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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedi­
miento para la preparación de nuevos derivados de 5H- 
-dibenzCD,f]azepina y sus sales, a estas nuevas materias 
así como a los nuevos preparados farmacéuticos y su utili­

zación. *

Los compuestos de la fórmula general I,
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f - CH-CO-OH (I) 
/  - H

en la que . ., ;
R^ significa hidrógeno o grupo alquílico inferior - 

con 3 átomos de carbono a lo sumo,
Rg significa hidrógeno o un grupo alquílico inferior 

con 4 átomos de carbono a lo sumo y 
R^ significa hidrógeno o cloro, 

así como las sales de los ácidos carboxílicos que caen 
bajo la fórmula general I, con bases inorgánicas y orgá­

nicas no se habían descrito hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, estas nuevas materias 
poseen propiedades valiosas terapéuticamente. Actúan en ge­
neral antiinflamatoriamente y antiedematósicamente, analgé­
sicamente y antipiréticamente con índice terapéutico favora­
ble y poseen ventajosamente solo escasos efectos secundarios 
gastrointestinales. La actividad analgésica y antiflogística 
de los compuestos de la fórmula general I y de las sales 
de los ácidos carboxílicos que casn bajo esta fórmula general



con bases inorgánicas y orgánicas se puede determinar en dife­

rentes ensayos standard. Como-método para mostrar la actividad" 
análgesica se cita el "writhing test" descrito por E. Siegmund?" 

R. Cadmus y G. Lu, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. J35, 729 (1957).*
En este ensayo se averiguó la dosis necesaria de substancias,^ 
de ensayo, cuya administración puede efectuarse oral o parenté- 
ricamente para impedir el síndrome efectuado en ratones median­
te inyección intraperitoneal de 2-fenil-1,4-benzoquinona. La- 

actividad antiflogística se mostró por ejemplo en la acción--, 
disminuidora de hinchazón de la substancia de ensayo tras ..admi­

nistración oral o parénterica en el edema Bolus-alba de la 
pata de rata, que corresponde al método descrito por G. Wilhelmi, 

Jap. J. Pharmacol. 15) 187 (1965). Las nuevas materias según 
la invención pueden utilizarse oral, rectal o parentéricamente, 
en especial intramuscularmente, para la terapia de enfermeda­
des reumáticas, artríticas y otras de tipo inflamatorio. Ade­
más, los compuestos de la fórmula general I y sus sales son 
apropiados como absorbedores de ultravioleta para objetos 
cosméticos, por ejemplo como componentes de cremas protec­
toras contra el eol.

En los compuestos de la fórmula general I y las materias
de partida correspondientes abajo citadas, un grupo alquílico in
ferior R^ es por ejemplo el grupo metílico, etílico, o n-propí-
lico. R- es como grupo alquílico inferior, por ejemplo el gru- 2
po metílico, etílico, n-propílico, n-butílico o isobutílico.



Según el procedimiento de acuerdo con la inven­
ción se prepara los ácidos carboxílicos libres y sus sales 
que caen bajo la fórmula general I al hidrolizar en medio . 
alcalino o ácido un compuesto de la fórmula general II, ;

*- 10. en la que

X significa un grupo hidrolizable para formar el 
grupo carboxílico, en especial el grupo ciano, un 

- grupo de imidoáster de ácido carboxílico, un grupo
de áster de ácido carboxílico, o el grupo carbamoilo, 

15. el grupo tiocarbamollo, que puede estar substituido
una o dos veces en el nitrógeno, en donde en caso 
de que la substitución sea doble, los dos grupos 
alquílicos pueden estar enlazados sobre un átomo 
de oxígeno



con 1-4 ¿tomos de carbono, un grupo alcanoilo 

inferior con 1-4 átomos de carbono, y -
y R^ tienen la significación indicada bajo la fórmula.1̂  

en caso deseado de una sal obtenida en el primer caso se li­
bera el ácido carboxílico y/o el ácido carboxílico obteni*do- 
se transforma en una sal con una base inorgánica u orgánicaJ 

Por ejemplo se hidroliza un áster de ácido carbózí 
lico o imidoéáter de ácido carboxílico que cae bajo la fór­
mula general II mediante ebullición en una lejía alcalina -' 
alcanólica-acuosa. La hidrólisis de los nitrilos, amidas,- 
tioamidas o tiomorfolidas correspondientes se efectúa por/ 
ejemplo en la misma forma o mediante calentamiento con ácido 

mineral, como por ejemplo ácido clorhídrico concentrado, 

ácido sulfúrico acuoso o ácido fosfórico exento de agua.
Se utilizan condiciones enérgicas cuando al propio tiempo 
de la hidrólisis del grupo X debe desdoblarse un grupo 
alcanoilo inferior o bien un grupo bencílico R^". La hi­
drólisis alcalina de un derivado de ácido carboxílico y 
simultáneamente desdoblamiento de un radical alcanoilo 
Rg" se realiza por ejemplo con ayuda de un hidróxido al­

calino en un disolvente conteniendo grupos hidroxílicos, 
de alto punto de ebullición, como etRenglicol, mientras 
que la hidrólisis ácida y desdoblamiento simultaneo de un 
radical bencílico R^" se efectúa por ejemplo mediante ca­
lentamiento con ácido bromhídrico concentrado.

Los nitrilos que caen bajo la fórmula general II
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se preparan en formas diferentes, que dependen especial­

mente de la posición de las cadenas laterales y la sig­
nificación de R^. Mediante la reacción de Sandmeyer se ob- * - 
tiene a partir de 5-acetil-3-amino-10,ll-dihidro-5H-dibenz.

