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PATEXNTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
BASICOS DE LA 5H~DIBENZ[b,£]AZEPINAY, & fevor de la firma suiza
J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Le presente invencién se refiere a nuevos. derivados
bdsicos de la S5H-dibenz[b,fJazepina con propiedades valiosas
farmacolbgicemente, a sus sales dé adicién con écidos inor-
génicos y orgidnicos, al procedimiento para el preparaéién de
estas nuevas nmaterias,

Se ha encontrado sorprendentemente, que los nuevos
derivados bdsicos de la 5H-dibenz[b,f]azepina que corres«-
ponden a la férmula general I,

CH -CH2-N::§§

(1)

en la que
B significa hidrégeno, el grupo metilico o etflico
Ry, y Rj3 significen, independientemente entre si, hidré-

geno o grupos metilicos,
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y sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos y orgdnicos,
poseen propiedades valiosas farmacol dgicanente. Actuan

en especiel antiinflamastoriamente, antiedematosamenﬁe;l
analgésicanente y antipiréticanente con indice teraﬁéﬁtico

favorable y poseen en forma ventajosa solamente escasas

P

‘acciones secundarias gastro-intestinales, La actividad

antiinflamatoria y anelgésica de los compuestos de 1la '
férnula general I y de sus sales de adlieién con doidos
inorgénicos y orgénicos se cbmprueba en ensayos staﬁdégd
diferentes. ILa actividad antiinflamatoria -se demuéé%fb
por ejemplo en 1la accién anmortiguadora de la hinchezén

de las substancies de prusba fras administracién oraifé
parentérica en el edeme de Bolus elba en la pate de rates,
que corresponde’al métodor descrito por G. Wilhelmi, Jap.d.
Pharmecol, 15, 187 (1965). Como método para mostrar la
actividad anelgésice se cita el "ensayo de escritura"
descrito por E. Siegnund, R. Cadnus y G. 1u, Proc. Soc.
BExp. Biol, Med. 95, 729 (1957). En este ensayo se determina
la dosis necesaria de las substancias de ensayo para inmpe-
dir el sindrome provocado en ratones por inyeccién intra-
peritoneal de 2—fenil-l,4fbenzoquinona, cuya adninigtra-
cidn de substancias de ensayo puede efectuarse oral o pa=-
rentéricanente, Las nuevas riaterias segin la invencidn
pueden administrarse oral, rectal o parentéricamente, en
gspecial intramusculer, para la terapis de enfermedades

reundticas, artriticas, y otras inflamatorias.
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Segin el procedimiento de acuerdo con la invencién
se prepara los compuestos de la férmula general I y sus
seles de adicién de 4cido al reducir mediante un hidrarc

complejo, un compuesto de la férmula general II

/RQ' ‘

”//\//m\”/j/wz 0T
\\/I\N/ N ' (II

Rll

J—

en la que
Ri' significa hidrégeno, el gr?po metilico o-etilico o el
grupo formilico o acetilico,
X significa un 4tomo de oxigeno y simultdneamente
Rt ¥ R3' corresponden a la definicidén dada bajo la fér-
mula I para R2 ¥y R3 0
X significa dos dtomos de hidrégeno y simul tdneamente
R'2 significa el grupo formilico y
R'3 significa hidrdégeno o el grupo metilico,
¥ el compuesto obtenido de la férmula general I se transfor-
ma eventualmente en una sal de adicién con un dcido inorgd-
nico u orgénico. La reducecién de los compuestos de la férmula
general 1I se efectia por sjemplo mediente diborano o hidruro
de litio y aluminio en un disolvente etéreo, como tetrahidro-
furano, dioxano, éter diet{lico, éter dibutilico o éter dimeti-
lico de dietilenglicol, a temperaturas entre unos 02 y 1002 o
bien a temperatura de ebullicién del disolvente citado. En ca~

ao de que Rl' aignifique un grupo formilico o acetilico a redu-



cir, debe elevarse la dosis correspondiente en hidruro complejo,
de preferencia diborano. El diborano se prepara separadamente

»

o antes o en el curso de la reduccién y se introduce o 2o for~
ma in situ por sjemplo a partir de hidruro de potasio &:goro
5, 0 eterato de trifluoruro de boro.

Para la preparacidn de las materias de partida .nece-
sarias para el procedimiento de acuerdo con la inyencié@!be par-
te por ejemplo de 5-metil-, 5-etil- o 5-bencil-10,11-dibjdro-5H~
dibvenzly,f]azepina., Estos tres compuestos se citan en 1§‘paten-

10. te suiza 399,637 de J.R. Geigy A.G. La preparacibn del. ccmpuesto
5-metilico se describe en Chem.Ber, 93, 392-397 (1960);[;65 otr os
dos compuestos pueden prepararse andlogamente. Los compuéstos
citados se condensan primeramente con dimetilformamida y oxiclo-
ruro de fésforo segin Vilsmeir para formar los 10,11l-dihidro=~5H=

15, =dibenz(b,fJazepin~2~carboxaldehido 5-substituidos correspon-
dientes [véase para ello B.A. Porai-Koshits,'I.Ya. Xvitko y 0.V,
Fevorskii, Zh.Organ. Xhim. 1 (8), 1516~1517 (1965), CA 64, 698
d] y por Yltimo se reduce para formar el 10,ll-dihidro-5H~-dibenz
[b,f]azepin-2-metanolenc corrsespondiente, que en el tratamiento

20, con cloruro de tionilo en piridina o con dcido bromhidrico en
cloroformo produce 2-~clorometil- o bien 2-bromometil-5-alquil-

0 ~bencil-10,11-dihidro~5H~-dibenz[b,flazepina. Mediante reac=—
cién de las mismas con cianuros alquilicos se obtienen el H~me=
til=, 6l S-etil=, o bien el S-bencil-10,1l-dihidro-S5H-dibenz{b,L]

25. azepin-2-acetonitrilo. Ademds se pueden preparar a partir de los

nitrilos mediante tratamiento con perédxido de hidrdégeno o median—
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te hidrélisis parcial directamente de las materias de partida

de la férmula general II, en las que X significa oxigeno, R,!

y R3' significa hidrbégeno y R, ' significa hidrégeno, el grupo
metilico o etilico. Si los dcidos carboxilicos obtenibles me-
diante hidrélisis de los nitrilos se transforman en suslhéluros
o ésteres alquilicos inferiores, y estos se hacen reaccionar con
aminas de la férmula general IlI, se obtisne otras matééias de
partida de la férmula general II, en las que X signifiéa‘ﬁxi—
geno. Ademds, los compusstos de la férmula general lI,'éﬁ los
que X gignifica oxigeno y Ry significa hidrégeno, pusden formu~
larse o acetilarse en posicién 5 de los mismos en etapa. previa.
Por otra parte se elcanza a las meterias de partida de la férmu~
la generel II con 2 dtomos de higrdgeno como X, el gru?o formi-
lico como Ryt hidrégeno como R3' y todas las significaciones de
Rl', cuando por ejemplo se hidrogena los nitrilos para formar
compuestos de la férmula general I con dtomos de hidrdgeno como
Ré ¥ R3 ¥y por ultimo se formula en el grupo amino enlazado ali-
fdticamente y se férmula el acetilo eventualmente asimismo en
posicién 5.

