kg i.p., en el ensayo de la tractién se reduce la ca-
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“ta unos 10 wg/kg i.p.) contrs el efecto mordedor provocado |
.50 ms/kg 8vC., contra los movimientos de relamido y de mas-
’Loa nuevos compuestos son ademés efzcaces contra. 1a emesgis
"provocada en sl perro con apomorflna en dosis 8 partmr de
"\io 5 ng/kg a.cu ¥y provocan en las ratas. en doais deade apro-
f':xmmadamente l hasta unos 30 mg/kg i.p. un bloqneo da la

'"evltacién aprendida contra los’ electroshccks, ademés, en do-f

corporal normal de las ratas.

"nuevo en comparacién con los neurolépticos arrlbazmencloga-

pacidad de los,ratoﬁes a elevarse con dosis desde aproxi-
msdamente 1 hasta uncs 1O mg/kg s.0. y ol efecto de aneste-
sico en los ratones se prolonga por los nuevos compuestos en
dosis deade 1 a unos 10 mg s.c. La hxperactlvidad producids
an los ratones por el tratamlento comblnado con paraglllna
y reserpina se reduce en dosis desde unos 5 hasta unos 48
ng/kg. ' |
Adends, los nuevos compuestos -antagonizan en
dosis de unos 1 a 10 nmg/kg i.p. ¢ de unos 3 hasta unos 30
mg/ks.p;o. las‘reacciones'estereotipicas producidas en las
ratas mediante la d, { -amfetsmina, pero, sin embaigo,'cdn—
trario a los neurolepticos clésicos, ﬁales éqmo cioiapipaA

y cloropromazina, san inactivos (en dosis desde unos 2 has-
por clonidina en los rastones e inactivos (en dosis de hasta

tioado tiplcos observados por la gpomorfins en 1los hamster.

sis de unos 10 hasta unos 40 mg/kg reducen la temperatura -

" En el ensayo de catalepsis aesﬁn el método de
Wirth et al., Arch. int, Pharmacodyn., tomo 115, péglna 1

(1958) presentan los nuevos oompuestos un efecto totalmente

dos con estructura similar y en comparacién con los neuro-

1éptivos clésicos; tales cogo cloiopromacina y clozapina,
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- valor EDSO’ ¥ se reduce entonces de nuevo en una dosis su~

depresivo se puede demostrar asimismo & base de ensayos

" sivos conocidos, En los ensayos relativos a la interacci6q

'5.haséa unos 25 mg/kg i.p. la ptosis provocada por la reser-

‘pina, asi com¢ la catslepsia. Contrario s los compuestos

- imipramina, que solo evits profilacticsmente la catalepsia

Asi, no se puede alcanzar con ellos las catalepsia depen-
diente de la dosis provocada por los compuestos conocidos;
cdn dosis incrementads por encima del margen de uncs 15 has-
ta unos 40 wg/kg i.p. sumenta el efecto cataldptico al prind
cipio y alcanza en dosis de unos 20 hasta unos 30 rgg/kg i.ﬁ.

- . ~ ~ .7
el efecto méx;mo que no se puede sumpentar por encima del

perior a unos 30 mg/kg i.p. Estes curva de dosis~efecto que
no tiene un curso normal indica que los nuevoé compuestos
influencian el sistema nervioso central por dos mecanismos
de efecto en si antagbnicos, esto es, por un efecto aumorpi=-
guador y un efecto estimulsante,

Este coﬁponenté'dé‘eiectq egtimulante y anti-

gtandard, diferencisdndose los nuevos compuestos, con Tespec-
to a. lasg propiedades neurolépticas asimismo existentes, en

algunas’disposiciohes de ensayo de los compuestos antidepre-

con compuestos amortiguadores del sistema nervioso central

evitan los nuevos' compuestos en las ratas, en dosis de unos

de efecto antidepresivo conocidcs, tales como por ejemplo,

inducida por reserpina, con los nuevos compﬁdstos se'puede
antaébnizar ésta también con unea asdministraecibén ulterior,

lo que indica un efecto estimulente directo, que posibiemen-
te no dependa de la presencia de aminas acumulédas. Los nue-~

vos compuestos antagonizan en dosis de unos 5 hasta unos

40 nmg/kg i.p. asimismo la catalepsia provoceda en las ratas
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‘co~astinulante,

ninguna .proteceidn contrs la toxicidad inducids por fisios-

‘fisostigmina y tremorins no vayan paralelos indica que en

de unos 5 hasta unos 40 mg/kg i.p. el "Muricide Behavior"

" en las ratess, sin embargo, y esto, contrario s la imipramina,

por tetrabenazing y perfenazina, sinAQue, sin embargo, en
el ensayo con tetrabenszina, coutrario s la imipremina, la
hipoactividad de los animales de ensayo pase a hiperactivi-
dad. En el ensayo de perfenazina es el eiecto anticatalépti-
co menos destacado que con los antageanistas usuales parea QST
te enéayo, egcopolaming y sufetamina, perc sin embargo es

dependiente de ls dosis y hace suponer un efecto adrenergi-

En el ensayo de interaccidn cén amfetamina en
la rata se puede hallar en la rata;en dosis de unos 0,é5
hasta unos 0,75 mg/kg i.p. un aumehto solamenfe reducido,
independiente de la dosis, de ls actividad por los nuevos
compuestos; con una dosis superior & unos 0,5 mg/kg i.ﬁ.
mo se logra ningfin efecto adicional, En los ratonés ns se

puede producir en dosis de unos % hasta unos 30 mg/kg h.p.

tigima con loe nuevos compuestos, por el contrario, los tre-
wores iniciadcs con tremorina en los ratones se pueden evi-
tar con dosis de unos 1 hasta unos 30 mg/kg i.b. y también
los suprimir los efectos hipotérmicos provoocados con este

coupuesto. EL hecho de que los efectos en los ensayos de

éste ltimo estd implicado un mecsnismo que se diferencia
del anticolinergistico. '

En los rstones con reacciones convulsiyas
evitan los nuevos compuestos en dosis de unos 1 hasta unos

20 mg/kg p.0. tales rescciones, asi como también en dosis

80lo en un mergen de dosificacidén que ys produce uns clara
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_adregergica periféricsa.