5 . Eb,f]azepinas eventualmente substituidas que corresponden*
a la definición para R^, los 5-acetil-10,ll-dihidro-5H- 7; 

dibenzEb,f3azepin-3-carbonitrilos correspondientes, que 
se transforman mediante hidrólisis por medio de hidróxidos 

alcalinos en etilenglicol o dietilenglicol y a 150-2003. ,
1 0 . en ácidos 1 0 ,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f]azepin-3-carboxíl:Lcps

correspondientes, que se alcanoilan en caso deseado a cóh- 
tinuación en posición 5- Los ácidos 5-acetil-10,ll-dihi- ' 
dro-5H-dibenzEb,f]azepin-3-carboxílicos o bien -2-car- 
boxílicos, y sus derivados correspondientes substituidos 

15. en la definición para R^ pueden prepararse en caso deseado
asimismo a partir de la 3,5-diacetil-10,ll-dihidro-5H-dibenz 
&,f]azepina, o bien 2,5-diacetil-10,ll-dihidro-5H-dibenz 
tb,fjazepina, eventualmente substituidas correspondientes, 
cuya preparación se explica más abajo, mediante oxida- 

20. ción, por ejemplo por medio de solución acuosa de hipo-
clorito sódico en dioxano. Los ácidos carboxílicos - 
obtenidos se reducen con diborano en un disolvente 
etéreo para formar 10,ll-dihidro-5H-dibenz[b,f]aze- 
pin-3-metanoles, o bien -2-metanoles correspondientes



o en presencia de un grupo 5-alcanoilo en el material 

de partida para formar 5-alquil-10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,f] 
azepin-3-metanoles o bien -2-metanoles correspondientes. 
Asimismo se puede transformar primero los ácidos carboxí- 
líeos arriba citados en sus esteres metílicos y estos 

últimos reducirse con hidruro de litio y aluminio en un ; 

disolvente etéreo. El 10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,fj *
azepin-2-metanol y sus derivados correspondientes subs­
tituidos en la definición para R y R se obtienen ade- . .2 J ^
más asimismo mediante reducción o hidrogenación de los 

10,ll-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepin-2-carboxaldehidos * 
correspondientes, cuya preparación se explica a conti- * - 
nuación.

Los compuestos hidroxi obtenidos de tal forma de 

diferentes maneras se transforman o en forma usual, por 

ejemplo mediante tribromuro de fósforo, pentacloruro de 
fósforo o cloruro de tionilo en compuestos de bromo o cloro 
correspondientes o se transforma primero en sus compuestos 
de metal alcalino, que se hacen reaccionar luego con halu- 
ros de ácido sulfónico, por ejemplo con cloruro de ácido 
p-toluensulfónico, para formar los esteres de ácido sulfó­
nico correspondientes. Los compuestos bromo-, cloro- o sul- 
foniloxi citados se hacen reaccionar luego con cianuros 
alcalinos para formar los nitrilos que caen bajo la fór­
mula general. II.
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De los nitrilos se prepara en caso deseado y en 

igual forma asimismo otros derivados.funcionales en parte fá­
cilmente hidrolizables para formar ácidos libres de la'fÓMnula 
general I. La transformación de los nitrilos en clorhidrato 

5 . de áster imidoalquílico e hidrólisis de los mismos para ¿formar
los ásteres alquílicos inferiores correspondientes quê 'c&'̂ n asi- 
mismo bajo la fórmula general II ya se ha citado. Las amidas 
que caen bajo la fórmula general II se obtienen por ejemplo 

mediante acción de peróxido de hidrógeno sobre los nitrilos 
1 0 . correspondientes en acetona acuosa o alcanol inferior, 'acuoso 

a temperaturas de 40-603.
Los ásteres N-alquilados como materias de partida 

se obtienen al hacer actuar en frió sobre un compuesto de la 
fórmula general Illa,

significa un grupo alcanoilo inferior con 1 - 4  

átomos de carbono y

significa un grupo alquílico inferior con 1 - 4  

átomos de carbono, y

en la que

Rg."

R
25.



Rj. y tienen la significación indicada "bajo la fórmula I, 

diborano en un disolvente etéreo. Como medio reaccionante 
utilida por ejemplo tetrahidrofurano, éter dietílico, dioxano, 

éter dimetílico de metiienglicol o éter dimetílico de 
5. dietilenglicol. La temperatura reaccional se encuentra,

de preferencia entre -303 y temperatura ambiente. 31 dibo- 
rano se desarrolla por ejemplo en eterato de trifluoruro* 
de boro e hidruro de sodio y boro o en un aparato separando 
y se introduce en la mezcla reaccional, o ..se forma in-jsitu.

10. Los ásteres alfa-C-alquilados como materias *. .dé
partida se obtienen al hacer actuar sobre un compuesto de lá 
fórmula general 1 1 1 b,

15

-CHg - COOR̂
-H (111b)

20.

en la que
R y R. tienen la significación indicada bajo la fórmula 
3 4

Illa y
Rgiv significa un grupo alquílico inferior con 1 - 4  

átomos de carbono o un grupo alcanoílico infe­
rior con 1 - 4  átomos de carbono, 

en presencia de la dosis esencialmente equimolecular de
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un agente áe condensación alcalino en un disolvente apropiado, 
como por ejemplo triamida de ácido hexametilfosfórico'0*-éime- 
tilformamida, una dosis esencialmente equimolar de un ráster 
apto para reacción de un compuesto hidroxi de la fórmula 

5 . general IV, / y

R^' - OH (IV) . '

en la que

R^' tiene la significación indicada bajo la fórmula I 
con excepción de hidrógeno. Los compuestos de,'la.

1 0 . fórmula general 1 1 1 b, en la que
Rgiv significa un grupo alcanoilo inferior con 

4 átomos de carbono a lo sumo, 
se hidrolizan en medio alcalino bajo hidrólisis del áster 
y escisión del grupo alcanólico.

1$. Las tioamidas, tioamidas mono y disubstituidas
y en especial tiomorfolidas que corresponden a la fórmula 
general II, de ácidos carboxílicos de la fórmula general I, 
en la que R^ es hidrógeno, se preparan partiendo de compues­
tos de la fórmula general 1 1 1 c,

20
-C0 - CĤ
-H (111c)



en la que

Rp" significa hidrógeno, un grupo alquílico inferior 
con 4 átomos de carbono a lo sumo o un grupo 
-alcanoilo inferior con 1 - 4  átomos de carbono y