Andlogamente se obtiene materias de partidg de la férmula
general IL con dos dtomos de hidrogeno como X y un grupo met{li-
co como R3' nediante monoacilacidn o eventualmente diacilacién
de tales compuestos de la férmula generel I en los que Rl puede
temer las significaciones arriba citadas, R, significa hidrégeno
¥y R3 significa el grupo metilico, ¥y que se obtienen por ejemplo

por su parte seguin el procedimiento de preparacidén arriba citado.



5.

10.

15.

20.

25,

' 8i se desea, los derivados bésicos de la 5H-dibenz
[b,flazepina de la férmula general I obtenidos segin el .
procedimiento de acuerdo con la invencidn se trahsforﬁanﬁ
a continuaoidn en forma usual, en sus sales de adiciéh:cén
deidos inorgdnicos y orgdnicos. Por ejemplo se trata ura
§61uci6n de un compuesto de la formula general I en uﬁf&i-
solvente organico, como acetona, dioxano, metanol o etanol,
o éter dietilico, con el dcido deseado como componentefde
gal o una solucidn del mismo, y la sal precipitada se -ge-
pera inmediatamente o tras adicidn de un segundo 1iqui§§ or-
gdnico, como por ejemplo éter dietilico & metanol o acetdna,
o de agua a disolventes miscibles con agua, como acetone o

dloxano.

]

Una parte de la sal se aisla como hidrato o bien se
transforma en presencia de humedad de aire en hidratos. ILos
hidratos son por su parte bien cristalizables, ho higrosed=-

picos y, por ejemplo, bien solubles en agua.

Para la utilizacidn como materias activas para mee
dicamentos pueden utilizarse en lugar de las bases libres,
si se desea, sales de adicidn de dcido tolerables farmacéu-
ticamente de preferencia en soluciones, es decir sales con
aquellos acidos, cuyos aniones o no muestran accidn o bien
miestran accidn farmacoldgica apropiadamente deseada en las
dosificaoiohes gque entran en consideracidén. Para la forma—

cidn de sal con compuestos de la férmula general I pueden
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utilizar, por ejemplo el dcido clorhidrico, el deido bromhi-
drico, el dcido sulfurico, el dcido fosfdrico, el deido
metansulfénico, el deido etandisulfdnico, el -dcido bété;
hidroxi-etansulfdnico, el dcido acético, el dcido mdligo,
el deido tartdrico, el deido citrico, el dcido 1éctid$§ el
deido suceinico, el deido fumdrico, el deido maleico, el
dcido asclrbico, el dcido benzoico, el deido salicilico, el
deido fenilacético, el doido mandélico, el deido embdrico

o el deido 1,5-naftalindisulfdnico.

Tos nuevos derivados bdsicos de la 5H~dibenzlb,f]
azepina de la fdérmula general I,y sus sales de‘adiqiéﬁ de
deido tolerables farmacéuticamente, se administran, como se
eitd anteriormente, peroral, rectal o parentéricamente. Ias
dogis diarias para mamiferos oscila entre 1 y 30 mg/kg del
peso de} cuerpo. Formas unitarias de dosis'apropiadas, como
grageas, tabletas; supositorios o ampollas, contienen en ca-
1idad de materia activa de preferencia 10-250 mg de un com-
puesto de la férmula general I o de una de sus sales de adi-

cidén de deido tolerables farmacéuticamente.

En las formas unitarias de dosis para la adminig-
tracidn peroral se encuentra el contenido en materia activa
de preferencia entre 10% y 90%. Para la preparacidn de tales
formas unitarias de dosis se combina la materia gctiva, por
ejemplo con vehfculos sdlidos, en forma de polvo, como lacto-

sa, sacarosa, sorbita, manita; almidones, como almiddn de pa-
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tata, almiddn de mafz o amilopectina, ademds polvo de lamina-
ria o polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o gelati-

nas, eventualmente bajo adicion de deslizantes, como estearato

1‘~5

magnésico o edleico o polietilenglicoles, para formar.tabletas
5 o nicleos de gragea, Estos Qltimos se recubren por ejeﬁplo
gdn soluciones de azmicar concentradas, que pueden contener
por ejemplo todavia goma ardbiga, talco y/o didxido de tita~
nio, o con una laca disuelta en disolventes o mezclas.de di-
solventes orgdnicos fdcilmente volatilizables. A estqg;pgcu—
10. brimientos se puede adicionar colorantes, por ejemplo para
determinar dosis de materia activa diferentes. Como,éffas
formas unltarias de dosgis orgles soh apropiadas las cép%hlas.
partidas de gelatina asi como las cdpsulas cerradas, blandas.
de gelatina y un' plastificante, como glicerina. Ias primeras
15. contienen la materia activa de preferencia como granulado .
en mezcla con deslizantes, como talco o estearato magnésico,
y eventualmente estabilizadores, como metabisulfito sddico
(Nazszos) o deido ascdrbico. En 1as'cépsulas blandas se di-
suelve o suspende la materia activa, de preferencia‘en 1i-
20. quidos apropiados, como polietilenglicoles liguidos, en don-

de se puede adicionar asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administra-
¢idn rectal pueden entrar en consideracidén por ejemplo supo-
sitorios, que constan de una combinacidn de una materia activa

25, con una masa de base para supositorios a base de triglicéridos
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naturales o sintéticos (por ejemplo manteca de cacao), polie
tilenglicoles o alcoholes grasos superiores, apropiados y
las cdpsulas rectales de gelatina, que contienen una combina-

cidn de la materia activa con polietilenglicoles.

