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El presente invento tiene como objeto un pro- |
cedimiento de preparacidn de nuevas 11 H - dibenzotria-
zepinas-1,2,5 y sus sales por adicion de écido y de amo-
nio cuaternario.

Estos productos se han revelado como muy ati-

les en la terapéutica humana, especialmente a $itulo de

medicamentos timoanalépticos,antiparkinsonianos, anorexi-

genos, anestésicos locales yAntihisteminicos.

Estas nusvas 11 H-dibenzotriazepinas~1,2,5 res—

ponden a la férmula general

N=

By

o
~— R, (1)

N
|
A-X

en la que A representa un radical alcohileno lineal o ra-
mificado que contiene de 2 a 4 &tomos de carbono Rq y R,
que pueden ser idénticos o diferentes, representan radi- |
cales alcohilos inferiores o radicales hidroxislcohilos
inferior, o, junto con el &tomo de nitrdgeno N, forman
un radical heterociclico tal como pirroliginilo-1, pipe-
ridino, morfolino, hexametileno-imino, piperazinilo-1,
estando sustituido eventualmente dicho radicel heteroci~

clico por wno o varios radicales alcohilo ¢ hidroxialco~

hilo inferiores.
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- producto de férmula (1) obtenido.

Por radicales alcohilo o hidroxieleohilo infe-
riores, hay que entender radicales que contienen como mé-

ximo 4 4tomos de carbono.

Segim el invento, el procedimiento de prepe-

iracién de las 11H-dibenzotriazepinas-1,2,5 de férmula (1);
' anterior, estd caracterizado porque se hace reaccionar, !

. en presenciz de un agente alcalino, la 11H-dibenzotriaze-

pina-1,2,5 de férmula

NN

g

H (2)
_con un cuerpo de férmula :
R f
X - A - N/’] !

\Ra (3)

en la que X representa un somo de hallgeno y A, Ry ¥ Ry

- tienen el significado antes indicado, y porque se aisla el

Preferentemente, el agente alcalino es un metalf

%alcalino, un elcoholato de metal alcalino, un hidrdxido dé
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metal alcalino, un hidrurc de metal alecalino o wn amiduro

de un metal alcalino. Bs conveniente hacer reaccionar en

primer lugar el agente alcalino con la 11 H-dibenzotriaze
pina-1,2,5, y tratar después al producto obtenido con el
cuerpo de férmula (3). EL procedimiento se realiza prefe-

rentemente en un disolvente orgénico anhidro, tal como ben-

ceno, tolueno, xileno, y & la temperatura de ebullicidn
del medio de reaccién. Al final de la reaccidn, se aislan;
por los medios usuales, el productos de férmula (1) for- i
mado. Por ejemplo, puede extraerse con ayuda de una solu=
cién dcida, desde la cual se precipita seguidamente por

alcalinizacidén. Entonces puede purificarse por cristali-

zacion.

Las 11-H-dibenzotriazepinas-1,2,5 de formula (1)
presenten un caracter basico y, segun el invento, sus E
sales por adicidn de acido pueden ser preparadas por &c— E
cién de los écidos minerales u orgénicos correspondien~ !
tes sobre las citadas 11-H-dibenzotriazepinas-1,2,5, ope-
rando preferentemente en presencia de un disolvente. Se
escogen convenientemente disolventes anhidros tales como,
por ejemplo, benceno, éter, etilico, etanol, acetona. Se-
gun el invento, las sales de amonio cuaternario pueden seq
preparadas por accidén de los agentes cuasternizantes co-
rrespondientes sobre las citadas 11 H-dibenzotriazepinas-
1, 2, 5, operando preferentemente en presencis de un di-
solvente. Se escogen convenientemente disolventes anhidros
tales como por ejemplo, eter etilico, acetonitrilo, ace-
tona, dioxeno, metanol y etanol. ILas sales pueden ser
preparadas eventualmente sin aislar el producto de formu-

la (1) del medio de reaccidn en el que ha sido obtenido.
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., OUBEEE S
DS S
Las 11 H-dibenzotriazepinas-1,2, 5 de Férmula
(1) y sus sales, estén dotadas de propiedades farmacold-
gicas de gran interés. Se han mosirado muy activas, es-
pecialmente como timoanslépticas, entiparkinsonienas,

anorexigenas, anestésicos locales y antihistaminicas.