R^ tiene la significación indicada bajo la fórmula I, 
según los métodos de Willgerodt, o bien Wilgerodt-Kindler*.- 
Según estos métodos se calienta un compuesto de la fórmula 
general lile con polisulfuro amónico, o bien con amoniaco o 

una amina primaria o secundaria y azufre. La reacción de un 
compuesto de la fórmula general 1 1 1 c con polisulfuro amónico 
se realiza por ejemplo en un medio, en el que uno o de prefe­
rencia ambos componentes reaccionales son solubles por lo 

menos parcialmente, como por ejemplo, dioxano, en recipiente 
cerrado y :a temperaturas de unos 160-2203. Según la modifi­

cación de Kindler puede hacerse reaccionar un compuesto de 
la fórmula general 1 1 1 c por ejemplo con amoniaco acuoso o 
exento de agua o con una monoalquilamina o dialquilamina 

inferior o piperidina y con azufre, asimismo en recipiente 
cerrado y eventualmente en presencia de piridina a tempera­
tura de 140-180S. Según la forma de realización más usual 
de la modificación de Kindler se utiliza como amina, morfo- 
lina, cuyo punto de ebullición de 1 3 8s hace innscsario el 
uso de recipientes a presión. Por ejemplo se hierve el com­
puesto de la fórmula general 1 1 1 c y azufre en morfolina en 
exceso durante algún tiempo, por ejemplo durante unos 5-40
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segundos, bajo reflujo. La moríolida que cae bajo la fórmula 

general II, de un tioácido de la siguiente fórmula Illd

 ̂ en la que

1 0 . R^" y R^ tienoi la significación indicada bajo la.
fórmula II,

se hidroliza del mismo modo que las tioamidas obtenidas 
en las otras formas de realización, por ejemplo mediante 
ebullición con lejía potásica o lejía sódico alcanólica 

15. o alcanólica-acuosp. De los compuestos necesarios como ma­
terias de partida para las reacciones de Willgerodt y 

Willgerodt-Kindler se conocen las 3,5-diacetil-lO,ll- 
dihi3ro-5H-dibenz[b,fJazcpina y la 3-acetil-10,11-dihidro- 
5H-dibenzEb,fjazepina. Análogamente a estos compuestos cóno- 

20. oídos se preparan compuestos con un substituyente R^ según 
la definición, mediante condensación de 5-acetil-1 0 ,ll- 

dihidro-5H-dibenzLb,f]azepinas substituidas correspondientes 
con cloruro acetílico según Friedel-Crafts y en caso deseado



a continuación hidrólisis para escisión del grupo 5-acetílicOí 

De los compuestos 3-acotilicos insubstituidos en posición 5 se 
obtiene compuestos con otros grupos alcanoílicos inferiores o 
con grupos alquílicos inferiores como substituyentes R̂ '!' me­
diante alcanoilación con mezcla de ácido fórmico-anhídrido 

acético o con cloruro acetílico, cloruro propionílico o cloruro 
butírilico, o bien mediante reacción con haluros alquílicos 
inferiores, como yoduro metílico, a temperaturas' elevadas, 
por ejemplo en solución de metanol en recipiente cerrado.

Los compuestos de la fórmula general 111c, substi­
tuidos en posición 2 mediante el grupo acetílico, en donde 

tiene la significación indicada bajo la fórmula II y R^" 
sigiifica un grupo alquílico inferior con 1 - 4  átomos de 

carbono, se preparan al hacer reaccionar una 5-alquil-1 0 ,ll- 
dihidro-5H-dibenz[b,f]azepina con N,N-dimetilformamida y 
oxicloruro de fósforo según el método de Vilsmeyer para 

formar el 5-alquil-10,ll-dihidro-5H-dibenzCb¿f]azepin-2- 
carboxaldehido substituido correspondiente y en forma conocida 
se transforma en la 5-alquil-10,ll-dihidro-5H-dibenz[b,fj 
azepin-2-carboxaldoxina. Esta última se transforma mediante 
calentamiento con anhídrido acético en el 5-alquil-1 0 ,ll- 

dihidro-5H-dibenz[b,f]azepin-2-carbonÍtrilo y éste mediante 
una reacción de Grignard en forma conocida en la 2-acetil- 
5-alquil-1 0 ,ll-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepina de la fórmula 
general 1 1 1 c.



Los nuevos compuestos de la fórmula general I y 
las sales de los ácidos carboxílicos que caen bajo esta fórmu­
la, con bases inorgánicas y orgánicas, como ya se citó, pueden 
aplicarse oral, rectal o parentéricamonte, en especial intra­

muscularmente. Sin embargo para la aplicación exterior* pueden 
elaborarse en bases de pomadas o aceites para el sol.  ̂ .

Como sales son apropiadas para la aplicación tera­

péutica aquellas bases inorgánicas y orgánicas tolerables 

farmacológicamente, es decir con bases, que en las dosifi­
caciones que entran en consideración no muestran contra-indi­
cación fisiológica o ejercen una acción deseada, por ejem­
plo en forma de aplicación parénterica en especial una 
acción anestésica local. Sales apropiadas son, por ejemplo 

sales de sodio, potasio, litio, magnesio, calcio y amonio, 
así como sales con etilamina, trietilamina, etanolamina, 
dietanolamina, 2-dimctil-amino-etanol, 2-diotilamino-etanol, 
etilendiamina, bencilamina, procaina, pirrolidina, piperidina, 

morfolina, l-ntilpiperidina o 2-piperidino-etanól. -
La dosis a rocibir diariamente dol compuesto de la 

fórmula general I o de sales tolerables farmacológicamente 
de estos compuestos para el tratamiento de enfcrmemdades reu­
máticas, artríticas o inflamatorias de cualquier otro género 

se encuentran entre -2-15 mg/kg, de preferencia 5 -10 mg/kg 
para pacientes adultos. Formas unitarias de dosis apropiadas 

como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen
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5.

- 10.

15.

20.

25.

áe preferencia áe 10-250 tng de un compuesto de la fórmula 

general I o de una sal tolerable farmacéuticamente de un 
ácido carboxílico que cae bajo la fórmula general I.

Las formas unitarias de dosis para la administración 
oral contienen como materia activa de preferencia entre 1 Ó% 
y 90% de un compuesto de la fórmula general I o de una sal 

tolerable farmacológicamente de un ácido carboxílico que' 
cae bajo esta fórmula general. Para su preparación se com­

bina las materias activas, por ejemplo con vehículos sólidos 
en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbíta, mannita; 
almidones, como almidón de patata, almidón de maíz o amilo-r 
pectina, además polvo de laminaria o polvo de pulpa cítrica; 

derivados de celulosa o gelatina, eventualmentc bajo adición 
de deslizantes, como estearato magnésico o calcico o polie- 
tilengliooles de peso molecular apropiado, para formar table­
tas o hádeos de grageas. Estos últimos se recubren por ejem­
plo con soluciones de azúcar concentradas, que pueden conte­
ner todavía por ejemplo goma arábiga, talco y/o dióxido de 

titanio, o con laca disuelta en disolventes o mezclas de 
disolventes orgánicos fácilmente volatilizablos. A estos 
recubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejemplo 

para determinar dosis de materia activa diferentes.
Las siguientes prescripciones aclaran en detalle 

la preparación de tabletas y grageas:
a) 10 0 0 ,0 gramos de materia activa se mezclan con
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550.0 gramos de lactosa y 292,0 gramos de almidón de patata, 

la mezcla se humedece con una solución alcohólica de 8 ,0  

gramos de gelatina y se granula por un tamiz. Tras el.sopado 
se mezcla 60,0 gramos de almidón de patata, 60 ,0 gramos pe.

