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MEMORIA DESCRIPTIVA para so lic ita r

PATEETE DE INVENCION en ESPAÑA Por VEINTE años

A nombre de RGUSSEL—UGLAF

establecida en 35 Boulevard des Invalides, París, Francia.

por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 4-(ALC0HELAMIN0AIC0HE- 

L0)-10-0X0-9 ,1 0 -m iIR 0/^H _7^BH0Z 3  ,2-b_7/Tf_^ENZAZE- 

PINAS"

(Clase Internacional C07D)
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La presente invención tiene por objeto la  prepa­

ración de nuevas £$$. _7tienobenzazepinas.

Más particularmente, tiene por objeto la  prepara­

ción de las 4~íalcohilaminoalcoMlo)/~4H_7tisno/ 3|2-b_7/"f_7-

5 benzazepinas, de fórmula general Pt

en la  cual Ê  y Bg representan hidrógeno, un átomo de halógeno, 

un radical trifluorom etilo , un alcoxi in fe r io r , sustituido o 

1¡5 no, un a lcoh iltio  in fe r io r , un alcohilo. in fer io r, un radical

sulfonamido sustituido o no, un radical dialoohilamino o acila  ' 

mino} A representa un radical alcohileno que tiene de 2 a 5 

átomos de carbono que puede llevar sustituyenta*alcohilados}

B representa hidrógeno, un radical alcohilo in fer ior o aralcohi 

20 lo  in fe r io r , o bien forma con C un resto alcohileno que tiene 

de 2 a 6 átomos de carbono, interrumpido eventualmente por 

uno o dos heteroátomos5 C representa un alcohilo in ferior o

10
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un aralcohilo in fer ior; E representa hidrógeno o un alcohilo 

in fer io r ; Y representa hidrógeno, un hidroxilo, un alcoxi 

in fer ior un a lcoh iltio  in fer io r, o un a d lo x i in fe r io r , o bien 

Y forma con Z e l oxigeno de una función cetona, un grupo alco- 

hilendioxi, alcoliilenditio o tioalcohilenoxi (designado e l tér­

mino "alcohilen" una cadena hidrocarbonada que contiene de 2 

a 4 átomos de carbono), o bien Y forma con X un enlace doble 

carbono-carbono; Z representa hidrógeno, un alcohilo in ferior, 

un alcoxi in fe r io r  un a lcoh iltio  in fer io r , o bien forma con Y 

e l oxígeno de una cetona, un grupo alcohilendioxi, alcohilendi- 

t io  o tioalcohilenoxi; Z' representa hidrógeno o un radical 

alcohilo in fer io r; X representa hidrógeno o forma con Y un enla­

ce doble carbono—carbono, así como su3 sales por adición con un 

ácido mineral u orgánico.

Entre los compuestos de fórmula general F, 

se citaran más particularmente;

a) A -( -dimetilaminopropil) /~4 H ~7tieno/~3,2-b _ 7~ 

f f  Tbenzaaepina y su fumarato ácido;

b) A -( k -metilamlnopronil)9«10-dihldro/~4 H ~7tieno- 

/~3 . 2-b I T f  7 benaaaepina y su clorhidrato;

c) 4- (  |(-diinetilaininopropil)9.10-dihidro/r 4 H 7- 

tieno/'3 .2-b ~7/~f ~7ban¡¡azepina y su clorhidra­

to;

d) 4- (  -dirae tilaminopropi1 ) 10-hidroxi9,10-dihidro-

/~4 H ~7tieno/~3,2-b ~7/~f ~/benzaaepina y su fumara-
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to ácido;

e) 4—('jf -diraetilaminopropil)l0-O35>9,10dihidro_/"4H _ J - 

tieno_/"*3, 2-b_7/~ f_7benzazepina y su fumara to ácido;

f )  4 -(| ‘ -dimetilaminofí-metilpropilJ^jlO-diiádrOj/f^-HJ -

5 tieno_¿/J,2-b_J^~f_Jft>enzazepina y su clorhidrato.

Los compuestos de fórmula F y sus 

sales con un ácido mineral u orgánico terapéuticamente com­

patible se diferencian netamente de las dihidrobenzazepinas 

alcohiladas en e l nitrógeno ya conocidas como por ejemplo 

10 imipramina, trimeprimina, desipramina u opipramol. Poseen 

propiedades antidepresivas atestiguadas por e l conjunto 

de los ensayos de farmacología, en un grado sensiblemente 

más elevado. Por el contrario, su toxicidad aguda determi­

nada por vía intraperitoneal es apreciablemente reducida.

15 La invención comprende principal­

mente]

ün procedimiento se preparación de las 4-(alcohilaminoalcohi

lo )J/~4H_7tien^/3,2-b_/¿-f_7benzazepinas, óe fórmula gene­

ra l Is

20

25
( I )
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en la  cual, los sustituyentes E, 81, E2, A, B y C se definen 

corno anteriormente, y Z representa hidrógeno, carácter!aado 

por e l  hecho de que se somete una 4-(alcohilam inoalcohilo)- 

10-hioLroxi-9,10~dihidro_/"4H_7tieno benzazepina de fórmula ge- 

5 neral II*

10 ( I I )

en la  cual E, R2, A, B y C conservan los significados an- 

15 teriores y Z representa hidrógeno a la acción de un agente 

ácido, y se obtiene la  /  4Hj?tienq¿3, 2-b_Z/~fjftenzasepina 

( i )  que se puede sa lifica r  por adición de un ácido mineral 

u orgánico, o bien desalcohilar por acción de un halogeno- 

-formiato de alcohilo in fer ior seguido por una h idrólisis 

20 alcalina.

Este procedimiento se caracteriza 

igualmente por e l heclio de que e l agente ácido es un ácido 

mineral o un ácido a lcoh il- o aril-su lfón ico como por ejem­

plo ácido sulfúrico, ácido perclórico, ácido clorhídrico,

27,2.72
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ácido metanolsulfónico, ácido tencenosulfónieo o e l ácido 

paratoluensulfónico.

La invención comprende principalmen-

tes

5 Un procedimiento de preparación de las 4—(alcohil&ird.noalcoM^ 

lo)l0-hidrozi-9,10~dihidro^H^tieno^)2-Lj7Jff_y,bsnsaaepinas 

de fórmula general IX:

10

15 en la  cual los sustituyentes E, Eg, A, B y C ae definen 

como anteriormente y Z representa hidrógeno, caracterizado 

por e l hecho de que se somete una 4—(&1 cohilaminoalc oh ilo)-  

lO-oxo-9,10-dihidro^4H_7tieno¿3»2-h_/^/¡F_/tenzasepina de fór­

mula general I I I :



418786

en la cual los sustituyentes R, R̂ > R2> A, B, y C mantienen 

los significados indicados anteriormente, a la acción de un 

agente reductor y se obtiene la 10—hidroxi—9,10—dihidro/^ 4H_/- 

tieno/3 ,2-b ^ / “f_ytenaaaepina deseada, II,que se puede sa li-  

5 fica r por adición de un ácido mineral u orgánico, o Bien este, 

r if ic a r  por acción de un derivado de un ácido orgánico infe­

r io r .

