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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA 
DlHIDRO-10,11 DIBENZÔ b, f_/AZEPINA^ ^ -

RHCKE-POULEí^C, S.A., entidad francesa, residente en 

22 Avenue Montaigne, París 8eme, Francia .

' La presente invención se refiere a nuevos

derivados de la dihidro-10 ,11 dibenzo/b,í7 szepina de 

fórmula general:

(I)

Mo4. 4M
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asi como sus sales de adición con los ácidos, sus sales 

de amonio cuaternario, su preparación y las composi­

ciones farmacéuticas que les contienen en estado de base 

y/o de sales.

En la fórmula general (I)'

15

20^

R.j representa un átomo de hidrógeno o un radical alquilo 

que contenga de 1 a 5 atomos de carbono,

Rg representa un átomo de hidrogeno o un radical alquilo, 
hidroxialquilo, hidroxialquiloxialquilo, fenilo o fenilalquilo, 

los radicales alquiles y las porciones alquilos de los restantes 

radicales contienen de 1 a 4 átomos de carbono y estando el 

núcleo fenilo eventualmente sustituido por uno o varios átomos 

de halógeno y/o radicales alquilos, alquiloxilos que contengan 

de 1 a 5 átomos de carbono, amino o trifluorometilo,

Rg representa un átomo de hidrogeno .ó un radical alquilo, 

fenilalquilo eventualmente sustituido por uno o varios átomos 

de halógeno y/o radicales alquilos, alquiloxilos o trifluorometilo, 

los radicales alquilos y las porciones alquilos de los restantes 

radicales contienen de i a 5 átomos de carbono,

y uno de los símbolos X representa un átomo de cloro, 

representando los otros símbolos X cada uno un átomo de hidrogeno.



Según la invención, los nuevos productos de 
fórmula general (I) *

pueden prepararse por reducción de un produc­

to de fórmula general:

por aplicación de cualquier procedimiento que permita re¿- 

ducir un sgrupamiento carbonamida en agrupemiento metile- 

- namino sin tocar el resto de le molécula.

Como agente de reducción, es particular- 

3-0* mente ventajoso utilizar el tetrahidruroaluminato de

litio o de sodio y operar en el seno de un disolvente 

orgánico inerte tal como el éter dietilico o el te- 

trehidrofurano.

La reacción puede efectuarse igualmente 

15* utilizando el diboreno como agente reductor.

Los productos de fórmula general (II). 

en la cual R^, R^ y ̂ 3 se definen como precedentemente 

pueden prepararse a partir de los compuestos de fórmula 

general:



(III)
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en le que R^ y R^ se definen coco precedentemente por 

aplicación de cualquier método de acileciÓn conocido 

en si.

Es particularmente ventajoso utilizar 

los cloruros o los anhídridos de ácido y operar en un 

disolvente inerte tal como el benceno o el tolueno, 

al reflujo del disolvente y en presencia o no de una 

base tal como una amina terciaria, por ejemplo la 

piridina. . .

Cuando en la fórmula general (III)., el re" 

dical Rg representa un átomo de hidrógeno, es particu­

larmente ventajoso efectuar la acilación por medio del 

formÍ8to de etilo y operar en autoclave a temperaturas 

comprendidas entre 50 y 150SC.

Los productos de formula general (lll) en la 

cual R.. y X se definen como precedentemente y R^ tiene uno de 

los significados dados anteriormente c&n excepción de un átomo 

de hidrogeno, pueden prepararse mediante aplicación del 

presente procedimiento a un producto de fórmula general :

P0 0 R
QUAUTY
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en la que se define como píecedentene.nte.

Pueden igualmente prepararse según uno de los mátodos 

siguientes :

a) - por acción simultanea de un producto de formula general :

E'^ - CHO (V) -

y de hidrogeno sobre un producto de formula general (iv).