5 . talco, 1 0 ,0 gramos de estearato magnésico, y 20 ,0 gramos^ 

de anhídrido silícico coloidal y la mezcla se prensa para, 

formar 10 .0 0 0 tabletas de 200 mg de peso y 100 mg de conteni­
do de materia activa cada una, que pueden estar provistas 

en caso deseado con hendeduras de partición para afinar lá 
1 0 . dosificación.

b) 200,0 gramos de materia activa se mezclan a.fondo 

con 16 gramos de almidón de maíz y 6 ,0 gramos de anhídrido* 
silícico coloidal. La mezcla se humedece con una solución 

de 2,.0 gramos de ácido esteárico 6 ,0 gramos de celulosa 
15. etílica y 6 ,0 gramos de estearina en aproximadamente 70 cc 

de alcohol isopropílicc y se gra.-.ula por un tamiz III (Ph. - 
Helv. V). El granulado se seca aproximadamente durante 14 
horas y luego se hace pasar por un tamiz 111-IIIa. A conti- 

. nuación se mezcla con 16,0 gramos de almidón de maíz, 16,0 
20. gramos de talco y 2 ,0 gramos de estearato magnésico y se

prensa para formar 1.000 núcleos de gragea. Estos se recu­

bren con un jarabe concentrado de 2,000 gramos de laca,
7,500 gramos de goma arábiga, 0,150 gramos de colorante,

2.000 gramos de anhídrido silícico altamente disperso, 25,000 

gramos de talco y 53,350 gramos de azúcar y se secan. Las25.



grageas obtenidas pesan 360 mg cada una y contienen 200 mg 

de materia activa cada ana.

Como formas unitarias ¡de dosis para la administración 

rectal pueden entrar en consideración* por ejemplo supositorios, 

que constan de una combinación de un compuesto de la fórmula 

general I o de una sal apropiada de un ácido carboxílico que 
cae bajo la fórmula general I con una base grasa neutra, . 
o también cápsulas rectales de gelatina, que contienen una 
combinación de una materia activa o de una de sus sales 

apropiadas conpolietilengliooles.. '
Las ampollas para la administración parentérica, 

en especial intramuscular contienen de preferencia una sal-' 
acuosoluble, por ejemplo la sal sódica, de un ácido carboxí­
lico que cae bajo la fórmula general I, en una concentración 

de preferencia de 0 ,5 a 5%, eventualmente junto con estabi­
lizantes apropiados y substancias tampón.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la realiza­

ción del procedimiento segdn la invención, sin embargo no 
limitan en ninguna forma el ámbito de la invención. Las tem­

peraturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO 1

Acido 1!,11-dihidro-5H-dibenzEb,f3asepin-2-acético. __

Una solución de 1,2 gramos de áster metílico del, áp-ido 
10,11-dihidro-5H-3ibenzLb,f]azepin-2-acé±ico en 100 cc de;eta- 

5. nol y 15 cc de lejía de sosa 2-n se hierve a reflujo dudante 30 
minutos y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr a 503,'. El 
residuo se disuelve en 50 cc de agua. La solución acuosa se ex- 
trae con éter. La fase etérica se separa y la fase acuosa se 

acidula mediante adición de ácido clorhídrico 2-n. Los crista- 
1 0 . les precipitados se filtran, se lavan con un poco de agua,y se

disuelve en 40 cc de éter. La solución etérica se seca sobre 
sulfato magnésico y se concentra bajo 11 Torr a 403. con ello 
se separa por cristalización el ácido 10,11-dihidro-5H-dibenz- 
Eb,f]azepin-2-aoético. Tras una cristalización en éter funde 

15. a 1 5 5-1 5 8 3.

EJEMPLO 2

Acido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzíb,fjazepin-3-acético.

0,9 gramos de áster metílico del ácido 5-metil-10,11- 
-dihidro-5H-dibenzLb,f]azepin-3-acético bruto se hierven a re- 

2 0. flujo durante 1 hora con 20 cc de etanol y 7 cc de lejía de so­

sa 5-n. El etanol se destila y la solución alcalina que perma­

nece se acidula con ácido clorhídrico 2-n. La suspensión acuo­
sa, originada se extrae con acetato etílico. La fase orgánioa
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se seca y concentra, con lo cual permanece el ácido 5-metil-
-10,11-dihidro-5H-dibonzEb,f3azepin-3-acótico como cristales 

amarillos. Panto do fusión 140-^413 tras rocristalización'en 

ciolohoxano.

5* Análogamente se propara: . ...

Se obtiene ol ácido 5-butil-10,11-dihidro-5H-dibenztb,fj 
acepin-3-acctico (aceite), partiendo do 1 ,3  gramos de áster me­

tílico del ácido 5-butil-10,11-dihidro-5H-dibcnzEb,f3azcpih'-3- 
-acótico. -3.

10. Análogamente so obtiene el ácido alfa,5-dimctilr10,11-
-dihidro-5H-dibcnzEb,fjazepin-3-acctico, punto de fusión 138- 

140^ (en benceno) partiendo do 1 ,2  gramos de áster metílico del 

ácido alfa,5-dimotil-1 0,1 1 -dihidro-5H-dibonz(b,f3-azopin-3-acc- 

tico.

15. Las materias do partida pueden obtenerse como sigue:
a) Ester metílico dol ácido 10,11-dihidro-5H-dibonzEb,fjazopin- 

-3-acótico.
2,0 gramos do ácido 10,11-dihidro-5H-dibcnzEb,fjazepin- 

-3-acático so hierven a reflujo durante 14 horas con 50 cc de
20. mctanol absoluto y 200 mg de ácido p-toluonsulfónico. ÉL disol­

vente so ovapora en vacío, el residuo se disuelvo en acetato 
etílico y la solución so lava con solución de carbonato sódico

2-n.
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Tras el evaporado del acetato etílico permanece como a- 
oeite el áster metílico del ácido 10,11-dihidro-5H-dibenzEb,f)a- 
zepin-3-acético.