Ias soluciones de ampollas para la administracidén
parentérica, en especial intramuscular y ademds intrayénosa
contienen por ejemplo un compuesto de la férmula generéi I
en una concentracidn de preferencia de 0,5 a 5% como'disper-
sidn acuosa, elaborada con ayuda de disolventes y/o emulgen-
tes usuales asi como eventualmente estabilizadores o Qnév
solucidn acuosa, de preferencia de 0,5 a 105/ de nna sal
de adicidn de dcido acuosoluble, tolerable farmacéuticamente,

de un compuesto de la fdrmula general I.

Como otras formas de aplicaciones parentérica pueden
entrar en consideracidn por ejemplo loeiones, tinturas y
ungﬁentos para la aplicacidn percutanea, elaborados con los

-

agentes auxiliares usuales.

Ias prescripciones siguientes aclaran ed detalle

la preparacidn de formas de aplicacidn diferentes:

a) 500 gramos de materia activa, por ejemplo clorhi-
drato de 2-(2-aminoetil)-10,11-dihidro-5-metil-5H~dibenz(b,f]
azepina, se mezclan gon 550 gramos de lactosa y 292 gramos
de almidén de patata, la mezcla se humedece con una solucidn

alcohblica de 8 gramos de gelatina y se granula por un tamiz.
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Tras el secads se mezcla 60 gramos de almiddn de patata, 60

gramog de talco y 10 gramos de estearato magnésico y 20 gra-
mos de didxido de silfceo altamente disperso y la mezéiézée
prehsa para formar 10,000 tabletas de 150 mg de peso §j46 ng
de contenido de materia activa cada una; Que pueden estar
provistas eventualmente con hendeduras de particidn pa?§:

-

afinar la dosificacidn. - an

b) 25 gramos de mate?ia activa, por ejemplo‘heﬁiﬁg
narato de 2-(2-aminoetil)-10,11-dihidro-5H-dibenzlb,lazepina
se mezeclan a fondo con 16 gremos de almiddn de maiz j}é“éra-
mos de anhfdrido silicico altamente disperso. Ia mezéiérse
hunmedece con una solucidn de 2 gramos de decido esteéricc} 6
gramos de etilcelulosa y 6 gramos de estearina en aproximg-
damente 70 cc de alﬁohol isopropilico y se granula por un
tamiz III (Ph.Helv.V). EL grannlado se seca durante aproxi-
madamente 14 horas y luego se golpea por uh tamiz III-IITa,
Iuego se mezcla con 16 gramos de almiddn de maiz, 16 gramos
de talco y 2 gramos de estearato magnésioo y se prensa para
formar 1,000 nicleos de gragea, Estog se recubren con uh jaw-
rabe_cogcentrado de 2 gramos de laca, 7;5 gramos de goma ard-
biga, 0,15 gramos de co;orante; 2 gramos de anhiérido silfi-
cico altamente disperso, 25 gramos de talco y 53,35 gramos
de azdcar y se secan. Ias grageas obtenidas pesan 185 mg

cada una y contienen 25 mg de materia activa cada una.

¢) 50 gramos de hemifumarato de 2={2~-aminoetil )=
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10411~dihidro~5H-dibenzlb,flazepina y 1950 gramos de masa
de base para supositorios finamente triturada (por ejemplo
manteca de cacao) se mezclan a fondec y luego se fundéﬁ.;
De la masa fundida homogéneamente obtenida mediante agita-
cidn se cuelan 1.000 supositorios de 2 gramos, Contienen 50

mg de materia activa cada uno.

a) 2,5 gramos de olorhldrato de 2~ (2—am1noet;_)—
10, ll-dlhldro—s-metll—SHédlbenzEb flazepina y 0,10 gramos
de dcido agedrbico se disuwelven en agua destilada y se -des-
1de a 100 ce. Ia solucidn obtenida se utiliza para 1;enar
ampollas, cada una por ejemplo con 1 cc de capacidad, . que
corresponde a un contenido de 25 mg de materia activa. Ias

ampollas llenadas se esterilizan como es usual en caliente,

e) 2 gramos de clorhidrato de 2- (2-am1noet11)~
10,ll-dlhldro-5qmet11~5H—d1benzEb flazepina y 4,4 gramos
de glicerina se disuelven en agua destilada para formar
200 ce y con la solucidn se llenan ampollas de 2 cc cada

una con 20 mg de contenido de materia activa cada una,

En lugar de la materia active citada en a) a e)
se pueden utilizar por ejemplo asimismo @osis iguales de
clorhidrato de 2~(2-aminoeti1)-5~etil-&0,;l—dihidro~5ﬂu
dibenzﬁb;fjazepina o de clorhidrato de 10,11-dihidro~5-
metil-2~£2—(metilamino)—etill—SH%dibenz[b,f]azépina.
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Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la prepg-
vracidn de los nuevos derivados basicos de la SH-dibenz[b,flaze-
pina que corresponde a la férmula general I, sin embafgéino

limitan en ninguna forma el dmbito de la invencidn. Ias:

temperaturas se indican en grados Celsius, L.
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a) 5~metil~lo,ll—dihidrOmBHFdibeanb,fJazepin—Z—acetﬁmiﬂa

Ea

-

Una solucidn de 5 zramos de 5-metil—10,ll-dihiqrb—
5H-dibenz[b,fJlazepin-2-acetonitrilo [punto de fusidn fd‘—
712] en 50 co de acetonz y 10 cc de agua se trata a 20%
con 6 cc de solucidn de perdéxido de hidrdgeno acuosa é; '
304 y a continuacidn con 2 cc de lejfa de sosa 2-n. Ie ‘
solucidn reaccional se calienta durante 20 minutos a 509,
con 1o que se origina una generacidn de nitrdgeno. Tinego
ge adiciona una vez mds 6 cc de solucidn de perdxido de.
hidrdgeno al 30% y 2 cc de lejiarde sosa 2~n y se calienta
durante otras 4 horas a 502, Seguidamente se concentra has-
ta sequedad le solucidn reaccional bajo 11 Torr y a 50%. El
residuo se disuelve en metanol. Ia solucidn metandlica se
hiexrve con carbdn agtivo v se filtra. Lo filtrado se con-
centra bajo 1l Tor?, con 1o gne se separa por cristaliza-
cidn la 5-metil~10,ll~dihidro-5H~dibenzlb,flazepin-2-ace

tamido. Punto de fusidn 140-~142%,

gnélogamente se obtiene la 5-etil~10,1l-dihidro-5H~
dibeanb,f]azepin—z—acetamida; punto de fusidn 129-131¢°
(en acetato etilico), partiendo de 26;24 gramos de S5-etil-
lO;llndihidro—BH—dibenz[b,f]azepin-z-acetonitrilo (punto

de fusidn T7=782 en ciclohexaho).
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b) Clorhidrato de 2-(2-aminoetil)-10,11~dihidro-5-metil=-
5H-dibenz[b,fJazepina