En la fórmula general (V), el símbolo R'^ representa 

un radical alquilo, fenilo o fenilalquilo, los radicales alquilos 

y las porciones alquilos de los restantes radicales conteniendo 

de 1 a 4 átomos de carbono y estando el núcleo fenilo 

eventualmente sustituido por uno o varios átomos de halógeno 

y/o radicales alquilos, alquilcxilos, amino o trifluoromatilo, 

los radicales alquilos y las porciones alquilos de los 

restantes radicales conteniendo de 1 a 5 atomos de carbono.

^ P O O R

QUAL!TY
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b) - por acción de un producto de fórmula general :

* R3 - ¿ ' (VI)

en la que R^ se define coro precedentemente con excepción 

de un átomo de hidrógeno y Z representa un resto de 

eater reactivo tal como un átomo de halógeno o un resto de 

áster sulfúrico o sulfónico (por ejemplo un resto metaño- 

sulfoniloxilo o p-toluenosulfoniloxilo) sobre un compuesto 

de formule general (IV).

c) - por corte de un derivado de fórmula general :

(VII)

en la que R̂  y X se definen como precedentemente,Rg se define 

como precedentemente con excepción de un átomo de hidrógenoy
e Y representa un radical ciano, alquiloxicarbonilo, 

alcanosulfonilo o arilsulfonilo.

Los productos de fórmula general (vil) 

pueden obtenerse según uno de los métodos siguientes :

- por acción del bromuro de cianógeno, 

de un cloroformiato de alquilo, de un sulfocloruro 

alifatico sobre un producto de fórmula general :

y?-



(VIII)

.. en la que R, y X se definen coma precedentemente . <
Y R3 se define cono precedentemente con excepción 

,_¿e un átomo de hidrogeno ; .

*; por alquilación de un producto de fó^

mulé general:

,!

(H)

ü

10

en la que R^pCe Y se definen coso precedentemente, por 

medio de un éster reactivo de fórmula general (VI),,

en la que Rg se define como precedentemente con excepción 

de un átomo de hidrogeno y Z se define como precedenteniente, 

en presencia de un agente alcalino de condensación .

POOR
QUADTY



5.'

"'3 83390
Los productos ¿a fórmula general (ix) pueden 

prepararse a partir de los productos de fórmula general (I\)

en la que R^ y X se definen como precedentemente, por acción 

del bromuro de cianógeno, de un cloroíormiato de alquilo, de 

un halogenuro de acido o un sulfocloro alifatico o aromático..

d) - cuando el símbolo representa el radical metilo, por 

reducción de los uretanos de formula general :

(X)

en la que R. representa un radical alquilo que contenga de 4
i

1 a 5 atomos de carbono.

Los productos de formula general (x) pueden 

prepararse por aplicación de cualquier método de preparación de 

los uretanos conocido en si a compuestos de fórmula general (IV).

' . Los productos de fórmula general (iv) pueden obtenerse

15* por reducción de un producto de fórmula general':
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en la qua y X  se definen como precedentemente,según los !

métodos que permiten reducir une oxime en amine sin ¡

tocar el resto de le molécula. De preferencia se utilizo 

la amalgama de sodio. i

Se puede igualmente utilizar el sodio en 

un alcohol alifático primario que contenga de 2 a 6 . 

átomos de carbono, tal como el butanol, o bien efectuar 

una hidrogenación catalítica utilizando, por ejemplo, el 

níquel de Raney como catalizador y operando en medio neu­

tro o alcalino. ^

Los.productos de fórmula general (XI) 

pueden prepararse a partir de cetonas de fórmula gene­

ral:

en la cual R^ se define como precedentemente, por apli-' 

cación de cualquier método de preparación de las oximas 

en si conocido.

Las cetonas de fórmula general (X) pueden 

obtenerse efectuando la sucesión de reacciones siguientes 

que corresponden a métodos habituales utilizados en quími-
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Le bromo-2-cloro-3 N-benzoilanilina uti­

lizada como producto de partida puede obtenerse a partir 

del bromo-2 emino-3 nitrobenceno cuya preparación se 

he descrito por H. DEPOORTBR y J. NYS, Chem. Abstr.,

54, 22 579 c (1 .960).

! .La bromo-2 cloro-4 N-benzoilanilina uti­

lizada como producto de partida puede obtenerse según 

el procedimiento descrito por F.D. CHATTAWAY y J.H. 