Análogamente so prepara el áster metílico del ácido al- 
fa-metil-1 0 ,1 1-dihidro-5H-dibonzEb,f]azcpin-3-acótico. ^ '

b) Estor motílico del ácido 5-formil-10,11-dihidro-5H-d'íbenz- 
Eb,fjazcpin-3-acctico.

A 35- so adiciona a gotas 10 cc do ácido fórmico á *20 cc 
do anhídrido acético. La solución so agita durante 1 hora-a 20- 
25a y a continuación so calienta a 453 . 1 , 1  gramos do áster me­

tílico dol ácido 1 0 ,1 1 -dihidro-5H-dibonzEb,f]azepin-3-aqótico, 
disuelto en 6 cc do anhídrido acético, so adiciona a gotas on el 
término do 15 minutos. Tras 2 horas do agitación a 45-473 so 
trata la soluoión con 200 cc do agua, so deja reposar durante 2 

horas y luego so extrae con óter. La solución de éter se lava 

con solución do carbonato sódico 2-n y luego so concentra, con 
lo cual permanece el óstor metílico del ácido 5-formil-1 0 ,1 1 -di- 
hidro-5H-dibonzíb,fjazcpin-3-acótico, punto do fusión 85-873 (on 

éter).

Análogamente se preparan:
El áster motílico del ácido 5-formil-alfa-metil-10,11- 

-dihidro-5H-dibonzEb,fjazcpin-acctico (aceito);

el ácido 5-formil-10,11-dihidro-5H-dibonzíb,f]azcpin-3- 
-acótico, punto do fusión 182-1843 (en mctanol-acetato etílico).



c) 1,5 gramos dol áster metílico del ácido 5-formil-1 0 ,1 1 -dihi- 

dro-5H-dibonz[!b,f3azopin-3-acctico se disuelven en 20 ce do tc- 
trahidrofurano absoluto recién destilado. De -15 a -109* *sc-hace 
pasar en el término de 1^ horas diborano, que so proparó a,par­

tir do 1,05 gramos de hidruro do sodio y boro y 5 ,9  ce de^otera- 
to do trifluoruro do boro en 3 4 ,5 ce do éter dimetílico .dc/dic- 

tilcnglicol según Organic Rcactiona 13.,31 (1963). La solución 
se agita durante 2 horas a 09 y luego se trata do - 1 0  a -$9 cau- 
tolosamonto con 3 ce de agua; la mezcla se regula acida con áci­
do clorhídrico 2-n y so deslíe con 75 ce de agua. Luego* se cx- 
trao con acetato etílico y la fase orgánioa obtenida, se lava 
con solución de carbonato sódico 2-n. Al evaporar el acetato 
etílico pormanco el óster metílico del ácido 5-mctil-1 0 ,1 1 -dihi- 

dro-5H-dibcnzEb,fjazepin-3-acótico como aceite incoloro.

Análogamente so prepara ol óster metílico dol ácido 5- 
-butil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,fjazopin-3-acctico (aceito) 
partiendo de 1 ,8  gramos de áster metílico del ácido 5-butiril- 

-1 0 ,1 1-dihidro-5H-dibcnzCb,fjazcpin-3-acético.

EJEMPLO 3

Acido 5-motil-10,11-dihidro-5H-dibcnzEb,fjazcpin-3-acático.

Una mezcla do 24 gramos de 3-acetil-5-mctil-10,11-dihi- 

dro-5H-dibcnz[¡b,f3azopin, 5 gramos do azufro y 50-oc do morfoli- 
na so hiervo a reflujo durante 18 horas. Tras el enfriado se
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fija la mezcla reaccional en acetato etílico y se lava con ácido

clorhídrico 2-n. La fase orgánica se concentra y el residuo,

que contiene la 4-(5-motil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,f]a3epin-3-
-tioacetil)-morfolina so hierve a reflujo durante 4 horas^y-me-
dia con 15 gramos de hidróxido potásico en 250 cc de etilppgli-

col absoluto. La mezcla reaccional se vierte sobre 1.20Ciíc de

agua y se extrae con éter. La fase acuoso-alcalina se regpla

acida con ácido clorhídrico 5-n y se extrae con éter. Tras el

evaporado del disolvente recristaliza en residuo en ciclohexano.* * *
El ácido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibcnzEb,f3azepin-3-acc%ico 

obtenido funde a 140-141-.

La materia de partida para el ejemplo anterior se prepa­

ra como sigue:
3-acctil-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzíb,fjazepina.

13 gramos de 3-acetil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepi- 
na se calientan a 100S durante 24 horas en tubo cerrado a la lám­
para con 60 cc de metanol y 28 oc de yoduro metílico. La solu­
ción parda se concentra, el residuo se fija en cloruro metilóni- 
co, decolora con solución de tiosulfato sódico, se seca con sul­

fato sódico y se concentra. Permanece la 3-acetil-5-metil-5H- 
-dibenz[b,f]azepina como un aceite amarillento, que no cristali­
za y que puede elaborarse directamente.



EJEMPLO 4

Acido 10,11-dihidro-5H-dibcnzEb,,fjazcpin-3-acótico.

Una mezcla de 28,0 gramos de 3,5-diacctil-10,11-dihldro- 
-5H-dibonzEb,f3azopina, 5,0 gramos de azufre y 50 ce de mprfoli- 

na se hierve a reflujo durante 18 horas. Tras el enfriado,.la 

mezcla rcaccional se fija en acetato atílico y se lava cph-áci­
do clorhídrico 2-n. La fase orgánica se concentra y el residuo, 
que contiene la 4-(5-acetil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepin- 
-3-tioacetil)-morfolina, se hierve a reflujo durante 4^ horas 
con 35,00 gramos de hidróxido potásico en 350 cc de etilengli- 
col absoluto. La mezcla reaccional se vierte sobre 1200 oó de 
agua y se extrae con éter. La solución acuoso-alcalina se re­
gula en forma acida con ácido clorhídrico 5-n y se extrae con 

éter. Tras el evaporado del disolvente recristaliza el residuo 
en benceno. El ácido 10,11-dihidro-5H-dibenzEb,f]azepin-3-acé- 
tico se obtiene como cristales incoloros, que funden a .133-1353.