'del sistema nervioso centraly lo que se aprecia por ejémploi

~ en el erizado del pelo, en el excftalmo y en la contraceidn

" hasta sghora en los compuestos con propiedades tipicamente

- -nmeurolépticas.

'métabolismo de catecolamina que se parece aiaquel de los

_ compuestos de efecto neurolépticos en que tembién ellos ori-

amortiguacién,
En base del electtoencefalograma de la cortezJ

en los gatos muestran los nuevos compuestos un fuerte efecw

to sedante centralj por el céntrario se observa asimismo

que en el transeurso del experimento y con dosis incrementa

das se presentan contracciones tﬁnicaé de la membrans nicti-

tante, 1o que posiblemente indique una espimulacién alfs-

En base de los resultados ar:iba descritos so-
bre las comprobac{bnes neuroefarnscoldgicas muestran los
nuevog compuestos fuertes propiedadés smortiguadoras del sis
tems nervioso central, es decir,'neurolépticas, gue sin emw

bargo van scopladas sorprendentemente con una estimulacibn

de la membrans nictitente, ademés, en la evitacibén de la
ptosis y catalepsia provocada con reserpina, lo que'general%
mente solo se observa con los compuestos del tipo de 1la imiJ

pramina, Un espectré de eficacias asi no se ha podico hallar

En ensayos bioquimicos muestran los nuevos co%

puestos de la presente invenciém una influencia sobre el

ginan, en el enssyo descrito por Costs y Neff, Handbook of
Neurochemistry, tomo 4, p&g. 45-90 (1970;'Plenum Press, New
York y London) un aumento de la transformacién de dopsmina

debido al bloqueo de los receptores de dopamina, Mientras

sin embargo los neurolépticos con pérfil de eficacia clésico
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‘mg/kg p.o. un efecto considerébleménte nas fﬁerte,sobre la

'haliazgo seflala una proporcidén mag‘favorable entre el efac-

'ﬁa,de-enSayo descrito por Farnebo, Acta Physiol. Scand.,

" ponente de efecto estimulante o -antidepresivo.
~ piamente diého, con reducidos efectos secundaiips, tales
‘como fen6menosﬂexfrapiramidales, y toxicidad relativamente

Zfrenia.

aumentsn &ste en el sistema higrostristal y en el sistema
mesolimbico en igusl medida, muestran los nuevos compuestos

en un margen“de dosificacibn desde unos 10 hasta unos 30
trensformacidn dh dopamina en el sistema mesolimbico. Este

to antipsicético y los indeseados efectos secundarios extra-
piramidales. Adenés, los nu=vos coﬁpuestos sumenten, también
contrario a los neurolépticus corn espectro de eficacia clé-
sico, en diluiciones molares de unos 10~/ hasta unos 10~
la liberscibn de noradrenalina de las terminaciones de 165

nervios en la corteza cerebral de las ratas segfin el siste-

Suppl. tomo 371, pég. 19 - 27 (1971) debido a que bloquean
los alfs~receptores praesinépticos._Esté efecto indica ade-

uas del componenteldé eficacia neuroléptico también un cop- '

Los nuevos compuestos y sus sales se pusden
emplear, por lo tanto, como-neurolépticog con componeate as-

timulante y antmdnprésivo, e s decir, coﬁo-antipaic&tiso prq-_

ﬁéducida,‘ppg:ejemplo, pars el tratamiento de disonancias

o depresiones psicogenss y endogenass, asi como de esqQuizo-

Las sales de los nuevos compuestos son sales
do adicién de &cido, especislmente las sales de adicién de

&cido no téxicas, de aplicacién rarmacéutiéa. tales como con

fcidos inorgéricos, por ejemplo, §cido clorhidrico, &cido

bromhidrico, fcido sulfiirico § fcido fosférico, o con Scidos

¢
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Sckdo mandlico ombeido embénico,

‘en el compuesto libre o en otrs sal.

" ciaria, por ejemplo, piridina.

—rhem sombs sume v

orgénicos, tales como 8cidos sulfénicos o csrboxilicos or-
génicos, por ejemplo, &cido metenosulfbénico, &cido stanosul-
£énico. &cido 2-hidroxi~etanosulfénico, &cido acédtico, 8ci~
do méiico, &cido tartérico, fcido eitrico, Acido liectivo,
feido ox&lico, Bcido suceinice, feido fumérico, $cidq naléi-
co, 4cido benzoico, écido’salicilico, dcido fenilacético,

«

Los nueves compueétos se pueden obtener en
forma en si ccnocida.

Asi se pueden obtener, por ejemplo, haciendo
reaccionar 5-etil-10,ll-bis—broﬁometil—ﬁﬂ-dibenz[5,i]azepi—
nag (II) con metilsmina (III) y, ei se desea, el compuesto

libre obtenidoe se transforma en uvna sal 6 una sel obteniga

Generalmente se efectua la reaccién de arriba
en presencia de un compuesto bisico para ligar el 8cido bro
hidrico que se‘forma, trabajéndose ventajosamente en presenw
¢ia de un exceso de metilamina, En caso dado se puede emn-
plear pars estia finalidad otro compuesto bésico,jtél como
un compuesto inorsénico u orgénico, por ejgmplo, un carbo-
nato, hidrogenocarbonato o hidrbéxido de metal alcslino o de

metal alcalino-térreo, tal como uns smina secundaria o ter-

La reaccibén se efectua ventajosamente en pre-
sencia de un disolvente, tsl como de un disolvente inerte
bajb las condiciones de reaccidn, por ejemplo, de un hidro=
cafburo, tal como benceno, tolueno, de un bidrocgrburo halo=
génado, tal como cloroformo, de un alcanol inferibr, tal co-

mo metanol & etanol, de un ligquido eteroso, tal como dietile

&ter o dioxano, o de um alcanoha inferior, tal como acetona,
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fosférico, se deshidrata a la 5-etil-10,ll-dimetil-5H-di-

‘de “la misma cofi ub'éster reactivo de etanol (V), ¥y, 8i se

metiletilcetona o dietilcetona, si es necesario a temperatu«
ra mas baja o mas elevada, en un recipiente cerrado y/o en
una atmbésfera de ges inerte.