Se ha estudiado mas perticularmente la (dime- |

: !
© tilamino-3-propil)-11 11 H-dibenzotriazepinae-1,2,5 (deno=

minada en 1o que sigue 1134~01), la (dimetilamino~2-pro-

. pil)=11 11 H-dibenzotriazepina-1,2,5 (denominada en lo

. que sigue 1134-02), la (piperidino-2-etil)-11 11H~diben-

. zotriazepine~1,2,5 (denominada en 1o que sigue 1134-03,

- razinil-1-)-3 propil 7-11 11H-dibenzotriazepina-1,2,5,

la (dimetilamino~2-etil)=11 11-H-dibenzotriazepina=1,2,5

(denominada en lo que sigue 1134-04 y la Zrkmeti1-4-pipe

: (denominada en 1o gue sigue 1134~-05). Estas bases han si-:

via intraperitoneal, es respectivemente de 91 mg(Kg para

estudiados, con relacidn a la accidn provocadora de con-

 do experimentadas después de disolverlas en un écido di-

lufdo. Los resultados obtenidos han sido los siguientes:

a) la dosis letal 50 (DL50) en ratones, por

.la 1134-01 y de 129 mg(Kg para la 1134-02. Bajo las mis- f
. mas condiciones, la DL50 es del orden de f5 ng/Keg para

la 1134~-03 y del orden de 150 mg/Kg pare las 1134-~04 ¥y |
- 1134-05. |

b) en el iléon aislado del cobaye, segin las f

_téenicas de Magnus, se han evaluado las concentraciones

eficaces (o dosis eficaces 50 = D.E.50) de los compuestos.
i

tracciones dela acetileolina y de la histamina., Los resulT

@tados estan agrupados en la Tabla siguiente:
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TABLA

|Compuestos estu- | D.E. 50 con relacidn| D.E. 50 con relaL

diados. a la acetilecolina cidn a la histemina
113401 2 x 10~ 10-8 E
1134-02 5 x 1070 2 x 1070 *
1134-03 1077 1078 5
1134-04 10~7 2 x 1078 |
1134=05 5 x 10-6 2 x 1078

i

o total de la broncoconstriccion acetilcolinica desde
la dosis de 0,1 mg/Kg por via intravenosa en el cobayar
segin la misma técnice y por la misma via de administrac-
cion, la 1134-03 y la 1134~04 tienen una clara accidn an-
tagonista desde la dosis de 0,5 mg/Kg, la 1134-01 desde
la dosis de 1 mg/Kg, y la 1134-05 desde la dosis de 2mg/
Kg aproximadamente.

d) los compuestos estudiados, administrados en
la dbeis de 25mg/Kg por via intraperitoneal, anulan prac-

ticamente los temblores y el sindrome muscarinico produ-

norina, & ratones,

1942,68, 339), la 1134-02 provocs una inhibicién subtotal,

cidos por la inyeccidn intraperitoneasl de 20 mg/Kg de tre

¢) segin la técnica de Halpern (Arch. inter. pharmacodyn.%

L
[

i
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1 mg/Kg han conducido & un claro aumento de la roedurs o

e) segin el método de I Ther y Schramm (Arch,
Inter. pharmacodyn. 1962, 138, 302) las 1134~01, 1134-02
y 1134-03, inyectadas & ratones por vie intraperitoneal

en el mismo instante que una dosis sub-cutdnesa de 10 mg/K,

ug

de clorhidrato de apomorfina, a partir de lag dosis de
|

~la impaciencias en las mismas condiciones, la dosis ac-

tive de 1134-04 y del 1134~05 es de 3 mg/Kg. Estos resul-

- tados prueban la actividad timonaléptice.

f) los compuestos estudiads se han revelado como?

' dotados de un gran poder enticataléptico. Por ejemplo, sef

ha comprobzdo, trabajando segin el ensayo de J.R. BOISSIER

y P. SINON (Thérapie 1953, 18, 1257-1277) y administrendo

por via intraperitoneal, en ratas, los productos estudia-’

dos, a la dosis de 10mg/Kg, une hora antes de la inyec-

' cidn intraperitonesl de 15mg/Kg de procloropemazine, que

- dichos productos manifestaban un poder anticataléptico

-muy significativo durante 5 horas (1134~02) o durante 1,5%

horas (1134-01 1134-04). %

g) la accidn anorexigens de la 1134-01 y de la

§1134-02, se ha revelado como muy interesante. Por ejemplo,
: !

