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Le presente invencién tiene por objeto la prepa-

racién de nuevas / 4H _Jtienobenzazepinas.

M&s particularmente, tiene por objeto la prepara-—

cibn de las 4~(alcchilemincalcohilo)/ 4N Jtiens/ 3,2-b 7/ 2 /-

5  benzasepinas, de férmula general F:

B xzt Yz

10 : ! N/B s
~-

en la cual Rl Yy R2 ropresentan hidrbgene, un &tome de halldgeno,
un radical trifluorometilo, un alcoxi  inferior, sustituide o
15 no, un alcohiltio inferior, un alcohilo. inferior, un radical
sulfonamido sustituido o no, un radical dialcohilamino o acila
minoj A represente un radical alcchileno que tiens de 22 5
Atomos de carbono que pusds llevar sustituyentesalcohilados;
B representa hidrégeno, un radical alcohilo inferier o araleohi
20 1o inferior, o bien forma con C un Teste alcohileno que tiens
‘de 2 & 6 4tomos de carbono, interrumpido eventualmenie por

uno o dos hetsrodtomos; C representa un alcohile inferior o
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un aralcohilo inferior; R representa hidrégeno o un alcohilo
inferior; Y representa hidrfgeno, un hidroxilo, un alcoxi
inferior un alcohiltio inferior, o un adloxi inferior, o bien
Y forma con Z el oxIgeno de una funci6n cetona, un grupo alco-
hilendioxi, alcohileﬁditio o tioalcohilenoxi (designado el tér—
mino "alecohilen!" una cadena hidrocarbonada que contiene de 2
a 4 &tomos de carbono), o bien Y forma con X un enlace doble
carbono-carbono; Z representa hidrdgeno, un alcohilo inferior,
un alcoxi inferior un alcohiltio inferior, o bien forma con ¥
el oxigeno de una cetona, un grupo alcohilendioxi, alcohilendi;
tio o tioalcohilenoxij; 2Z' representa hidrbgeno o un radical
alcohilo inferior; X representa hidrotgeno o forma con Y un enla-
ce doble carbono~-carbono, asf como sus sales por adicién con un
dcido mineral u orgénico,
Entre los compuestos de formula general F,

se citaran mis particularmente:
a) 4-( § ~dime tilaminopropil) /4 §_TJtienc/3,2-b_7-

'JC}L_j%enzazepina y su fumarato &cidoj
b) 4-( § -metilaminopropil)9,l0~dihidro/ 4 H_Jtieno-

/[ 3,2-b_ 7/ £ Tbenzazepina y su clorhidrato;
c) 4~ X—dimetilaminopropil)9,10—dihidqu:Z H_/-

tienql:3,24Q_;Z£31_;%enzazepina ¥y su clorhidra-

tos )
d) 4-( | -dimetilaminopropil)10-hidroxi9,10-dihidro~

/4 H_Jtieno/ 3,2-h_J/ ¥ fbenzazepina y su fumara-

26l8l73 - 3 -
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to 4cidoj
e) 4-(‘§ —dimetilaminopropil)10-ow9,10dihidre/ 4H 7~
tienquj,ZJQ;ZZ‘£_7benzazepina ¥ su fumarato 4cido;
1) 4-(5“-dimeti1aminog3-metilpropil)9,1o-dihiarq[74a_7L
tienqzs;2-leﬂ(f;j%enzazepina ¥ su clorhidrate,

Los compuestos de férmula F y sus
sales con un Acido mineral u orgénico terepduticaments com-—
patible se diferencian netamente de las dihidrobenszazepinas
alcohiladas en el nitrbgenc ya conocidas come por ejemplo
imipramina, trimeprimina, desipramina u opipramol. Poseen
propisdades antidepresivas atestiguadas por el conjunto
de los ensayos de farmacologia, en un grado sensiblemente
més elevado. Por el contrario, su toxicidad aguda determi-
nada por via intraperitoneel es apreciablemente reducida,

La invencién comprende prinecipal-
mente:

Un procedimiento se preparacién de las 4—(a1cohilaminoalcohi
lol['4ﬁ_7%ieqoz3;2—h;ZZ"ﬁ_7benzazepinas; de la férmula gene-
ral I:

27.2.72 | .
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en la cual, los sustituyentes R, By, By 4, By C se definen

como anteriormente, y Z representa hidr6geno, caracterizadoc

por el hecho de que se somete una 4—(alcohi1aminoalcohilo)-

10-hi droxi~9,10-dikidro/ 4H Jtieno benzazepina de formula ge-

neral 1IL:
Bl OH .
AN
N
N
¥
B3 /‘B (11)
|,
NG

en la cual R, Ry, Ry, 4, B y C conservan los significados an-
teriores y Z representa hidrbgeno & la acelén ce un agente
fcido, y se obtiens la /48 Jtieno/3,2-b_7/ %_jvenzazepina
(I) que se puede salificar por adicitn de un 4cido mineral
u orgénico, o bien desalcohilar por accién de un halogeno~

~formiato de alcohilo inferior seguido por una hidré6lisis

alcalina,

Bste procedimiento se caracteriza

igualmente por el hecho de gue ¢l agente édcide es un &cido
mineral o un &cido alcohil~ o aril-sulfénico como por & jem~

plo fcido sulfdrico, 4cido perclérico, &cido clorhidrico,

-5 -



£cido metanolsulfénico, 4cido bencenosulfénico o el deido

paratoluensulflnico.

La invencién comprende principalmen-
tay
5 Un procedimiento de preparacidn de las 4~{alcohilaminoalcohi
10)10-hidroxi-9,10~-dihidro /4 Jtieno/3,2-h 7 /% pbenzazepinas

de férmula general IT:

By

10

B (11)

15 en la cual los sustituyentes R, Ry, Byy 4, B y C sc dsfinen
como anteriormente y Z representa hidrégeho, caracterizado
por el hecho de que se somete una 4-(aloohi1amin0alcohilo)—
10~0x0-9,10-dikidro AH_Jtieno/3,2-b_//F Fhenzesepina de f6r-

mula general IIT:

20 R

(111)
25
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en la cual los sustituyentes R, Rl’ R,y 4, B, y C mantienen
los significados indicados anteriormente, a la acelén de un
egente reductor y se obtiene la 10-hidroxi-9,10-dihidro/ 4H /-

tieno/3,2-v_//f /benzazepina deseada, II,que se puede sall-

5  ficar por adicién de un 4cido mineral u orgénico, o bien este
rificar por accién de un derivado de un &cido orgénico infe-
rior,