Este procedimiento se caracteriza, 

además, por e l hecho de que e l agente reductor es un hidru—

10 ro mixto de metal alcalino como por ejemplo borohidruro de 

sodio o de potasio, trimetoxihorohidruro de sodio o hidruro 

de aluminio y l i t i o .  Puede ser, igualmente, un metal en me­

dio básico, como zinc o aluminio en presencia de sosa, o in­

cluso isopropilato de aluminio en presencia de un alcohol.

15 La invención comprende también;

Un procedimiento da preparación de las 4-(alcohilamlnoalcohilo) 

10-oxo -  9,10-dihidro/^4H_7tieno./3,2-b J ^ _ 7benzazepinas de 

fórmula general I I I ;
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en la  cual los sustituyentes B, Ej, Eg, A, B y C se definen 

como anteriormente, caracterizado por e l  hecho de que se 

somete una 9»10-dihidro-10-Y,z/~4H_7tienoJ/3,2-h_7Z*"f_/~ 

hensasepina de fórmula general V:

(V)

en la  cual los sustituyentes E, Ep y R2 se definen como an­

teriormente, e T y Z representan, cada uno de e llos , un a l-  

coxilo in fe r io r , o un a leoh iltio  in fer ior, o hien forman 

juntamente un grupo alcohilendioxi, alcohilenditio o tioalcotd 

lenoxi, a la  acción de un halogenuro de alcohilaminoalcohilo, 

de fórmulas

en la  cual Hal representa cloro, hromo o yodo, y A, E y C 

se definen como anteriormente, en presencia de un agente "bási­

co para formar una ¿-(alcohilaminoalcohilo)l0-Y,Z-9,10-dihidro- 

4H_7tienoJ/3,2-h_/^/f_7benzazepina, de fórmula general IV:

-  8 -
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B Y

R

5
3 (IV )

A ---- - N
''"-C

en la cual la  defin idfin de los sustituyentes permanece ina l- 

10 terada, se trata ésta por un agente de hidrfilisis ácida para 

otrtener la  10-oxo—4-(aloohilaminoalcohilo)9, 10-dihidro_^ 4-H 

t i  en0/3, 2-b_/(¿rf_/b en za zep ina, I I I ,  que se puede sa lifica r  por 

adioifin de un ácido mineral u orgánico, o desalcohilar por 

aoclfin de un haloformiato de aloohilo in fer ior seguida por 

15 h idrólisis alcalina.

por e l hecho de que s i agente básico utilizado es un hidruro de 

metal alcalino, un amiduro de metal alcalino, un alooholato de 

metal alcalino, o bien un agente de adicifin de metal, como e l 

20 dimetil-sodio o e l d ifen ilo  sodado, y por e l  hecho de que e l

agente de h idrólis is ácida es un ácido mineral u orgánico acuo­

so, un ácido cetfinico o un ácido aldehfdloo.

Este procedimiento se caracteriza, además,

rán, preferentemente, e l ácido fórmico, e l ácido acético, e l



5

áoido tartárico, e l ácido oxálico o e l  ácido o ltr ico .

Entre los ácidos cetónicos se citarán 

el ácido pirúvico o e l ácido levulln ico. Entre los ácidos 

aldehidicos se citarán e l ácido g lio x flic o  o e l  ácido malonal 

dehidico.

La invención comprende, además, un pro­

cedimiento de preparación de las 4-(&lcohilaminoalcoMlo)—

9jlO-dihidrOj/-4H_7tienq/~3,2—b _/^ f_7benzazepinas de fórmu­

la  general V III:

10

15

20

25

■ B

(V III )

en la  cual los sustituyentes E, E^, Bg, A, B y C se definen 

como anteriormente, caracterizado por e l hecho de q,ue se 

somete una 10-Y,Z-9,10-dihidro/'4H_7tieno/'3,2-b_7/f_7-

benzazepina de fórmula general V:

(V)

27,2,72
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4187

en la cual los sustituyen tes R, R-¡_ y R2 se definen como ante­

riormente, e Y y Z representan cada uno de e llos  un alcoxi 

in fer io r o un a lcoh iltio  in fer ior, o bien forman juntamen­

te un grupo alcohilendioxi, alcohilenditio o tioaleohilenoxi, 

5 a la acolín de un agente de h idrólis is ácida para formar 

un derivado 10-cetónico de la fórmula VI:

en la cual R, R̂  y Rg se definen como anteriormente} se tra­

ta éste por un agente de reducción enérgico para formar una 

15 4H_/tieno_/ 3 , 2-b_ ]£  f_/benzazepina de fórmula

general V II:

20

(V II)

en la  cual los sustituyentes R, R̂  y Rg mantienen los sign i­

ficados que se han dado anteriormente} y se alcohila después

27.2.72
PC
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esta última por la  acción de un halogenuro de alcohilaminoalcoM 

lo  de fórmulas

5 c

en la  cual Eal, A, B y C se definen como anteriormente, en pre­

sencia de un agente "básico para obtener una 4-(aleobilaminoalcohi

lo)9,10-dihidro/"4H_7tienq/3,2“b_/Z*f_]7i:>enzazePÍna (V I l l )  QU© s© 

puede sa lif ic a r  por adición de un ácido mineral u orgánico, o 

10 bien desaloohilar por acción de un halogenoformiato de alcohi- 

lo  in fe r io r  seguida por.una h idrólis is  alcalina.

Este procedimiento se caracteriza, además, 

por e l hecho de q,ue e l agente de h idrólisis ácida es un ácido 

mineral u orgánico aouoso, un ácido oetónioo o un ácido aldehi 

15 dicoj e l agente de reducción enérgica es un hidruro mixto de 

metal alcalino como hidruro de aluminio y metal alcalino en 

presencia de un halogenuro de aluminio. El agente de reducción 

puede ser, igualmente, hidrógeno en presencia de un catalizador 

de la  fam ilia del platino, un metal como e l zinc en presencia 

20 de un ácido mineral o la hidrazlna en medio básico.

El halogenuro de alcohilaminoaloohilo es 

un cloruro o un bromujo. El agente básico es un hidruro de me­

ta l alcalino. .