' se ha observado que su administraciénela dosis de 10mg/Ke,

‘ loa animales.

' concentracidén de 0,5 una fuerte actividad anestésice lo-
- cal, puesta en evidencia en la cdérnea del conejo segin

‘1a técnica de Régnier (C.R. Acad. Sc. 1923, 177, 558.)

i
por via intraperitoneal en ratas, permit{e dieminuir apro-

4

ximadamente en 35% el consumo de alimentos y de bebidas de

h) la 1134-01 y la 1134-02 presentan desde la |

i) finalmente, se ha encontrado iguslmente la



la técnica de Halpern (Arch. inter. Pharmacodyn. 1942,

68, 339~408): ensayo del broncoespasmo histamfnico.

Por causa de sus muy interesantes propiedades

5 farmacoldégitas, las nuevas 11 H-dibenzotriazepinas-1,2,5

de férmula general (1) y sus sales de adicién de dcido y

. de amonio cuaternario constituyen medicamenios muy dti-

les en la terapéutica humana. Asi, es como pueden ser uti=

lizadas en el tratamiento de los estados depresivos, espe}

10 : cialmente en geriatria en las depresiones neuroticas, en 5

t ]
____ las depresiones de reaccidn, en las periturbaciones de ca-,
. !
racter y del comportamiento, o en pediatria en los casos :

-

de inercia afectiva, de neurosis obsesivas y en la prepa—%
racidn para la psicoterapia o también en el tratamiento s
15 de los sintomas acinéticos de la enfermedad de Parkinson.i
Igualmente, se pueden recurrir a estas sustancias en el :
!tratamiento de las obesidades, en las indicaciones genera%
les de los anestésicos locales en medicins, cirugla y téc;
nica dental, y en las indicaciones generales de los anti-%
20 histaminicos (chioques anafildcticos, manifestaciones alér-
gicas cutdneas, asma aldrgica, gastritis). |

La dosis usual es variable segin el producto

utilizado, el sujeto tretado, la afeceidn en cuestidn y

la via de administracidn; por ejemplo, en calidad de timo%

25 ‘analéptico, puede ser de 5 mg a 250 mg por dfa por vis orél

en el hombre. %

En calidad de medicamentos, las nuevas 11~H~dibég
éZOtTiazePinaS-1,2,5 de férmula general (1), pueden ser uhi=

i

1lizadas, ya en el estado de bases, ya en el estado de sa-
{

30 iles por adicién de 4eido o de amonio cuaternario farmacéu-

18=12-67
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i

! benzoico, cinndmico, ciclohexilsulfémico y entre las sa-

ig R
) LS
tﬁ;l‘h “]J.;‘
Rz
ticamente aceptables. Se retienen preferentemente, entre
las sales por adicidn de dcido, las obtenidas con los

decidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, suld

flrico, fosfdrico, acético, maléico, fumdrico, tartdrico,

“les de amonio cuaternario, las obtenidas con los haloge-~ }

§nuros de alcohilo tales como por ejemplo el cloruro, el

" bromuro o el yoduro de metilo, los halogenuros de hidro-

>xialcohilo, tales como por ejemplo el cloruro, el bromuro

"0 el yoduro de hidroxi-2-etilo, los sulfatos de alcohilo,

?tales como por ejemplo el sulfato de dimetilo, los alcohil-

Esulfonatos de alcohilo o log arile-sulfonatos de alcohilo

tales como el metano-sulfonato de metilo, el benceno-sul

Xfonato de metilooel tolueno-sulfonato de metilo.

En las composiciones farmaceuticas, seutilizen

como materiales o prinecipios activos, uno 0 varios de

'los productos que responden a la férmula general (1) y/o ?
sus sales de adicidn de dcido y/o sales de amonio cuateruf
nario, Egtas composiciones son realizadas o preparadas de;
forma que puedan ser administradas por las vias digesti- .
“va, parenteral o local. Pueden ser sdlidas o 1iquidas, y

- presentarse bajo las formas farmaceuticas corrientemente

utilizadas en la medicina humena, tales como por ejemplo

;los comprimidos, simples o0 en forma de grageas las caﬁsu-;
lag de gelatina, los granulados, las soluciones, los ja-

rabes, los sgupositorios, los preparados inyectables, las

- pomadas, las cremas, 108 geles, los aerosoles; son pre-
‘! parados segun 1los métodos usuales. El o log principios ac-
étivos pueden ser incorporados en las mismas con los exci—;

‘pientes habitualmente empleados en estas composiciones far-

i

[}
+
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partir de 0,65 g de sodio en 300 ml de amoniaco 1iquido),

: 150 m1 de tolueno anhidro y se lleva a ebullicidn a re-

macéuticas, tales como el talco, la goma arabiga, la lac+
tosa, el almidén, el estearato de magnesio, la manteca
de cacao, los vehiculos acuosos o no, los cuerpos grasos
de origen animal o vegetal, los derivados parafinicos,
los glicoles, los divergos agentes humectantes, disper-
santes 0 emulsificantes, los agentes de comservacién.