WADMORE, J. Chem. Soc. 85, 180 (1.904).

La bromo-2 cloro45 N-benzoileniline uti­

lizada como producto de partida puede obtenerse según 

el procedimiento descrito por N.T. CAM-VAN y coll., 

Tetrahedron, 20, 2198 (1.964).

La bromo-2 cloro-6 N-benzoilanilina uti­

lizada como producto de partida puede obtenerse a par­

tir del bromo-2 cloro-6 nitrobenceno cuya preparación 

está descrita por KORNER y CONTARDI, Beilstein j?,

249. ----

La bromo-2 N-benzoilanilina utilizada 

como producto de partida puede obtenerse según el 

método descrito por J.B. BUNHÉTT y B.F. HRUTFIORD,

J.Am. Chem.-Soc., 8̂  , 1964 (1.961).

El cloro-3 salicilato de metilo puede 

prepararse según el método descrito por J.H.

SHACKELFORD, J.Org. Chem., 26. 4 9 %  (1961).

El cloro-4 salicilato de metilo puede 

preparse a partir del ácido correspondiente cuya pre-
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- iT -r t  -rsrs-n V  4t!M n T .T "¡:paración se ha descrito por W. AUMULLER y Coll., 3er., 
85,773(1.952).

El cloro-5 salicilato de metilo puede pre­

pararse a pertir del ácido correspondiente cuya prepara­

ción se ha descrito por R. KEU., Ber,*^ 2R * **-5**"** * 

( 1 .9 3 9 ) .

El cloro-6.salicilato de metilo puede 

preparse a partir del ácido correspondiente cuya prepa­

ración se ha descrito por W.A. BONKER y J.H. CRAIG 

J. Am. Chem. Soc., 3430, (1.950).

Las cetonas de ^fórmula general (X)pueden 

igualmente obtenerse realizando la sucesión de las reac­

ciones siguientes que corresponden todas a métodos ha­

bituales utilizados en ouimica" orgánica:

— }

— > (X)

X
- Cuando la ciclación conduce a dos cetonas 

isómeras, los productos obtenidos pueden separarse 

por métodos fisico-químicos tales como la cristaliza­

ción fraccionada o'la cromatografía.

La metoxicarbonil-2 cloro-4'difenilemina 

. utilizada como* producto de partida puede obtenerse
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se ha descrito por H.H. JAHISOK y E.E. TURNEE, J.. Che:;:. 

Soc., 1922, 1-957.

La metoxicarbonil-2 cloro-3''difenilemina 

utilizada como producto de partida puede obtenerse a 

partir del ácido correspondíante cuya preparación se ha 

descrito-por F. ULLHAKN y E. TEDESCO, Ann., 255, 337 

(1 .9 0 7 ) .

La metoxicarbonil-2 cloro-2'difenilamina 

utilizada como producto de partida puede obtenerse a 

partir del ácido correspondiente cuya preparación se ha 

descrito por S.P. HASSIE y P.K., KADABA, J. Org. Chem 

21, 347 (1.956).

L8 metoxicarbonil-2 cloro-3 difenilamina 

utilizada como producto de partida puede obtenerse a 

partir del acido correspondiente que puede a su vez pre­

pararse según Chem. Abstr., 54, 24 820 f (1.960).

La metoxicarbonil-2 cloro-4 difenilamina 

utilizada como producto de partida puede obtenerse a 

partir del ácido correspondiente cuya preparación se ha 

descrito por H. GOHBERG y D.L., TABERN, J. Am. Chem. Soc. 

48, 1352 (1.926).

La metoxicarbonil-2 cloro-5 difenilemina 

utiüizada como producto de partida puede prepararse 

según el método descrito por I.HOLNAR y TH.WAGNER- 

JAUREGE Helv., Chim., Acta, 48, 1784 (1965).