La invención comprende, asimismo, un 

25 procedimiento caracterizado por e l hecho de que se somete una

27. 2.72
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10-oxo-4-(alcohilaminoalcoMlo)9, 10-dihidro/-4H_7tieno/" 3,2-b_7~ 

£ fJTbenzazepina de fórmula general I I I :

5

10

15

20

25

!V \

■ N
( I I I )

en la  cuál los sustituyen tes B, E-̂ , Bg, A, B y C se .definen 

como anteriormente, a la  acción de un agente de reducción

enérgica, y se obtiene la  4“ (alcohilaminoaloohilo)9, 10-dihi 

dro/~4H ^tien o/% 2~ b J ^ fJ 7kenzazepina, de fórmula V III ,

que se puede sa lifica r  o desaloohilar.

Este procedimiento se caracteri­

za, asimismo, por el hecho de que e l agente de reducolón 

enérgioa es un hidruro mixto de metal alcalino en presen­

cia de una sal de aluminio, o hidrógeno en presencia de un 

catalizador de la  familia del platino, un metal como e l 

zino en medio Acido o hidrazina en medio básico.

La invención comprende también 

un procedimiento de obtención de las 4-(alcohilaminoalcahi­

lo )/ ”4H_7tienoJ¡f"3 ,2-b_7/~f_/kenzazepinas de fórmula general 

I ,  que consiste en que ae somete una 9,10-dihidro/~4H_<7- 

tieno/” 3,2-b_7/~f_7benzazepina-10-ona de fórmula general

VI*

27.2.72 
. . FC

-  13 -



en la cual B, B^ B2 se definen como anteriormente, a la 

acción de un agente reductor para obtener una 10-hidroxi- 

9,10 -d ih idro/4H jrtieno/ '3, JW saaep ina  de fór­

mula general IX t

en la  cual los suatituyentes E, B1, y R2 mantienen los sig­

nificados que se han dado anteriormente y Z representa hidró­

geno 5 se deshidrata Ssta por calentamiento en presenoia de 

20 un óxido metálico para dar /*4Hj7tieno/”3»2-bJ7Z"fJ A enisa“  

zepina de fórmula general Xi

27.2.72
FC
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en la cual la  definición de los sustituyentes permanece 

Inalterada , que por alcohilación mediante un halogenuro 

de alcohilaminoalcohilo de fórmula

10 B

Hal-A-N•

C

(Hal, A, 3, y C se definen como 

anteriormente)

en presencia de un agente básico, conduoe a una 4“ (&lcohilami

noalcoMlo)/'4H_7tieno/''3,2-b_7J/"f_7benzazepina de fórmula I .

Este procedimiento se define igualmente 

por los modos de ejecución siguientes que son los preferidos

actualmente:

1 ) e l agente de reducción es un borohidruro de metal alcalino 

ta l como e l de sodio, potasio o l i t i o ,

20 2) la  desh idratad^ se efectúa a re flu jo  de un hidrocarburo 

aromático monocilioo, ta l como benceno, tolueno, xileno o 

cimeno,

3) la  deshidratadón se efectúa en presencia de un óxido metá

27.2.72
FC

-  15 -



lic o  como por ejemplo alúmina.

Los diversos procedimientos arriba menciona­

dos permiten llegar a los compuestos intermedios de fórmula

en la  cual los sustituyentes H, \  Y ®2 se definen como an­

teriormente} X representa hidrógeno o forma con Y un enlace 

doble carbono-carbono} Y representa un hidrógeno, un hidro- 

x ilo  o bien forma con X un enlace doble carbono-carbono, o 

15 forma con Z e l oxigeno de una función cetona; y Z represen­

ta hidrógeno o forma con Y e l oxigeno de una función cetona.

Los diferentes procedimientos se ilustran 

por e l esquema de reacción adjunto y por los ejemplos que 

siguen;

20 La obtención de los compuestos de par­

tida de fórmula general V se ha descrito en la  solicitud de

patente de la  misma, fecha N 400.254»

La preparación de los compuestos de fór­

mula F, en la  oual Z' y/o Z representan un alcohilo in ferior, 

25 30 puede efectuar a partir de un compuesto cetónico de fó r-

27.2 .72
FC
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muía I I I »

Por acción de un reactivo de alcohilación 

en presencia de un agente -básico, se forma un compuesto 10-ce 

to (con Z' -  alcohilo in fe r io r ). Por reducción, se obtiene un 

5 derivado 10-hidroxi y con Z1 - a lcoh ilo, que se puede deshidra

tar para dar un compuesto etilén ico (con Z' - alcohilo in fe r io r ). 

Se puede obtener igualmente un compuesto de 9,10-dihidro/~4H_7- 

tienoJ/"3 ,2-b_7 </~~f_/benzazepina por hidrogenolisis (con Z' = 

alcohilo in fe r io r ).

10 por la acción de un reactivo organometáli­

co se forma un 10-alcohilcarbinol (con Z - alcohilo in fe r io r ). 

Este se puede deshidratar seguidamente para dar /  4H_7tieno- 

/~3»2-b_7 / 'f_7 benzazepina (con Z -  alcohilo in fe r io r ),  o se 

puede someter a hidrogenolisis para dar 9,10-dlhidro/~4H_7- 

15 tieno^TjjS-bJ/^fJ'kenzazepina (con Z * alcohilo in fe r io r ).

Se puede someter, también, un compuesto 

de fórmula F (con Z* - alcohilo in fer io r, e T y Z »  cetona) 

a la  acción de un reactivo organometálico para formar una 

10-hidroxi-9,10-dihidro/~4H_7tieno_/~3,2-b_7J/”f_ 7benzazepina 

20 (con Z y Z> «  alcohilo in fe r io r ), que, o bien se puede deshi 

dratar para dar tieno/"3,2-b7/fJTbenzazepina (con Z y V  

m alcohilo in ferior)., o bien se puede someter -a hidrogeno­

l is is  para dar 9,10-dihidrotieno/"3, 2-b_7/ ’f_ 7benzazepina 

(con Z y Z1 »  alcohilo in fe r io r ).