Ahora se van a dar a titulo no limitativo, ejem

plos de realizacidn del invento.

EJEMPLO 1.~ (Dimetilamino-3-propil)-11 11 H- |
dibenzotriazepina~1,2,5. §

A wna solueidn de amiduro de sodio (obtenido a

se afiaden 5 g (0,025 moles) de 11-H-dibenzotriazepina-1,

2,5. Después de haber expulsado el amoniaco, se afiaden

'
N
]
¢

flujo durante 0,5 horas. Después de enfrisr, se afiade go-%
ta a gote la solucidn de 3,4 g (0,031 moles) de dimetil- %
amino-1 cloro-3propano en 50 ml de tolueno anhidro. Se i
calienta hasta ebullicidn a reflujo durante 5 horas, se
vierte la mezcla de reaccidn en agua y se extrae la fase
orgéinica con deido clorhidrico diluido. Se alcaliniza la
fase souosa eon una solucidén de sosa diluida, se extrae
con benceno el aceite formado, se seca y se evapora el
benceno por concentracidn bajo vacio. Se recristaliza el
residuo s81ido obtenido en la mezcla de etanol y agua.
Se obtienen 4,5 g (63%) de (dimetilemim-3 propil)-11 11H
dibenzotriazepina-1,2,5 bajo forma de cristales rojo la-
drillo. P, de P. 107-1092C en el microscopio con platina

cal efactora.

- 10 ~




Analisis 617 H20 N4
C H N
Caleulado%: 72,8 7,2 20,0
| !
5 | Encontrado %: 72,4 7,6 19,7 !

EJBMPLO 2.~ (Dimetilamino-2-propil)-11 11H-
dibenzotriazepina-1,2,5.
Trabajando como en el Ejemplo 1, pero utilizan—;
10  do 3,4 g de la base obtenida a partir de una solucidn
acuosa de clorhidrato de dimetilamino-2 cloro-1 propano,
- por alealinizacidn, extracecidén con éter, concentracidn y |
destilacién , después de recristalizacion en ciclohexa- |
- no, se obtienen 2,5 g (33%) de (dimetilamino-2-propil)-
15 11 11H-dibenzotriagepina-1,2,5 bajo forma de cristeles
~amarillo-pardo. P. de f.: 115-1162C en el microscopio coni
é platina calefactora. ’

t
i
'
i

§ Analisgis s 017 H20 N4

C H N
Calculado % 72,8 17,2 20,0

20 | Encontrado % : 72,7 7,3 19,5

EJEMPLO 3.—(Dimetilamino~2 propil)-11 11H~diben

zotriazepina-1,2,5. :

Trabajando como en el Ejemplo 1, pero utilizan—!
do 3,4 g (0,031 moles) de base (obtenide & partir de una '

25 solucion acuosa de clorhidrato de dimetilamino-1 cloro=2

6-12-67 - 11 -



propano por alcalinizacién, extraccidn con éter, concen—
tracidn ¥y destilacién), se obtienen, después de recris-
talizacidn en ciplohexano, 2,6 g (36%) de (dimetilemino-2
| 5 propil)-11 11H dibenzotriazepina-1,2,5 bajo forma de
cristales amarillo-pardos. P. de f£.: 1162C en el micros-

copio con platina calefactora.

