C4SE 1347

PATENT # :a:(s;iz 41.43»55

D&
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

DG LA AZEPINA", a favor de la firma suiza J. R. GEIGY, A.G.
domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procsdimien~
to para la preparacidn de nuevos derivados de la azeplna,
esi como a las substancias obtenibles con arreglo a este
procedimiento que son apropiadas como productos intermedios

5 para lag sintesis de medicamentos, particularmente en el te-
rreno de agentes antialérgicos y psicoterapduticos.

Se ha sncontrado sorprendentemente que, partiendo

de 5-acil-5H-dibenzQ[3L£7azepinas de férmula general

CH=CH
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X hidrbgeno, un atomo de haldgeno, o un radical alkilc

en la que significan

0 alcoxi de bajo peso molecular,
Y hidrdgeno, un 4tomo de haldgeno, o un radical alkilc
de bajo peso molecular, y
Z un radical alkilo o alcoxi de bajo peso molecular,
son obtenidas ei rendimiento bueno 10-alcoxi-5H-dibenzo/b, £/
azepinas y S5H-dibenzo/b,f/azepin-10(11:)-onas de formlas ¢
rales OR

C=CH

N
|
" II1

en 1g8 qgue R significa un radical alkilo o alquenilo de bajo
peso molecular, y X e Y tienen la significacidn sntes indica
haciendo reaccionar con compuestos de férmula general I brom
transformendo las 5-acil-10,11-dibromo-10,11,~-dihidro-5H-dlb
zo/b,f/azepinas obtenidas, eventualmente substitufdas, de £§

mula general

Br ?r
CH=CH

N

CO -2

en la que X, Y y Z tienen lg significacidn antes indi
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cada, mediante tratamiento con por lo menos la cantidad dob:
molar de un compuesto de metal alcelino de un alcanol o alq
nol de bajo peso molscular, en compuestos de férmula genera.
II, y hidrolizando los citados en dltimo lugar, eventualmen.
te, prefercntemente acido, en compueétos de férmuia general
III, De los compuestos de dibromo de férmula general IV se
originan, por disociacién de écido bromhidrico, primero

monobromocompuestos de férmula'general

Br
|
CH=CH

N

l
CO - 2Z

en la que X, Yy Z tienen el significado antes indicadc. Es-
ta disociacibn de 4cido bromhidrico puede ser llevada a cabt
asimismo, en una fase opergtoria particular, a cu&o efecto
como medios que disocian dcido bromhidrico pueden ser utili-
zados no solamente alcoholatos alcalinos, sind tambidn otras
substancias bdsicas inorgdnicas u orgénicas, asi por ejemplc
hidrdxido sddico o potdsico en solucibn aleohdlica que even-
tualmente contiene agua, de temperatura ambiente, En la

trensformacidn de compuestos de férmula general IV o V en

tales de férmuls general II, se utiliza preferentemente un

exceso mayor en alcoholato de metal alcalino, @s decir
aproximadamente 5 - 10 moles por mol de compuesto de gzepina
en el alcohol correspondiente al componente de dlcoholato a,
o cerca a la temperatura de ebullicidn del mismo.

Tiempos reacoionalesvmés 1afgos, por ejemplo entre 1

y 48 horss son indicados para el logro de una transposicidn
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completa, E1l exceso de alcoholato es disminufdo con empleo
de substancies de partide de fdérmula general V, conveniente.
mente sblo por un mol, Il radical de dcido -CO-Z, vg. un
radical acetilo, forma durante el transcursoc de la transpo-
sicidn con el alcohol del alcoholato un éster, de manera gqu
su disociacidn no causa ningln gasto en alccholato ¥y que la
reaccibn puede ser, considerada como terminada, cuando todo
el bromo esté presente como bromuro de metal alcalino.

Apropiados como componente de alcoholato, y alcano~
les y alquenoles como d;solventes, gon por ejemplo metanol,
etenol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutenol, sl-
cohol n-amilico, alcchol isoamilico, alcohol alilico, alco-
hol metdlilico y alcohol crotilico, a cuyo efecto se prefier
metanol y etanol, siempre que hayan de ser preparadas COmoO ¢
tancias finales SH-dibenzo/b,f/azepin-10(11H)onas.