Este procedimiento se caracteriza,
ademds, por el hecho de que el agente reductor es un hidru-
10 1o mixto de metal alcalino como por ejemplo borohidrurc de
sodio o de potasio, trimetoxiborohidruro de sodio o hidrurc
de eluminio y litio. Puede ser, iguslmente, un metal en me-
dio bésico, como zinc o aluminio en presencia de sosa, © in~-
clugo isopropilato de aluminio en presencia de un alcohol.
15 La invencién comprende también:
Un procedimiento de preparacién de las 4—(alcohi1aminoa1cohiio)-
10-o0x0 - 9,10—dihidrq[w4H;7%ienq[§;2—h:2£§_7benzazepinas de
férmula general III:
20
(111)
25
27.2,72
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en la cual los sustituyentes R, Ry, H2, A, B y C se definen
como anteriormente, caracterizade por el hecho de que se
somete una 9,10-dihidro-10-Y,2/ 4H 7tieno/3,2-b 7/t 7-

benzazepinag ds férmula general V:
Y
: /,Z
S.
AN
r

Ry

(v)
Bj

r—— 2}

en la cual los sustituyentes R, Ry, y R, se definen como an-
teriormente, € T y Z representan, cada uno de ellos, un al-
coxilo inferior, o un alcohiltio inferior, o bien forman
Juntemente un grupo alcohilehdioxi, aleohilenditio o tiocalcohi
lenoxi, a la accifn de un halogenuro de alcohilaminoalcohilo,

de férmula;

Hal-A-N

/\

c

en la cual Hal representa cloro, bromo o yodo, y 4, B y C

se definen como anteriormente, en presencia de un agente bési-
co para formar una 4-(alcohilaminoalcohilo)l0-¥,2-9,10-dihidro-
zrﬁﬂ_7%ienq[§,24h;2Zf_7Benzazepina, de férmula general IV:



(V)

en la cual la definicién de los sustituyentes permanece inal-

10 terada, se trata ésta por un agenie de hidrélisis &cida para
obtener la 10-oxo-4—(alcohilaminoaloohilo)9,10-dihidro/ 4H /-
tieno/3,2-b_//f /benzazepina, III, que se puede salificar por
adicién de un 4cido mineral u orgénlco, o desalcohilar por
socién de un haloformiato de alcohilo inferior segulda por

15 hidrélisis alcalina.

' Este procedimiento se caracteriza, ademds,
por el hecho de gue el agente bédsico utllizado es un hidruro de
metal elcalino, un amiduro de metzl alcalino, un alcobolato de
metal alcalino, o bien un agente de adicifn de metal, como el

20 dimetil~sodio o el difenilo sodado, y.por el hecho de que el
agente de hidrSlisis 4cida es un &cido mineral u orgénico acuo-
80, un 4cido cetbénico o un 4cido aldehfdico.

Entre los 4cidos minsrales, son més
particularmente convenientes el &cide sulfdrico o el dcido

25 perclérico,.

Entre los 4cidos orgidnicos se utiliza-—

rén, preferentemente, ol &cido férmico, el #cide acético, el

2702072 - 9 -
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Zoido tartérico, el 4cido oxé&lico o el 4cido oltrico.

Entre los dcidos ceténicos se citarédn
el &cido pirdvico o el 4cido levulinico. Entre los 4cidos
aldehfdicos se citardn el 4dcido glioxflico o el 4cido malonal

5 dehidico.

La invencién comprends, ademés, un pro—
cedimiento de preparacién de las 4-(alcohilaminocalcohilo)-
9,10-dihidro/ 44 Jtieno/ 3,2~v 7/ f_’/benzazepings de Pérmu-
la general VIII:

10 R
S\
e
N
By B (VIII)
y e ‘

en la ocual los sustituyentes R, Rl, RZ’ Ay B y C se definen
como anteriormente, caracterizado por el hecho de que se
somete una 10-Y,Z-9,10-dihidro/ 4H /tieno/ 3,2-b_J/ % /-

20 benzazepina de férmula general V:

R

(v)

25 R,

272,72 - 10 -
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en la cual los sustituyentes R, By y R, se definen como ante-

riormente, e Y y 2 representan cada uno de ellos un alcoxi

inferior o un alcohiltio inferior, o bien forman juntamen-

te un guupo aleohilendioxl, alcohilenditio o tioalcohilenoxi,
5 & la acclén de un agente de hidrélisis 4cida para formar

un derivado 10-ceténico de lz f8rmula VI:

10
(V1)

en la cual R, Ry ¥ Ry se definen como anteriormente; se ira-—
ta éste por un agente de reduceidn enérgico para former una
15 9,10-dihidro/ 4H_/tieno/ 3,2-b_// £ /benzazepina de férmula

general VII;

S-
AN
{ ~H— B (viI)
20 -
en la cual los sustituyentes R, R1 ¥y 32 mantisnen los signi-
ficados gue se han dado anteriormente; y se alcohila después
27.2.72 -11 -

¥C



418786

osta dltims por la acelén de un halogenuro de slcohilaminoslcohi
lo de férmulss
'B
Hal-A-N <
5 c
en la cual Hal, &4, B y C se definen como antericrmente, en pre-
gencia de un agente bdsico para obtensr una 4—(alcohilaminoalcahi
10)9,10-dihidro/ 4E Ttieno/3,2-b 7/ £ Jbenzazepina (VIII) que se
puede salificar por adicibn de un £cido mineral u orginico, o
10 bien desalcohilar por scoién de un halogenoformliate de alcohi-
lo inferior seguida por una hidrélisis alecalina,

Este procedimiento se caracteriza, ademés,
por el hecho de gue'el agente de hidr$lisis £cida es un 4eldo
mineral u org4nico aouoso, un 4cido ceténico o un &cido aldehl

15 dico; el agente de reducolén enérgica es un hidrurs mixto de
metal aloalino como hidruro de sluminio y metal alcalino en
presenciz de un halogenuro de aluminie, El agenie de reduccién
pueds ser, igualmente, hidrégeno en presencia de un catallzador
de la familis del platino, un metal como el zinc en presencia

20 de un £oido mineral o la hidrazina en medio bédsioo,

El halogemuro de alcohilaminoaloohilo es
un cloruro o un bromuro., El agente bisico es un hidruro de me—
tal alcaline, .