La s-etil-lo,llnhiaubromometil~5H-dibenz[i,§7b
azepina empleada como producto de partida se puede obtener,
por ejemplo, ¢omo sigue: Se parts de S~etilw5,ll-dihidro-
10H-dibenz/b,2/azepin~10-ons que con amida de sodio se trang
forma en el derivado ll-sddico, Este se metils con ioduro
metflico a la S-etil-5,11l-dihidro-ll-metil-lOH~dibenz/b,f/~
azepin-10-ona, El producto de metilacién suministra segin
Grignard, por ejemplo, con iodurc de megnesio metflico, el
5-0ti1-10,11-dihidro-10,1l-dimetil-5H-dibenz/B, £/azepin=

10-0l que, con ayude de un édido, por ejemplo, &cido poli-

benz/b,£/azepina, Finalmente se bromizan los dos grupos me-
tilo del producto de reacciénm, por;ejemp}o, por tratamiento
con Nebromo-succinimida,

4Los nuevos compuestos se¢ pueden obtener asi-
mismo haciendo reaccionar 2-metilel, 2 3,8-tetrahidro-diben-
zo[E g]birrolo[3,4~47azep1na (IV) o un derivade reactivo:

v

desea, se realizan las etapas de procedimiento adicionales.
Un derivado reactivo del producto :de pertida
IV es, en primer lugar, un.derivado de‘metal, especialmen=
te un derivado de metal alcalino, tal como un derivado de
sodio o de potasio del mismo. Un éster reactivo de etanol
(V) es, por ejemplo, un &ster resctivo con un &cido inorgh-
nicolfuerte, tal como un haluro etilico, por ejemplo,'clo~

ruro, brémuro 6 ioduro etilico, ademés, el correspondiente

sulfato dietilico, & un éster cofrespondiente con un écido
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éulfénico o carboxilico orgénico>ruerte, tal como un élca-
no inferior-sulfonato de etilo, por ejemplo, metenosulfonatd
de etilo, § un arilsulfonsto de etilo, por ejemplo, 4—&64'
tilfenilsulfonato de etilo. La reaccién se efectua, en caso
de emplearse el producto de partida IV libre, en cdso dado
en bresencia de un agente de condensacién bésico, tal como
un'compuesto bésico inorgénico, por ejemplo, de .un carbonsg=-
to de metal alcalino o de metal alcaline-terreo, o-de un
compuesto bisico orghnico. Un derivado metflico del produc-
to de partida IV se ppede‘formar también in situ, por ejem-
plo, en preseﬁcié de un compuesto inorgénico bésicp forma-
dor de un derivsdo, por ejempio, de un hidruro o shida de
metal alcalino,

La reaccién de arriba se efectﬁa generalmen- -

te en presencia de un disolvente o diluyente inerta adecua-

. do, o de una mezcla correspondiente, si es necesario, a tem-«

peratura mas baja o mas eleveda, por ejemplo, en una zona

desde unos -10°C hasta unos +100°G, en un recipiente cerra=

i@o y/0 en una atmésfera de gas inerte.

. El producto de partidg se pueda_ob?ener, por
;ejeuplo, scilando la 10,ll-dimetil-5H-dibenz/b,£7azepina
(véase la patente USA ne 3,13%0,191) c¢on un haluro acilico,
tal como cloruro acetilico, alla 5-acil=l0,ll-dimetil-5H=-
dibenz&B,:]azepina, el producto de feacciénAae bromiza con
‘N-bromo~succinimida, la 5-acil—lo,il-bis—bromomefi;-sﬁpdi—
‘benzZE,:Zazepina‘obtenida se hace reaccionar con metilamina
y en el compuesto>8-acilico obtenido se disocia el réstq
aqilico por hidrélisis, ,
" Restos scilo hidrolizables son, por ejemplo,

alcanoilo inferior, tal como acetilo, arilearbonilo, tal




10

15

20

25

20

. sodio-boro en un aparsto independiente e introduciendole enm

la mescla de 1eaccibn, 6 fowmmarle inm situ., Los agentes de

—— ———— s

- 1l -

como benzoilo, 6§ el resto acilo de un &éido carbbénico mono-
esterificado, tal como alcoxi inferior-csrbonilo, por ejemw
plo, metoxicarbonilo & etoxicarbonilo, adeuis, fenéxicarﬁo—
nilo, *a hidr&lisis se puede realizar con ayuda de un hidrd-
xido de metal alcalino, por ejemplo, hidréxido potdsfco o
sbdico, prefeventemente a la temperatura de ebullicidn, bién
en un disolverte orgénico conteniendo grupos hidroxilo, de
punto de fusién mes alto, tal cowo, por ejemplo, etilengli-
col & dietilerglicol, 6§ en un monoalquiléter inferior de un
glicol de estcs 6, especialmente, en un alcanol inferiox,
por ejemplo, metanol o etanol, Ademés, la hidrdlisis se
puede realizar, por ejemplo, tembién en medio -&cido, pof
ejemplo, en presencia de écido'élorhidricd etandlico o con
ayuds de hidrigeno bromado en agua o &cido acético glac;al.i
Ademés, los nuevos compuestos ge pueden oﬁte-
ner si en la &-acetil-2-metil=l,Z,3,8-tetrahidro~-dibenzo/b,
§7pirrolo[3,4m/{7azepina (YZ) el grupo acetilo se reduce
al grupo etiloc y, si se desea, se reslizan las etapas del
procedimiento adié;onales.
' A La reduccidén se efectua preferentemente me
disnte tratamiento con un agente de reduccidén de hidruro
adecuado, entrando como tal en consideracién; en primer lu-
gsr, diborano, ademés, tembién un hidruro de metal slcalino-
aluminio, tal como hidruro de litio~aluminio. Aqui se puede
desarrollar el diborano preferentemente, por ejemplo? por

