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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS'DE LA
DIHIDRO-10,11 DIBENZO/b,f7AZEPINA.

é&ﬁd%aaﬁda- RHONE~PQULENC S.A., entidad francesa, residente en

22 Avenue Montaigne, Paris 8eme, Francia.

e La presente invencién se refiere a nuevos

derivados de la dihidro-10,11 dibenzo[5,£7azepina de

férmula general:
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asi como sus sales de adicién con los 4cidos, sus sales

"de amonio cuaternario, su preparacién y las composiciones

farmacéuticas que lés contienen en estado de bagse y/o de
sales. '
En la f6érmula general (I) Rl representa un

4tomo de hidrégeno o un radical alquilo y uno de los sim-

bolos X representa un &tomo de cloro, representando los -

otros sfmbolos X cada uno un &tomo de hidrégeno.

En lo que precede y lo que sigue, y salvo in-
dicacién én contra, se entiende que los radicales alqui-
los contienen 1 a 5 étbmos de carbono y los simbolos X se
definen como precedentemente.

' ~ Seglin la invenci6n los nuevos productos de
férmula general (I) pueden prepararse por reduccién de

un producto de férmula general:

(11)

N-OH

en la que Rl se define como precedentemente, segln los
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métodos que permiten reducir una cxima en amina sin tocar

el resto de la molécula. De pfeferencia Se utiliza la amal-
gama de sodio.

Se puede igualmente utilizar el sodio en un
alecohol alifdtico primario que contenga de 2 a 6 &tomos
de carbono, tdl como el butanol, o bien efectuar una hi-
drogenacién catalitica utilizapdo, por'ejemplo, el niquel
de Raney como catalizador y operando en medio neutro o al-
calino. | :

Los productos de férmula general.(II) pueden

prepararsé a partir de cetonas de f6rmu1a general:

en la cual R, se define como precedentemente, por apli=-
qacion de cuglquier.método de preparacion de.las’oximas
en si conociéo. | ‘

Las cetonas de férmula general (III) pueden
obtenerse efectuando la sucesitén de reacciones siguien-
tes que corresponden a métodos habituales utilizados en

quimica orgénica:

X
C.H. - CO - NH
65 , \\f__ X
/,um_.X
Br
X

t
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X . Tl X
N
X- ~X X
X~ =X X
OOCH3 Br
X X
X ?1 X
N
—> —
CH20H NC
X X

X llzl X
N
X
—>
X
CH,CN NC

X ?OC6H5 X
N
L] l \\
- : P
COOCH3 Br
X X

X R X
|1 f
N .
\, \If AN -X
d ;;;J -X
CHZCl NC
i
X X

-X

Cn
N
- A
I |
BN PN
COOCH3 NC
X X

-£
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La bromo-2-cloro-3 N-benzoilanilina utilizada
como producto de partida puede obtenerse a partir del brp-
mo-~2 amino-3 nitrobenceno cuya preparacién se ha descrito
por H. DEPOORTER y J. NYS, Chem. Abstr., 54, 22 379 ¢
(1960) . ‘

La bromo-2 cloro-4 N-benzoilanilina utilizada
como producto de partida puede obtenerse seglin el procedi-
miento descrito por F.D. CHATTAWAY y J.M. WADMORE, J. Chem.
Soc. 85, 180 (1904).

La bromo-2 cloro-5 N-benzoilanilina utilizada
como producto de partida puede obtenerse segiin el proce-
dimiento descrito por N.T. CAM-VAN y coll., Tetrahedron,
20, 2198 (1964).

La bromo-2 cloro-6 N-benzoilanilina utilizada
como producto de partida puede obtenerse a pértir del bro-
mo-2 cloro~6 nitrobenceno cuya preparacion esté descrita
por KORNER y CONTARDI, Beilstein 5, 249.

La bromo-2 N-benzoilanilina utilizada como
producto de partida puede obtenerse segn el método des~
crito por J.B. BUNNEIT y B.F. HRUTFIORD, J. Am. Chem.
Soc., 83, 1964 (1961). |

El cloro-3 salicilato de metilo puede prepa-
rarse segtn el método descrito por J.M. SHACKELFORD, J.
Org. Chem., 26. 49 M (1961). '

El cloro-4 salicilato de metilo puede prepa-
rarse a partir del &cido correspcndiente cuya preparacidn

se havdescrito por W. AUMULLER y Coll.; Ber., 83, 773

(1952).

El cloro-5 salicilato de metilo puede prepa-

rarse a partir del &cido correspondiente cuya preparacion




10.

15.

20.

25.

30.

382564
se ha descrito por R. NEU., Ber, 72, 1511 (1939).

El cloro-6 salicilato de metilo puede prepa-
rarse a partir del &cido correspondiente cuya preparacién
se ha descrito por W.A. BONNER y J.M. CRAIG, J. Am, Chem,
Soc., 72, 3480 (1950).

Las cetonas de férmula general (X) pueden igual-
mente obtenerse realizando la sucesién de las reacciones
siguientes que corresponden todas a métodos habituales

utilizados en quimica organica;

X X X 1|zl X
N
X~ NH -X X- =X
X- -X > X- X
COOCH,- COOCH,
X X X X
X R X X R, X
(1 &
N N
X- . -X X- Ny -X
X- -X ? X- l J=x
CH,,OH CH,C1
X X X X
X R X X R X
11 | (1 -
N N
). O -X X ] Jy =X
yon -X 5 X- - /J-x
CH,,CN CH,,COOH
X X X , X

ey ®
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Cuando la ciclacién conduce a dos cetonas isd-
meras, los productos obtenidos pueden separafse por méto=-
dos fisico-quimicos tales como la cristalizaci6n fraccio-
nada o la cromatografia. .

La metoxicarbonil~2 cloro-4tdifenilamina uti-
lizada como producto de partida puede obtenerse a partir
del acido correspondiente cuya preparacién se ha descrito
por M.M. JAMISON y E.E. TURNER, J. Chem. Soc., 1937, 1957,

La metoxicarbonil-2 cloro-3'difenilamina uti-
1izada como producto de partida puede obtenerse a partir
del 4cido correspondiente cuya preparacion:se ha descrito
por F, ULLMANN y E. TEDESCO, Ann., 353, 337 (1907).

La metoxicarbonil-2 cloro-Zfdifenilamina uti-
lizada como producto de partida puede obtenerse a partir
del &cido correspondiente cuya preparacién se ha descrito
por S.P. MASSIE y P.K. KADABA, J. Org. Chem. 21, 347
(1956). 7

La metoxicarbonil-2 cloro-3-difenilamina uti~
lizada como producto de partida puede obtenerse a partir
del &cido correspondiente que puede a su vez prepararse
segun Chem. Abstr., 54, 24 820-f (1960).