27.2.72 -1 1  -
FC
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Esquema de reacción

E'

E

JN
.B

A— ( VI I I )  
\  C

i
K

sa lifica c ión

> salificación
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B W o  1 : T á r a t e  de 10-py<wUÍ l  -ditíietilaminopropill^lOr

Ttieno/ '3,?-^ f  Tbenaazepino^

Se disuelven,con agitación, 6,5 g de 

10 , 10“ e tilen "ú iox í-y ,10-dihidro_¿ 4H_7tieno_/ 3j2-d_7í T^_7 

5 benzazepina en 250 cm3 de xileno, se añaden 1,25 g de hidru- 

ro de sodio al 505¿ en aceite de vaselina y se calienta 

a re flu jo  durante 25 minutos} se deja enfriar, se añaden 

12,5  cm3 de cloruro de tf-dimetilaminopropilo y se lleva 

a re flu jo  durante 6 horasj se vuelve a enfriar, se v ierte 

10 la  mezcla de reacción sobre h ielo , se decanta, se extrae

con acetato de e t ilo  y se lavan las fases orgánicas con aguaj 

se extrae con ácido clorhídrico 2 N} la fracción arainada, 

alcalinizada por adición de le j ía  de sosa, se extrae de 

nuevo con acetato de e t i lo .  Se lavan las fases orgámoas 
15 con agua, se seca sobre su lfato magnésico, y se destila a 

sequedad bajo vacio} se somete a cromatografía el residuo 

sobre gel de s íl ic e  y se eluye por medio de una mezcla de 

cloroformo-acetona-trietilamina ( 60- 30- 10 ) }  después de la 

evaporación del eluyente, se obtienen 4,72 g de 10-oxo 4- 

20 ( ^-dimetilaminoprcpil) 9l 10-d ih id ro^4H_7 tieno-/”3>2-b_7-

benzazepina

- Se disuelven 2 g de la base en 10 

cm3 de metanol, se añade una solución de 770 mg de ácido 

fumárico en metanol y se concentra reemplazando e l metanol 

25 por acetato de e t i lo  hasta la aparición de turbidezj se

27.2.72
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4

ceta la  crista lización , se congela durante 30 minutos, se

f i l t r a  con succión, se lava e l precipitado con acetato de 

e t i lo  y  se seca bajo vacfoj se obtienen 2,24 S fumarato 

de 10-oxo-4- ( % -dimetilaminopropil )9,10-dihidrq/“4H_7 tieno- 

j/~3, 2-b_/¡Z~f_7benzazepina en forma de crista les de color 

amarillo pálido, solubles en agua, metanol y etanol, poco 

solubles en los disolventes orgánicos clorados, y que fun­

den a 1989C.

10

Para e l análisis, se recrista liza  

e l producto en isopropanol; e l punto de fusión queda inal­

terado.

Análisis i C ^H ^O ^S : 416,50

Calculado: Cjí 60,56 5»8l 6,72 SJí> 7,70

Encontrado: 60,4 5,7 6,6 7,4

15 Esnectro U ltravioleta: Etanol

Máximo a 247 nm E,1  cm - 269 e - 11.200

20 Máximo a 275 31111 O 0 «  188 £ »  7.850

Inflexión bacia 326 nm " «  105 cm

25
Inflexión hacia 353 n® 6 * 210 

cm

27.2.72
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Máximo a 35̂ cm
» 216 9.000

Eiemolo 2: 10-Hidroxl-4-f$ -dimetilaminopropil)?,10-dihidro^

5 f~ATf 7tienor j.2-b l í f  Tbenzazepina

Se mezclan 5 S 10-oxo-4-( <!f -dime— 

t i  laminopropil) 9,10-di hidro/"4Hj7tieno/" 3,2-bJ7/ f _ 7benzaze- 

pina (obtenida en e l ejemplo l )  con 200 cm̂  de t e trahi di’ofu— 

rano, se añaden 500 mg de hidruro de aluminio y l i t i o ,  y se 

10 agita durante- cuatro horas a la  temperatura ambiente; se deja 

enfriar, se añade acetato de e t i lo ,  se f i l t r a  y se destila a 

sequedad bajo vacio; se somete s i residuo a cromatografía so­

bre gel de s íl ic e  y se eluye con una mezcla de cloroformo-ace 

tato-trietilam ina ( 6- 3- 1 ) ;  después de la evaporación del elu- 

15 yen te, se obtienen 4,12 g de 10-hidroxi-4-(£ -dimetilaminopro- 

p i l )9,10-dihidro/'4H7tieno/*3,2-bJ^ffj^enzazepina en forma 

de un producto amorfo de color amarillo, soluble en los alco­

holes y en los disolventes orgánicos clorados, e insoluble en 

agua.

20 Espectro In frarrojo -  Cloroformo:

Presencia de OH a 3570 cm-1 , de aromático y de 

Espectro U ltravioleta -  Etanol;

1^
Inflexión hacia 234 nm E-, “ 214

27.2.72
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Máximo a 262-263 nm 

5 Máximo a 295

Máximo a 358 nm

-  172
1 cm

=  156
1 cm

E^° a 1 1  cm

£ -  5.200  

£- 4.700

Este compuesto puede ser salificado 

10 por e l ácido fumárico para dar e l fumarato ácido.

Ejemplo 3t 4~( & -Jimetllaminopropil) /~4H 7tieno/~3.2-b 7- 

f ~f 7benzazepina y su fumarato ácido

Se disuelven 3,5 g de 10-hidroxi-4- 

(%  -dimetilaminopropil)? J10-dihidroJ/-4H_7tienoJ/""3,2-b_7-

15 _/_f_ 7^enzazepina en 70 cm̂  de acetona, oon agitación, se 

añaden 7 cm3 de áoido clorhídrico concentrado y se agita 

durante 30 minutos, a la  temperatura ambiente > se v ierte  la 

mezcla de reacción sobre h ielo , se alcalln iza por adición 

de amoniaco, se extrae con acetato de e t i lo ,  se lavan las 

20 fases orgánioas con agua, se seca sobre sulfato magnésico 

y se destila a sequedad bajo vacio; se disuelve e l residuo 

en 30 cm̂  de éter, se f i l t r a  y se destila a sequedad bajo 

vacio; se obtienen 2,95 g de 4-( ]f-dimetilaminopropil)l/~4H_7,-  

tieno_¿f"3 , 2-b_/^~fJTbenzazepina.

25 Se disuelven los 2,95 g de base en

27.2 .72
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10 cm̂  de metanol, se añade una solución de 1,15 S de ácido 

fumárico en metanol, se f i l t r a  y se destila reemplazando el 

metanol por acetato de e t i lo  hasta la aparición de turbidezj 

se oeba la  crista lización , se congela durante 30 minutos, se 

5 f i l t r a  con succión, se lava e l precipitado con acetato de e t i ­

lo  y se seca bajo vacio) se disuelve e l residuo en 20 volú­

menes de isopropanol a re flu jo , se f i l t r a ,  se concentra hasta 

la mitad de su volumen, se ceba la  crista lización , se conge­

la durante 1  hora, se f i l t r a  con succión, se lava e l precip i- 

10 tado y se seca bajo vacio; se obtienen 3,2 g de fumarato de 

4-( ^ -dime tilaminopropil) £ 4H_7'tlenoJ¿^3,2-b_J7]/r f_^ienzazepi- 

na en forma de crista les de oolor amarillo, solubles en roe— 

tanol y etanol, poco solubles en agua, y <iue funden a 166°C.