reaccién de elerato de trifluoruro de boro con hidruro de

reduccién mencionados se emplean gemerslmente en presenvia

de un liguido eteroso, tal como»tetrahidrofuranp, dioxano,
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- peratura ambiente y unos 1oo°c;-en cas0 necesario se puede

" na (véase patente USA n2 3,130.19L1) con eloruro acetflico

‘do reaccionar la S-acetil~ld,llebis-brogometil-SH-dibenz/b, |

”1023,4—q7azepana (VII) o un deriado reaccmonable del mismo

‘presencia de un agénte reductof, por_ejemplo, &cido férmico.

' - de metanol, empleando como derivado resctivo del compuesto

- 12 -

etilenglicoldimetildter § dietilenglicoldimetiléter. La teu

peratura de reaccién se encuentrs preferentemente entre tem

trabajar en una atmésfera de gas inerte.
El producto de partlda VI se puede obtener,
por ejemplo, acilando la 10,ll-dmmetll-sﬁ-dlbenz[B,i?azepz-

alla 5—acetil—lo,li—dimetil-sH-Qibenz[B,£7azepina, bromizan«

do -el producto de reaccién son K-bromo-guccinimida y hacien-

£7azep1na asi obtenlble con metiiamina,

Los nuevos compueatos se pueden obtener asimig

mo metilando Bwetil-l,2 5-8-tet1&h1dro-d1benzo[% £7pirro- -

procedimiento adicionales, ’
La metilacién del &tomo de nitrdgeno répresena
tador de la posicién 2 se efectua preferentemente mediante

trataniento del producto de paftida VII con formsldehido en

Adeiés, se puede hacer reaccionar el producto de partida

VII o un @erivado reactivo del mismo con un &ster reactivo

VII, en primer lugar, un derivadg de metsal, especialmente

un Gerivado de metal alcalino, tal como un derivédo de so-
dio o de potasio, del mismo, y como &ster regetivo del me~
tanol un éster correepondlente con un &cido inorgénlco fuer
te, tal como un haluro metflico, por ejemplo, cloruro, bro-

muro o ioduro metilzco, sdemés, sulfato dimetflico, 6 un &s-

ter correspondiente con un &cido sulfdénico o carboxilico or-
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gbnico fuerte, tal como un alcano inferior-gulfonsto de me-

tilo, por ejeumplo, metanosulfondto de metilo, & un arilsule

fonato de metilo, por ejemplo, d4-metilfenilsulfonato de me-

%ilo. Lg reaccién se realiza, en caBo de emplear el produc-
to de partida VII libre, en presencia de un agente de con-
densacién bésico, Fal como an ccupuesto bésico inorgénico,
por ejemuplo, de un carbonato de metal alcalino o de metal
alcalino=térreo, hidrogenocarborato o -hidréxido, 6 de un

compuesto bisico orghnico. Un dénivado de metal del produc—

‘Yo de partida VII se puede Iformer también in situ, por ejem-

plo, en presencia de un compuesto inorgénico bésico forms-

dor de derivado, por ejemplo de un hidruro de metal eloali-

no o amida de metal alcalino.

- La reaccibn de arriba se efectua generalmente

en presencia de un disolvente o diluyente inerte adecusdo 6

de una mezcla correspondiente, &i es necessrio, a temperatu-
ra més bajs o temperatura més elevads, por ejemplo, en una
zona:de temperaturas desde unos ~10°C hasts unos +lOO°C, en
un recipiente cerrado y/o en una atmbésfera de gas inerte.

_ . El producto de pariida VII se puede obiene:
por tratamien’o de 2-alil-8-etil~l,2,3,8~tetrshidro-¢iben=

z0/b,17pirrolo/3,4~3/azepina con un halogenoformiato de al-

. quilo inferior, por ejemplo, cloroformiato de etilo, bééo

‘eliminacin samulténea del haluro alilico por destilscidn

y disociacién del grupo alcoxi inferiorwcarbonilo della
8~etil-2-slcoxi inferior-carbonil-dibenzo/b,f/pirrolo/3,4«

g]azepina'asi.obtenible, por eJemplo, por tratesmiento con

un hidréxido de metal slcalino, ademds, por tratamiento de

5-etil-lo,1l-bis-bromometil—SH«diBenz[B,g?azepina con amo=-

niaco 0, preferentemente, un derivado adecuado del mismo,
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~.Ac'por reduccién en el grupo metilo y, gi se desea, =¢ rea-

bénico es en priger lugar ua grupo alcoxi inferior-carboni-
- +lo, por ejemplo, metoxicarbonile 6 etoxlcarbonllo, mlentras’
-!formxlo representa el resto aeflico del &cido f6rm1co. La
jireducclén se efectua preferentemente por tratamlento con un

fagente de reduccidén de hidruro adecuado, entrando en consi-

AREPRNTE

_también un hidruro de metal alcazlno-alumlnlo,.tal como hi-
‘druro de litio-sluminio, Aqui se puede desarrollar el dibo-
'i;?éﬁb preferentemente, por ejemplo, por Treaccién de eterato
:@e‘trifluoruro de boro con hidrunro de sodio-boro en un spa-
*»ratb independiente e introduciérdole en lé mezcla de reac—.
;clén o formarne in situ, vos agentes de reducolén menciona=
fdos se emplean generalmente en presencis de un lmquldo eteo-
4roso, tal como tetrahldrofurano, dioxano, etllengllcoldlme-

tlléter 8 dletzlengllcoldlmetlléter. La temperatura de ‘Teac-

biente y unos 100°C; en cas® necesario se puede.trabaaar

por ejemplo, hexametilentetramina;