La metoxicarbonil-2 cloro-4 difenilamina uti-
lizada como producto de partida puede obtenerse a partir
del &cido correspondiente cuya preparacién se ha descrito
por M. GOMBERG y D.L. TABERN, J. Am. Chem. Soc. 48, 1352
(1926). |

La metoxicarbonil-2 cloro-5 difenilamina uti-
lizada como producto de partida puede prepararse segln
el método descrito por I. MOLNAR y TH. WAGNER-JAUREGG
Helv., Chim., Acta, 48, 1784 (1965).
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del &4cido correspondiente cuya preparacién se ha descrito
por E.D. MECH, Chem,, Abstr., 52, 2020 c (1958).

- Las cetonas de férmula general (II1) pueden
igualmeﬁte obtenerse realizando ia éucesién de reaccio-
nes siguientes que corresponden todas ellas a métodos ha=-

bituales en quimica orgénica:

X X Cl
t
NH~-CO~C_H N=C=C_I
X- . 65 X- 6 5‘v
* CH X
3 , CH3
X X
X ('J 65 X X
N=C=~0
X- =X X
: : -—>
X" .-x ) x-
CH3 HacOOC
X X X
X ) X X X
H H
N N
X- -X X
X -X i Xe
CH, HOOC
(CHy HOO B CH, H,C00C

-X
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La metil-2 benzanilida utilizada como producto
de partida puede obtenerse a partir de la o-toluidina.

La metil-2 cloro-3 benzanilida utilizada como
producto de partida puede obtenerse seglin el procedimien-
to descrito por P. COHN, Monastsh.,, Chem., 22, 484 (1901).

La metil-2 cloro-4 benzanilida utilizada como
producto de partida puede obtenerse por los métodos habi-
tuales a partir de la metil-2 clofo-4 anilina cuya prepa-

racién se ha descrito por E., LILIMANN y C., KLOTZ., Amn.,

. 231, 317 (1884),

La metil-2 cloro-5 bgﬁzanilida utilizada como
produqto de partida puede obtenerse a partir de la metil-2
cloro-5 anilina cuya preparacién se ha descrito por H.
GOLDSCHMIDT y M. HONIG, Ber., 19, 2440 (1886).

Los nuevos productos de férmula general (I)
pueden purificarse eventualmente por métodos fisicos
(tales como destilacién, cristalizacién o cromatogra=-
fia) o quimicos (tales como formacién de sales, crista~-
lizacién de éstas y a continuacién descomposicién en me-
dio aléalino). En estas operaciones la naturaleza del
anién de la sal es indiferente, la Gnica condicién es
la de que la sal sea bien definida y facilmente crista-
lizable. |

Los nuevos productos preparados segin la in-
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vencidn puedenAtrénsformarse en sal de adicién con los
dcidos o en sales de amonio cuaternario,

Las sales de adicién pueden obtenerse por ac-
cion de los nuevos compuestos sobre Acidos en disolventes
apropiados: como disolventes orgénicos se utilizan por
ejemplo alcoholes, éteres, cetonas o disolventes clora-
dos; la sal formada precipita tras concentracién eventual
de su solucidtn y se separa por filtracién o decantacién,

Las sales de amonio cuaternario pueden obte-
nerse por accién de los nuevos compuestos sobre &steres,

eventualmente en un disolvente orgénico, a la temperatura

‘ordinaria o mas répidamente por ligero calentamiento.

Los nuevos productos segin la invencidén, asi

- como sus-sales de adicién y sus sales de amonio cuater-

nario presentan propiedades farmacodinémicas interesantes:
son muy activos sobre el sistema nervioso central como an-
iidepresores, analgésicos, anticonvulsionantes y tranqui-
lizantes., Han dado buenos resultados en ensayos fisiolo-
gicos sobre animales por via oral a dosis comprendidas
entre 2 y 50 mg por Kg de peso de animal,

Para el empleo medicinal se ha hecho uso de
los nuevos compuestos, bien en gstado de bases, bien en
estado de sales de adicién o de sales de amonio cuaterna-
rio farmaceuticamente aceptables, es decir no téxicas &
las dosis de utilizacién. |

Como ejemplos de sales de adiciéﬁ farmaceuti-
camente aceptables, pueden citarse sales de &cidos mine-
rales (tales como clorhidratos, sulfatos, nitratos, fos=
fatos) u orgénicas (tales como los acetatos, propionatos,

succinatos, benzoatos, fumaratos, laeatos, tartratos,
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teofilinacetatos, salicilatos, fenolftalinatos, metilen
bis-beta~-oxinaftoatos) o derivados de sustitucidn de es-
tos &cidos. |
Como ejemplos de sales de amonio cuaternmarioc
farmaceuticamente aceptables, pueden éitarse derivados de
ésteres minerales u orginicos tales como los cloro-~, bro-
mo-, o yodcmetilatos, -etilatos, -alilatos o bencilatos,
los metil- o etilsulfatos, los bencenosulfonatos o deri-
vados de sustitucidén de estos compuestos.
Los ejemplos siguientes, dados a titulo no li-
mitativo, muestran el modo en que la invencién puede po~
nerse en préctica. La nomenclatura de los pfoductos uti~-

lizada en estos ejemplos se basa en las representaciones

siguientes:

representando X un Atomo de cloro.
EJEMPLO 1
Una solucién de 6,9 g. de cloro-3 metil~5 hi-
droximino-11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina en 152 om’
de etanol y 7,6 cm3 de agua destilada se trata por 234 g,
de amalgama de sodio al 3 %, a 702 C, durante 7 horas.
El medio reaccional estd tamponado en el transcurso de

la reaccién a pH 8-9 por adicién de 4dcido acético puro.