18,6 gramos de 5-metil-10,1l-dihidro-SH~-dibenzit £

azepin-2-acetamida se disuelven en 930 cc de tetrahidrofu

- rano absoluto recién destilado, A 8-122 ge hace pasar én

na‘\“

e1 termlno de 1 hora diborano, que se produce a partlr

de 45,3 gramos de hidruro de sodio y bore y 250,0 gramos
de eterato de trifluoruro de boro en 1400 cc de eter d;me-
tilico de dietilenglicol segin Organic Reactions 13, 3}) '
(1963). Ia solucidn se hierve a refilujo durante 30 miqbﬁbs,
se enfria a 52 y ge trata en forma de gotas con 40 cc de
dcido clorhidrico 6=~n. Inego, la mezcla se concentra hasta
sequedad bajo ll,Torr a 502, El residuo se trata con 200
cc de agna. Ia suspensidn acuosa se extrae con 100 cc de
éter, se separa y se Tiltra por el hiflo. Lo filtrado se
regwla alcalinamente con lejia de sosa concentrada. El
aceite precipitado se extrae con éter. Ia solucidn de éter
se lave hasta heutralidad con agua, se seca sobre sulfato
magnésico y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y

4 402, Il residuo se disuelve en 100 cc de metanol, se
adiciona 50 cc de dcido clorhidrico l-n y la solucidn

se concentra hasta sequedad béjo 11 Torr, E1L residuo se
trate con 100 cc de benceno absoluto vy se concentra hasta
sequedad una vez més'bajo 11 Torr a 40%, Trag cristaliza-

cidn en metanol-éter, el clorhidrato de 2-(2-aminoetil )=
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10,11~-dihidro~5-uetil~SH~dibenz[b,flazepina funde a 209~
2112,

Anélogamenﬁo_se obtiene el clorhidrgto de 2-(25,
aminoetil )-5-etil-10,11l~dihidro~5H-dibenzlb ,fJazepina" .
(punto de fusidn 172-1762 en metanol-éter), partiendoidé
19;5 gramos de 5~eti1~10,ll-dihidro—SH—dibenz[b.f]azép;§—2~

acetamida (punto de fusidn 129-130° en acetato etilico).

EJEMPLO 2

a) Ester et{lico del dcido S-metil=10,11-dihidro=5H -

dibenzlb,flazepin-2-acético.

Una solucion de 32,0 gramos de dcido 5-metil-10,11-
dihidro~5H~dibenzlb,flazepin-2-acético [punto de fusidn
121-1232] en 120 cc de lejia de sosa 1l-n ge concentra has—
ta sequedad bajo 11 Torr y a 50%, El residuo se trata con
100 cc de benceno absoluto y se concentra de nuevo hasta
sequedad bajo 11 Toxr y a 50%, El residuo se disuelve en
350 cc de dimetilformemida absoluta. Ia solucidn se trata
a 402 con 18,5 gramos de sulfato dietilico. Tras 15 minutos
ge adiciona una vez mds 5 gramos de sulfato diet{lico, la
mezcla se agita durante 30 minutos a 402 y se vierte sobre
agua helada. El aceite precipitado se extrae con éter. Ia
solucidn de éter se extrae con solucidn de carbonato sddico
1-n y a continuacidn con agua, se separa, se geca sobre

sulfato magnésico y se concentra a 11 Torr y a 40°, El re-
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siduo se destila al alto vacfo. El éster dietflico del doido

S—metil-lo,11—dihidro—5H—dibeanb,fJazepin~2—acético hiexve

a 1702/0,001 Toxrr.

A

Andlogamente se obtiene el éster etilico del deido
5Leti1-10,11-dihidro—5H—dibenz[b,f]azepin-2-acético, punto

de ebullicidn 175¢/0,00L Torr, a partir de 33,8 gramos de

~ doido 5—etil-10,1l-dihidro-5H~dibenzlb,flazepin-2-acético

[punto de fusidn 113~1152 en éter-dter de petrdleol.

b) W,5-dimetil~10,11-dihidro-5H~-dibenz[b,flazepin-2= "

acetamida

Una mezela de 20,0 gramos de éster etilico del aci
do 5-metil=10,ll>dihidro~5H~dibenzlb,?lazepin-2~acético,
50 cc de metilamina absoluta y 5 cec de metanol se agite
durante 5 dias a temperatura ambiente en el autoclave de
acero. Imego se concentra la mezcla hasta sequedad. El
residuo se disuelve en 100 cc de cloroformo. Ia solucidn
clorofdrmica se extrae con 30 cc de agua, 30 ¢c de deido
¢lorhidrico 2-n y 2 veces con 20 cc de agna cada vez, se
gseca sobre sulfato sodico y se concentra hasta seguedad
bajo 11 Torr y a @09. El residuo crisfaliza en éter-éter
de petrdleo. Ia N,5-dimetil—10,11-dihidro-5H—dibeanb;f]

azepin=-2-acetamida funde a 129~131%2,

En forma andloga se obtiene, partiendo de 21,0

gramos de éster et{lico del deido 5-etil=-10,11-dihidro-5H-
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dibenzlb,flagepin-2-acético, la H-metil-5~etil-10,11-dihidro-

e) Andlogamentc al Ejemplo 3 b) se obticne clorhid&éto
de 10;11-dihidro-5-metil—z-tz—(motilamino)~et113~5H~dip§dz
[b;fJazepina (punto de fusidn 172~174% en metanol—éter);_
partiendo de 19,5 gramos de N,5-dineti1-10,11-dihidro=5H=
divenzlb,flazepin-2-acetamida y clorhidrat? de 10,11-&ﬁhidro-
5~etil—27E2~(metilamino)weti1]~5H~dibeszb,f]azepina péffien—
do de 20,5 gramos de N-metil=5-etil~10,11~dihidro~5H~dibenz