Análisis» C2iH24°4llí2S ‘  400,50

15 Calculado» $  62,98 i 6,04 1$ 8,99 8,01

Encontrado: 62,9 8,1 7,2 8,0

Espectro U ltravioleta -  Etanol»

Máximo a 211 nm £ * 30.150

Máximo a 263 nni £ »  18.800

20 Máximo a 363 nm £ «  1.480

E.iemplo 4» 4-f r-dimetilaminopropil) 9.10-dlhidro A h Ttieno-

A .2 - b  7/~f /\»enzazepina

Se ponen en suspensión 4 g de 10-oxo 4- 

( -dimetilaminopropil) 9,lO-dihidro^jf4H_7tieno/- },

25 benzazepina con 160 cm̂  de tetrahidrofürano, bajo agitación; se

27.2.72 -  23 -
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enfría , se añaden por porciones 4 g de hidruro.de aluminio y l i ­

t io  manteniendo la  temperatura pac debajo de 0°C, y luego 4 g de 

cloruro de aluminio, y se agita durante 2 horas a OOC; se destru­

ye el exceso de hidiaro de aluminio y l i t i o  por adición de iso - 

5 propanol, se añade sosa 2 E, se f i l t r a ,  se enjuaga con agua y

después oon cloruro de'metileno, se decanta, se extrae con cloru­

ro de etileno, se lavan las fases orgánicas con agua, se seca so­

bre sulfato magnésico y se destila  a sequedad bajo vacío» Se re­

cogen 3,48 g de producto, al que se une el producto de un en- 

10 sayo anterior efectuado sobre 2 g del derivado 10-oxo de parti­

da} se somete a cromatografía sobre gel de s ílic e  y se eluye 

con la  mezcla de oloroformo-acetena-trietilamina ( 60-30- 10 ) }  

después de la  evaporación del eluyente, se obtienen 1,62 g de 

residuo, a l que se añade e l de un ensayo precedente efectuado 

15 sobre 2 g del derivado 10-oxo ya sometido.a cromatografía; se

purifioa e l conjunto por cromatografía sobre gel de s ílic e ; des­

pués de la  evaporación del eluyente, se obtienen 2,1 g de 4-  

( ¥ -dimetilaminopropil)—9,lO-dihidro/^Hj/tienq/ 3 , 2- b f _ 7 ~  

benzazepina en forma de un líquido marrón,soluble en alcoholes,

20 éteres y cloruro de metileno, e.insoluble en agua.

Espectro U ltravioleta — Etanol:

283

203 £ -  5.800

Inflexión hacia 232 nm E?$ = x cm

25
Máximo a 268 nm lg

E1  cm "

27.2.72 -  24 -
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Máximo a 295 nm - 159 & - 4.550i  cm

lia
5 Inflexión hacia 358 nm E.. «  21  cm

Ejemplo 5: La 4-( K -dimetilainínopropil)9.10~dihidro/*4H /tieno- 

r 3. 2- 1) // f  /benaazepina se puede obtener igualmente 

Ae la manera siguiente»

10 Etapa A; 10-oxo-9.10-dihldro f  4H 7tleno/~3.2-b 7/"f  /kenzaaepina

Se mezclan 20 g de 10,10-etllendioxi-9,10- 

dihidro_/*4H_7tieno/' 3 ,2-h_^"í_7^enzazepina y 200 cm̂  de etanol, 

ae añaden 20 cm̂  de ácido clorhídrico concentrado y se agita du­

rante 1  hora a la temperatura ambiente} se concentra bajo vacío 

15 a'-100 om ,̂ se v ierte  la  solución en una mezcla de agua y hielo y

ae extrae con cloruro de metilenoj se lavan las fases orgánicas 

con agua, se seoa sobre sulfato de magnesio, se trata con car­

bón activo, se f i l t r a  y se destila a sequedad bajo vacio; se di­

suelve e l residuo en 100 em̂  de etanol a re flu jo , se f i l t r a ,  se 

20 concentra a 60 cm ,̂ se f i l t r a  con succión, se lava el precipi­

tado con etanol y se seca bajo vaoío a 70°C; se obtienen 7,75 

g de lCL-oxo-9,10-dihidro^4H_7tieno_l/'“3,2-b_2¿f"f_7benzaaepina.

Por concentración de las aguas madres, se obtiene una segunda 

porción de 5,35 S, es decir un tota l de 13,10 8 de producto 

25 (79$ ¿e rendimiento).

27.2 .72
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27.2 .

El producto se presenta en forma de cristales ama­

r i l lo s  que funden a 195®C, solubles en los disolventes orgánicos 

clorados y en los alcoholes, poco solubles en éter y benceno, in 

solubles en agua.

Análisis» C^BíjQNS «  215,28

Calculados C$ 66,95 4,21 H# 6,51 14,90

Encontrado: 67,2 4,4 6,3 14,6

Espectro In frarrojo -  Cloroformo:
-1

Presencia de NH a 3402 cm , de carbonilo comple- 
—1 “ 1

jo  a 1643 y I 636 cm , con saliente a 16 11 cm sobre la  banda 

de carbonilo.

Espectro U ltravioleta -  Etanol»

Máximo a 245 11111 E ^1  cm

Máximo a 275 nm En1  cm

Inflexión hacia 322 nm 1 cm

Máximo a 36O nm E1̂  cm

872, o sea £ . 18,750 

330, o sea S« 7.100 

133

422, o sea 9.000

Etapa B: /"4H 79.10-dihidro-tieno/~3.2-b 7/"f  Tbengazepina: ' 