La mezcla reaccional se adiciona con 100 em3 de agua des-
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tilada y el mercurio regenerado en el transcurso de la
reaccién se decanta. EL etandl se evapora bajo presidén
reducida. La suspensidn acuosa obtenida se diluye por
adicién de 100 cm3 de agua destilada'y de 30 cm3 de sosa
5 N y se extrae tres veces por 300 cm3 en total de éter.
Las soluciories etéreas se extraen dos veces-pdr 100 cm3
en total de una sélucibﬁ acuosa de &cido metanosulfénico
N j a continuacién por 30 cm3 de agua destilada. Las so=-
luciones acuosas écidas reunidas ée alcalinizan por adi-
cién de sosa 5 N. El aceite que se forma se extrae tres
veces por 300 cm3 en total de &ter. Las soluciones eté-
reas reunidas se lavan tres veces ﬁor 90 cm3 en total de
agué destilada, se tratan por 0,1 g. de carbén vegetal,
se secan sobre carbonato potdsico y se concentran. El re-
sfduo oleaginoso (6,0 g.) se disuelve en 12 cnm3 de eta-
nol anhidro; la solucién obtenida se adiciona con una so-
lucién hirviendo de 2,7 g; de é4cido fumaricq en 32 cm3
de etanol anhidro. Tras &4 horas de refrigeracién a 20¢ C,
los cristales formados se escurren, se lavan por 7 cm3
de etanol helado y a continuacién dos veces por 15 om3
en total de éter y se secan bajo presién reducida (20 mm
de meréurio). Se obtienen 6,0 g. de fumarato de cloro-3
metil-5 amino-1l dihidro-10,11 dibenzo/b,f7azepina, que
funde a 247¢ C. |

La cloro=3 metil-5 hidroximino-ll dihidro~10,
11 dibenzo/b,f/azepina de partida puede prepararse de la
forma siguiente:

-~ Preparacién de la bromo-2 cloro-5 N-benzow
ilanilina (P.F., = 1342 C.) segGn N.T. CAM=VAN y coll. Te-
trahedron, 20, 2198 (1964).
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- Preparacién de 230 g. de bromwo-2 cloro-5 N~
fenilclorometilenilanilina por accibén de 146 g. de penta-
cloruro de fésforo sobre 217,5 g. de bromo-2 cloro~os N-
benzoilanilina, a 952 C.

- Preparﬁcién de 219 g; de (metoxicarbonil~2
fenoxi) fenilemetilenilamino=2 cloro-4 bromobenzeno (F.F.
= 105¢ C.) por accidén de 128 g. de derivado sodado del sa~
licilato de metilo, en solucién metanbélica, sobre 230 g.
de bromo-2 cloro-5 N-fenilclorometilenilanilina, en solu-
cién etérea, a 209 c. aproximadameﬁte.

- Preparacién de 198 g. de bromo-2 cloro-5 me-
toxicarbonil-2+N-benzoildifenilamina (P.F. = 1702 C.) por
transposicién de CHAPMAN, a 230 ~ 2402 C, de 219 g. de

_(metoxicarbonil-2 fenoxi)fenilmetilenilamino=2 cioro—4

bromobenceno.

- Preparacién de 146,6 g. de bromo-2 cloro=>
carboxi-2vdifenilamina (P.F. = 2262 C,) por accién de
147 g. de potasa caustica sobre 198 g. de bromo~2 cloro=~>
metoxicarbonil-2'N-benzoildifenilamina, en dimetilsulfé-
xido que contenga 8 % de agua, a 90 - 95¢ C.

- Preparacién de 147,2 g. de bromo-2 cloro-5
metoxicarbonil-2+difenilamina (P.F, = 1082 C.,) por ascisn
de un exceso de metanol sobre 146,6 g. de bromo-2 clore-5
carboxi-2tdifenilamina, en dicloroetileno al reflujo, en
presencia de &dcido metanosulfnico puro.

- Preparacién de 136 g. de bromo-2 cloro-5 me~
toxicarbonil-2+ N-metildifenilamina (P.F. = 592 C.) por
accién de 20,8 g. de hidruro s6dico, a'continuacién 153
g. de yoduro de metilo sobre 147,2 g. de brbmo-z cloro—S,

metoxicarbonil-2'difenilamina, en tetrahidrofurano al re-
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-~ Preparacién de 95 g. de ciano-2 cloro=5 me-

toxicarbonil-2+ Nemetildifenilamina (P.F.o’z = 187 ~ 200¢
C.) por accién de 136 g. de cianuro cuprosc sobre 136 g.
de bromo-2 cloro-5 metoxicarbonil-2t Nemetildifenilamina
en la metil-l pirrolidona-2 al reflujo.

- Preparacién de 83,1 g. de ciano-2 cloro=5
hidroximetil-2+ N-metildifenilamina por accién de 7,8 g.
de bofohidruro de litio sobre 95 g. de ciano-2 cloro«5
metoxicarbonil-2+ Nemetildifenilamina en tetrahidrofurano
al reflujo.

- Preparacién de 87,2 g. de ciano-2 cloro-5
clorémetil-Z; N-metildifenilamina por accitn de 58 g. de
cloruro de tionilo sobre 83,1 g. de ciano-2 cloro-5 hidro-
ximetil-2' N-metildifenilamina, en cloroformo.

- Preparacién de 16,8 g. de ciano-2 cloro-5
cianometil-2' N-metildifenilamina (P.F. = 802 C.) por
reaccién de 9,9 g. de cianuro de potasio sobre 29,5 g.
de ciano-2 cloro-5 clorometil-2¢ N-metildifenilamina, en
etanol acuoso al reflujo.

-.PreparaCién de 21,8 g. de cloro-3 metil-%
ciano-10 amino-1l1 dibenzo/b,f/azepina (P.F. = 162¢ C.)
por reaccién de 49 cm3 de solucibén de propilato de sodio
1,88 N sobre 25,8 g. de ciano-2 cloro-5 cianometil-2t V-
metildifgnilamina, en propancl al reflujo.

‘ ~ Preparaci6n de 6,1 g. de cloro~3 metil-%
dihidro-~10,11 dibenéo[B,£7azepinona-ll (P.F. = 1622 7.}
por accién del &cido ortofosférico sobre 24,7 g. de clo=-
ro-3 metil-5 ciano-10 amino-11 dibenzo/b,f7azepina, en

4cido acético al reflujo.
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- Preparacién de 8,2 g. de cloro-~3 metil-5 hi-
droximino-11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina (P.F. =

2022 C,) por accién de 4,7 g. de clorhidrato de hidroxil-

amina y 9,2 g. de acetato s6dico trihidratado sobre 8,7

g. de cloro-3 metil=5 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepino-

na-11 en etanol acuoso al reflujo.
EJEMPLO 2

Una solucién de 2,85 g. de cloro~4 metil-5
hidroximino-11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina en 62
cm3 de etanol y 3,1 cm3 de agua destilada se trata por
64 g. de amalgama de sodio al 3 % a 70% C, durante 5 ho-
ras, El medio reaccional se tampona én el transcurso de
la reaccién, a pH 8-9, por adicién de 5,5 cm3 en total
de 4cido acético puro. Tras refrigeracién la mezcla reac-
cional se adiciona con 250 cm3 de agua destilada y 40 cm3
de una solucién acuosa de 4cido metanosulfénico 2N. El
mercurio regenerado se decanta. La solucién acuosa 4cida
turbia se lava tres veces po;>90~cm3 en total de éter y
a continuacién se alcaliniza por adicién de 15 cm3 de le-
jfa de sosa 10 N. El aceite que se forma se extrae tres
veces por 150 cm3 en total de &ter. Las soluciones eté-
reas reunidas se lavan por 50 cm3 de agua destilada, se
tratan por 0,1 g. de negro vegetal, se secan sobre sqlfa-
to de magnesio anhidro y se concentran, Se obtienen 2,5
g. de cloro-4 metil-5 amino-1l1 dihidro-10,11 dibenzo/b,f7
azepina, que funde a 106 - 108% C. E1 producto puede pu-
rificarse (P,F. = 108¢ C.) por recristalizaci6n en 6xi-
do de isopr&pilo. |