Lla invencién comprends, asimismo, un

25 procedimiento caracterizade por el hecho de que se somete uma

2702072 - 12 -
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lo—oxo—4—(alcohilaminoalcohilo)9,lO—dihidqu"#H;7%ienq[‘3,zéh;7l

[t 7venzazepina de férmula general III:

: ,f—-—ﬁfi//’s'\\
; Ql-&-——n
W

A—¥_,

10 en la cudl los sustituyentes B, By, Ry, &, B y C se definen

(111)

como anteriormente, a la acoién de un agente de reducciﬁﬁ
enérgioa, y se obtiene la 4-(alcohilaminealoohilo)9,10-dihi
dro/ 4H 7tieno/ 3,2-b .7/ £ Jbenzazepina, de férmula VIII,
que se puede salificar o desaloohilar,

15 Este procedimiento se caracteri-
za, agimismo, por el heého de qus el agente de reducoiln
endrgios es un hidruro mixto de metal alcalino en presen-
cia de una sal de aluminio, o hidrdgeno en presencia de un_
catalizador de la familia del platina, un metal como el

20 zino en'medio gcido ¢ hidrezina en medio bésico.

. La invencién comprende tamblén
un procedimiento de obtencién de las 4—(alcohilaﬁinoalcahi-
o)/ 48 Jtieno/ 3,2-b 7/ f_jbenzazepinas de férmula general
I, que consiate en qzze se somete una 9,10-dihidve/ 4H 7-
25 tieno/ 3,2-b_// £ /benzazepina~10-ona de férmula general

VI

2T.2,72 - 13 -
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en la cuael R, Rl, RZ se definen como anteriormente, & la
scolén de un agente reductor para obtsner uns 10-hidroxi-

9,10-dihidro/ 4E Tiieno/ 3,2=b 7/ f_Jbenzazepina de £or-

mula general JXi

OH
B

H (1x)

en la cusl los sustituyentes R, By ¥ R, mantienen los sig-
nificados que se han dado anteriormente y 2 representa hidrb-
genos se deshidrata &sta por calentamlento en presencia de

un 8xido metélico para dar 174&;7%ien01r3,ZJh;ZZWﬁ;jﬁenza-

gepina de férmula genersl Xi

27.2,72 -14 -
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(X)

en la oual la definicién de los sustituyentes permanece
inslterads , que por alcohilaci6n mediante un halogenuro

de alcohilaminocalcohilo de férmula

10 B
//’/’ (Hal, &, B, y C se definen como

Hal-A=N.
\\\\\N anteriorments )
c

en presencia de un agente bédsico, conduce & una 4-(alcohilami

noalcohilo)/ 4H_/tieno/ 3,2-b_7/ f /benzazepina de férmla I.

15 Este procedimiento se define igualmente

por los modeos de ejecucifn siguientes que son log preferidos

actualmente:

1) el agente de reducclén es un borchidruro de metal alcalino

tal como el de sodio, potasio o litio,
20 2) 1la deshidratacifn se efectda a reflujo de un hidrocarburo

aromftico monocflico, tal como benceno, tolueno, xileno o

cimeno,

3)  la deshidratacidn se efectfia en presencia de un éxido metd

27.2.72 -15 -
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lico como por ejemplo eldmina.
Los diversos procedimientos arriba menciona—
dos permiten llegar a los compuestos intermedios de f6rmula

general:
Y

5 X>"‘J\/Z’S‘\
3

e

en la cual los sustituyentes R, Rl y R2 ée definen como an-
teriormente; X representae hidrbgeno o forma con Y un enlace
doble carbono-carbono; Y representa un hidrbgeno, un hidro-
xilo o bien forﬁa con X un enlace doble carbono-carbono, o
forme con Z el oxfgeno de una funcién cetona; y Z represen-
ta hidrégenc o forma con T el oxfgeno de una funcibn cetona.
Los diferentes procedimientos se ilustran

por el esquema de reaccibn adjunto j por los ejemplos que
siguen:

La obtencifn de los compuestos de par-

tida de férmula general V se ha descrito en la sollcitud de

patente de la misma, fechs N 400.254,
La preparacifn de los compuestos de fér-
mula F, en la ocuel Z' y/o Z representan un alcohilo inferior,

se puede efectuar a partir de un compuesto ceténico de fOr—

— 16 -
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mula III:

Por accién de un reactivo de alcohilacién
en presencia de un agente b4sico, se forma un compuesto 10-ce
to (con Z' = aleohilo interior). Por reducci6n, se obtiene un
derivado 10-hidroxi y con Z! = alcohilo, que se puede deshidra
tar para dar un compuesto etilénico (con Z' = alcahilo inferior).
Se puede obtener igualmente un compuesto de 9,10-aihidro/ 4H /-
tieno/"3,2-b 7/ f_fbenzazepina por hidrogenolisis (con 2' =

alcohilo inferior).

Por la aceién de un reactivo organometdli-
co se forma un 10-alcohilcarbinol (con Z = alcohilo inferior).
Esto se puede deshidratar seguidamente para dar lrhﬂ;7%ieno—
[ 3,2-v_// £_Jbenzazepina (con Z = aleohilo inferior), o se
puede someter a hidrogenolisis para dar 9,10~dihidrqzrhﬁ;7l
tieno/ 3,2-b_J/ % Joenzazepina (con Z = aleohilo inferior).

Se puede someter, también, un compuesto
de férmula F (con 2' = alcohilo inferior, e Ty Z = cetona)

o la aceién de un reactivo organometdlico pare formar una
10-hidroxi-9,10-dihidro/ 4H Jtieno/ 3,2-b 7/ £ Fvenzazepina
(con Z y 2! = alcohilo inferior), que, O bien se puede deshi
dratar para dar tieno/ 3,2-b_j/ f_7Jbenzazepina (con 2 y 2!

= alcohilo inferior), o bien se puede someter a hldrogeno—
lisis para dar 9,10-dihidrotieno/ 3,2-b 7/ f /benzazepine

(con 2 y 2' = alcohilo inferior).

27,2.72 | =17 -
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Bjewplo 1: Fumarato de 10—0x 0mdj={ Y ~dimetilaminopropil)9,10-
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dibidro/ 4H Ttieno/ 3,2=b 7/ £ Jbenzazepina.