Los nueves compuéétesfse pueden obfener, ade-
nés, transformendo en una 8—etil—2-ﬁc;dibenzo[B £/pirro-
lo/3, 4=d/azepiyas (VIII), donde Ac significa, el resto acilo

de un semidste: de Acido oarbon:co 6 del écldo f6rm1co,

llzan las eftapas del procedimiento adicionales.

El resto acilo de un semiéster del écldo Caler

derac:én como tales, en prlmer luger, diborsno, ademis

c16n .8e encuentra preferentemente entre la temperatura am~

en una atmdsfera de gas inerte.

~ El producto de pertida VIII se puede obtener,
por ejemplo, por tratamiento de 2—alll~8-met11-1 243,8-te=
trahx@ro-dzbenzo[ﬁ,g7p1rrolo[5,4—Q7azep1pa con un vresto de

-haipgenoformiato de alquilo inferior, por ejemplo, clorofon~
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migto de etilo, bajo eliminscidén simultaneas del haluro ali-
lico por deastilacibn bajo introduccibn de un grupo alcoxi
inferior-carbonile, o porttratamiento de Bmotilel,2,%,8=
tet@ahidro—dibgnzo[%,i]pirrolo[?,#—@?azepina con una mezcla
de Scido férmico y anhidrido de &cide acético bajo introduce
¢idén del grupe formilo. |

Ei compuesto iibre obtenido se puede transfor-
mer en sus sales de adicidn de &cido en forme en si conoci-
da, tal como por'péaccién, nor ejemplo, de una solucién del |
mismo en un disolvente o mezcla dé disolventes adecuados,
con un §cido, tal como uno de los &cidos erriba mencionados |
o con ﬁna solucién del mismo, 6 coﬁ un intercambiador de
aniones adecusdo.

Las sales obtenidas se pﬁeden transformar en
forma en 8i conocida en el compuesto 1ibre, por ejemplo, me-
diente .tratemiento con una base, tal como un hidréxido
metélico, por ejemplo, hidrbéxido sédico, hidréxido potésico
o hidréxido oéici§o, un carbongto metélico, por ejemplo, can

bonato onhidrdgenocarbonato sédico, potésico o célcico, 64
smoniaco, asi como con un interccambiador de aﬁiones adecua~
do{~ . ,

' Las sales obtenidas se pueden transforman en -

rorma en si conoclda en otras sales, por eaemplo, por tra--’

_tamlento con un 1ntercamblador de anlones, o por tratamxen-'l

fto de uns sal de ua fcido inorgénzco con -una sal metél;ca :

adecuada, tal como una sal de sodio, bario o plata, de un
&cido en un dlsolvente adecuado donde la gal inorgénica que

se forma sea_inéoluple Yy con ello se separs de ls mezcla de

peacci6n.

Yebido 8 la estrechs relacién entre el nuevo .
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ran ennlo anterior y a continuacién bajo el compuesto libre

‘de un compuesto que se ohtiene el cualquier etapa del proce-

da ge forma bajo las condiciones de reaccidn ouse emplesa en

“una sal.

rectal, ssi como.parenteral, que contienen la sustancia ac—
. ticamente utilizsble., La dosifiicacién de la sustancia acti-

?fdual, as: como de la forma de aplicacidn.

"ﬁréfé:éﬁtemenfe,desde un 20 hasta un 90 % de la sustaneia

_venclén en rorma de unidad dosificable son, por ejemplo,

_sraseas, tabletas, cépsulas, supositorios & empollas.

- .vencidn se obtienen en forma en si conocids, por eaemplo, me

i

compuesto en forma libre y en forma de sus sales se entende-
o sus sales, segun sentido y finalidad, en casoc dado tambidy
las sales correspondientes o bien el compuesto'libre.

La invencién se refiere también a aquellas fogz

mas de ejecucidn del procedimiento en las cuales se parte

dimiento como producto intermedio y se realizan las etapas

del procedimiento que faltem, o donde un producto de parti-
forma de un derivado del mismo, tal como, por ejemplo,-de
La presente invencién se refiere asimismo a

los preparados'tarmadéuticos que contienen los compuestos I
6 las sales farﬁaceuticamente aplicables del mismo. En los
preparados farmac8uticos segiln, la presente invencidn se tra-
te de aquellos para‘lé aplicaciéh enteral, tal-como oral 6
tiva farmacoldgica sola o junto con un excipiente farmacéu-

Va depende de las especies, de 1& edad y del_estado indivie

¥ ﬁi, : " Los nuevos preparados farmacéutlcos contienen

activa, Los preﬁarados farmacbuticos segflin 1é'presente'in-

TLos preparados farmacéuticos de lg presente in

=
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diante procedimientos convencionsles de mezcla, granulacidn,

'unaiaal del mismo, tal como alginato sbdico. Agentes auxilig
':rGBVBOn; en primer lugar, regluladores de la fluidez y lu—
' ;brlcantes, por eaemplo, §cido silfcico, talco, &cido estea-