La cloro-4 metil~5 hidroximino-11 dihidro~10,

11 dibenzo/b,f/azepina de partida buede prepararse de la
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forma siguiente:

- Preparacién de la carboxi-2 cloro-2t-difenil.
amina (P.F. = 192 - 193¢ C.) segtin S.P. MASSIE y P.K.
KADABA, J. Org. Chem. 21, 347 (1956§.

- Preparaci6n de 296 g. de metoxicarbonile2
cloro-2r~difenilamina (P.F. = 782 C.) por accién de un
exceso de metanol sobre 342 g. de carboxi-2 cloro-2tdife-
nilamina, al reflujo y en presencia de &cido sulfdrico
puro. ' _

- Preparacion de 206 g. de cloro=-2 metoxicar-
bonil-2+ N-metil-difenilamina por acciém de 27,2 g. de
hidrpro de sodio, .a continuacién 215 g. de yoduro de me=-
tilo sobre 197,5 g. de metoxicarbonil-2 clorofz'difenil-
amina, en dimetoxi-l,2 etano, a 502 C. aproximadamente.

~ Preparacién de 89,5 g. de cloro-2 hidroxime-
til-2¢ N-metil-difenilamina (P.F. = 58 - 592 C.) por ac=-
ci6n de 28,4 g. de tetrahidruroaluminato de litio sobre
103 g. de cloro-2 metoxicarbonil-2t N-metilfenilamina, en
éter a 2¢ C. aproximadémente.

+ Preparacién de 96 g. de cloro~2 clorometil-
21 N-metildifenilamina por accién de 45 g. de cloruro de
tionilo sobre 89,5 g. de cloro-2 hidroximetil-2+ N-metil-
difenilamina, en cloroformo a'una temperatura comprendida
entre 0 y 20¢ C, en presencia de 67,9 g. de hexametilfos-
forotriamida.

- Preparacién de 68,0 g. de cloro-2 cianome-
tile2t N-metildifenilamina por accién de 27,5 g. de cia-
nuro s6dico sobre 96 g. de cloro-2 clorometil-2' Nemetile
difenilamina, en dimetilsulféxido a 1002 C. aproximada-

mente.
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- Preparacién de 55,0 g. de cloro-2 carboxime-
til-2¢ N-metildifenilamina (P.F., = 121 - 122¢ C.) por ac-
cién de 87,5 g. de potasa caustica sobre 68,0 de cloro-2
cianometil-2+' N-metildifenilamina, en etanol acuoso al re-
flujo.

~ Preparacién dg 2,8 g. de cloro~4 metil-> di-
hidro-10,11 dibenzo/b,f/azepindna-11 (P.F. = 802 C.) por
accién del &cido polifosféricb sobre 55,0 g. de cloro-2
carboximetil-2+ N-metilfenilamina, a 1402 C. aproximada-
mente,

- Preparacién de 2,85 g. de cloro-4 metil-5
hidroxiamino-11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina (P.F.
= 182 - 1832 C.) por accién de 1;51 g. de clorhidrato de
hidroxilamina y 2,96 g. de acetato sédico trihidratado
sobre 2,8 g. de cloro~4 metil-5 dihidro-10,11 dibenzo
[5,£7agepinona—ll, en etanol acuoso al reflujo.

EJEMPLO 3 .

Una solucién de 25,9 g. de cloro-l-metil-5-
hidroximino-10-dihidro-10,11 dibenzo[5,£7a;epina en 600
cm3 de etanol y 30 cm3 de agua destilada, se trata por
590 g. de amalgama de sodio al 3 %, a 769 C, durante 7
horas. El medio reaccional se tampona en el transcurso
de la reaccién,'a pH 8-9, por adicién de &cido acético
puro. La mezcla reaccional se adiciona con 250 cm3 de
agua destilada y el mercurio regenerado se decanta. El
etanol se evapora bajo presién reducida. La suspensién
acuosa obtenida se diluye por:adicién de 500 cm3 de agua
destilada y de 50 cm3 de sosa 5 N. El aceite que se for-
ma se extrae dos veces por 400 cm3 en total de éter. las

soluciones etéreas se extraen por 200 cm3 de una solucién
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acuosa helada de 4cido metanosulfénico 2N, a continuacidén
por 100 cm3 de una solucién acuosa de &cido metanosulféni-
co 0,1 N y dos veces por 200 cm3 en total de agua destila-
da. Las soluciones acuosas &cidas reunidas se alcalinizan
Por adicién de sosa 5 N. El aceite que se forma se extrae
dos veces por 300 cm3 en total de éter. Las soluciones
etéreas reunidas se lavan tres veces por 180 ¢m3 en total
de agué destilada, se tratan por 0,1 g. de negro vegetal,
se'secan sobre sulfato sb6édico anhidro y se concentran. El
residuo (21,2 g.; p.f. = 702 C.) se disuelve en 25 cm3

de 6xido de isopropilo hirviendo. Tras diez y ocho horas
de refrigeracién a 2¢ C, los cristales formados se éscu—
rreﬂ, se lavan tres veces por 18 cm3 en total de 6xido de
isopropilo helado y se secan bajo presién'reducida (20 mm
de mercurio). Se obtienen 15 g. de cloro-l-metil-5-amino=
10-dihidro-10,11~dibeénzo/b,f7/azepina que funde a 732 C.

" La cloro-l-metil-5-hidroximino-10-dihidro-10,
11-dibenzo[5,£7azepina'de partida puede prepararse de la
forma siguiente:

- Preparacién de la metile2-cloro-3-benzanili-
da (p.f. = 170 = i719 C.) segGn P. COHN, Monatsh. Chem,
22 484 (1901).

- Preparaci6n de 256 g. de cloro-2-fenileloro-
metilenilamino-6-tolueno por gccibén de 202 g. derpenta&
cloruro de fésforo sobre 238 g. de metil-2-cloro-3-ben=-
zanilida, a 952 C. aproximédamente.