Se disuelven,con agitacién; 6,5 & de
10,10-etilen-iioxi~y,10-dihidro /A Jtienc/ 3,2-0 7/ L /-
benzazepina en 250 on3 de xlleno, se afiaden 1,25 & de hidru~-
ro de sodio al 50% en scelte de vaselina y se calienta
s reflujo durante 25 minutosy se deja enfriar, se afiaden
12,5 om3 de cloruro de ¥ -dimetilaminopropilo y se lleva
a reflujo durante 6 horas; se vuelve a enfriar, se vierte
1e meszcla de Teaccifn sobre hielo, se decanta, se extrae
con acetato de etilo y se lavan lag fases orgdénicas con aguaj
se extrae con dcido clorhidrico 2 N3 la fraccién aminada,
alcalinizada por adicién de lejia de sos&, se extrae de
nuevo con acetato Ge etilo. Se lavan lag fuses orgéniocas
con agus, 98 seca sobre sulfato magnésico, y se destila &
sequedad bajo vacioj se somete a cromatografia el residuo
gobre gel de sflice y so eluye por medio de una mezcla de
cloroformo-acetona~trietilamina (60-30-10); después de la
evaporacién del eluyente, se obtienen 4,72 g de 10-ox0 4~
(5'—dimeti1aminopropil) 9,lo—dihidrqzﬂdﬂ;7%ienqzr3,E—b_]L
beni&zepina

~ Se disuelven 2 g de la base en 10
cm3 de metanol, se aflade una soluci6n de 770 mg de &cido
fumérico en metanol y se concentra reemplazando el metanol

por acetato de etilo hasta la aparicién de turbidez; se

-19 -
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ceba la cristalizacién, se congela durante 30 minutos, se

filtra con succibén, se lava el precipitado con acetato de

etilo y se seca bajo vacio; se obtlenen 2,24 g de fumarato

de 10-oxo—4—(¥ ~dimetilaminopropil )9,10-dihidro/ 4H Ftieno—

FC

5 4{03,QJh;ZZ—f;;5enzazepina on forma de cristales de color
amarillo pdlido, solubles en agua, metanol y gtancol, poco
solubles en los disolventes orgénicos clorados, y gue fun-
den a 198¢C,

Para el an4lisis, se recristaliza
10 el producto en isopropanol; el punto de fusién queda inal-
terado,
Andlisigs | 021H2405N25: 416,50
Calculados: 0% 60,56 B 5,8t Ne 6,72 Sp 71,70
Encontrado: 60,4 5,7 6,6 T,4
15 Espectro Ultravioleta: Etanol
Méxi 2 Er% 26 & 11,200
ximo a 247 nm 1 om ™ 9 £ - 2
1%
20 M4ximo a 275 nm El en ™ 188 £a T.850
15
Inflexifn hacia 326 mm E = 105
1 om
25 : 14
Inflexibn hacia 353 nm El"’cm = 210
2T.2.72 - 20 -
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; 1% § -
Maximo a 358 nm El em 216 9,000

Ejemplo 2: 10-Hi droxi~4-( § ~dimetilaminopropil)9,10-dihidro=
/4H Ttieno/ 3,2~b 7/°¢ Joenzazepine

Se mezclan 5 g de 10-oxo-4-(¥ ~dime-

t4laminopropil)9,10-dihidro/ 4H Jtieno/ 3,2-b_7/ T jbenzaze~

pina (obtenida en el ejemplo 1) con 200 cmd de tetrabidrofu—

rano, se afiaden 500 mg de hidruro de aluminio y litlo, y se
aglta durante cuatro horas a la temperaturs ambiente; se deja
enfriar, se afiade acetato de etilo, se filtra y se destila a
sequedad bajo vaclo; se somete Bl residuo a cromatografia so-
bre gel de silice y se eluye con una mezcla de cloroformo-ace
tatotrietilamina (6-3-1); después de la evaporacién del elu-
yente, se obtienen 4,12 g de 10-hidroxi-4~(¥ ~dimetilaminopro-
pi1)9,10-dibidre/ 4H Jiieno/ . 3,2-b 7/ f_fbenzazepine en forma
de un producto amorfo de color amarillo, soluble en los alco—

holes y en los disolventes orgénicos clorados, e insoluble en

agua.
Espectro Infrarrojo — Cloroformo:
Presencia de OH a 3570 cm_l, de aromético y de ~N::

Bspectro Ultravioleta — Etanol:

Inflexién hacia 234 nm El om = 214

27.2.72 - 21 -
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Méximo a 262-263 nm E%% - 172 €. 5,200
cm
Yéximo a 295 nm EP . 1s6 €. 4.700
1 cm
1%
Méximo a 358 nm B/ =
- 1l cm

Este compuesto puede ser salificado
por el &cido i‘umaricgo para dar el fumarato 4cido,.
Ejemplo 3t 4=(} ~Dimetilaminopropil) /4H Ftieno/ 3,2-b 7-
/£ Toenzazepina y su fumarato dcido

Se disuelven 3,5 g de 10-hidroxi-4-
(¥ -,dimetnaminégfopil)g,1o-dihidro / 4H Jtienc/ 3,2-b /-
/t_Jbenzazepina en 70 cm3 de acetona, con agitacién, se
afiaden 7 cm3 de 4oido clo:hidrico oconcentrade y se agita
durante 30 minutos, a la temperatura embiente; se vierte la
mezcla de reaccién sobre hislo, ss alcaliniza por adicién
de amonlaco, se extrae con acetato de etilo, se lavan las
fases orgfnloas con agua, se seca sobre sulfato magnésico
y se destila a sequedad bajo vaclfo; se disuelve el residuo
en 30 cm3 de &ter, se filtra y se destila a sequedad bajo
vacio; se obtienen 2,95 g de 4~( ¥ ~dimetilaminopropil)/ 48 /-
tieno/ 3,2-b_// £ Jbenzazepina.

Se disuelven los 2,95 ¢ de base an

- 22 -
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10 cm3 de metanol, se afisde une solucién de 1,15 g de gcido
fumfrico en metanol, se filtra y se destila reemplazando el
metanol por acetato de etilo hasta la aparici6n de turbidezj
se osba la cristalizacién, se congela durante 30 mlinutos, se
filtra con succién, se lava el precipitado con acetato de eti-
lo y se seca bajo vacfoj se disuelve el residuc en 20 vold-
menes de isopropanol a reflujo, se filtra, se goncéntra hasta
la mitad de su volumen, se ceba la cristalizaclén, se conge-
la durante 1 hora, se filtra con succién, se lava el precipi-
tado y se seca bajo vaclo; se obtlenen 3,2 g de fumarato de
4-(} ~dimetilaminopropil)/ 4H Jtieno/ 3,2-b_7/ t Jbenzazepi-
na en forma de cristales de color amarillo, gsolubles en me-
tanol y etanol, poco solubles en agua, y que funden a 1662C,
Anfligig: 021H2404N28 = 400,50
Caloulados 0% 62,98 HL 6,04 W 6,99 s 8,01
Encontrado: 62,9 6,1 7,2 8,0
Espectro Ultravioleta - Etanols
Maximo a 211 nm Em 30,150
Méximo a 263 nm Ex 18.800
Méximo a 363 nm Ew 1,480
Ejemplo 4: 4=( K—digatilaminoprépil) 9,10-dihidro/ 4H Ttieno-
/3,2-b 7/ £ Jvenzazepina