BEJEMPLO 4.~ Fumarato dcido de (dimetilamino-2 pro
pil)=11 11H-dibenzotriazepina-1,2,5. %

10 ; Se mezcla una solucién de 0,450 g de dcido fu- ;

, mérico en metanol y una solucidn de 1 g de (dimetilamino-i
2-propil)-11 11 H-dibenzotriazepina 1,2,5 en metanol. Se
afiade éter etilico anhidro hasta la precipitacidén y se ses
para por filtracidn el compuesto sélido formado. Después

15 de recristalizacidén en una mezcla de metanol y éter eti-

lico, se obtienen 0,9 g de fumarato acido de (dimetilami~

no-2 propil)-11 11H~-dibenzotriazepina-1,2,5 bajo forma de%

oristales amarillos. P, de f.: 1882C en el tubo capilar. |

Analisis H 021 H24 N4 04
Cc H N
20 - Calculado % : 63,6 6,1 1441

Encontrado % 63,5 6,3 14,1

EJEMPLO 5.~ Yodometilato de (dimetilamino-2
propil)-11 11-H-dibenzotriazepina~1,2,5.

Se afiaden 5ml de yoduro de metilo a la solucidn
25 de 1 g de (dimetilamino-2 propil)-11 11H-dibenzotriazepi-

na~1,2,5 en 100 ml de éter etilico anhidro. Después de 2

6~12-67
- 12 =




l!‘ 'u\\'i’:‘!
i’

dias de reposo a la temperatura ambiente, se separa por

‘\If{

filtracién 1 g de yodometilato de (dimetilamino-2 propil)
-11 11H-dibenzotriazepina-1,2,5 bajo forma de cristales

verdosos. P. de f.: 140°C en el tubo capilar.

Andlisis :

(&4 ]

C1g o3 TNy

c H

Calculado % 51,2 5¢5

i

51,4 5,7 |

Encontrado %

EJEMPLO 6.~ (Piperidino-2 etil)-11 11H~-dibenzo-!
i

; ]
10 [ triazepina~1,2,5 j
Operando como en el Ejemplo 1, pero utilizando é
" 4,6 g (0,031 moles) de piperidino-1 cloro-2 eteno, se !
. obtienen, despues de recristalizacidn en la mezcla de ace=
~ tona y hexano, 2,6 g (33%) de (piperidino-2 etil)-11 11H-%
15 E dibenzotriazepina-~1,2,5 bajo forma de cristales amarillosé

' P. de f.: 99-1002C en el tubo capilar.

Analisis : 019 H22 N4
¢ H N

Calculado % 74,5 7,2 18,3

4

20 Encontrado % T4y6  Tok 18,4 §
z
: |
0

1
; EJEMPLO 7.- (Dimetilamino-2-etil)-11 11H-dibenzo
triazepina-1,2,5. §

Operando como en el Ejemplo 1, pero utilizando |

25 i 3,3 g (0,031 moles) de dimetilamino-2 cloro-1 etano, se

6-12-67 z
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obtienen, después de recristalizacidn en ciclohexano, 2,3
g (34%) de (dimetilamino-2 etil)-11 11H-dibenzotriazepina-
1,2,5, bajo forma de cristales rojo ladrillo. P. de f.:

1292C en el microscopio con platina calefactora.

Analisis : C16 H18 N4 E
!

c H N ;

Calculado % 3 72,42 6,8 21,0 i

Encontrado %

72,2 Ty2 21,1

t

EJEMELO 8.~ / (Metil-4 piperazinil-1)~3 propill:

11 11H-dibengzotriazepina~1,2,5.

;
Operando como en el Ejemplo 1, pero utilizando %
5,5 & (0,031 moles) de (metil-4 piperesinil-1)-3 cloro-1 |
brOpano, se obtienen, después de recristalizacidn en ciclo%
5exano, 3 g (35%) de Ametil-4 piperazinil-1)-3 propil/-11.
11H-dibenzotriazepina~1,2,5 bajo forma de cristales rojo ;

%adrillo. P, de f.: 1302C en el microscopio de platina %

calefactora.
Anglisis : 020 H25 N5 :
C H N
Caleculado % @ 71,6 45 20,9
Encontrado % 3 71,6 7,6 21,0

BJEMPLO 9.~ (Dimetilamino-3 metil-2 propil)-11
11H dibenzotriazepina~1,2,5.

Operando como en el Ejemplo 1, pero utilizando

- 14 -
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§ 11H=-dibenzotriazepina~1,2,5 bajo forma de cristales rojo

| ladrillo.

i
V
i
i

- ¢0, esterearato de magnesio).