- - Preparaci6n de 378 g. de cloro-2(metoxicar-
bonil-2-fenoxi)fenilmetilenilamino=6=tolueno (p.f. = 68¢
c.) porVaccioﬂ de 174 g. de derivado sodado del salici-

lato de metilo, en solucién metanblica, sobre 256 g. de
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cloro-2-fenilclorometilenilamino-6~toluéno, en solucién
en tetrahidrofurano, a 202 C. aproximadamente.

- Preparacién de 268 g. de metil-2-cloro-3-
metoxicarbonil-2'-N-benzoildifenilamina (p.f. = 125¢ C.)
por transposicidn de CHAPMAN, a 205 - 210¢ C, de 370 g.
de cloro-2-(metoxicarbonil-2-fenoxi)fenilmetilenilamino-
6-tolueno,

- Preparacién de 189 g. de &cido N~(metil-2-
cloro-3~fenil)antranilico (p.f. = 2102 C,) por accidén de
240 g. de potasa caustica sobre 274,4 g, de metil-2-clo-
ro—3-metoxicarbonil—2'-N-benzoildifenilamina, en el di-
metilsulféxido que contenga 8'% de agua, a 90 - 95¢ C,

- Preparacién de 190 g. de N-(metil=2-cloro-
3-fenil)antranilato de metilo (p.f. = 702 C,) por accién
de 110 g. de cloruro de tionilo y a continuacién de un
exceso de metanol sobre 184 g. de &cido N~(metil-2-cloro-
30fenil)antranilico, en presencia de 330 g. de hexametil-
fosforotriamida, en cloroformo a una. temperatura compren-
dida entre 0 y 20® C.

- Preparacitn de 165 g. de.metil-Z-cloro-3-
metoxicarbonil-2t-N-metildifenilamina (p.f. = 912 C.)
por accién de 24 g. de hidruro de sodio, a continuacién
de 252 g. de yoduro de metilo sobre 195 g. de N-(metil-
2-cloro-3-fenil)antranilato de metilo, en dimetoxi-1,2-
etano, en 602 C. aproximadamente. |

- Preparacién de 85 g. de cloro~l-metil-5-
dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepinona-10 (p.f; = 129¢ C.)
por accién de 206 g. de dietilamiduro de litio en solu=-
cién en una ﬁezcla de benceno y de hexametilfosforotri-

amida, sobre 129 g. de metile2-cloro-3-metoxicarbonil=
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21-N-metildifenilamina en solucién en é&ter, a -20° C. apro-

ximadamente,

- Preparacién de 25,9 g. de cloro-l-metil-5-
hidroximino~10~dihidro-10,11-dibenzo/B,£7azepina (p.f. =
193¢ C.) por accién de 13,9 g. de clorhidrato de hidroxi-
lamina y 27,2 g. de acetato de sodio trihidratado sobre
25,7 g. de cloro-l-metil-5-dihidro-10,11-dibenzo/F,f7-aze-
pinona-10, en etanol acuoso al reflujo.

EJEMPLO 4

Una solucién de 37,0 g. de cloro-2-metile5=
hidroximino-10-dihidro-10,11l~dibenzo/b,f7azepina en 935
cm3 de etanol y 46;8 cm3 de agua destilada se trata por
825‘g. de amalgama de sodio al 3 % a 702 C, durante 5 ho-
ras, El medio reaccional se tampona en el transcurso de
la reaccién a pH 8-9, por adicién de 60 cm3 en total de
&cido acético puro. Tras refrigeraci6n, la mezcla reaccio-
nal se adiciona con 1,600 cm3 de agua destilada y con 1.000
cm3 de una solucién acuosa de acido metanosulfénico 2 N.
El mercurio regenerado se decanta. La solucién acuosa &ci-
da turbia se lava dos veces por 1.500 cm3 en total de éter
y a continuacién se alcaliniza por adicién de sosa 10 N.
El aceite que se forma se extrae dos veces por 800 cm3 en
total de éter, Las soluciones etéreas reunidas se lavan
dos veces por 1.200 cm3 en total de agua destilada, se
trétan por 0,2 g. de negro vegetal, se secan sobre sul-

fato de magnesio anhidro y se concentran. El residuo (31,5

. g-; p.f. = 101 -~ 1032 C.) se disuelven en 340 cm3 de 6xi-

do de isopropilo hirviendo y la solucién obtenida se fil-
tra. Tras refrigeracién del filtrado durante 16 horas a

2% C, los cristales formados se escurren, se lavan dos
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veces por 34 cm3 en total de 6xido de isopropilo helado y
se secan bajo presién reducida (20 mm de mercurio). Se

obtienen 22,5 g. de cloro-2-metil-5-amino-10-dihidro-10,

11-dibenzo/b,f/azepina que funde a 102 - 1032 C.

La cloro-2-metil~-5-hidroximino-10-dihidro~10,
11-dibenzo/b,f7azepina de partida puede prepararse de la
forma siguiente;

- Preparaci6én de la carboxi-2-cloro-4-difenil-
amina (p.f. = 208 - 210¢ C.) segtn M, GOMBERG y D.L. TA-
BERN, J. Am. Ch. Soc. 48, 1352 (1926).

- Preparacién de 270 g. de metoxicarbonil-2-
cloro-4-difenilamina (p.e.0,6 = 172 - 1752 C.) por accién
de un exceso de metanol sobre 27% g. de carboxi-2-cloro-
4-~difenilamina al reflujo, en presencia de &cido sulftri-
co puro,

~ Preparacién de 217,5 g. de metoxicarbonil-2-
cloro-4 N-metildifenilamina por reaccién der48 g. de hi-
druro de sodio, a continuacién de 342'g. de yoduro de me-
tilo sobre 250 g. de cloro-5 N-fenilantranilato de meti-
lo, en tetrahidrofurano al reflujo.

-~ Preparaci6n de 175,7 g. de hidroximetil-2-
cloro-4 N-metildifenilamina por accién de 33,0 g. de te-
trahidruroaluminato de litio sobre 217,5.g. de metoxicar-
bonil-2-cloro~4 N-metildifenilamina, en é&ter al reflujo.

~ Preparaci6n de 129 g. de clorometil-2-cloro-

4 N-metildifenilamina por accién de 60,1 g. de cloruro

‘de tionilo sobre 120 g. de hidroximetil-2-cloro~4 N-me-

tildifenilamina en cloroformo a 0¢ C. aproximadamente,
en presencia de 94 g. de hexametilfosforotriamida.