Sorprendentemente, y decisiva para el logro de toda
lg sucesidn reaccional, es lag substituibilidad del 4tomo de
bromo de reaccidn lenta.que se encuentra en un enlace dobls
de caracter.alifdtico, en los productos intefmedios de fér-
mula general V, o Bien los compuestos correspondientes, dese
cilados en el transcurso de la reaccidn, por un grupo alcoxi
0 alqueniloxi. Los compuestos resultsntes de férmula general
II presentan el caracter de éteres enblicos y pueden ser
transformados f4acilmente por hidrdlisis en los correspondier
tes cetocompuestos de fdrmula general III, mientrss que por
otrag parte la transformacidn directa de los monobromocom-
puestos de férmula general V en cefonas de foérmula general
III no se logra. Debido a la reaccionabilidad de la agrupaci
atdmica que se forma en la hidrélisis; es #entajoso, llevar
8 cabo esta en medio dcido, por ejemplo por breve calentamie

to en dcido clorhidrico 0,5-5-n,
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Substancias de partida de fbérmula general I son por
ejemplo, la 5-acetil-SH-dibenzo/b,f/azepina (5-acetil-imino.
estilbeno}, 5~aceti1—3-cloro—BH-dibenzq[5,27azepina, 5-acet:
3~bromo-5H-dibenzoﬁf,;7azepina, 5-acetil-3~etil-Si-dibenzo
[b,f7azepina y 5-acetil-3,7-dicloro-5H-dibenzo/b,f/azepina.
Estos compuestos pueden ser preparados mediante acetilacidn
de las correspondientes 5H-dibenzq[3,;7ézepinas pero pueden
ser preparados asimismo por via mds directa a bass de las
correspondientes 10,11—dihidro-SH-dibenzoL?,;7azepinas por
acetilacidn, bromacibn de los N-gcetilderivados en posicidn
10 mediante bromosuccinimida y disociacidn de dcido bromhi-
drico, bajo condiciones que conssrvan el grupo Nfacetilo,
vg. mediante lejila alcalina acuosoalcohdlica a temperatura
entre unos 20-50°, o mediante bases orgdnicas terciarias, c«
por ejemplo colidina en caliente, a consecuancia de lo cual
la renovada acetilacién de las SH-dibenzo/b,f/azepinss que
se originen bajo condiciones méds enérgicas resulta innecesa-
ria, |

Los siguientes ejemplos dilucidaran mis detalladamer
te la realizacidn del procedimiento segin la invencibn, las
partes en cllos significan partes en peso; estas se compor-
tan con respecto a 1as partés en volumen como el gramo al
centimetro cibico. Las temperaturas estan indicadas en
grados Celsius. |

B JENMNPLO 1,

a) Se agdiciona a gotas a una solucidn de 600 partes de
5-acetil-SH-dibenzo B, azepina en 1200 partes en volumen

de cloroformo, bajo agitacidn a 5-10°, 407 partes de bromo
en 250 partes en volumen de cloroformo. La soiucién decolo~

rada seguidamente es enfrigda bajo agitacidn a ~10°, presen-
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tandose cristalizacion ds la S-acetil-10,711-dibromo-10,11-q
dro- d-dibenzo[ﬁ};?hzepina, Es separads por aspirgcidn y se
da al vacio, punto de fusibn: 1356-133°.

b) 485 partes del dibromocompuesto antsrior son disuel
tas a 40° en 1500 partes en volumen de dioxano y la solucid
a continuacidn es e@friada e 20%, & cuyo efecto no debe pro
ducirse ninguna cristalizacidn. A 20-25° es adicionada bajo
agitacibn uns solucidn de 76 partes de hidroxido potdsico
en 342 psrtes en volumen de alcohol absoluto dentro de 15 -
25 minutoes, Seguidemente.eé agitada la solucidn reaccional
rante 14 horas a temperaturg ambiente, siendo entonces vert
da en 5000 psrtes de agua. Al efecto cricstalizg la 5-gcetil
10—bromo—5H~dibenquS,£7azepina. Es separade por aspiracién

v recristalizada de alcohol, Punto de fueidn 109-110°,

¢ En una colucidn de 70 partes de sodio en 1000 parte

eh volumen de glcohol sbsoluto son incorporadss bajo enérgil
ca agitacidn 157 partes de 5-acetil-10-bromo-5ii-dibenzo/b,
azepina, hiervicndo seguidamente la soiucién bajo reflujo
durente 18 hores. Después del enfriamiento la solucidn reac;
cional eg vertlda bajo enérgioa agitecidn en 5000 partes de
ague, a cuyo efecto ge precipita el producto bruto. ks sépa:
radec por aspiracidén y disuelto en éter. La solucidn etérea
es lavade a fondec con agua, secada y evaporada. El resicuo ¢
reeristalizada, primero de alcohol y luego de‘ligroina, ob~
teniéndose al efecto la 10—etoxi-5H-dibenzq[?,i7azepina del
punto de fusiédn 152-1530. De modo shdlogo son obtenidss la
10-metoxi-5SH~dibenzo/B,£7azepina, punto de fusibn 124°, 1a
10-n-butoxi—SH-dibenzq[ﬁ,i?azepina, puntc de fusién 11%-114"
le 10-metoxi-3,7-dicloro-SH-dibenzo/b,f/azepina, punto de