La metoxicarbonil-2 cloro-6 difenilamina uti 

lizada como producto de partida puede obtenerse a partir 

del ácido correspondiente cuya preparación se ha des­

crito por E.D. NECH, Chem., Abstr., 52, 2020 c (1.958).
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Les catones de fórmula general (X) pueden. i 
igualmente obtenerse realizando la sucesión de rcac- ¡ 

ciones siguientes que corresponden todas ellas a métodos : 

habituales en química orgánica:
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La metil-2 benzanilide utilizada como pro­

ducto de partida puede obtenerse a partir de la o-tolui- 

d m a  *

La metil-2 cloro-3 benzanilide utilizada 

como producto de partida puede obtenerse según el pro­

cedimiento descrito por P.COHN, Honastsh., Chem.,22 

484 (1.901).

La metil-2 cloro-4 benzanilide utilizada 

como producto de partida puede obtenerse por los métodos 

habituales a partir de la metil-2 cloro-4 anilina cuya pr 

paración se ha descrito por E. LILLHANN y C. KLOTz.,

Ann., 221, 317 (1.884).

La metil-2 cloro-5 benzanilide utilizada 

como producto de partida puede obtenerse 8 partir de 

18 metil-2 cloro-5 anilina cuyapreparación se he des­

crito por H. GOLDSCHHIDT y H. HONIG, Ber., 1^, 2440 

(1.886).

La metil-2 cloro-6 cárboxi-2^difenilamina 

intermedia puede preparse según.el método descrito por 

0. HROMATKA, Monatsh. Chem., 1125 (1.966).

* Los nuevos productos de fórmula general 

(I) pueden purificarse eventualmente por ...métodos físi­

cos (tales como destilación.-,cristalización o croma­

tografía) o químicos (tales como formación de sales, 

cristalización de estas y a continuación descomposición 

en medio alcalino). En estas operaciones la naturaleza 

del anión de la sal es indiferente, la única condición
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es Is de que le sel sea bien definida y fácilmente cris- 
telizeble.

Los nuevos productos preparados según la 

invención pueden transformarse en sal de edición con 

los ácidos o en seles de amonio cuaternatio.

Las seles de adición pueden obtenerse 

por acción de los nuevos compuestos sobre ácidos en 

disolventes apropiados: como disolventes orgánicos 

se utilizan por ejemplo alcoholes, éteres, cetonas o ¿i 

solventes clorados; le sal formada precipita tras con­

centración eventual de su solución y se separa por fil­

tración o decantación.

Las sales de amonio cuaternario pueden otte 

nerse por acción de los nuevos compuestos sobre ásteres) 

eventualmente en un disolvente orgánico, a la tempera 

tura ordinaria o mas rápidamente por ligero calen­

tamiento .

Los nuevos productos según la invención, 

asi como sus sales de adición y sus sales de amonio 

cuaternario presentan propiedades farmacocLinánicas 

interesantes: son muy activos sobre el sistema ner­

vioso central como antidepresores, analgésicos, anti­

convulsionantes y tranquilizantes. Han dado buenos 

resultados en ensayos fisiológicos sobre animales por 

via oral a dosis comprendidas entre 2 y 50 mg por Kg 

de peso de animal.
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Pare el empleo medicinal se ha hecho uso 

de los nuevos compuestos, bien eptstado de bases, bien 

en estado de sales.de adición o de sales de amonio 

cuaternario far,aceuticamente aceptables, es decir no 

tóxicas a las dosis de utilización.

Como ejemplos de sales de adición farma­

céuticamente aceptables, pueden citarse sales de ácidos 

minerales (tales como clorhidratos, sulfatos, nitratos, 

fosfatos) u organices )tales como los acetatos, pro­

piona tos succinatos, benzoatos, fumaratos, laeatos, ter- 

tratos, teofilinacetatos^ saliciletos, fenolftelinatos,

metilen bis-b'eta-oxinaftoatos ) o derivados de sustitu­

ción de estos ácidos.

Como ejemplos de sales de amonio cuater­

nario farmacéuticamente aceptables, pueden citarse deri­

vados de esteres minerales u orgánicos tales como los 

cloro-, bromo-, o yodometilatos, -etilatos, -alilatos 

o bencilatos, los metil- o etulsulfatos, los bence- 

nosulfonatos o derivados de sustitución de estos com­

puestos. . .