4,2 g (0,031 moles de dimetilamino-3 metil-2 cloropropé~
no, se obtienen, después de recristalizacidn en ciclohe-

xeno, 2,8 g (37%) de (dimetilamino-3 metil-2 propil)- 11

4

-, DIC. \ejgknmn
19 iﬁ&ﬂ%ﬁ
F ALTUIN (LIt 4,1

P. de f.: 114-1159C en el tubo capilar.
|
Analisis : 018 H22 N4
c H N
Caloulado % 73,4 7,5 19,0
Encontrado % : 73,5 7,8 19,1
EJEMPLO 10.-  Se han preparado comprimidos queg

responden

responden

; estearato

a la férmula:

~ Fumarato acido de (dimetilamino-3 propil)-11
11H-dibenzotriazepina-1,2,5 25 mg
- Excipiente c¢.s. para un comprimido '
terminado hasta 200 mg

(detalle del excipiente: lactosa, almidén, tal~!
]

EJEMPLO 11.~ Se han preparado comprimidos que

a la férmula:

- Fumarato dcido de (dimetilamino-2 propil)-11
11H-dibenzotriazepina-1,2,5 25 mg;
- Excipiente e¢.s. para un comprimido f
terminado hasta 200 mg?
(Detalle del excipiente: lactosa, almiddn, talcé
de magnesio). g
EJEMPLO 12.- Se han realigzado preparados inyeci

tables que responden & la férmula:

- 15 -
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- (Dimetilamino-3 propil)-11 11H-dibenzotria-
zepina-1,2,5 25 mg

- Excipiente ¢.s. para 5 ml

EJEMPLO 13.~ Se han realizado preparados ine
yectables que responden a la formula:

«Dimetilamino-2 propil)-11 11H-dibenzotriaze-

pina-1,2,5 25 ng

- Excipiente c.s. para 5 ml

EJEMPLO 14.- Se ha preparado una crema dér-
mica, que responde a la formula:

-Piperidino-2 etil)-11 11H~dibenzotriazepina-
1,2,5 2 g

~ BExcipiente c¢.s. para 100 g

Esta solicitud que corresponde a la presentada |
en Trencis el 16 de Diciembre de 1966 N& PV 87.809 y g
solicitud de patente especial de medicamento 16 de Marzoé
de 1967 Ne PV 98.985, se acoge a los beneficios del ar- §
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriel

Los puntos de invencidn propia y nuveva que se
presentan para que sean cobjeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencidn por VEINTE afios, en Espaiia, son 10s

siguientes:
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1.~ Procedimiento de preparacidén de nuevas 11

, !

dibenzotriazepinas-1,2,5 de formula: 1
Nz

!

!

R1
L - v (1)
\\\R

2

en la que A representa un radical alcohileno lineal o0 ra-

mificado que contiene de 2 a 4 Atomos de carbono, ¥ R, ¥

"R _,. que pueden ser idénticos o diferentes, representan ra-

2

- dicales alcohilo inferiores o radicales hidroxialcohilo

inferiores, o forman, con el Atomo de nitrdgeno N, un ra-
dical heterociclico tal como pirrolidinilo=-1, piperidino,

morfolino, hexametileno~imino, piperazinilod, estando di--

' cho redical heterociclico eventualmente sustituido por uno

0 varios radicales alcohilo o hidroxialcohilo inferiores, :

“agsi como sus sales por adicidn de dcido y de amonio cua-

ternario, el cual procedimiento esté caracterizado porque :

se hace reaccidnar, en presencia de un agente alcalino, &

la 11H-dibenzotriazepina-1,2,5 de fdérmulas

N=N

(2)
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(3)

en la que X representa un &tomo de haldgeno, y A, R, ¥

R2 tienen el significado antes indicado, y por que even-

fualmente se trate al producto de férmula (1) que se ha
obtenido, con un £cido o wn agente cuaternizente pera
formar su sal.

2.~ Procedimiento de preparacidn segun la rei- |
vindicacidn 1, caracterizado porque el agente alcalino
es un metal alcaelino, un alcoholato de metal alealino,
un hidrdxido de metal alcalino, un hidruro de metal al-
calino, 0 un amiduro de un metal alcalino.

3.~ Procedimiento de preparacidn segun la rei-
vindicacion 1, caracterizado porque en primer lugar se
hace reaccionar el agente alcalino con la 11H-dibenzotria-
zepina~-1,2,5 y después se condensa el producto obtenido
con el cuerpo de formuls (3).

4 .~ Procedimiento de preparacidn de nuevas

11 H-dibenzotriazepinas-1,2,5.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an—

tecede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de diez y ocho hojas y la

presente escritas a méquina por une sola cara.

Madrid,
P.A.

13 DIC. 1op
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