fusidn 182—1830, v la 2-metoxi-=10-metoxi-5H~dibenzo/b,7aze;
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a) 2 pertes de 10-stoxi-~SH-dibenzo/b,f/azepina son sus
pendides en ZO0 partes en volumen de &cido clorhidrico 2-n

y hervidss durante 10 minutos bsjo reflujo, a8 cuyo efecto p
mero s&¢ licua- lg substencia suspendida, volviendo seguidag~
mente. a solidificarse. Se enfria le mezcla reaccicnal, se
separa por aspiracién la SH-dibenzo/b,f7/azepin-10(114)-ona
brute lavéndola coﬁ agus & neutralidsd, Después de recriéta
lizacidn de alcohol funde a 145-146°,

" De modo andlogo se obtiene la 3,7-dicloro-5H-dibenz
/[5,£7azepin-10(11)-ong del punto qe fusilén 318-320°, 1a
3,7-dinetil-5H-dibenzo/b,f/azepin-10{11d)-ona y la 2-metoxi
SH-dibenzo/D,f/azepin-10(11H)-ona.

n JEMPLOC 2,

En ung solucidn de 135 partes de metilato sbdico en
1000 pertes en volumen de metanol destilado son incorporada
125 partes de la 5-acetil-10,11-dibromo-10,11-dihidro-~5H-di
benzq[5,£7azepina preparada segin el ejemplo 1 a) y el con-
junto es herﬁido_durante 16 horas bajo agitacibn y reflujo.,
Seguidamente se separa por destilacidn unes 500 partes en v
lumen de metgnol, hirwiendo la mezcla reacciénal remanente
bajo reflujo durante ulteriores 24 horas. Después del enfri

miento se ediciona peuletinsmente 500 partes de agua, se se

~rg por aspirscidn los cristales precipitados, lavindolos g

fondo con aggua'y secandolog al vacio e 600. Seguidamente sc
recristalizados de 350 partes en volumen de etanol sbsolutc
y se obtiene la 10-metoxi-SH-dibenzo/b,f/azepina del punto

de fusidn 124°,
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Y de propig invencion las siguientes reivindicaciones con

Descrito el objeto de 1lg invencidn se declara nueva

JUNRY)

T A

priorided suiza n® 80 634 del 16 de Noviembre de 1959:

derivados de

cionar bromo

an la que significan

w

F3Y

v

-
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porque 8¢ transforma el compussto de dibromo obtenido, de

rérmula general

1. Procedimiento pars la preparacibén de nuevos

hidrdgeno, un &tomo de haldgeno, o un radical alkile
o slcoxi de bajo peso molecular,
hidrégzeno, un dtomo de haldgeno, o un radical alki-

lo de bajo peso molecular, ¥y

CH=CH

N

CO - Z

Br Br

b

=
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con un compuesto de fdérmule general

la azepina, cargcterizado porque se hace rsac-

un radical alkilo o alcoxi de bajo peso molecular,

v
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mediante tratamiento con por lo menos le doble cantidad
molar de un compuesto de metal alcalino de un alcanol o al-
quenol de bajo peso molecular en un compuesto de férmula

general

T

en la que R significa un radical alkilq o alquenilo de ba-

jo peso molecular, y porque se hidroliza este dltimo en

cgs0 deseado, preferentemente écido, en uh compuesto de

férmula general

III

7
|
H

2, Procedimiento segin la reivindicacién 1, cerac

terizado porque se transforma un compuésto de dibromo de
férmula general IV indicada en la reivindicacidn 1, prime-
ro mediante disociacidn de dcido bromhf{drico mediante una
substancia bdsica inorgdnica u orgdnica, en un compuesto

de formula general
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en lg que &, Y y Z tisnen ls significacidn indics
reivindicacidn 1, y porque este Ultimo eé tratado con por
lo menos lg cehtided equimolar de un compuesto de mstal
alcalino de un alcanol o glguenol de bajo peso moleculer,

5. Procedimiento paras la preparacidn de nuevos
derivados de 1ls azepins,

Seglin se describe y reivindica en la pressnte memo-
ria que consta de 10 hojas foliadas y escritas a miquina
por uha sola cara,

vigdrid, a 15 de Woviembre de 1900,

§. R. GBIGY 4.G.

Do as
JAHTE ICERR MIRALLES

trs jpt
R/rm,
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