-~ Preparacién de 98,5 g. de cianometil-2-clo~
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ro-4 N-metildifenilamina por accifn de 33,6 g. de cianuro
de sodio sobre 129 g. de clorometil-2-cloro~4 N-metildife-
ﬁilamina en dimetilsulféxido a 1092 C. aproximadamente,

-~ Preparacién de 79,6 g. de carboximetil-2-clo=-
ro-4 N-metildifenilamina (p.f. = 154 - 155¢ C.) por accién
de 127 g. de potasa caustica sobre 98,5 g. de cianometil-
2~cloro~4 N-metildifenilamina, en etanol acuoso al reflu-
Jjo. 7

- Preparacién de 17,3 g. de qloro-Z-métil-S-
dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepinona-10 (p.f. = 1462 C.)
por accién del &cido polifosfénico sobre 27,0 g. de carbo-
ximetil-2-cloro-4 N-metildifenilamina, a 120¢ C. aproxima-
damenfe. .

- Preparacién de 29,0 g. de cloro-2-metil~5-
hidroximino~10-dihidro~10,11 dibenzo/b,f/azepina (p.f. =
180 - 182¢ C.) por accién de 15,8 g. de clorhidrato de
hidroxilamina y 31,5 g. de acetato de sodio traihidrata-
do sobre 29 g. de cloro-2~-metil~5-dihidro-10,ll-dibenzo
/b,f/azepinona~10, en etanol acuoso al reflujo.

EJEMPLO 5

Una soluci6n de 8,2 g. de cloro-3-metil-5-hi-
droximino-10-dihidro-10,11 dibenzo/b,fJazepina en 185 cm3
de etanol y 9,2 cm3 de agua destilada se trata por 277 g.
de amalgamavde sodio al 3 %, a 70¢ C, durante 7 horas. El
medio reaccional se tampona en el transcurso de la reac-
cién, a pH 8~9 por adicidn de acido acético pufo. La mez~
cla de reaccidn se adiciona con 70 cm3 de agua destilada
y el mercurio regenerado en el transcurso de la reaccidén
se decanta. El etanol se evapora bajo presién reducida.

La suspensibn acuosa obtenida se diluye por adicién de




5.

10.

15.

20.

25.

30.

238256488
150 c¢m3 de agua destilada y de 15 cm3 de sosa 5 N y se
extrae tres veces por 350 cm3 en total de éter. Las so-
luciones etéreas reunidas se extraen por 100 cm3 de una
solucién acuosa helada de &4cido metanosulfénico N, a con-
tinuacion' por 40 cm3 de una solucién acuosa de 4cido me-
tano sulfénico 0,1 N, a continuaéién tfes veces por 120
cm3 en total de agua destilada. Las’soiuciones acuosas
4cidas reunidas se diluyen por 300 cm3 de agua destilada
y se alcalinizan por adicién de sosa 10 N. El aceite que
se forma se extrae tres veces por 400 cm3_en total de
éter. Las soluciones etéreas reunidas se lavan tres ve-
ces por 210 cm3 en total de agua destilada, se tratan por
0,2 g. de carbén vegetal, se secan sobre carbonato poté-
sico y se concentran. El residuo oleaginoso (7,0 g.) se
disuelve en 20 cm3 de 6xido de isopropilo hirviendo., Tras
2 horas de refrigeracién a 29 ¢, jos cristales formadbs
ge escurren, se lavan dos veces por 10 cm3 en total de
6xido de isopropilovhe;ado y se secan.bajo presion redu-
cida (20 mm de mercurio). Se obtienen 6,6 g. de cloro-3
metil-5 amino-10 dihidro-10,11 dibenzo/b,f7/azepina que
funde a 93¢ C,

La cloro-3 metil-5 hidroximino-10dihidro-10,

11 dibenzo/b,f/azepina de partida puede prepararse de la
forma siguiente:

- Preparacién de la metoxicarbonil-2 cloro~5
difenilamina (p.f. = 582 C.) segtn I, MOLNAR y Th. WAGNER=
JAUREGG, Helv. Chim. Acta. 48 1784 (1965).

- Preparaci6n de 30,4 g. de metoxicar.unil-2
cloro-5 N-metildifenilamina por accién .~ 2,9 & de hidru~

ro de sodio y a continuaci6n de 4% g. de yoduro de metilo
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sobre 32,4 g, de metoxicarbonil-2 cloro-5 difenilamina,
en tetrahidrofurano al reflujo.

~ Preparacién de 21,4 g. de hidroximetil-2 clo-
ro-5 N-metildifenilamina por accién de 3,7 g. de tetrahi-
druroaluminato de litio sobre 24,4 g. dé metoxicarbonil-2
cloro-5 N-metildifenilamina en éter al reflujo.

-~ Preparacion de 23 g. de clorometil-2 cloro-5
N-metildifenilamina por accién de 16,3 g. de cloruro de
tionilo sobre 21,4 g. de hidroximetil-2 cloro-5 N-metil-
difenilamina, en presencia de 6,85 g. de piridina, en
cloroformo, a 0¢ C. aproximadamente.

- Preparacién de 16,7 g. de cianometil-2 clo-
ro-5 N-metildifenilamina por accién de 6,4 g. de cianuro
sédico sobre 23 g. de clorometil-2 cloro-5 N-metildife~
nilamina, en dimetilsulféxido a 1002 C. aproximadamente.

- Prepafacibn de 15,2 g. de carboximetil-2
cloro~5 N-metildifenilamina (p.f. = 1382 C.) por accibn
de 21,4 g. de potasa caustica sobre 16,7 g. de cianome~
til-2 cloro-5 N;metildifenilamina, en etanol acuoso al
reflujo. ‘

~ Preparacién de 8,8 g. de cloro-3 metil~5 di-

hidro-10,11 dibenzo/b,f/azepinona-10 (p.f. = 130% C.) por

acci6én del &cido polifosférico sobre 13,6 g. de carboxi-
metil-2 cloro-5 N-metildifenilamina, a 110 = 1202 C. apro-
xiﬁadamenﬁe. '

- Preparacién de 8,5 g. de cloro«3 hidroximi-
no-10 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina (p.f. = 2092 C.)
por accidén de 4,2 g. de clorhidrato de hidroxilamina y
8,2 g. de acetato de sodio trihidratado sobre 7,8 g. de
cloro=3 metil~5 dihidro-10,11 dibenzo/b,f7azepinona=-10
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en etanol acuoso al refluj3.8 2 5 6 4