[b,flazepin-2-acetamida.
EJFMPIO_ 3

a) 5-bencil-10,1ll=~dihidro~5H-dibenzlb,flazepin-2-carboxal

dehido

A 120 cc de dimetilformgmida se adiciona a gotas a
102 en el término de 10 minutos, 61 gramos de oxicloruro
de fdsforo destilado. Iuego se enfria a 02 y se adiciona
a gotas en el término de 1 hora bajo fuerte agitacidn y a
102 a lo sumo uha solucion de 38‘gramos de 54beﬁcil—10,ll~
d?hidro-sghdibensz,f]azepina-(punto de ebullicién 178-1812/
0,15 Torr, punto de fusiép 66-682 en etanol, preparada me-
diante condensacidn de 10,11-dihidro-5H~dibenzlb,flazepina
con cloruro bencilico mediante amida sdédica en tolueno hir-
viente) en 60 cc de dimetilformamida. Iuego la mezcla reac-—

cional se agita durante 1 hora a T0~T752, Ia mezcla anaran-
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jada oseura se enfria v se vierte sobre 500 gramos de hielo,

con 1o que precipita el aldehido bruto como resina. Ia, sus-
pensidn originada se regula a un pH de T mediante soluoﬁén
de carbonato sodico concentrada y luego se extrae oongéié~
roformo. Ia solucién de cloroformo se lava con agua,téé
seca sobre cloruro cdleico y se concentra en vacio. féf!
resina que permanece se disuelve bajo calentamiento eh<350
ce de ciclohexano. Bl 54bencil-10,ll~dihidro—5H-dibensz;fJ

azepin~2=carboxaldehido que cristaliza al enfriar, se suc—

ciona, su punto de fusidn se encuentra a 99,5-1012.
b) 5-bencil-10,11l~dihidro~5H~dibenzlb,flazepin-2-netanol .

11,7 gra?os de hidruro de litio y aluminio se sus=-
penden en 250-ce de éter absoluto y se enfria a 5¢ bajo
agitacidn, Bajo nitrégeno se adiciona a gotag lentamente
con refrigeracidn exterior a base de bafio de hielo una
so%ucién de 50 gramos de 5-bencil=-l0,ll=dihidro~5H~dibenz
[b,flazepin-2-carboxaldehido en 600 cc de éter absoluto
¥ 150 co de trahidrofuranc absoluto. 4 continuacidn, la
mézcla ge agita durante 18 horas a temperatura ambiente.

A la mezcle enfriada a 52 se adiciona bajo agitacidn y en
forma de gotaé 12 cc de agua, 12 cc de lejfa de sosa al 15%
y una vez.més 36 cc de agua, Ihego se agita durante 2 horas
g temperatura ambiente y se filtra, ILo filtrado se concentra
bajo 11 Torr y a 40° y el residuo =e destila.' Con ello se

obtiene el Sébencil-lo,1l-dihidro-5H—dibenz[b,fJazepin-2-
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metanol como aceite amarillo, punto de ebullicidn 190~2002/

0,01 Torr.

¢) 2=clorometil-5-bencil-10,1l-dihidro~5H~dibenzlb,flaze

pina.

Una solucidn de 1,6 gramos de 5-bencil-10,ll-dihidro-
5H—dibenz[b;f]azepin—Q-metanol en 20 cc de éter absolﬁto Vg
2 cc de piridina absoluta se adiciona a gotas rdpidamente
a una solucidn enfriada a 02 de 2 cc de cloruro de tionilo
¥ 2 cc de pentano. A continuacidn, la mezcla se agita du-
10. rante 1 hora & 02 y luego se deslie con 10 cc de pent#hb.

Ia mezcla se extrae a 52 cada 2 veces con 10 cc de dcido
clorhidrico l-n, 10 cc de lejfa de sosa 1-n y 10 cc de
agua, se seca sobre carbonato potdsico v se concentra has-
ta'sequedad bajc 11 Torr y a 402, Ia 2~clorometil~5-bencil=-
15. 10,11~dihidro-5H~dibenzlb,flazepina se presenta como aceite

amarillo.

d) 5-bencil-10,l1~dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-2-acetoni

trilo.

A un2 suspensioén de 2,5 gramos de cianuro sédioo_
20. en 30 cc de sulfoxido dimetilico se adiciona a 40° bajo
agitaoién{ una solucidn de 5 gramos de 2~clorometil=5-—
bencil-10,11-dihidro~5H-dibenzlb ,flazepina en 20 cc de
sulféxido dimetilico. Imego, la mezcla se agita durante

15 horas a 402 y se deslie con 400 cc de agua helada. Ia
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,solucidn se extrae 4 veces con 200 cc de acetato etilico.

Ias soluciones de acatzto etilico se lavan con 150 cc de
dcido clorhidrico G-n y a continuacidn con 50 cc de agﬁé;
luego se sece con sulfato magnésico y se concentra bajq‘il
Torr y a 402, Bl residwo recristalize en étér, con lo qde
se obtiene el 5-bencil-10,1l-dihidro-~SH-dibenzlb,tlazepin-
2=acetonitrilo, punto de fusidn 96-98%, L

e) 10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,f]azepin-2-acetonitrilo

7,2 gramos de 5-bencil-10,11-dihidro-5H~dibenzlb,f]
azepin-2~acetonitrilo se disuelven en 100 cc de acetat?,eti-
lico y tras adicidn de 4 gotas de dcido percldrico y 0,75
gramos de catalizador de paladio~carbono (1L0% de paladio)
ge hidrogenha a témperatura ambiente y presidn normal. Des-
pués de 1 hora finaliza la hidrogenacidn. Se filtra, lo
filtrado se lava con 30 cc de agua y 30 cc de solucidn de
sal comin saturada, se seca sobre sulfato magndsico y se
concentra hasta sequedad bajo 11l Torr ¥y a'409. El residuo
cristaliza en acetato et{lico-éter. El 10,11-dihidro=5Hm

dibenzlb,flazepin-2-acetonitrilo funde a 100-102°2,

f) 5-formil-10,11~dihidro~5H~dibenzlb,flazepin-2-acetoni

trilo.

Una mezecla de 11,9 cc de dcido formico y 24,9 co
de anhidrido acético se agita durante 20 minutos a 402, Iue-

go se adiciona en forma de porciones 3,5 gramos de 10,11-
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dihidro~5H~dibenzlb,flazepin-2~acetonitrilo y la mezcla

se agita durante 45 minutos a 40%. Iuego la solucidn se
vierte bajo agitacidn en 1000 cc de agua caliente (409),f
se agita durante 20 minutos y se enfria a temperatura{amé
biente. Ia susvensidn originada se extrae tres veces con
200 cc de acetato etilico cada vez, las soluciones de-ace-
tato etilico se lavan con 60 cc de solucidn de bicarhagafo
potdsico 2-n y a continuacidn con agua, se seca sobre sul~
fato sddico y se concentra bajo 11 Torr y a 402, El residuo
se cromatografia en 300 gramos de gel siliceo. Ias frascio-
nes 5-10, eluidas con 200 cc de benceno~cloroformo—aceféto
etilico (4:4:2) cada vez, contienen el 5-formil-10,1ll-dihi
dro-5H-dibenzlb ,flazepin-2~acetonitrilo, punto de fusién

991012 en acetato etilico-éter.

g) éster etilico del deido 5-formil-10,11~dihidro-SH~-dibenz

[b,f]azepin-2-acético.