5 rinlco 6 las sales del mismo, tales c¢omo estearato de magne-

1;£egistentes al Jugb ghsprico, empledndose entre otros, solu-

1  ciones concentradas de azucar que, en caso dado conmtienen

:‘Zy/éfqi6xidé'de titenio, soluciones de laca en disolventes

- 17 -

grageado, disolucién o liofilizacidn, Asi se puedeh“oﬁﬁenér
Abigparados farmacéuticos pars la apllcaclén oral combinando
la sustapcza activa con excipientes sélldos, granulando uns
meztla obtenids y elaborsndo la mezcla o bieh granulado, si
se desea o si es necesario, después de la adicibn d§ agentes
suxiliares adqcuados, a tabletas o nficleos de grageas.
Excipientes adecuados son especialmente los
materiales de ;arga, tales como azucar, por ejewplo, lactossa;
B8Carosa, manlta o sorbita, los preparados de celulosa y/o
fosfatos de celeio, por eaemplo, fosfato tricdlcico o hidro-
genofosfato célcico, sdemds, aglutinsntes. teles como engru-
do de fécula empleando, por ejemplo, fécula de maiz, de tri-
g0, de arroz o de pstata, gelatine, traganta, celulosa me-
tilica, celuloss hidroxipropilmet{lica, celulosa carboxime-
tiliéa sbdice y/o ﬁplivinilpirrolidona, y/0, si se desea,
agentes de disgregacibén, tales como las féculas arriba men-
cionadas, ademés, fécula carboximetflica, polivinilpirroli~

dona transversalmente reticulada, agar, Scido algfnico §

‘ sio o de calcio, 'y/o0 pollhtllengl1col. Los nlicleos de gra=~

geap se dotan de revestzm1entos~adecuados, en caso dado

goma'arﬁbiea, talco, polivinilpirrolidons, polietilenglicol

‘Vorgénicpsjadecuadps o mezclas de disolventes, &, para la ob-
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' grageas se le pueden agregar colorsntes o pigmentos, por
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tencibn de revestimientdés resistentes a los jugos glstricos,
soluciones de preparados de celulosa adecuados, tales como
ftalato de celulose acetilica o ftalato de celulosa hidroxi-

propilmet{lica. A las tabletas:o a los revestimientos de las

ejemplo, para la identificacién o pars la caracterizacidn
de distintas éosis de sustancia ectiva, .

Otros preparaios farmbcfuticos de aplicacién‘
oral son las cépsulas de ge-atiha dura, asi como blanda cern
das de gelatira y de un plastificante, tal como glicerina
g sorbitol. Lss cépsulas de gelatina dura pueden contener
la sustancia‘sctiva en forma de un granulado, por ejemplo,
en mezcla con materisles de carga, tales como lsctosa, aglud
tinantes, tales como féculas y/o lubriéantes, tales como-tg
¢0 o estearatc de magnesio y, en éaso dado; astabiiizaddres;

En las cépsules bajas estsrad la sustancia activa preferen-;

temente disnelta en liquidos adecuados, tales como aceites |-

grasos, aceite de parafina o polietilenglicoles liquidos, o
bien suspendiéa, pudiendo en casovdado contener asimismo es-
tabiiizadores. .

Como prepsrados farmacéuticos de aplicacién'
rectal entrannen consideracibn, por ejemplo, supositorios
que se componen de una combinacidén de la sustancis activa
con una masa bésica dg supositorios. Como masa bésica paré
supdsitorios son adecuados, ﬁor ejemplo, los triglicéridos
naturales o sintéticos, los hidrocsrburos parafinados, poli-
etilenglicoles o alcoholes superiores. Ademés, se pueden em-
pleai témbién cipsulas rectales de gelatina que se componen

de una combinacidn de ls sustancia activa con una masa b&si-

Tos

‘ca; como masa bisica entran en consideracidn, por ejemplo,
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que contengan sustencias elevadoras de la viscogided, por

-y, en caso dado, también estabilizadores.

- Ejempio 1l

f'trahidrodlbenzOZB,f7p1rrolo[3 43/azepina en 1250 cc de tri-
T:amlda de écldo hexsmetilfosférico y 1250 cc de tolueno abso-

' luto se mescla a 8-10° con una suspensmén aproximadsmente
td durante uns hors a ests bGemperatura conduciéndose duran-—

" de nitréséno a través de la mezcls de resccidén para expul-

.sar el amoniaco. Después se gotea una solucidn de 196,5 g

- 19 =

triglicéridos liquidos, polietilehglicoles o hidrocarburos

parafinicos. : 4 !

. Para la administracién parentersl son adecua-
das, en primer.lugar, las soluciones acuosas de }a sugtancia
activa en forme hidrosoluble, por ejemplo, de una sal hidro-
soluble, ademés, suspensiones de la sustgncia activa, tales
como las correspondientes suspensiones oléginosas inyecta~
bies, empleancose disolventeé o vehiculos lipofilos adecua-
dos, tales como aceites grasos, por ejemplo, aceite de sésa-
mo, 6 ésteres de &cido graso sintético, por eaemplo, oleato |

etilico o trlgllcérldos, 0 suspensiones acuosas 1nyectables
ejemplo, carboximetilceluloss sbédics, sorbita y/o dextrsno
Los ejemplos a continuscidén dlustran la invend

forma alguna. bas temperaturas se indican en grados centigra

Una solucién de 300 g de 2-metil-l,2,3, 8~te—

ql 1:3 de 97 g de smida sédica (100 $) en tolueno y se agi-

te s alimentacién y en-ls ulterior reaccidén una corriente

de iodu?o etilico en 1200 cc de tolueno sbsolubo mantenien-
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cas reunidas se secan gobre carbondto sddico y se filtrs,’

. con 76 'cc de &cido metanosulfénico puro. Ls mezcla se én-
e a 0=-5y el precipitasdo cristelino smarillo limén
lée seﬁara por fil#racién, se lava con scetons y se seca.