EJEMPLO 4
Una solucién de 10,3 g. de cloro~2 metil-5 hi-

droximino~11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina en 220 cm3
de etanol y 11 cm3 de agua destilada se trata por 232 g.
de amalgama de sodio, a 702 C. durante 6 horas. El medio
reaccional se tampona en el trénscurso de la reaccién, a
pH 8-9 por adicidén de 20 cm3 en total de &cido acético pu~
ro. La mezcla reaccional se adiciona con 150 cm3 de agua
destilada y el mercurio regenerado se decanta. El etanol
se evapora bajo presién reducida. La suspensién acuosa ob-
tenida se diluye por adicién de 150 cm3 de sosa normal y
se extrae dos veces por 300 cm3 en total de éter. Las so-
luciones etéreas se extraen por 100 cm3 de una solucidn
acuosa de Acido metanosulfénico N, a continuacién dos ve-
ces por 60 cm3 en total de agua destilada. Las soluciones.
acuosas 4cidas reunidas se aicalinizan por adicién .de so-
sa 10 N. El aceite que se forma se eitrae dos veces por
300 cm3 en total de éter anestésico. Las soluciones eté-
reas reunidas se lavan hasta neufraiidad dos veces por

60 cm3 en total de agua destilada, se tratan por 0,1 g.

de carbén vegetal, se secan sobre sulfato de sodio anhi--
dro y se concentran, El residuo (8,7 g.; pf. = 100 -~ 150¢
C;) se disuelve en 110 c¢m3 de 6xido de isopropilo hirvien-
do. Tras tres horas de refrigeracibn a 2¢ C, los crista-
les formados se escurren, se lavan'tres veces por 45 cm3
en total de 6xido de isopropilo helado y se secan bajo
presion reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 7,0 g.
de cloro-2 metil-5 amino-1ll dihidro-10,11 dibenzo/b,f/

azepina que funde a 105¢ C.
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La cloro-2 metil-5 hidroximino-11 dihidro-10,

11 dibenzo[5,§7azepina de partida puede prepararse de la
forma siguiente:

- Preparacién de la bromo-2 cloro-4 N-benzoil-
amilina (p.f. = 124 - 1262 C.) seg(lin F.D. CHATTAWAY y J.M.
WADMORE, J. Chem. Soc. 85, 180, (1904).

- Preparaci6n de 230 g. de bromo-2 cloro-4 N-
fenilclorometil-enilanilina (p.f. = 892 C.) por accién de
146 g. de pentacloruro de fésforo sobre 217,5 g. de bro-
mo-2 cloro-4 N-benzoilanilina, a 952 C.

- Preparacién de 222 g. de (metoxicarbonil-2
fenoxi)fenilmetilenil-amino-2 cloro-5 bromobenceno (p.f.
= 9i9'C.) }or accién de 128 8- de deiivado sodado dei sa-
licilato de metilo, en soluci6n metan6lica, sobre 230 g.
de bromo~2 cloro-4 N-fenilclorometilenilanilina, en solu=-
cién en tetrahidrofurano, a 20¢ C. aproximadamente.,

- Preparaci6on de 98 g. de bromo-2 cloro-4 me-
toxicarbonil-2+-N-benzoildifenilamina (p.f. = 149° C.)
por transposicién de CHAPMANN; a 230 - 235¢ C, de 111 g.
de (metoxicarbonil-2 fenoxi)fenilmetilenilamino-2 cloro-5
bromobenceno.

- Preparacién de 138 g. de bromo-2 cloro-4
carboxi-2+ difenilamina (p.f. = 2542 C.) por accién de
143 g. de potasa caustica sobre 189,6 g. de'bromo-z clow-
ro-4 metoxicarbonil-2+ N-benzoildifenilamina, en dimetil-
sulféxido que contiene 8 % de agua, a 90 -95¢ C,

- Preparacién de 150 g. de bromo-2 cloro-4 me-
toxicarbonil~2+ difenilamina (p.f. = 98% C.) por accién
de un exceso de metanol sobre 144 g. de bromo-2 cloro-4

carboxi-2! difenilamina, en dicloroetano al reflujo, en
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presencia de &cido metanosulfénico puro.

- Preparacion de 134,3 g. de bromo-2 cloro=4
metoxicarbonil-2+ N-metildifenilamina (p.f. = 742 C,) por
accién de 21,3 g. de hidruro de sodio, a continuacién de
158 g. de yoduro de metilo sobre 150 g. de bromo=-2 cloro~
4 metoxicarbonil-2+' difenilamina, en tetrahidrofurano al
reflujo.

- Preparacién de 92,3 g. de ciano-2 cloro-4 me-
toxicarbonil-2¢ N-metildifenilayina (p.e.o’l = 158 - 163¢
C.) por accidén de 84 g. de clanuro cuproso sobre 84 g. de
bromo-2 cloro-4 metoxicarbonil-2: N-metildifenilamina, al
reflujo de la N-metilpirrolidona-2.

- Preparacién de 79,3 g. de ciano-2 cloro-4
hidroximetil-2¢ N-metildifenilamina (p.f. 74¢ C.) por ac=-
cién de 7,2 g. de borohidrurc de litio sobre 92,3 g. de
ciano-2 cloro-4 metoxicarbonil=2+' Nemetil difenilamina
de tetrahidrofurano al reflujo.

- Preparacién de 82 g. de éiano-Z cloro-4 clo-
rometil-2' N-metil difenilamina por accién de 55,3 g. de
cloruro de tionilo sobre 79,3 g. de ciano«2 cloro-4 hi-
droximetil=2¢ Nemetil difenilamina, en qloroformo.

- Preparaci6n de 36,5 g. de ciano-2 cloro-4
cianometil-=2' N-metil-amina (p.f. =.114! C.) por accién
de 27,4 g. de cianuro de potasio sobre 82 g. de ciano-2
cloro=4 clorometil-2t N-metil-difenilamina, en etanol
acuoso al reflujo.

- Preparacifn de 24,8 g. de cloro-2 metil-5
ciano-10 amino-11 dibenzo/b,f/azepina (p.f. = 1542 C.)
por accién de 47 cm3 de una solucibén de propilato de so-

dio 1,86 N, sobre 24,8 g, de ciano~2 cloro-4 cianometil-
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2+ Nemetildifenilamina, al reflujo del propanol.

- Preparacién de 19,0 g. de cloro=2 metil-5
dihidro-10,11 dibenzo/B,f7azepini~1l (p.f. = 1062 C.) por
accién del Acido ortofosférico sobre 36,4 g. de cloro-2

metil-5 ciano-10 dibenzo/b,f,/azepina, en &cido acético

-al reflujo.