Los ejemplos diguientes, dados a titulo no 

limitativo, muestran el modo en que la invención puede 

ponerse en práctica. La nomenclatura de los productos 

utilizada en estos ejemplos se basa en las represen­

taciones siguientes:.
25
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.X

^CHg-Rg

representando X un átomo de cloro,

EJEMPLO 1

A una suspensión de 1,45 g de tetrahidru- 

roeluminato de litio en 70 cm3 de éter anhidro, se 

añaden en pequeñas porciones, 7 ^  g de cloro-^3 metil-5 

formamido-11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/ azepina. Se 

enjuaga con 20 cm3 de éter anhidro y se calienta al 

reflujo durante 2 horas. La suspensión refrigerada 

se hidroliza; en 1 hora, por adición sucesivamente 

de 1,7 cm3 de agua destilada, 1,25 cm3 de sosa 5N y 

5;65 cm3 de agua destilada. El precipitado formado 

se escurre, se lava por 50 cm3 de éter y a continuación 

tres veces por 150 cm3 en total de cloruro de metileno.

El filtrado se concentre y el residuo se disuelve en 

200 cm3 de éter. La solución eterea se extrae por 50 

cm3 de una solución acuosa helada de ácido metanosul- 

fónico N, por 30 ca3 de una solución acuosa de ácido 

metsnosulfónico 0,1 N y dos veces por 50 cm3 en total,



de agua destilada. Las soluciones acuosas acidas reunida? 

se alcalinizan por adición de sosa 10 N. El aceite que se i 

forma se extrae tres veces por 250 cm3 en total de j

éter anestésico. Las. soluciones etereas reunidas se i
i

lavan tres veces por 150 cn3 en total de agua desti- !
:$

leda, tratadas por 0^1 g de carbón vegetal, secadas ¡
, ! 

sobre sulfato sodico anhidro y concentradas. El residuo :
, ' , . ioleaginoso (6,6 g ) se purifica por paso al fumereto j 

en etanol (8,25 g ; P.F. = 184SC). La base liberada del i 

fumarato (5,7 g) se disuelve en 20 cm3 de etanol enhidrc; ¡ 

a 18 solución etanolica obtenida se añaden 5,0 cm3 de ¡ 

una solución eterea de ácido clorhídrico (que contiene í- 

4,7 moles de ácido clorhídrico por litro). Tras dos i ' 

horas de refrigeración a 2SC los cristales forzados se ' 

escurren, se lavan dos veces por 10 cm3 en total de eta­

nol anhidro helado y a continuación dos veces por 40 cn¡3 - 

en total de éter anhidfo, y se secan bajo presión redu- ;! 

cida (20 mm de mercurio). Se obtienen 5,9 g de clorhi- ¡¡

drato de cloro-3 metil-5 metilamino-11 dihj.dro-10,11 ¡ ¡

dibenzo/b,f/ azepina, que funde a 215SC. ¡ r
t i

La cloro-3 metil-5 formamido-11 dihidro- 

10,11 dibenzo/b,f/azepina de partida puede prepararse 

de la forma siguiente:

- Preparación de la bromo-2 cloro-5 N- 

benzoilanilina (P.F. = 134SC) según N.T. CAI-í-VAN y coll. 

Tetrahedron, 20, 2198 (1.964).



-  20 - i

5 ?

10=.-

15

20p

25'í

30¡

- Preparación de 230 g de bromo-2 cloro-5 

K-fenilclorometilenilanilina por acción de 146 g de 

pentacloruro de fosforo sobre 21?,5 g de bromo-2 cloro- 

5 N-benzoilanilina, e 9590.

- Preparación de 219 g de (metoxicarbonil-2 

fenoxi) fenil-metilenilamino-2 cloro-4 bromobenzeno 

(P.F. = 10590) por acción de 128 g de derivado sodado 

del salicilato de metilo, en solución metanólice, sobre 

230 g de bromo-2 cloro-5 R-fenilclorometilenilanilina, 

en solución eterea, a 2090 aproximadamente.