Se disuelven, con agitación, 7 g de 10-oxo-

72 -  26 -  
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■■i

9,10-dihidro/"4H_7tienoJ/ '3,2-b _ J 'T f j/ben2azepina en 280 om3 

de tetrahldrofurano, se lleva  la  solución a una temperatura 

in ferior a 0°C, se añaden lentamente 7 g de hidruro de alu­

minio y l i t i o ,  seguidamente 7 g de cloruro de aluminio y se 

5 agita durante 1 ñora a 0fiCj se lleva  a la temperatura ambiente, 

se agita durante 2 horas, se enfría de nuevo a 0»C, se aña­

den nuevamente 7 S de hidruro de aluminio y l i t i o ,  a con­

tinuación 7 g de cloruro de aluminio, se deja volver a la 

temperatura ambiente y se agita durante 2 horas; se vuel- 

10 ve a enfriar, se destruye e l exceso da hidruro de aluminio 

y l i t i o  por adición de isopropanol manteniendo la tempera­

tura entre 0 y +10<*C, se disuelve e l precipitado formado 

por adición de sosa 2 N, se f i l t r a ,  se extrae con cloruro 

de metileño, se lavan las fases orgánicas con una solución 

15 acuosa de cloruro sódioo, se seca sobre sulfato de magnesio 

y se destila a sequedad bajo vacío; se recogen 7 g de pro­

ducto, que se somete a cromatografía sobre gal de 3 Ílio e , 

se eluye con la mezcla ciclohexano—cloroformo—trietilamina 

(60- 30- 10 ) y se destila a sequedad5.se disuelve e l residuo 

20 en 10 volúmenes de éter, se f i l t r a ,  se-trata con carbón ac­

tivo , se f i l t r a ,  se concentra en caliente hastq que se in i­

cia la  crista lización , se añaden 10 volúmenes de pentano, 

se f i l t r a  con succión, se lava con pentano y se seca bajo 

vacío; se obtiene la  9»l^dihidro^~4H_7tieno>̂ '3, 2-b_J7̂ /~f_/̂ - 

25 benzazepina. Para el análisis, se recrista liza  e l producto

-  27 -27.2.72
FC



en éter isopropllico, permaneciendo inalterado e l punto de fu­

sión. /

El producto se presenta en forma de cris­

tales de color beige que funden a 114 °C, solubles en los d iso l- 

5 ventes orgánicos clorados, alcoholes, benceno y éter, pero in— 

solubles en agua.

Análisis t C-̂ 2% 1^  *• 201,29

Calculado: <$ 71,61 E56 5,51 6,96 £$ 15,93

Encontrado: 71,4 5,6 7,0 15,5

10 Espectro In frarrojo -  Cloroformo:

Presencia de EH a 3416 cm“ * y de aromátioo. Ausencia de carbo- 

n ilo .

Espectro U ltravioleta -  Etanol:

Máximo a 229-230 nm 12.800

15 Máximo a 265 nm £ - 8,060

Máximo a 304 nm S . 8,200

Etapa C: 4-( |,-dimetilaminopropil)9.10-dihidro/r 4H 7tieno- 

/~3.2-b I T f  Tbenzazepina

Se disuelven, con agitación, 4 g 

20 9,10-d ih idro^4Hj7 *'leIlo/~3, 2-b_7 ^f_ytenzazepina en 80 cm̂

de xileno, se añaden 1 , 15  £ de hidruro de sodio al 50$ en 

aceite de vaselina y se calienta a re flu jo  durante 30 minutos; 

se enfria de nuevo a 50°C aproximadamente, se añaden 8 om̂  

de cloruro de )f-dimetllaminopropilo y se calienta a re flu jo  

25 durante 5 horas; se enfría nuevamente, se v ierte  en una mezcla

27.2.72
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5
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de agua y h ielo, se extrae con éter y se lava con agua. Se 

extrae la  fase etérea con ácido clorhídrico 2 I ,  se alcalin iza 

por adición de le jía  de sosa la fase acuosa que se agota con 

éter, se lava la fase etérea con agua, se seca sobre sulfato 

de magnesio y se destila  a sequedad bajo vacío; se obtienen

5,7 g de 4-( ^-áimetilaminopropil)9,10-dihidro_/34H__Ttieno-

7̂ 3 .2-b I T f  7benzazepina, idéntica al producto obtenido en 

e l ejemplo 4*

Ejemplo 6; Clorhidrato de A -i r-roetilaminpjropil)9,10x

dihidro/~4H 7tieno/l,2-b 7/~~? 7benaagepina
1) Preparación del carbonatoi

Se disuelven, con agitación, 5>7 S de 4-( íT— 

metilaminopropil)9.10-diMdro/~4H.._ /tiano^Q j 2—b— / j[j-—]7̂ en_ 

zazepina en 57 cm3 de benceno, se añaden 8,5 cm3 de cloro- 

formiato de e t i lo  y se calienta a re flu jo  durante 5 horas; 

se deja enfriar, se v ierte sobre hielo, se extrae con ace­

tato de e t ilo , se lava la  fase orgánica con ácido clorhídri­

co 2 H, seguidamente con agua, se seca sobre sulfato de 

magnesio y se destila a sequedad bajo vacío; se obtienen 

6,73 g de 4- (   ̂-lí~metil-H-etoxicarbonil-aminopropil)-9,10- 

dihidro/74H_7tieno£j> > 2-b_J/f_3enzazePina •
2) Saponificación y descarboxilación;

Se disuelven, con agitación, los 6,73 S del pro­

ducto obtenido arriba en 67 cm3 de n—butanol, se anaden 6,73 

g de potasa en pastillas y se calienta a re flu jo  durante 20

26.8.73
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horas} se añade agua, se extrae con éter, se extrae de nuevo 

la  fase orgánica con ácido clorhídrico 2 N, se alcalin iza 

la  fase ácida por adición de le j ía  de sosa, se extrae una 

vez más con éter, se lava la  fase etérea con agua, se se- 

5 ca sobre sulfato de magnesio y se destila a sequedad bajo 

vacio} se obtienen 4,25 g de 4- ( í  -metilaminopropil)9,10- 

dihidro_/~4H_7tieno/'3,2-b_j7¡/"'fJTbenzasepina, es decir, 

un rendimiento del 79/&»

3) Preparación del clorhidrato 

10 Se disuelven los 4,25 g del producto

obtenido arriba en 30 cm-* de lsopropanol, se añade una so­

lución saturada de ácido clorhídrico en acetato de e t ilo  

hasta obtener un pH ácido; se expulsa el acetato de e t ilo  

por destilación, se f i l t r a ,  se concentra a 20 cm ,̂ se ceba 

15 la  crista lización , se congela durante 30 minutos, se f i l ­

tra con succión, se lava e l precipitado con isopropanol y 

se seca bajo vacio} se obtienen 3,95 & clorhidrato de 

4- (  -metilaminopropil) 9,10-dihidro_/f4H_7tieno_/”"3,2-b_7- 

f_/tenzazepina en forma de crista les de color beige,

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

a 217°C.

Para e l análisis, se recrista liza  

e l producto en isopropanol} e l punto de fusión permane­

ce inalterado.