Una solucidn de 3,4 gramos de 5~formil~10,ll=-dihidro-
5H—dibeanb;f]azepin—Z—acetonitrilo en 70 cc de éter absoluto
y 50 cc de etanol absoluto se enfria bajo agitacidn y exclu-
sidn de humedad a 0-52. Durante 4 horas se hace pasar en 1la
solucidn decido clorhidrico seco. Iuego se deja reposar la
solucidn durante 2 horas a temperatura ambiente y se evapora
hasta sequedad bajo 11 Torr y a 402, El residuo se disuelve
en 30 ce de agua, se recubre con 40 cc de éter y la totalidad

ge calienta durante 2 horas bajo reflujo en bafio de vapor. 4
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continuacidn se enfria, la fage etérica se separa y 14 tase
acuosa se extrae una vez mids con 40 cc de éter. Ias solucio-
nes de éter reunidas se secan sobre sulfato sédico y se con-
centra bajo 11 Torr y a 40%. El residuo se cromatogragia_en
100 gramos de gel siliceo.'Las fracciones §~9, eluidas con
beheeno-cloroformo-acetato etilica (4:432), contieneﬁféi és~
texr etilico del dcido 5=formil=-10,ll-dihidro~5H-dibenz[b,d]
azepin~2-acético. Ias fracciones se reunen y destilaﬁ;ibunto

de ebullicidn 200¢/0,001 Torr.
h) Ne-metil-10,1l-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2-acetarido.

Una mezcla de 2,0 gramos de éster etilico del deido
5=formil=10,11~dihidro~-5H~dibenz[b,fJazepin-2-acético, 25
ce de metilamina absoluta y 0;5 cc de metanol se deja repow
gar durante 24 horas & temperatura ambiente en autoclave de
acero. Luego la mezcle se concentra hagta sequedad. Bl resi-
duo se disuelve en 60 cc de cloroformo, la solucidn cloro=
férmica se lava con agua, se seca sobre sulfato sddico y se
concentra bajo 11 Torr y & 402, El rzsiduo se disuelve en
20 cc de acetato etilico. AL adicionar éter de petrdleo se
separa por cristalizacidn la N-metil—lo;11—dihidro~5H—dibenz

[b,flazepin~2~acetanida, punto de fusidn 57=582.

4Lndlogamente se obtiene la 10,ll-dihidro-5H-dibenz
[b,flazepin-2-acetamida (punto de fusidn 245-250% en etanol)
partiendo de éster eti{lico del dcido 5-Formil=10,ll-dihidro~

5H-dibenz[b,flazepin~-2~acético y amoniaco.
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i) Clorhidrato de lO,ll~dihidro~2-—[2-—(me"bilamino)-en.:tlf';—5H~

2
)

divenzlb,flazepina,

0,9 gramos de N—metil~10,ll—dihidro~5ﬂkdibenﬁ[b,fJ
agepin-2-acetamida se disuelven en 75 cc¢ de tetrahid%bfg
rano absoluto recién destilado. A 8-122 se hace pasép>én
el término de 1 hora diborano que se origina a partir de
3,72 gramos de hidruro de sodio y boro y 20,7 gramos”dé;
eterato de trifluoruro de boro en 120 cc de éter diﬁﬁii?

lico de dietilenglicol segun Organic Reactions 13, 31

(1963). Ta solucidn se hierve a refilujo durante 30 mihﬁtos,

ge enfria a 52 y se trata en forma de gotas con 4 cc de
dcido clorhidrico 6-n. Iuego la mezcla se concentra has-
ta sequedad bajo 11 Torr y a 50%. El residuo se trata con

20 cc de agua. Ia suspensién acuosa se extrae con 10 ce de

"éter, se separa y sc filtra por el hiflo (tierra de dia~

tomeas purificada). Io filtrado se regula alcalinamente

con lejfa de sosa 2-n, la suspensidn se extrae con éter,

la solucidn de éter se lava con agua, se seca gsobre sulfato
magnésico v se concentra hasta sequedad bajo 11 -Torr y a
402, E1 residuo se disuelve en 10 cc de metanol,-se adicio~
na 3 cc de acido clorhidrico 1~n y la solucidn se concentra
hasta sequedad bajo 11 Torr y a 50%. El residuo se seca me~-
diante destilacidn azeotrdépica con benceno exento de agua.
El residuo cristaliza en metanol-éter. FEl clorhidrato de
10,11~dihidro-2-[2~(metilamino )~etil]-5H~dibenzlb,fJazepina
funde a 220~2252.,
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sndlozamente se obtilene la 2=(2-aminoetil)-10;1l-
dinidro~5H-divenslb,flazepina (punto de ebullicién 175-1802/
0,001 Torr) partiendv de lO,llndihidro~5H~dibenz[b,f]a?épin_

2=gcetanida.
EJEMPLO 4

a) 2~(2-formamido-etil)-5~metil~10,1l-dihidro-5H-dibenz

[b,flazepina.

Una mezela de 6 ce de deido férmico y 12 co de
anh{drido acético 2 agita durante 1 hora a 40% y se adi-
ciona & 2;0 gramos de 2~(2~aminoetil )-5-metil~10,1l1=-dihi
dro~-5H=dibenzlb,flazepina (liberada a partir del clorhi
drato prepafado geg&n el Ejemple 3, de punto de fusidh
209-2112 en metanol-éter). Ia mezcla se agita durante 3
norvas a 402, Imego la solucidn se vierte bajo agitacidn
en 100 ce de agua caliente (402), se agita durante 20 minn-
tos y se enfriz a temperatura ambicnte. TIa suspensidn ori-
ginada sec extras con éter, el éter se lava con agua, se
seca sobre sulfato sddico ¥y se conccntra bajo 11 Torw,
La'2-(2-formamido—e£il)-5-metil~10,11-dihidro-5H—dibenz

[b,flazepina permanece como aceite,

b) Clorhidrato de 10,11-dihidro-5-metil~2~-[2-(metilamino)=-
etill]-5H-dibenzlb,flazepina