Se ponen en sugpensién 4 g de 10-o0xo 4~

( ¥ -dimetilaminopropil) 9,10-dihidre/ 4E Jtieno/ 3,2-b 7/ % 7-

benzazepina con 160 cm3 de tetrahidrofurano, bajo agitacibnj; se

27.2.72 -23 -
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enfrfa, =se afiaden por porcionesr4 & de hidruro.de aluminio y li-
tio manteniendo la temperatura por debajo de 02C, y luege 4 g de
cloruro de aluminio, y ge agita durante 2 horasg a 02C; se destru~
ye el exceso de hidruro de aluminio y litio por adicidn de iso-
propanol, se aflade gosa 2 N, se filtra, ss enjuage con agua y
después con clorurc de"metileno, se decanta, se extrae con cloru~
ro de etileno, se lavan las fases orgdnicas con agua, se seca so~
bre sulfato magndsico y se destila a sequedad bajo vacfo, Se Te-
cogen 3,48 g de produeto, al que se une el producto de un en-
sayo anterior efectugdo sobre 2 g del derivado 10-oxo de parti-
das se somete a cromatografia sobre gel de silice y se eluye

con la mezcla de cloroformo-acetena—trietilamina (60-30-10);
después de la evaporacién del eluyente, se obtiensn 1,62 g de
repiduo, 2l que se afiade el de un ensayo precedente sfectuado
sobre 2 g del derivade lO-oxo ya sometldo.z cromatografia; se
purifica el conjunto por cromatografia sobre gel de silice; des~
puds de la evaporacidén del eluyente, se obtienen 2,1 g de 4~

( ¥ ~dimetilaminopropil)=9,10-dihidro/ 4E Jtieno/ 3,20 7/t 7-
benzazepina en forma de un lfguido marrsu,soluble en alcoholes,
éteres y cloruro de metileno, e.insoluble en agua, |

Espectro Ultravioleta — Etanols

. 1%
Inflexién haciz 232 mm Elpcm = 283

1%
MAximo a 268 mm Elpcm = 203 E= 5,800

27.2.72 -24 -
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. 1% -
Méximo a 295 nm El o " 159 € » 4.550

1%

Inflexién hacia 358 mm El om

Bjemplo 5: La 4e(¥ -dimetilaminopropil)9,10-dihidro/ 4H Jtieno-

163ﬂ2~b }%/7f /benzazepina se puede obtener izualmente

de la manera siguiente:
Etspa Ar  10-0xo-9,10-dihidro/ 4H 7tseno/ 3,2-b 7/t Fhenzazepina
) Se mezclan 20 g de 10,10-etilendioxi-9,10-
dihidro/ 4H Jeieno/ 3,2-b_7/f_Jhenzazepina y 200 cm> de etanol,

se afladen 20 cm3 de dcido clorhldrico concentrado y se agita du-

rante 1 hora a le temperatura amblente; se concentra bajo vacio
a* 100 cm3, sa vierte la solucién en una mezcla de agua y hielo y
se extrae con cloruro de metilenoj se lavan las fases orgfnicas
con agua, se seea sobre sulfato do mmgnesio, se irata con car-
bon active, se filtra y se destila a sequedad bajo vaclos se di-
suelve el Tesiduo en 100 cm> de stanol a reflujo, se filtra, se
concentrs a 60 cm3, gse filtra con succlfn, se lave el precipi-
tado con etanol y se seca bajo vaclo ; 708G se obtienen 7,75

g de 10—oxo—9,10—dihidrquhﬂ;7%ienqzu3,Q—h;zzﬂﬂ;7benzazepina.
Por concentracién de las aguas madres, se obtlene una segunda
poreibn de 5,35 g, es decir un total de 13,10 g de producto

(79% de rendimiento).

27.2.72 - 25 -
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El producto se presenta en forma de cristales ama-
rillos que funden a 1959C, solubles en los disolventes orgénicos
clorados y en los alcoholes, poco solubles en &ter y benceno, in

solublaes en agua,

5 Andlisiss clgngcns = 215,28

Calculado:s Cf 66,95 HE 4,21 N§ 6,50 % 14,90

Encontrados 67,2 4,4 6,3 14,6

Egpectro Infrarrojo - Cloroformo:

Presencia de NH a 3402 om 5 de carbonilo comple-
- -1 '

10 jo a 1643 y 1636 cm 1, con saliente a 1611 em = sobre la banda

de carbonile,

Espectro Ultravioleta ~ Etanol:

Méximo a 245 nm o = 872, o sea £u 18,750
15 1l cm

. 1% ,
Méximo a 275 nm Ey om = 330, o0 sea &x 7,100
1%
20 Inflexién hacia 322 nm El om ™ 133
19 : ,

Méximo a 360 nm Ey om ™ 422, o0 sea £« 9,000

Etapa B: / 4H 79,10-dihidro-tieno/ 3,2-b 7/ f Jbenzaszepina: -
25 Se disuelven, con agitacién, 7 g de 10-oxo-

27.2.72 : - 26 -
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9,10~dihidro/ 48 Ftienc/ 3,2-b_7/ % Jbenzazepina en 280 om3

de tetrahidrofurano, se lleva la solucién & una temperatﬁra
inferior a 09C, se afiaden lentamente 7 g de hidruro de alu-
minio y litio, seguidamente T g de cloruro de aluminio y se
5 agita durante 1 hora a 0%C; se lleva & la temperatura ambiente,
se agita durante 2 horas, se enfria de ﬁuevo & 0%C, se afia~
den nuevamente 7 g de hidruro de aluminio y 1itio,ra con-
tinuacidn 7 g de cloruro de aiuminio, se deja volver & la
temperatura ambiente y se agita durante 2 horas; sze vuel-
10 ve & enfriar, se destruye el exceso de hidruro de aluminio
y litio por adiclon de isopropanol manteniendo la tempera-
tura entre O y +10%C, se disuelve el precipitado formedo
por adicién de sosa 2 N, se filira, se exirae con cloTuro
de metileno, se lavan las fases orgénicas con una solucién .
15 acuosa de cloruro sédico, se seca sobre sulfato ds magnesio
¥y se destila a seguedad bajo vac{;; s6 recogen 7 g de pro-
ducto, que se somete a cromatografis sobre gel de silice,
‘se eluye con la mezcla ciclohexano—cloroformo-trietilamina
(60-30-10) y se destila a sequedad; se disuelve el residuo
20 en 10 voldmenes de &ter, se filtra, se trata con carbtm ac-
tivo, se filtra, se concentra en caliente bhastg que se ini-
cia la cristalizacién, se afladen 10 volmenes de pentano,
se filtra con succlién, se lava con pentano y se seca bajo
vacfo; se obtlene la 9,10-dihidro/ 4H Jtleno/ 3,2-b 7/ £ /-