27.2 .72
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Análisis» Clf;H01N0SCl» 308,88

Calculado: Ojí 62,22 Hj¡£ 6,85 9,07 Sf 10,38 Cl?¡ 11,48

Encontrado 61,9 6,8 8,9 10,2 11,7

Espectro U ltravioleta - Etanolt

5
Inflexión hacia 231 nm E1̂  

i  cm
.  264

10
Máximo a 266 nm 1  cm

= 188, 0 sea £ »  5. 8OO

Máximo a 291 nm E1)J 
1  cm

3» 144, ° se& £ - 4.450

Espectro In frarrojo -  Cloroformo:

15 -  presencia de aromáticos

— fuerte absorción entre 3*625 y 3*875 001 V entre 2.367 y 

2.500 cm- 1

Espectro R.M.H. — CJCl^:

— protones aromáticos del núcleo de tiofeno, 407,5 *■ 413 —

20 415»5 y 421 Hz

— protones aromáticos del núcleo bencánico da 420 a 440 Hz

— protones del núcleo de dihidroazepina a 184 Hz

— cadena de alcohileno, o ( ¡ 224 — 231 -  237 Hz

@ , 11? -  125 -  132 -  139 Hz

25 » 167 -  175 -  184 Hz

27.2.72
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-  metilo en e l nitrógeno a 147 Hz.

Ejemplo 7» Clorhidrato de 4-( y-dimetilamino P—metilpropil)- 

9.10-dihidro/~4H~7tíeno/~3»2-b ~77~f Tbenzazepina 

Se disuelven, con agitación, 3,5 g de 

5 9,10-diliidro/"4H_7tienq/~3,2-b_J7(/~fJTbenzazepina en 70 cm̂  de

xileno, se aílade 1 gdde hidruro de sodio en suspensión al 

50$ en aceite de vaselina y se calienta a reflujo durante 3̂  

minutos} Be deja enfriar ligeramente y se añaden 7 cm̂  de 1- 

dimetilamino-2-metil-3-cloropropano y se lleva la mezcla de 

10 reacción a reflujo durante 2 horas; se deja enfriar, se vier­

te sobre una mezola de agua y hielo, se extrae con éter y se 

lavan las fases etéreas con agua) se extrae con Acido clorhídri­

co 2 N, se alcaliniza por adición da le jia  de sosa y se extrae 

nuevamente con aoetato de etilo, se lavan las fases orgánicas 

15 con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se trata con car­

bono activado, se filt ra  y se destila a sequedad bajo vacio; 

se obtienen 5,5 g de 4-( ^-dime ti lamino 0-metilpropil)9,10- 

dihidro^4H_7tieno_/~3,2-b_J7¿~ fJTbenzazepina.
I

Se disuelven los 5*5 S de base en 50 

20 cm̂  de acetato de e t i lo ,  se añade lentamente una solución de

ácido clorhídrico en acetato de e t i lo  hasta pH - 4, se calien­

ta a re flu jo , se ceba la  crista lización , se congela durante 30 

minutos, se f i l t r a  con succión, se lava e l precipitado con ace­

tato de e t i lo  y  se seca bajo vacio a 70°C} por recristalización 

25 en isopropanol, se obtienen 4,95 S de clorhidrato de 4 - (^ -d i-

27. 2.72
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me t i  lamino (3 -me t ilp r  op il) 9 , lO-dihidro^^HjTtieno^3 , 2— 

benzazepina, en forma de oristales de color beige, solubles en 

agua, cloroformo y etanol, que funden a 210flC.

Análisis: ^18^25^2^ ^  “

5 Calculado C$í 64,17 1$ 7,48 N/í 8,31 9,52 Cl̂ j 10,52

Encontrado 64,0 7,5 8,2 9,3 10,8

Espectro U ltravioleta -  Etanol:

10

15

20

25

Inflexión hacia 235 n“  El /¿cm “

1$
Máximo a 267 nm ®1 cm "  ^ 1 » 0 3ea ^ * $̂75®

Máximo a 293 nm «• 131» 0 sea  ̂“  4.400X cm

El 1-dimetilamino-2-me ti1-3-cloropropano

se puede obtener de la manera siguiente: se disuelven 50 £ de
clorhidrato de l-dimetilamino-2-m etil-3-cloropropano en 50 cm̂  

de agua, se enfria en un baño de h ielo y se añaden 50 cm̂  de 

le j ía  de sosaj se extrae oon éter, se lavan las fases etéreas 

con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se evapora el éter 

y se rec tifica  bajo vacio$ se obtienen 27 g de 1-dimetilamino- 

2-metil-3-oloropropano en forma de un producto liquido que hier 

ve -a 43BC-44»C a una fresién de 20 mm de Hg (este compuesto 

ha sido descrito por J.P. Bourquin, Halv., ^1, 1072 (1958)).
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Ejemplo 8t 4-( X-dirnetilaminopropil) /~4H 7tieno/~3.2-b Tr 

/~f Tbenzazepina

Etapa A; JH^hjároxi-9, 10-dihidro/~4H J ft ien o £ ^ 2 -b J ^  

f  7Wnzagepina_

5 be di suelven, con agitación, 40 S de 10-*oxo—

9.10- dihidroj!f4Hj7tieno/'3,2-b_7/’f_7benzazepina su 800 cm3 

de dioxano y 80 em3 de agua} se añaden 40 g de borohidruro 

de sodio, se calienta a 50«C y se agita durante 2 horas} se 

deja enfriar a 209 C, se añaden de nuevo 20 g de borohidruro

10 de sodio y se agita durante 2 horas a 50®C; se añaden otra vez 

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

509c y luego durante 16 horas a la  temperatura ambiente} 

se v ie rte  en una mezcla de agua y h ielo , se extrae con ace­

tato de e t i lo ,  se lavan las fases orgánicas con agua, se se- 

15  ca sobre sulfato de magnesio y se destila a sequedad bajo va­

c io } se obtienen 40 S de 10—hidroxi—9 A^^kid^o7~41I_ylt :̂ ®nc>■ 

/ 3 ,2 -b 7 / J fJTbenzazepina, que se u tiliza  ta l cual en la 

etapa siguiente.

Etapa Bt /~4H 7tieno/~l. 2-b 1 T f  7benzazepina 

20 Se disuelven, con agitación, 40 g de 10-hidroxi-

9.10- dihidro/*’¡¡.HjTtieno/””}, 2-b_JJTfJTbenz&zepina obtenida

en la  etapa A, en 600 cm3 de benceno, se añaden 40 g de alú­

mina y se calienta a re flu jo  durante 16 horas; se deja enfriar, 

se f i l t r a  con succión, se enjuaga e l f i l t r o  con cloruro de 

25 metileno y.se destila a sequedad bajo vacio; se obtienen
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36,2 g de / ^ H jt ie n o / ^ ,2-b_7_/ffJTbenzazepina, que se u ti­

l i z a  ta l cual en la  etapa siguiente.

Para e l análisis, se purifica e l pro­

ducto por recristalización en éter isopropílico.

 ̂ El oompuesto se presenta en forma de

crista les rojos, solubles en los disolventes orgánicos clora­

dos, alcoholes y éter, insolubles en agua, que funden a 187°C 

con descomposición.