0,45 gramos de hidruro de litio y aluminio se sus-

pendsn en 20 ce de tetrahidrofuranc absoluto y se enfria
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bajo agitacidn a 52. Bajo mitrdgeno se adicions a gotas‘con
refrigera?ién exterior a base de un bafio de hielo una'éélu~
eidén de 1,3 gramos @e 2—(2-formamido~etil)~5~metil~10;ii—
dihidro~5H~dibenzlb,flazepina en 10 cc de tetrahidrofﬁéano
5. absoluto. A continuacidn se agita la mezcla durante 1 hora
a temperatura ambiente. A la mezclada enfriada a 5% se
adiciona bajo agiﬁacién; 0;5 ce de agua, 0,5 oc de lejia
de sosa al 15% y una veg mnas 1,5 cc de agua. Se filtra y lo
filtrado se concentran bajo 11 Torr y a 40%. El reéiéﬁo
10. se disuelve en 30 cc de metanol, se adiciona 3 cc de dcido
clorhidrico 1-n y 1la solucidn se concentra hasta seuuedad
bajo 11 Torr y a 402, Bl residuo se seca mediante destilacion
ageotrdpica con benceno exento de agua. El.residuo crista~
liza en metanol-éter. El qlorhidfato de 10,11-dihidro=5~
15. metil~2-[2~(metilamino )=etil]~5H~dibenzlb,flazepina funde
a 172-1742,

EJEMPIO 5

a) 2=[2-(N-metil-formamido)-¢til]-5-metil-10,11l~dihidro-
5H-dibenz[b,flazepin

20. Una solucidn de 3;0 gramos de 10,11-dihidro-5-
metile2-[2-(metilamino )~etill~5H~-dibenzlb,flazepina (libe-
rada a partir del clorhidrato preparado segun el Ejemplo 4,
de punto de fusidén 172-1742 en metanol-éter) en 5 cc de
éster etilico del dcido fdérmico se agita durante 20 horas

25, a temperatura ambiente. Inego se concentra la mezcla a 1l
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Tory y a 502, El residuo se disuelve en 50 cc de acetato.
et{lico, la solucidn de acetato et{lico se lava con 10 ?p
de deido clorhidrico 2-n y con agua, se seca sobre sulrato
sédico, se sacude a temperatura ambiente con 10 gramos de
florosil (marca de fdbrica de la firma Fluka para magnesia—
gél siliceo), se filtra y se concenj;a bajo 11 Torr. i5f2~[2~
(N-ne 11 ~Lornanido)~e t11 J-5-me+11~10,11~d1hidro-5H-dibens

[b,flazepina se presenta como aceite.

b) Hidrato dé clorhidrato de 10,11-dihidro-5-metil=2-[2=
(dimetilamino)—e%il]-SH-dibenz[b,f]azepina; de punto
de fusidn 202-2042 (en metan01—ét§r) se obtiene ahélo-
gamente al Ejemplo 6 b) a partir de 1,9 gramos de 2=[2=(N~
metil-formémido)ietilJ-S-metil~10,11—dihidro~5H#dibenz[b;f]

agepina.
EJEMPLO 6

a) Acido 5-formil-10,ll-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2-

acético.

Une solucidn de 0,95 gramos de éster etilico del
doido 5~formil=10,11-dihidro-5H-dibenzlb,flazepin-2-acético
[punto de ebullicidn 200%2/0,001L Torrl en 15 cc de etanol
y 3;1 ce de lejfa de sosa 1-n se agita durante 2 horas a
temperatura ambiente. Ia golucidn reaccional se concentra
luego hasta sequedad bajo 11 Torr y a 402, ELl residuo se

disuelve en 20 cec de agua, Ia solucidn acuosa se extrae
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con 30 cc de éter, se separa y ge acidifica con deidoglor-

- 'l

hidrico 2-n. Ta suspensidn se extrae con 30 cc de étery .la
solucidn de éter se lava con agua, sc seca sobre sulfato
magnésico y se concentra bajo 1l Torr y a 402. Tras crista-
lizacidn en acetatc etilico-éter funde el deido 5~fo£&ii~

10,11-dihidro~5H-ditenz[b,flagepin-2~acético a 187-186¢.

b) 5-formil-N-metil-10,ll-dihidro~5H~dibenzlb,flazepin-2~

acetanida,

~ Una soluciég de 0,5 gramos de deido 5-formil-10,ll-
dihidro~5H-dibenz[b,flazepin-2~acético en 10 ce de oLOXUro
de tionilo se deja reposar durante 18 horas; para lo que
se hace pasar unha fuerte corriente de nitrdgeno seco por
la solucidn. A continuacidn se concentra hasta sequedad la
mezcla bajo 11 Torr y a 402, El residuo se seca mediante
destilacidn ageotrdpica con benceno exento de agua, El clo~
ruro de dcido 5-formil-10,1l-dihidro~5H-dibenzlb,flazepin~
2-acético bruto se disuelve en 40 cc de benceno absoluto.
Ia solucidn bencénica se¢ trata con 2 cc de metilamina exenta
de agua, la mezcla se sacude durénte 10 minutos a temperatu~
ra ambiente y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y a
402, E1 residuo se trata con 10 cc de agua y 30 cc de éter,
se sacude y se separa la fase etérica. Ia solucidn etérica
se lava 2 veces con 10 cc cada vez de solucidn de carbonato
gédico 2-n y a continuacidn con 10 cc de agua. Se seca sO=-

bre sulfato magnésico y se concentra hasta sequedad bajo
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11l Torr a 40%2. El re51duo cristaliza en acetato etlllon-eter.
Ta 5-formil-N-metil=10, 11—d1h1aro—)H-diben7[b fJlazepin-2-
acetamida funde & 137-139%.

Andlogamente se obtiene en la reacc1on con amoniaco .
en lugar de metilamina, la 5-furm11—10,11-d1h1dro—5de1benz
[b ,£lazepin-2-acetamida de punto de fusidn 208-2102 (en ace-

tato etilico).