" Ls ssl fcido metanosulténica de la Bootil 2-netilel,2,3,8¢
-};tétgéﬁ;drofdibenzoZE,§7birrolo[§,49§7azepina; asi obteni-
--ble;ifunde despuds de recristalizar en etanol absoluto y

lavar con efapol absokuto y acetona, a 185 - 1870. !
X talizarfy separar la sal Acido metsnosulfénica de la 8-etil-+

ns se extrae con 500 cc de una solucidn acuosa al 2 % de

-~ 20 =

dose ls temperatura en la zona entre unos 8 = 10°, Se deja
seguir reaccionando dursnte unos 15 minutos bajo enfriamien-
to con hielo, se vierte entonces sobre una mezcla de 1000 g
de hielo y 1oéo:o§ de agua; las cepas sSe separsn, la fase
orgénica se laya;trgs veces con agua y las soluciohes de la-

vsdo'aoqosas ée extraen con tolueno. Las soluciones orgéni-
y el filtrado, que contiene la 8-etil~-2-metil-l,2,3,8-tetra-

hidro—dibenzo[B,t?pirrolo(3,4«q7diazepina, se diluye con

500 cc de acetons y 250 cc de etanol absoluto y se mezcla

El filtrado que se obtiene después de cris-
2-metil—l,2,3,B-tetrahidro-dibenzo[B,t]pirbolo[?,4—q7azepi-

fcido metanosulfénico y con 500 cc de agua; los extractos

acuosos se ponen bésicos con unea solucidn acuose concentra-

da de smoniaco, El precipitado se separa por filtracibn, sei

lava con ague y acetona enfriads con‘hielovy a ?0° g€ secs E
bajo presién reducida. Ls S-etil-2-metil-l,2,3,8-tetrahidro-
dibenzo[B,g]pirrolozs,4-47azepina agi obtenible funde. & 145%
147°, Ea forms anfloga se puede obtener una csntidad uite- i
rior.del coupuesto libre de la lejia madre de recristaliza—i

cién de la sal de Scido metenosulfénico.
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Ejemglo 2

Tabletas, conteniendo 0,025 g de metanosulfo-

nato de 8-etil-2-metil-l,2,3,8-tetrahidro~dibenzo/b,L/pirro-

H . .
lo/3,4~d/azepina se pueden obbtendr como sigue:

Composicibn: (para 20.000 tabletas)

Metanosulfonaﬁo de'a-etifna-megil-

1,2,3,8-tetrshidro~dibenzo/s,£/=

pirrolo/3,4-d/azepina 500,00 g
Lactosa : | 351,60 g
Fécula de pateta - 659,40 é
Acido estaerinico o 20,00 g
Talco ’ 400,00 g
Estearato de niagnesio : 5,00 g
Diéxido de silicio coloidal 64,00 &
Etanol | 7 : QeSe

Una mezcla del metanosdltonato,de,B-ptil-an
metil-l,2,3,8-tetrahidro=dibenz/b, £/pirrolo/3,4~d/azepina,
la lactosa y 339,40 g de fécula de patats se humedece con
una solucidn del &cido estearinico en etenol y se iﬁpulsa
a través de un tamiz y se seca. El granulado se mezcla con
la restante fécula §e patata, el ﬁalco, el estearspo de

nagresio y el dibxido de silicio coloidal y se prenss & taw

" bletes con muesta de perticiém de un 0,1 g de peso,

Ejemplo 3

Capsulas, conteniendo 0,025 g de metanosulfo-

nato de 8-etil-2-metil-l,2,3,8-tetrahidro-dibenzo/b,£/pirros

l0/3,4-d/azepina, se pueden obtener como .sigue:
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-Composicibn: (para 5.000 cépsulas)

Metanosulfonsto de B-etil-2-metil-
1,2,3,8-tetrahidro-dibenzo/b, £/~

pirrolo/%,4-d/azepina 125,00 g

. Lactoss | 1.240,00 &
Gelatina L 10,00

|- Pécula de maiz . . ‘ | 50,00 g
" Taleo  i . ’ 75,00 8

Ague | : qeSe

Una mezcls del metanosulfonato de 8~-etil-2-

' metil-l,z;s,aetetrahiaro-dibénzzb,gypirrolozz,qoézazepina
-y de la lactoss se humedece iguéladamenée‘éonzuna solucién
;i-acuosa de la gelatina y se impulss 8 trsvés de un. teniz (ve
f::aae Temiz 02 ZII segln Ph. Helv, V) y se seca.’ El granulado
’ffse mezcla con fécula de maiz y ei talco Y en cada caso 035 8
?A{de la mezcla se lleman en cépsulss de gelatina. dura del aQ

- e

a N
S :1.:.

! X

' ,;E;emglof4' ,
{a:% f? T Supositoriés, cofiténiendo 0,025 g de metano-
'*”sulfonato de B-etil-2-metil-1,2,3; 8-tetranidro-dibenz/b, £7=

%%?p@rgolo[?,4—4]szep1na,,se pueden obtener como sigue:

f?com2o31clén (para 10.000 aupositorzos)

»é#?ﬁatanosulfonato de 8~et11—2—met11—
51,2 5,8—tetrahidro—d1benzo[% f7- - ,
i;;Pirr°1°Z3'4-é7azeplna - 250,00 g.