-~ Preparacién de 13,3 g. de cloro-2 metil-5
hidroximino-11 dihidro-10,11 dibenzoLB,§7azepiﬁa (p.f. =
1632 C.) por accién de 7,6 g. de clorhidrato de hidroxil-
amina y 14,8 g. de acetato de sodio trihidratado sobre
14,0 g, de cloro-2 metil-5 dihidro-10,11 dibenzo/b,f7aze-
pinona-11 en etanol acuoso al reflujo. |

EJEMPLO 7

Una solucién de 5,3 g. de cloro-4 metil-5 hi-
droximino~10 dihidro-10,11 dibenzo/b,f7azepina en 100 cm3
de etanol y 5 cm2 de agua destilada se trata por 120 g.
de amalgama de sodio al 3 % a 70¢ C. durante 3 horas. Se
afiaden 5 cm3 de &cido acético puro y se calienta afin 2
horas a 70¢ C, La mezéla reaccional se adig¢iona con 30
cm3 de agua destilada y el mercurio regenerado se decan-
ta, E1 etanol se evapora bajo presién reducida, la sus-
pensifén acuosa alcalina obtenida se diluye por adicién de
150 cm3 de agua destilada y se extrae dos veces por 180
cm3 en total de éter, Las soluciones etéreas se extraen
dos veces por 100 cm3 de una solucidén acuosa helada de
Gcldo metanosulfénico N, Las soluciones acuosas fcidas
reunidas se alcalinizan por adicién de 30 cm3 de sosa 10
N. El aceite que se forma se extrae dos veces por 160 cm3
en total de éter. Las soluciones etéreas reunidas se la-

van por 80 cm3 de agua destilada, se tratan por 0,1 g. de
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negro vegetal, se secan sobre carbonato de potasio y se

concentran. El residuo (4,8 g.) se disuelve en 25 cm3 de
etanol anhidro. A la solucién etanélica obtenida, se afia-
den 5,0 cm? de una solucién etérea de &cido clorhidrico
(que contiene 3,6 moles por litro). Tras una hora de re=
frigeracién a 22 C, los cristales formados se escurren,

se lavan por 8 cm3 de etanol anhidro helado y a continua~
cién dos veces por 30 cm3 en total de &éter anhidro y se
secan bajo presién reducida (20 mm de mercurio). Se obtie-
nen 4,6 g. de clorhidrato de cloro-4 metil-5 amino-10 di-
hidro-10,11 dibenzo[B,fZazepinﬁ que funde a 275 - 278% C.

La cloro~4 metil-5 hidroximino-10 dihidro-10,
11 dibenzofb,f/azepina de partida puede prepararse de la
forma siguiente:

- Preparacién.de la metil-2 cloro-6 carboxi-2r
difenilamina (p.f. = 2102 C.) segln 0. HROMATKA y coll.
Monatsch. Chem. 97, 1127 (1966). '

- Preparacién de 10;3'g. de metil-2 cloro-6
metoxicarbonil=2: difenilaﬁina (p.f. = 932 C.) por accibn
de 6,9 g. de cloruro de tionilo en presencia de 10,4 g.
de hexametilfosforotriamida’después un exceso de metanol
anhidro en presencia de 10,4 g. de hexametilfosforotria-
mida sobre 11,4 g. de metil-2 cloro-6 carboxi-21 difenil-
amina, en cloroformo, respectivamente a 0¢ C aproximada-
mente y 202 C, aproximadamente.

- Preparacién de 8,15 g, de metil-2 cloro-6
metoxicarbonil-2+ N-metildifenilamina (p.f. = 66¢ C.)
por accién de 2,4 g. de hidruro de sodio y a continua-
ci6n de 12,1 g. de yoduro de metilo sobre 9,65 g. de me-
til-2 cloro~6 metoxicarbonil-2+ difenilamina, en &imefo—
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xi-1,2 etano a 702 C, aproximadamente,

- Preparacién de 4,4 g. de cloro-4 metil-5 di-
hidro-10,11 dibenzo/b,£f7 (p.f. = 140¢ C.) por accién de
7,6 g. de dietilamiduro de litio preparado en una mezcla
de benceno y de hexametilfosforotriamida a 202 C. aproxi=-
madamente, sobre 6,2 g. de metil-2 cloro-6 metoxicarbonil-
2t N-metildifenilamida en solucién etérea a -25¢ C, apro-
ximadamente.

- Preparacién de 5,4 g. de cloro-4 metile5 hie~
droximino-10 dihidro-10,11 dibenzo/b,f7azepina (p.f. =
211¢ C,) por accién de 2,9 g. de clorhidrato de hidroxi-
lamina y 5,65 g. de acetato de sodio trihidratado sobre
5,4 g. de cloro-4 metil-5 dihidro-10,11 dibenzo/B,ffaze~
pinona-10, en etanol, acuoso al reflujo.

' NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental, También
se hace constar que el invento corresponde a una Solkici-
tud de Patente presentada en Francia , con fecha 7 de

agosto de 1969, bajo el nfmero 69.27226; acogiéndose por

- lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In-

¢ .
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye ia esen-

cia del referido invento y por lo que se solicite Paten-

te de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDI~
MIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA DIHIDRO«
10,11 DIBENZ0O/b,f7/AZEPINA; caracterizéndose por lo si-
guiente:




10.

15.

25,

30,

/o

- 3] - -

382564

1.~ Procedimiento para la preparacién de deri-

vados de la dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina de férmula

general

NH2

de amonio cuaternario, tenienho 183 simbolos de la fér-
mula anterior los significados siguientes:

Rl representa un dtomo de hidrégeno o un radical alqpilo,
y uno de los sfmbolos X representa un atpmo de cloro, re-
presentando los otros simbolos X cada uno un &tomo de
hidr6geno, entendiéndose que los radicales alquilos con-
tienen de 1 a 5 A4tomos de carbono, cgractqrizado porque:

se reduce un compuésto de férmula general

X. ?1 X
N
X X
X . X
X X
N-OH

en la que R1 y X se definen como precedentemente, y

- a continuacidn se transforma eventualmente
la base obtenida en sal de adicién con un &cido o en sal
de amonio cuaternario. |

2.- Procedimiento para la preparacién de de~ '

A

ast como sus sales de adicién coh los &cidos y sus sales|
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‘rivados de la dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina, tal y co-

mo queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.
- Esta Memoria consta de 32 hojas escritas a mh-

‘quina por una sola cara.

5. _ g Madrid,

-2 ENE. 1973

- RAUNE=FOULENC SeA.

1 GOMEZ AcEpo Y MODEF
B B Elmados by Giosta Earofindeg




	Bibliographic data
	Description
	Claims