¢) Clorhidrato de 10,ll—dihidrO-S-metil—2-[2—(metilémino)-
etil)-5H~-dibenzlb,flazepina

1;2 gramos de 5-formil=-N-metil-10,ll~dihidro~5H=-
dibenz[b;fJazepin-2~acetamida se disuelven en 120 cc de
tetrahidrofuranc absoluto recién destilado, A 8-128 se
hace pasar en el término de 1 hora diborano, que se ori=-
gina a partir de 4;9 gramos de hidruro de boro y sodio y
28;0 gramos de eterato de trifluoruro de boro en 160 cec de
étgr dimetilico de dietilenglicol segin Organic Reactions
13, 31 (1963). Ia solucidn se hierve a reflujo durante 30
minutos, se enfria a 52 y se trata en forma de gotas con
6 cc de dcido oclorhidrico 6-n. Iuego 12 mezela se concentra
hasta sequedad bajo 11 Torr y & 502, Bl residuo se trata con
30 oc de agua. Ia suspensidn acuosa se extrae con 20 cc de
éter, se separa v se filtra por el hiflo (tierra de diato-
meag purifioada).'Lo filtrado se regula alcalinamenﬁe con

lejia de sosa 2-n, la suspensidn se extrae con éter, la solu-



5.

10.

15.

20.

1

29

it

cidn de éter sc lava coh agua, se seca sobre sulfato magnesm~
co y se concentra hasta sequedad bajo 11 Torr y a 40~ El rem~
siduo se disuelve en 15 cc de metanol, se adiciona 4 cc-de
deido clorhidricc 1-n y la solucion se concentra hasta~seque—
dad bajo 11 Torr y a 502. El residuo se seca mediante ‘destila-
cidn azeotrdsica con henceno exento de agna., El resi&ﬁ@ crig-
taliza en metanol-éter. FL clorhidrato de 10,11—dihidr6~5—
metil-2-£2~(metilamino)~etil]~5H-dibgnz[b,f]azepina funde a

172-1742.

Anglogamente se obtlene, partiendo de 5—form11~'
10, ll~d1h1dro~5H—dibenz[b f]azepln—z—aoetamlda (ounto de
fusidn 208~2102 en acetato'de etllo),rel clorhidrato de
2~(2-aminoetil )=5~metil=10,11~dihidro-5H~dibenzlb,flazepina
de punto de fusidn 209-211%.

El éster etilico del £oido 5-~Fformil-10,ll-dihidro-
5H-dibenzlb ,flazepin-2-acético utilizado como materia de
partida para el Ejemplo 6 a) arriba desorito, se obtiene

también segin el procedimiento siguiente:

a,) Bster etflico del deido 10,11-dihidro-5H-dibenz

[b,flazepin~2-acético.

Una solucidn de 6 gramos de 5-bencil-10,ll-~dihidro-
5H-dibenzlb ,fJazepin-2~acetonitrilo en 90 cc de éter absoluto
y 60 cc de etanol absoluto se enfria a 5¢ bajo agitacidn y

exclusidn de humedad. Durante 3 horas se hace pasar por la
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solucidn deido clorhidrico seco, con lo que la temperatura

no debe rebasar los 52. A continuacidn se hace pasar'dﬁrénte
otras 5 horas a temperatura ambiente, dcido clorhidrico; Iue-
g0 sce deja reposar la solucién_durante 15 horas a temperatu=
ra ambiente y se concentra has%a sequedad bajo 11 Torr ¥ a

40° de temperatura de bafo. El residuc se disuelve eﬁféo ce

de agua, se¢ recubre con 40 cc de éter y la totalided £6 cam
lienta a reflujo durante 1% horas al bafio maria. A continua- . _,
cidn se enfria, la fase etdrica se separa y la soluciép acuosa
se extrae una vez mds con 30 cc de éter. Las soluciones de
dter reunidas se secan sobre sulfato magnésico y se concentra
a 11 Torr y a 40%. El residuo cristaliza en metanql—éfér. hox N
éster etilico del deido 10,11l-dihidro-5H-dibenzlb,f]azepin~

o-acético funde a T7-T792.

ap) Bster etilico del deido S5-formil-10,ll-dihidro-

5H-dibenz[b,flazepin~2-acético.

Una megzcla de 48;0 cec de dcido férmico y 98 cc de
anhidrido acético se agita durante 20 minutos a 402, Luego
se adiciona en forma de porciones 14,0 gramos de éster eti~
lico del deido 10,l1-dihidro~5H-dibenzlb,flazepin~-2-acético y
la mezolad se agita durante 30 minutos a 402, Iunego la soluqién
se vierte bajo agitacién en 2000 cc de agua caliente (402),
se agita durante 20 minutos y se enfria a temperatura ambien-
te. Ia suspensidn originada se extrae tres veces con 400 cc

de éter cada vez, las soluciones de éter se lavan con 100 ce
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de solucidn de bicarbonato potdsico y a continunacidn qqn,agua;
se geca sobre sulfato sédico y se concentra bajo 11 Téff:y a
402, T1 residuo se cromatografia en 500 gramos de gel siliceo.
Ias fracciones 4-10, eluidas con behceno-clorcformo-acetato
etflico (4:4:2), contienen el éster etilico del deido 5~formil-
10,11l-dihidro~5H~dibenzl[b,flazepin-2~-acético, punto de}fusién

78792 (en éver-dter de petrdleo).
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente suiza n¢

12.583/69 del 20.8.69.

5 1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos
derivados de la SHedibenz[b,flazepina, que corresponden

a la fdérmula general I,

‘ ,/)Rz
CH,,-CH,N (1)
10. ~ / e e NG
3
|
Rl
en la que

15, R, significa hidrdgeno, el grupo metilico o etflico,

R, v Ry significan, independientemente entre si, hidré-
geno o grupos met{licos,

3 3 4 ] L] 3 CY ’
¥ sus sales de adicidn don dcidos inorgdnicos y orgénlcos,
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caracterizado porque un compuesto de la férmula general II.

S

CH2 -C~-N
X 3.
5. ¥ , - (1Im)
Rl'

en la que

R.' gignifica hidrdgeno, el grupo metilico o eti-

lico o el grupo formilico o acetilico,

10, X significa un dtomo de oxigeno y simultaneamen-

te

Ry' ¥y RB‘ corresponden a la definicidn indicada en la

férmula I para R

2 ¥y R3 o]

X significa dos dtomos de hidrdgeno y simultaneamen-

te
15, Ry significa el grupo formilico y
R.! gignifica hidrdgeno o el grupo met{lico,

3
8¢ reduce mediante un hidruro complejo ¥y el compuesto obteni~

do -de la férmula general I se transforma eventualmente en una

sal de adicidn con un dcido inorgédnico u orgdnico.
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2, Procedimiento para la preparacion de nuevos

derivados bésicos de la SH-dibenz{b,flazepina.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 34 hojas foliadas y

5. escritas a mdquina por une sola cara. :

Madrid, a 19 de Agosto 1970

p.a.

il SANE DEARSRY
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