Análogamente se obtiene el ácido 7-cloro-10,11-dihidro- 

-5H-dibenzEb,fjazepin-3-acético, punto.de fusión 155-157^ (en 

benceno), partiendo de 3,5-diacetil-7-cloro-lO,11-dihidro-5H- 
-dibenzEb,fjazepina (aceite).

Las materias de partida se preparan como sigue:
a) 3-cloro-5-acetil-10,11-dihidro-5H-dibenziJb ,f jazepina.

Una solución de 300 gramos (1,31 moles) de 3-cloro-10,11-



-dihidro-5H-dibenzíb,f3azepina en 1000 cc de benceno absoluto 
se tratan a 60-702 en forma de gotas con una solución de 125 
gramos (1,59 moles) de cloruro acetílicD en 600 cc de benceno 
absoluto. La solución parda se hierve a reflujo durante 5 ho­
ras, tras el enfriado se trata con 200 cc de agua y se agita 

durante 1 hora a 20-25-. La fase orgánica superior se separa, 
se lava con amoniaco diluido y salmuera y se seca sobre sulfato 
sódico. Tras el evaporado del benceno recristaliza el residuo 

en etanol. La 3-clore-5-acetil-10,11-dihidro-5H-dibenzíb,f]aze- 
pina funde a 119-1202.

b ) 3,5-diacetil-7-cloro-10,11-dihidro-5H-dibenzíb,fgazapina.

Una suspensión de 163,5 gramos (0,6 mol) de 3-cloro-5- 
-acetil-10,11-dihidro-5H-dibenzLb,f3azepina en 850 cc de sulfu­

ro de carbono se trata a 402 con unos pocos cristales de yodo y 
135 gramos (1,72 moles) de cloruro aoetílico. En el termino de 
1 hora se introduce 250 gramos (1,87 moles) de cloruro de alumi­
nio, luego se hierve a reflujo durante 1 hora. Entonces se in­
troduce una vez más 125 gramos (0,94 mol) de cloruro de alumi­
nio, luego la suspensión parda se hierve a reflujo durante 12 
horas. Tras adición de 66,6 gramos (0,5 mol) de cloruro de alu­
minio y 26,1 gramos (0,33 mol) de cloruro acetílico se hierve 

la suspensión otras 24 horas. Este proceso se repite seis ve­

ces, de forma que la mezcla reaccional pueda elaborarse después 

de una semana. Para ello se decanta el sulfuro de carbono, la 
resina parda que permanece se deslíe con ácido clorhídrico di-



luido y hielo y a continuación se extrae con acetato etílico.

La fase orgánica se lava con solución de sosa 2-n y salmuera, 

se seca sobre sulfato sódico y se concentra. El residuo oleo­

so puede utilizarse ulteriormente sin purificación. La 3 ,-5-dia- 

cetil-7-cloro-10,11-dihidro-5H-dibenzCb,fjazepina pura al aná­
lisis sé obtiene mediante cromatografía en cuatro veces'-lardo- 
sis de gel silíceo. Se eluye con benceno/eter 1:1 y se presen­

ta como aceite.

EJEMPLO 5

Aoido 5*-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,f jazepin-3-acático*.

La soluoión de 10,0 gramos de 5-metil-10,11-dihidro-5H- 

-dibenzCb,f]azepin-3-acetonitrilo en 500 cc de cloroformo y 50 
cc de etanol absoluto se satura a 0-5^ con ácido clorhídrico y 

la soluoión se concentra tras 14 horas de agitación a 20-2 5-.
El clorhidrato de imidoéster oleoso se hierve a reflujo duran­
te 1 hora con 100 cc de etanol y 30 cc de lejía de sosa 5-n.
El etanol se destila y la solución alcalina que permaneoe se 
acidula con ácido clorhídrico 2-n. La suspemsión acuosa, ori­
ginada se extrae con acetato etílico y luego la fase orgánica 
se extrae varias veces con solución de carbonato sódioo 2-n.
Las soluciones de carbonato sódico se purifican y se acidulan 
con ácido clorhídrico 2-n. Los cristales amarillo pálidos pre­
cipitados, se filtran por succión y recristalizan en olclohexa- 
no. Se obtiene el ácido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibanzíb,f3aze-



pin-3-acético de punto de fusión 140-141-.

EJEMPLO 6 .- " . . . - - * 4

Acido 5-metil-10,11-dihidro-5H-diLenzEb,f!3azepin-2-acetico,'

Be hierve una mezcla de 5/2 gramos de 2-acetil-5-metil- 
-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepina, 2,1 gramos de azufre'y 6,1 
gramos de morfolina durante 15 horas a reflujo (temperatuya del 
baño 150S). Tras el enfriado, se fija la mezcla reacciona^ en 
benceno. La solución bencénica se filtra mediante una cap§ de 
óxido de aluminio neutro y el filtrado se concentra hasta .seque- 
dad bajo 11 Torr. La4-(5**metil-10,11-dihidro-5H-dibenzC,h,f3aze- 
pin-2-tioaoetil)-morfolina que permanece se hierve a reflujo du­
rante 4-̂  horas oon 6 gramos de hidróxido potásico en 100 cc de 
etilenglicol absoluto. La mezcla reaccional se vierte sobre 
900 cc de agua y se extrae con éter. La fase acuoso-alcalina 
se regula en forma acida con ácido clorhídrico concentrado y 
se extrae con éter. La fase de éter se lava con agua, se seca 

sobre sulfato magnésico y se concentra hasta sequedad hasta 11 
Torr. El ácido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepin-2- 
-acético cristaliza en éter-éter de petróleo, punto de fusión 
121-123S.

Las materias do partida para el ejemplo anterior se pre­
paran como sigue: ?
a ) 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,f]azepin-2-carboxaldoxima.