25 benzazeplna, Para el anflisis, se recristaliza el preducto

27.2.72 - 27 -
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en &ter isopropilico, permaneciendo inalterado el punto de fu-
sién. /
El producto se presenta en forma de cris-

talss de color belge que funden a 1142C, solubles en los disol-

5 ventes orgénicos clorados, alcoholes, benceno y &ter, pero in-
solubles en agua,
Anfligiss 012H11NS = 201,29
Caloulado:s C% T1,61 HL 5,51 N¢ 6,96 S 15,93
Encontrédoz 71,4 5,6 7,0 15,5
10 Espsetro Infrarrojo -~ Cloroformos
Presencia de NH a 3416 c:xn"1 y de aromético, Ausencia de carbo-
nilo,
Espectro Ultravioleta ~ Etanoil:
Maximo a 229-230 nm €= 12.800
15  Méximo a 265 nm €= 8,060
Wéximo a 304 nm Ex 8,200
Etapa C:  4=( ¥ -dimetilaminopropil)9,10-dihidro/ 4H Ftieno-
[ 3.2-0 7/ ¢ Joenzazepina 4
Se disuelven, con agitacidn, 4 g de
20 9,10—dihidroZ:ZH;7%ieno[T3,2—b;72ff_7%enzazepina en 80 cmd
de xileno, se afiaden 1,15 g de hidruro de sodio al 50% en
acelite de vaselins y sercalienta a reflujo durante 30 minutosy
se enfria de nuevo a 502C aproximadamente, se afiaden 8 oms
de cloruro de Y-dimetilaminopropilo y se caliente a reflujo
25 durante 5 horasj se enfria nuevamente, se vierte en una mezcla
27.2.72 ) - 28 -
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de agua y hielo, se extrae con 4ter y se lava con agua. Se
extrae la fase etérea con Acido clorhfdrico 2 W, se alcaliniza
por adicién de lejfa de sosa la fase acuosa que se agota con
&ter, se lava la fase etérea con agua, se seca sobre sulfato
de magnesio y se destila a sequedad bajo vacio; se obtienen
5,7 g de 4-( A’-dimetilaminopropil)9,10—dihidro_L—4H__7tieno—
[3,2-h_7/f Joenzazepina, idéntica al producto obtenido en
el ejemplo 4.
Ejemplo 6: Clorhidrato de 4-{ Y ~metilaminopropil)9,10-
dihidro/ 4H Ttieno/ 3,2-b 7/ f “/benzazepina

1) Preparacién del carbonato:

Se disuelven, con agitacifn, 5,7 g de 4=( y—-di-
meti laminopropil)9,10-dibidro/ 4H_Jtieno/ 3,2~ __// % /ben—
zazepina en 57 cm3 de benceno, se afiaden 8,5 em3 de cloro~
formiato de etilo y se calienta a reflujo durante 5 horzs;
se deja enfriar, se vierte sobre hielo, se extrae con ace—
tato de etilo, ze lava la fage orgénica con &cido clorhidri-
co 2 N, seguidamente con agua, se secd sobre sulfato de
magnesgio y se destila a sequedad bajo vacio; se obtienen
6,73 g de 4—(&'~N~meti1-N—etoxicarbonil—aminopropil)—9,10—
dinidro/ 4H_ Jtieno/ 3,2-v_// £ “Tvenzazepina.

2) Saponificacién y descarboxilacifn:

Se disuelven, con agitacién, los 6,73 g del pro-
ducto obtenido arriba en 67 cm3 de n-butanol, se afladen 6,73

g de potasa en pastillas y se calienta a reflujo durante 20

-29 -
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horas; se afiade agua, se extrae con &ter, se extrae de nuevo
la fase orgénica con Zcido clorhidrico 2 N, se alcaliniza
la fase 4cida por adicién de lejla de sosa, se extrae una
vez mis con &ter, se lave la fase etéréa con agua, se se-

ca sobrs sulfato de magnesio y se destila a sequedad bajo
vaclo; se obtienen 4,25 g de 4—(K’—metilaminopropil)9,10—
dihidro/ 4H Jtieno/ 3,2-b 7/ f_jbenzazepina, es decir,

un rendimiento del T9%.

3) Preparacién del clorhidrato

Se disuelven log 4,25 g del producto
obtenido arriba en 30 om3 de isopropanol, se aflade una so-
lucién saturada de 4clde clorhldrico en acetato de etilo
hasta obiener un pH dcido; se expulsa el acetato ds etilo

por destilacién, se filtra, se concenira a 20 cm3

s S8 ceba
la cristalizacifn, se congela durante 30 minutos, se fil-
tra con succifn, se lava el precipltado con isopropanol y
gse seca bajo vacioj se obtienen 3,95 g de clorhidrato de
4~( { -metilaminopropil)9,iC-dihidro/ 4K Ftieno/ 3,2-b_7-

1f¥;}5enzazepina en forma de cristales de color beige,

. solubles en agua, etanol, metanol y cloroformo, que funden

a 217¢C.
Para el andlisis, se recristaliza
el producto en isopropanol; el punto de fusién permane-

ce inalterado.