Análisis; C^H^NS «* 199 >28

10 Calculado C# 72,35 ^  4,55 7,03 $> l6,06

Encontrado 71,9-71,9 4,9-4,6 7,5-7>0 15,9

Espectro Infrarrojo -  Cloroformo;

Presencia de NH a 3.401 cm-1 , de aromático y de C-C conjugado 

Espectro U ltravioleta -  Etanoli

15
Máximo a 238 nm »1 cm

681, 0 sea £ »  13 » 600

20
Máximo a 270 nm E ^  » 

1 cm
1.100, 0 sea ¿ »  22.000

Inflexión hacia 284 nm -
1 cm

737

25 Inflexión hacia 3O4 nm E1̂  = 
1 cm

238

Inflexión hacia 390 nm

O a
« 36
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4187
Etapa Ci £-(_ ^-di.metilarninopropil )  T~A- H ~7tieno/~3,2-b 7/~f /-  

benzjisepina

Se disuelven 6 g de /~4H~7tieno /~3 , 2-b..7~

/~f ~7benzazegina en 120 cm̂  de xileno a re flu jo , se anaden 

5 3,6 g de hidruro de sodio en suspensión al 50£> en aceite

de vaselina y se ag ita  durante 1 hora a re flu jo . Se añaden 

seguidamente 12 cm̂  de cloruro de  ̂—dimetilaminopropilo y se 

calienta a reflu jo  durante 2 horas. Se deja enfriar, se v ie r­

te en una mezcla de agua y h ielo , se extrae con éter y se la -  

10 van las fases orgánicas con agua; se agota la fase etérea con 

ácido clorhídrico 2 N, se separa la  solución acuosa que se 

a lca lin iza  por adición de le j ía  de sosa, se extrae con éter, 

se lavan las fases etéreas con agua, se seca sobre sulfato 

de magnesio y se destila a sequedad bajo vacío. Se redisuel—

15 ve e l residuo en éter, se hace pasar a través de una columna 

de s ilica to  de magnesio, se lava la  columna con éter y se 

destilan a sequedad bajo vacío las fases etéreas reunidas.

Se obtienen 4,73 3 de 4-( \ -dimetilaminopropil)_/^4H_7tieno- 

/~3 i2-b 7 /~f Tbenzazepina, cuyo fumarato se prepara como se 

20 ha indicado arriba.

El compuesto obtenido es idéntico al

que se obtuvo en e l ejemplo 3*

La presente solicitud que corresponde

a la presentada en Francia, e l 1 de Marzo de 1.971, bajo el 

25 número 71-OÓ917, se acoge a los beneficios del artículo 51

26.8.73 -  36 -
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ti

del vigente Estatuto sobre -Propiedad Industrial.

SEIVIUDICACICMES

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de la presente solicitud 

5 de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

siguientes:

1 ».-  Un procedimiento de preparación de

4 -(a lco M lam in o a lco tó lo )-1 0 o xo -9 ,1 0 -d ih id ro / jÍH _7 tien o -

Z3>2-b_J7.£í_ /benzazepinas de fórmula general I I I



en la  cual Rq y rePresen'tan hidrógeno, un átomo de halógeno, 

un radical trifluorom etilo, un alcoxi in fer ior, sustituido o no, 

un a lcoh iltio  in fe r io r , un alcohilo in fe r io r , un radical sulfo- 

namido, sustituido o no, un radical dialcohilamino o acilsmino;

5 A representa un radical alcohileno que tiene de 2 a 5 Atomos

de carbono que puede lleva r sustituyentes alcohilados; B repre­

senta hidrógeno, un radical alcohilo in fe r io r , aralcohilo in fe­

r io r , o forma con C un resto alcohileno que tiene de 2 a 6 áto­

mos de carbono, interrumpido eventualmente por 1 6 2  heteroáto- 

10 mos; C representa un alcohilo in fer io r o un aralcohilo in fer ior; 

R representa hidrógeno o un alcohilo in fe r io r , asi como sus sa­

les , caracterizado por e l hecho de que se somete una 9jlO-Aihi 

cfcro-lQ-Y,Z—/~4H ~7tieno/~3,2-b ~7/~f /-benzagepina de fórmula 

general V:

15

20

HlX X —

*2
H

(V)

en la  cual los sustituyentes R, Eq y Rg tienen e l significado 

anteriormente citado, e Y y Z representan, cada uno de e llos , 

un alcoxi in ferior o un a lcoh iltio  in fer ior, o bien forman

2.9.73
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juntos a un grupo alcohilendioxi, alcohilenditio o tioalcohileno- 

x i, a la  acción de un halogenuro de alcohilaminoalcotelo de 

fórmula:

B

Hal-A-N-

10

en la  cual Hal representa cloro, "bromo o yodo, y A, B y C t ie ­

nen e l significado anteriormente citado, en presencia de un 

agente básico para formar una 4-(alcohilam inoalcohilo)-10-

-Y ,2-9,10-dilddro/ 4H /tieno/_3,2-b__J J j-— /benzazepina de

fórmula general IV:

15

20

(IV)

teradaj se trata ésta por un agente de h idrólis is ácida pa­

ra obtener la  10-oxo-benaazepina de fórmula general I I I ,  que 

se puede o bien sa lif ica r  por adición de un ácido mineral u 

orgánico, o desaleo hilar por acción de un haloformiato de alco-

2.9.73
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h ilo  in fer io r seguido de una h idrólis is alcalina.

2a.— Procedimiento según la  reivindicación 

I a, caracterizado porque además, se somete e l compuesto de fór­

mula general I I I

5

10

15

20

25

®1

( I I I )

en la  cual los sustituyentes E, B2, A, B y C se definen como

en la  reivindicación I a a la  acción de un agente reductor, y se 

obtiene la  4-(alcohilaminoalcohilo)lO-hidroxi-9,10-dihidro/~4H ~7- 

tiano/"3.2-b ~7/~~f '7benzazenina de fórmula general I I ;

( I I )

en la  cual los sustituyentes E, Bq, E2, A, B y C se definen como 

en la  reivindicación I a, y 2 representa hidrógeno; que se puede 

sa lif ica r  por adición de un ácido mineral u orgánico, o e s te r if i-  

car por acción de un ácido orgánico in ferior.

2.9.73
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3&._ UN PROCEnmiBNTO DE PREPARACION DE 4-(A l-

COHELAMINQALCOHTLO )-1Q-CKO—9,10-DIHIDR0/~4H 7faEHQZ5 > 2-b_ 7  “ 
/^.f_J^®2A3EPIRAS.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y una hojas es­

critas a máquina por una sola cara.

Madrid

P .A
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