"Mezc;a de mono-, di- y triglicéridos
" de §cidos grasos saturados C1 58,05

u.‘:,}h°§t§=c18'32602 (Adeps solidus) o 16.750,00 g
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. indicadas soa susceptibles de mcdificaciones de detalle en
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Se prepera la mass bésica de supositorios del
metanosulfonato de 8-stile2-metilel,2,3,8~-tetrahidro-diben~
20/b,£/pirrolo/3,4-d/azepina y la mezcla de los glicéridos

y la mezcla se cuela a supositorios con un peso de l,? S

Ejegplo 5
Ampollas, conteniendo 0,025 g de metanosulfo-
nato de 8-etil—2—metil-l,2,3,B-tetrahidro-dibenzoZB,g7;pir;g

10/3,4~d7szopina se pueden prepsrsr como Sigue:

Compogicién: (para 1,000 smpollss)

Metanosulfonato de 8-etil-2-metil-1,2,3,8=
tetrahidro-dibenzo/b,L/pirrolo/3 4= .
azepina:' . o 25,00 g

Agua "~ ' ' Q.8
" Una solucién acuosa del metanosulfonato de

8matil=2=netil=1,2,3,8=tetrahidro~dibenzo/b,£/pirrolo/% 4

@7azepina 82 lleve con agus & upn volumen de 1,000 cc, se

NODA

 Descrita suficientemente la natursleza del
invento, asi como’la maners de realizarle en la préctica,

debe hacerse constar que las disposiciones snteriormente

cuanto no alteren su principio fundamental, giendo lo que
constituye la esencis del referido invento y por lo que se

solicita patente de invencibén por 20 afios en Espaiia:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 8=~ETIL~2~METIL-l,2,3,8-
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HE Z—ﬁetil;l,a,B,B—tetrahidro~dibenzo[B,g]bi:rolo[3,4a¢7aqui-
‘. na (1) & las sgales del mismo, cgracterizado porque (a) S @

. $11-10,11-bis~bromometil-5E~diberz/b,/azepina (II) se hade

24 -

tTETRAHIDRO-DIBENZO[B :7PIRR0LQZB,4-47A5LPINA, caracterizén-

.fdose por lo sxguzente.

Procedimiento para la obtencién de 8-etile-

'-“éeaccionar cor metilsmina (ZII), & (b) 2~metil-1,2,3,8-te-
. 'trahldro-dlbenzo[B §7p1rrolu[3,4mg7azeplna (IV) 6 un deri-

. Vado reactivo de la misma se hace reaccionar con un. §ster

reactzvo de etanol (v), 6 (c) en'la 8-acet11-2—met11—l 2,3,
S-tetrahldro[i g]blrrolo[3 4~d/azsepina (VI) el grupo aceti-

~?§  lo 8e reduce al-grupo etilo, & (d) la Beetil-l,2, 3 8-tetra—
rétfhidro-dlbenzqzs §7b1rr010[3,4-§/a23p1na (VII) sé metiliza
¥i€en la posicién 3, 6 (e) en una B-etll-z-Ac-dlbenzo[b,g7p1.
”ii‘rrolo[3,4-47azep1na (VIII) donde Ac- 513n1f10a ol resto aci-

1o de un aemiéater del &cido carbénico § del 4cido férmico,

' g}aAc Be- transrorma por reduceidn en el grupo metllo, ¥y, Si se

"fdesea, el compuesto libre obtenido se tranaforma en uns sal,

’65un"sal obtenlda en el compuesto libre o en otra sal._

Procedlmiento segin la relVlndlcaclén 1, ca-

e

acterlzado porque la variante” (a) se efectua en presencia
:de~un compuesto bésmco. ' '

Procedlmlento segﬁn la re1v1nd1cac16n 2, ca=-

"racterizado porque se trabaja en presencma de un excesq de

metllamlna. .

4, " Progedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
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racteri,ado porque un derivado reactivo del producto de par-
tida IV 6 VII emplesdo en la variante (b) é (D) es un deri-
vado de metal correspondiente, especialmente un derivado de

metal alcalino, tal como de sodio o de potasio.

5e Procedimiento seglin la reivindicacién 1 § 4,
caracterizado porque un éstef resctivo de etanol empleado
en la variaante (b) es un gster correspondiente con un &cido
inorgénico fuerte, tal como un haluro etilico & sulfaté
diet{lico, o un é&ster correspondiente con un fcido sulféni-
co o carboxilico orgénico fuerte, tal como un alcano infe- |

riorsulfonato de etilo o un arilsulfonato de etilo,

6o Procedimiento seglin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se emplea un agente de reduccidn de. hidry
ro adecuado, por ejemplo, diborano, como agente de reducw

¢ibén en la vsriante (c),

7 Procedimiento segln la reivindicacidn 1, caw
racterizado porque en la veriante (4) se metilize mediante
tratsmiento con formaldehido en presencia de un agente de

reduceidén, por ejemple, &cido férmico.

8. ' Procedinmiento segln ls reivindicacibn 1 3 4,
caracterizado porque un éster reactivo de metanol, empleado
en la variante (d) es un &ster correspondiente con un’écido
inorgénico fuerte, tal como un haluro metilico o sulfato
dimet{lico, 6 un éster correspondiente con un fcido sulfdni-

co o carboxilico orgénico fuerte, tal como un slceno infe-

rior-gulfonsto de metilo & un arilsulfonato de metilo,
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12, Procedimiento segin una de las reivindicacio-

tal y como.queda sustancialmente descrito en la presente

-memoria,

Maarid,

Lo 26 -

9. Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca~ i .
racterizado porquelen el producto de partida VIII en grupo

Ac significa slcoxi inferior-carbonilo & formilo,

10. Procedimiento segin la reivindicacidn 16 9,
garacterizado porque se emplea un agente de reducceidn de hi

druro sdecuadc, por ejewmplo, diborsno, en La variante (e).

i1, - Procedimiento segln una de las reivindicacio-
nes 1 - 10, caracterizado porque se parte de un compuesto
obtenible en cualquier etapa del procedimiento como produc- |-

to intermedic y se efectuan las etapass del procedimiento quj\
faltan.,

nes 1 - 11, caracterizado porque un producto de partida se
forma bajo las condiciones de reaccidn o se emplea en forma

de un derivado.

13, “Procedimiento para la obtencién de 8-etil-2-

metil-1,2,3,8-tetrahidro~Bibenzo/b,£/pirrolo/%,4~47azepina

Estaz memoria consta de 26 hojas escritas s mé

quina por una sola cara.
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