27.2.,72 - 30 -
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b\ wmezem 1

Anglisiss CygHoyN,SCLs 308,88
Calculados CF 62,22 m 6,85 N» 9,07 St 10,38 Cl% 11,48
Encontrado 61,9 6,8 8,9 10,2 11,7

Especiro Ultraviolets = Etanols

5 ’
Tnflexién hacia 231 nm Ei = 264
1%
Méximo a 266 nm E = 188, o sea £ = 5.800
10 1l cm
1%
Méximo a 291 nm B =144y o ses € » 4.450

Espectro Infraerrojo ~ Cloroformo:

15 - presencia de aromiticos

- fuerte sbsorcién entre 3.625 y 3.875 an~* y entre 2,367 ¥y

2,500 cm ™t

Espectro R.M.N, - CDCl3:

~ protones aromfticos del nicleo de tiofeno, 407,5 ~ 413 -
20  415,5 y 421 Hz

— protones aromiticos del ndcleo bencénico de 420 & 440 Hz

- protones del ndcleo de dihidroazepina a 184 Hz

- cadena de alcohileno, o : 224 - 231 - 237 Hz

G s 117 - 125 - 132 - 139 Hz

25 ¥: 167 - 175 - 184 Hz

27.2.72 - 31 -
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- metilo en el nitrégenc a 147 Hz.
Ejemplo 1t Clorhidrato de 4-( ¥-dimetilamino (-metilpropil)-

9,10-dihidro/ 4H 7tieno/ 3,2-b 7/ £ 7benzazepina

Se disuelven, con agitacién, 3,5 g de
9,10—dihidrq[74ﬁ_7%ienqzr§,2—b_72r¥;7%enzazepina en 70 om3 de
xileno, se aflade 1 gdde hidruro de sodio en suspensién al
50% en aceite de vaselina y se calienta a reflujo durante 30
Minutosy se deja enfriar ligeramente y se afladen 7 cm3 de 1~
dimetilamino~2-metil-3~cloropropanc y se lleva la mezcla de
reaccién a reflujo durante 2 horas; se dejs enfriar, se vier-
te sobre una mezolarde ague y hieloy, se extrae con &fer y se
laven les fases etéreas con aguayj se extras con fcido clorhfdri-
¢co 2 N, se alcaliniza por adicién ds lejiz de sosa y se extrae
nuevemente con amcetato de etilo, se lavan las fases orghnicas

con agua, se gecd sobre sulfato de magneslo, se trata con car-

_ bono activado, se filtra y se destila a sequedad bajo vaclos

se obtienen 5,5 g de 4—(x-dimetilaminogs-metnpropil)g,m-
dihidro/ 4K Jtieno/ 3,2-b_7/ £ Jbenzazepine.

Se disuélven los 5,5 g de base en 50
cm3 de acetato de etilo, se aflade lentamente una solucifn de
&cido clorhfdrico en acetato de stilo hasta pH = 4, se celien~
ta a reflujo, se ceba la cristalizacién, se congela durente 30
minutos, se filtra con succidn, se lava el precipitado con ace-
tato de etilo y se seca bajo vaclo a 709C; por recristalizacién

en isopropanol, se obtiemen 4,95 g de clorhidrato de 4—(§-di—

27.2.72 - 32 -
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metilamino (3 -metilpropil)9,10-dihidro/ 4K Jtieno/ 3,2-b_J/t_/-
benzazepina, en forma de oristales de color beige, solubles en
agua, cloroformo y etanol, que funden a 210%C.

Andlisis: 018H25N25C1 = 336,94

Caleulado Ch 64,17 HE 7,48 N6 8,31 st 9,52 Cl% 10,52
Encontrado 64,0 745 8,2 9,3 10,8

Espectro Ultravioleta — Etanol:

Inflexién hacia 235 nm E;%cm = 230

d
Méximo a 267 nm Ei%cm = 171, o sea & = 5,750
Y&ximo & 293 nm Ei%cm =131, 0 sea  €a 4.400

El l-dimetilamino-2-metil-3~cloropropanoc
se puede obtener de la manera siguientes se disuwelven 50 g de
clorhidrato de l-dimetilamino-2-metil-3-cloropropano en 50 cn3
de agus, se enfris en un bafio de hielo y se afladen 50 cm3 de
lejifa de sosaj se extrae con &ter, se lavan las fases etéreas
con agua, se secs sobre sulfato de maénesio, se evapora el &ter
y se rectifica bajo vacio; se obtienen 27 g de l-dimetilamino~
2.metil-3~cloropropano en forma de un producto lIquide que hiexr

ve -a 438C~448C & una presién de 20 mm de Hg (este compuesio

ha sido descrito por J.P. Bourquin, Helv., 41, 1072 (1958)).

27.2.72 - 33 -
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Eiemplo 8: 4—( ¥~dimetilaminopropil)/ 4H 7tieno/ 3,2-b 7

/7f fbenzazepina

[t Tognzagepina_

be disuelven, con agitacién, 40 g de 1C-oxo-
9,10-dihidro/ 4K Ttienc/ 3,2-b_7/ 1 Jbenzazepina e 800 om’
de dioxano y 80 cm3 de agua; se afiaden 40 g de borohidruro
de sodio, se calienta a 50¢C y se agita durante 2 horasj se
deja enfriar a 20°C, se afladen de nuevo 20 g de borohidruro
de sodio y se agita durante 2 horas a 509C; se afiaden otra vez )

20 g de borohidruro de sodio y se agita durante 3 horas a

'50¢C y luego durante 16 horas a la temperatura ambientes

se vierte en una mezcla de agua y hielo, se extrae con ace-
tato de etilo, se lavan las fases orgénicas con agua, se se-
ca sobre sulfato de magnesio y se destila a sequedad bajo va-
cfoj se obtienen 40 g de iO—hidroxi-9,lo—dihidrquhg;7£ieno—
ZTB,2—h;ZZiq;7benzazepina, que se utiliza tal cusl en la
stapa sigulente,

Etapa Bi J 48 7tieno/ 3,2-b 7/ £ Frenzazepina

Se disuelven, con agitacién, 40 g de 10-hidroxi-
9,lO—dihidrqzth;7£iean‘3,Q—b_ZZ_£_75enzazepina obtenida
en la etapa A, en 600 em3 de benceno, se aﬁﬁden 40 g de ald-
mina y se calienta a reflujo durante 16 horasy se dejad entriar,
se filtra con succién, se enjuaga el filitro con cloruro de

metileno y.se destila a sequedad bajo vacloj se obtienen

27.2.72 - 34 -
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36,2 g de 1743_7%ienq[“3,24Q;ZZﬁ§;7benzazepina, que se uti-
1iza tasl cual en la etapa siguiente.