Una solución de 23,7 gramos de 5-metil-10,11-dihidro-5H-



-dibenztb,f]azepin-2-carboxaldehido (punto de fusión 90-9 3 2)

17? 5 gramos de clorhidrato de hidroxilamina y 18 c'c de piridina 
en 200 oc de etanol se hierve a reflujo durante 1 hora. La so- . 
luoión se enfria y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y 
a 502. El residuo se trata con 150 oc de agua y se extráe*con 
éter. La solución etérica se extrae con agua, se seca sobre 

sulfato magnésico y concentra bajo 11 Torr, con lo cual ^ " S e ­
para por cristalización la 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibensíb,f3 

azepin-2-carboxaldoxima. Recristaliza en éter-éter de petróleo, 
la. substancia funde a 148-1502. ' J *

b) 2-ciano-5-metil-10,11 -dihidro-5H-dibenz[b ,f jazepina.' -

Una solución de 30,3 gramos de 5-metil-10,11-dihidro- 

-5H-dibenztIb,fjazepin-2-carboxaldoxima en 180 cc de anhídrido 
acético se hierve a reflujo durante 2 horas. Luego la solución 
se enfría y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y a 402.
El residuo se disuelve en etanol. .La solución etanólica se hier­
ve con carbón activo y se filtra. Lo filtrado se concentra ba­
jo 11 Torr y se deja reposar a temperatura ambiente, con lo cual 
se separa por cristalización lentamente la 2-ciano-5-metil-10,11- 
-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepina. Punto de fusión 120-1223.

c) 2-acetil-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepina.

A una solución de Grignard a partir de 6 gramos de mag­
nesio y 3?5 gramos de yoduro metílico en 200 cc de éter se adi­

ciona 70 cc de benceno absoluto. Luego la solución de Grignard
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se trata con una solución de 2 3 ,4 gramos de 2-ciano-5-metil- 
-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepina en 150 cc de éter, A con­

tinuación, la mezcla se hierve durante 5 horas a reflujoY'sé 

enfría, se adiciona a gotas 300 co de agua y 300 oc de étqy.'y 
5 . la mezcla se hierve a reflujo durante 10 horas. Luego laÍsolu­

ción de éter se separa, se lava con agua se seca sobre sulfato 

magnésico y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr. El'resi­

duo se disuelve en éter. La solución de éter se filtra median­
te una capa de óxido de aluminio neutra y se concentra baj-o. 11 

10. Torr. La 2-acetil-5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzíb,fjasepina
cristaliza en éter-éter de petróleo, punto de fusión 80-^39.

EJEMPLO 7

Acido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepin-2-acético.

2 gramos de 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenz8b,fjazepin- 
15. -2-acetamida se hierven a reflujo durante 1 hora con 9 gramos

de hidróxido potásico en 60 cc de n-butanol. Luego la solución 

se concentra bajo 0,1 Torr y a  603. si residuo se disuelve en 
agua. La solución acuosa se extrae con éter, se separa y se 
acidula oon ácido clorhídrico concentrado. El aceite qué per- 

20. manece se extrae con éter. La solución de éter se lava con

agua, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra hasta se­
quedad bajo 11 Torr¿ El residuo cristaliza en éter-éter de pe­
tróleo. El ácido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,f3azepin-2- 

-acétioo funde a 1 2 1-12 3^.
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La materia de partida para el Ejemplo anterior se pre­

para como sigue:
5-metil-10,11-dihidro-5H-dibe nz Eb,f3azep in-2-ac etamida.

Una solución de 5 gramos de 5-metil-10,11-dihidro-5H- 
5. -dibenzEb,f]azepin-2-acetonitrilo (punto de fusión 70-71° ¡Len

50 ce de acetona y 10 cc de agua se trata a 20- con 6 cc de so­

lución de peróxido de hidrógeno acuosa al 30% y a continuación 
con 2 cc de lejía de sosa 2-n. La solución reaccional sé*ca­
lienta durante 20 minutos a 509, con lo cual se produce lá.-ge- 

10. neraoión de oxígeno. Luego se adiciona una vez más 6 cc, dá so­
lución de peróxido de hidrógeno al 30% y 2 cc de lejía de sosa 
2-n y se calienta durante otras 4 horas a 509. Luego se concen­

tra hasta sequedad la solución reaccional bajo 11 Torr y a 509. 
El residuo se disuelve en metanol. La solución metanólica se 

15. hierve con carbón activo y se filtra. Lo filtrado se concentra 

bajo 11 Torr, con lo cual se separa por cristalización la 5-me- 
til-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepin-2-acetamida, punto de fu­

sión 140-1429.

EJEMPLO 8

20. Acido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzCb,fjazepin-2-acético.

A una solución de 75 gramos de hidróxido potásico en 
500 cc de n-butanol se adiciona 16 gramos de 5-metil-10,11-dihi- 
dro-5H-díbenzEb,f]azepin-2-acetonitrilo. La mezcla se hierve a
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reflujo durante 2 horas, se enfría y se concentra hasta seque­
dad en una temperatura de baño de 609-bajo 0,01 Torr. El resi­
duo se disuelve en 1.500 cc de agua. La solución acuosa'se** ex­
trae tres veces con 300 cc de éter cada vez, se separa y áe-aci- 

5. dula a con ácido clorhídrico 2-n. El aceite que permahece
se extrae con éter. La solución de éter se separa, se lava- con 
agua, se seca con sulfato magnésico y se concentra hasta seque­
dad bajo 11 Torr. El residuo cristaliza en éter-éter de petró­

leo. El 5-metil-10,11 -dihidro-5H-dibenzE,b ,f3azepin-2-acético 
10. funde a 121-1233.

Análogamente se preparan:

Be obtiene el ácido 7-cloro-5-metil-10,11-dihidro-5H- 
-dibenzLb,fjazepin-2-acético, punto de fusión 175-1873 (en ace­
tato etílico-éter de petróleo), partiendo de 10 gramos de 7-clo- 

15. ro-5-metil-10,11 -dihidro-5H-dibenzLb, f3azepin-2-acetonitrilo,
punto de fusión 117-1193.

EJEMPLO 9

Acido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepin-3-acético.

Una mezcla de 13 gramos de 5-metil-10,11-dihidro-5H-di- 
20. benzEb,f3azepin-3-acetonitrilo, 15 gramos de hidróxido potásico

y 250 cc de etilenglicol absoluto se hierve a reflujo durante 
4̂ - horas. La mezcla reaccional se vierte sobre 1200 cc de agua 
y se extrae con éter. La fase acuoso-alcalina se regula en for-



ma acida con ácido clorhídrico 5-n y se extrae con eter. Tras 

el evaporado del disolvente recristaliza el residuo en ciclohe- 

xano. El ácido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,f3azep-in-3- 
-acótico obtenido funde a 140-141-. .< * .