Para el andlisis, se purifica el pro-
ducto por recristalizacifn en éter isopropilico,

E1 oompuesto se presenta en forma de
cristales rojos, solubles en los disolventes orgénicos clora-
dos, alcoholes y éter, insolubles en agua, que funden a 1879C
con descomposicidn,

Anglisiss Gy HONS = 199,28
Caleculado ©F 72,35 BE 4,55 N& 7,03 si 16,06
Encontrado T1,9~71,9 4,9-4,6 7,5~7,0 15,9

Espectro Infrarrojo - Cloroformo:

Prosencia de NH & 3.401 cm'l, de aromdtico y de C=C conjugado

Espectro Ultravioleta - Btanols

Méximo a 238 nm B om ™ 681, o sea €= 13,600
Méximo & 270 nm g . 1,100, o sea  Ea 22,000
20 1 cm :
Inflexién hacia 284 nm Ei%cm = 737
25 Inflexi6n hacia 304 nm B = 238
1l om
Inflexidén hacia 390 nm ET% = 36
lom
2702.72 - 35 -
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Se disuelven 6 g de /[ 4H_Jtieno/ 3,2-b_7-

Z f “/benzazepina en 120 cm3 de xileno a reflujo, se afladen

3,6 g de hidruro de sodio en suspensién al 505 en aceite
de vaselina y se agita durante 1 hora a reflujo., Se afladen
gseguidamente 12 cm3 de cloruro de K-—dimetilaminopropilo y se
calienta a reflujo durants 2 horas. Se deja enfriar, se vier-
te en una mezcla de agua y hielo, se extrae con &ber y se la-
van las fagses orgdnicas con aguaj se agota la fase etérea con’
fcido clorhfdrico 2 W, se separa la solucién acuosa que se
alcaliniza por adicién de lejfa de sosa, se extrae con &tsr,
se lavan les fases etéreas con agua, se seca sobre sulfato
de magnesio y se destila a sequedad bajo vaclo. Se redisuel-
ve el residuo en &ter, se hace pasar a través de una columna
de silicato de magnesio, se lava la columna con éter y se
destilan & sequedad bajo vacfo las fases etéreas reunidas,
Se obtienen 4,73 g de 4-( ) -dimetilaminopropil)/4i_7tieno-
Z:S,2—h_:Zé:ﬁ_;7benzazepina, cuyo fumarafo se prepara como se€
ha indicado arriba.

El compuesto obtenido es idéntico al
que se obtuvo en el ejenmplo 3.

La presente solicitud que corresponde
a la presentada en Francia, el 1 de Marzo de 1.971, bajo el

ntmero 71-06917, se acoge a los beneficios del articulo 51

26.8.73 -3 -
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del vigente Bstatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDI CACIONES

Los puntos de invencifn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de la presente solicitud

5 de Patente de Invencitén en Bspefia, por VEINTE afios, son los

sigulentes:

12, Un procedimiento de preparacifn de
,4—(a1cohilaminoa1cohi1o)-1o-oxo-9,1o-dihidroﬂn Jtieno~

[ 3,2-b_J][ £ Joenzazepinas de fémmula general III

Ry
10 0
5«

l : _+_ R (111)

A— N

(E 2.9-;(“._3: - 37 -



10

15

20

418786

en la cual Rl ¥ Ro representan hidrbgeno, un &tomo de halbgeno,
un radical trifluorometilo, un alcoxi inferior, sustituido o no,
un alcohiltio inferior, un alcohilo inferior, un radical sulfo-
namido, sustituido o no, un radical dialcohilamino o acilaminoj
A representa un radical alcohileno gue tiene de 2 a 5 4tomos

ds carbono que puede llevar sustituyentes alcohilados; B repre-
senta hidrbzeno, un radical alcohilo inferior, aralcohiloc infe-
rior, o forma con C un resto alcohileno que tiene de 2 a 6 &to-
mos de cerbono, interrumpido eventualmente por 1 6 2 heterodto-
mos; C representa un alcohilo inferior o un aralcohilo inferior;
R representa hidrbgeno o un alcohilo inferior, asf como sus sa-
les, caracterizado por el hecho de que se somete una 9,10-dihi
dro-10-Y,%-/ 4H_ Jtieno/ 3,2-b__// f J-benzazepina de férmula

general V:

V)

en la cual los sustituyentes R, By y Rz tienen el significado
anteriormente citado, e ¥ y % representan, cada unc de ellos,

un alcoxi inferior o un alcohiltio inferior, o bien forman

(”’((6 29,13 - 38 -
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juntos a un grupo alcohilendioxi, alcohilenditio o tioalcohlileno-
xi, a la accifn de un halogenuro de alcohilaminoalcohilo de

férmulas

B

Hal-A~N /
N

en la cual Hal representa cloro, bromo o yodo, y A, By C tie-
nen el significado anteriormente citado, en presencie de un
agente bisico para formar una 4—(alcohilaminoalcohilo)-10—
~Y,2~9,10-dikidvo/ 4B __/tieno/ 3,2-b ,_// £ /benzazepina de

férmula general IV:

Ry T

R, | s (1v)
A —

en la cual la definici6n de los pustituyentes permenece inal-
teraday se trata ésta por un agente de hidr6lisis &cida pa—
ra obtener la 10-oxo-~benzazepina de f6rmula general III, que
se puede o bien salificar por adicién de un 4cido mineral u

orgénico, o desaleohilar por accibn de un haloformiato de alco-

209073 - 39 -
FC



hilo inferior seguido de una hidr6lisis alcalina.
22,—~ Procedimiento segln la reivindicacién
1%, caraciterizado porque ademés, se somete el compuesto de f6ér-

mula general IIT

By
5
R (111)
Ry A.__;N///
10 AN
en la cual los sustituyentes R, Ry, Roy 4, B y C se definen como
en la reivindicacién 18 a la accién de un agente reductor, y se
obtiene la 4—(a1cohilaminoalcohi10)10—hidroxi-9,10—dihidrq[:ZH /e
tienq[i},z—b Zz:f /oenzazepine de férmula general II:
15 R,
R (11)
20 Rg
en la cual los sustituyentes R, Ry, Roy 4, B ¥ C se definen como
en la reivindicacién 12, y Z representa hidr6geno; que se puede
salificar por adicién de un 4cido mineral u orgénico; o esterifi-
. 25 car por accién de un 4cido orgénico inferior,

2.9.73 -~ 40 =
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38,~ UN PROCETIMIENTO DE PREPARACICN DE 4-(AL-
COHTLAMINOALCOHILO)~10-0K0~9 , 10~DIHIIRO/ 4H 7TIENO/ 3,2-b_/ -

/£ /BENZAZEPINAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gque an-

tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y una hojas es—

critas a miquineg por una sola cara.
LT
Madrid, whio W77

P.A,
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