EJBtPLO 10

Sal sódiSa del áoido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzíb,fjazepin- 

-2-acático.

Una solución de 13)4 gramos de ácido 5-metil-10¿11-di- 
hidro-5H-dibenzD3yfjazepin-2-acetico en 50 cc de lejía de-sosa 
1-n se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y a 50^. El-resi­
duo, un aceite amarillo, cristaliza en acetato etílico. La sal 
sódica del ácido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzEb,fjazepin-2- 

-acético funde a 192-194-.

EJEMPLO 11

Análogamente al Ejemplo 8 se obtiene el ácido alfa,5-di- 
metil-10,11-dihidror5H-dibenzEb,f*lazepin-2-acótico, punto de fu­

sión 153-157-y partiendo de alfa,5-dimetil-10,11-dihidro-5H-di- 
benzíb,f]azepin-2-acetonitrilo.

EJEMPLO 12

Acido 2-(metil-10,11-dihidro-5H-dibenzíb ,f jazepin-2 )-4)utírico.

A una suspensión de 2,5 gramos de hidruro sódico-ácido 
mineral (1:1) en 80 cc de triamida de ácido hexametil-fosfórico
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se adiciona a 403 bajo nitrógeno, ana solución de 14,8 gramos 
de áster etílico del ácido 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzíb,f3 
azepin-2-aoático en 50 cc de triamida de ácido hexamctil-fo'sfó- 

rico. Se agita durante 45 minutos a 50^, se enfría a 30- y.se 
5. adiciona en forma de gotas, 7,8 gramos de yoduro etílico.;Lúe- 

go se agita durante 10 horas a 603', se enfría y la mezcla se 
vierte sobre 1000 cc de agua helada. Se extrae cuatro veces 
con 300 cc de éter cada vez. Los extractos de éter se lavan 
con agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra bajo 1̂1 

10. Torr. El residuo, que contiene como materia de partida para la
saponificación propia el áster del ácido 2-(5-metil-10,'i1-dihi- 
dro-5H-dibenzEb,f3azepin-2)-butírico, se disuelve en 300 cc de 

etanol y 100 cc de lejía de sosa 2-n. La soluoión se hierve a 
reflujo durante 3 horas y se concentra hasta sequedad bajo 11 

15 .  Torr. El residuo se disuelve en 500 cc de agua. La solución
acuosa se extrae con 100 cc de éter, se separa y se acidula con 
ácido clorhídrico 2-n. El aceite precipitado se extrae con ace­
tato etílico, se lava la solución de acetato etílico con agua, 
se seca sobre sulfato magnésico y se concentra hasta sequedad 

20. bajo 11 Torr, El residuo, un aceite, se cromatografía en 30
gramos de gel silíceo. Las fracciones 4-6, eluidas con bence­
no-acetato etílico (2.1), se purifican y se concentra hasta se­
quedad bajo 11 Torr. EL residuo cristaliza en áter-áter de pe­

tróleo. El ácido 2-(5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenztb,fHazepin- 
25. -2)-butírico fundo a 108-113°*



la materia de partida para el ejemplo antes citado se 

prepara como sigue:
Ester etílico del ácido 5-mctil-Í0,1'1-dihidro-5H-dibenzjIb',f3aze- 

pin-2-acético.

Una solución de 32 gramos de ácido 5-metil-10,11-dihi- 
dro-5H-dibenzEb,fjazepin-2-acético en 120 cc de lejía de sosa 
1-n se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y a 503. El Resi­

duo se trata con 100 cc de benceno absoluto y se concentra de 
nuevo hasta sequedad bajo 11 Torr y a 503 . El residuo se-*d.i- 
suelve en 350 cc de dimetilformamida absoluta. La solucióR-se 

trata a 403 con 18,5 gramos de sulfato dietílico. Después de 
15 minutos se adiciona una vez más 5 gramos de sulfato dietíli­
co, la mezcla se agita durante 30 minutos a 403 y ge vierte so­
bre agua helada. El aceite precipitado se extrae con éter. La 
solución de éter se extrae con solución de carbonato sódico 1 -n 
y a continuación con agua,, se separa, se seca sobre sulfato 
magnésico y se concentra bajo 11 Torr y a 403. El residuo des­
tila al alto vacío. El éster etílico del ácido 5-metil-10,11- 
-dihidro-5H-dibenzLb,fjazepin-2-acético hierve a 1703/0,001 
Torr.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes "! 
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de patente 
suiza na 3055/68 del 29.2.68. -

5 , 1. Procedimiento para la preparación de nuevos
derivados de 5H-dibenzEb,f 1 azepina de la fórmula gene-- 
ral I

10

en la que
R^ significa hidrógeno o un grupo alquílico infe- 

1 $, rior con 3 átomos de carbono a lo sumo,
R2 significa hidrógeno o un grupo alquílico in­

ferior con 4 átomos de carbono a lo sumo,
Rj significa hidrógeno o cloro,
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10.

15.

20.

así como las sales de los ácidos carboxílicos que caen 
bajo la fórmula general I, caracterizado porque se hidro-

en la que
Rg" significa hidrógeno, un grupo alquílico infe­

rior con 1 -4 átomos de carbono o un grupo 

alcanoilo inferior con 1 -4 átomos de carbono y 
X significa un grupo hidrolizable para formar un 

grupo carboxílico, especialmente el grupo cia- 
no, un grupo de imidoáster de ácido carboxíli­
co, un grupo de áster de ácido carboxílico, 
el grupo carbamoilo o un grupo tiocarbamoilo, 
que puede estar sustituido alquílicamente una 
o dos veces, en donde en caso de doble susti­

tución, los dos radicales alquílicos pueden 
estar enlazados sobre un átomo de oxígeno, y 

^ 1 ^ ^3 ^i^nen la significación indicada bajo la fórnula I, 
en caso deseado de una sal primeramente obtenida se libe­
ra el ácido carboxílico y/o el ácido carboxílico se trans­
forma en una sal con una base inorgánica u orgánica.

liza en medio alcalino o ácido, un compuesto de la fórmu 

la general II

25
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2."Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados de 5H-dibenzEb,f3azepina.

5.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 36 hojas foliadas"y 

escritas a máquina por una sola cara. "

Barcelona,

p.a,
pa^a MaHrid a 28 de Febrero de 1969

P* pK

HrmaJoi JOSE RODMGUEÍ
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