- Preparación de 198 g de bromo-2 cloro- 

5 metoxicarbonil-2'N-benzoildifenilantina (P.F. = 17090) 

por transposición de CEAPHAN'," a 230-24090, de 219 g de 

(metoxicarbonil-2 fenoxi)fenilmetilenilamino-2 cloro-4 

bromobenceno.

- Preparación de 146, 6 g de bromo-2 cloro- 

5 carboxi-2'defenilemina (P.F. = 2269C) por acción de 

147 g de potasa caustica sobre 198 g de bromo-2 cloro-5 

metoxicarbonil-2'R-benzoildifenilamina, en dimetilsulfó- 

xido que contenga 8 % de agua, a 90-959C.

- Preparación de 147,2 g de bromo-2 cloro-5 

metoxicarbonil-2'difenilamina (P.F. = 108SC) por acción 

de un exceso de metanol sobre 146,6 ^ de bromo-2 cloro-5 

carboxi-2'difenilsmina, en dicloroetileno al reflujo,

en presencia de acido metanosulfónico puro.

- Preparación de 136 g de bromo-2 cloro-5 

metoxicarbonil-2' R-metildifenilemina (P.F. = 5990) 

por acción de 20,8 g de hidruro sódico, a continuación 

153 g de yoduro de metilo sobre 147,2 g de bromo-2 cloro- 

5 metoxicarbonil-2'difenilamina, en tetrahidrofurano el 

reflujo.
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- Preparación de 95 g de ciano-2 cloro-5 

metoxicarbonil-2' N-metildifenilamina (P.F.^ ̂  = 

187-200SC) por acción de 136 g de cianuro cuproso sobre 

136 g de bromo-2 cloro-5 metoxicarbonil-2^K-metildife- 

nilamina en la metil-1 pirrolidona-2 al reflujo.

- Preparación de 83,1 g de ciano-2 clorc-

5 hidroximetil-2'' N-metildifenilamina por acción de 7,5f 

de borohidruro de litio sobre 95 g de ciano-2 clcro-5 

metoxicarbonil-2' N-metildifenilamina en tetrahidro- 

furano al reflujo.

- Preparación de 87,2 g de ciano-2 cloro-5 

clorometil-2' N-metildifenilamina por acción de 58 g

de cloruro de tionilo sobre 83,1 g de cieno-2 cloro-5 

hidroximetil-2' N-metildifenilanina, en cloroformo.

- Preparación de 16, 8 g de ciano-2 cloro- 

5 cianometil-2' N-metildifenilamina (P.F. = 80SC) por 

reacción de 9, 9 g de cianuro de potasio sobre 29,5 g 

de ciano-2 cloro-5 clorometil-2'N-metildifenilenine, en 

etanol acuoso al reflujo.

- Preparación de 21,8 g de cloro-3 netil- 

5 cieno- 10 amino-ll dibenzo/b^,f/ azepina (P.F. =162?. 

por reacción de 49 cm3 de solución de propilato de 

sodio 1,88 N sobre 25,8 g de ciano-2 cloro-5 cianometil- 

2' N-metildifenilamina, en propanol al reflujo.

- Preparación de 6,1 g de cloro-3 oetil- 

5 dihidro-10,11 dibenzo /b,f/ azepinona-ll (P.F, =

1628C) por acción del ácido ortofosfórico sobre 24, 7 

g de cloro-3 metil5 ciano-10 amino-ll dibenzo/b,f/ 

azepina, en ácido acético al reflujo.
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-Preparación de 8,2 g de cloro-3 cetil-5 

hidroximino-11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/ azepina
i

(P.F. = 202SC) por acción de 4,7 g de clorhidrato de hii?. ¡i
droxilaaina y 9'í2 g.de acetato sódico trihidretedo sobre j 

8,7 g de cloro-3 aetil-5 dihidro-10,11 dibenzo/b,í7 

azepinona-11 en etanol acuoso el reflujo.

- Preparación de 6,0 g de cloro-3 metil-5-amino-l1- 

dihidro-10,11 dibenzo[b,f] azepina (cuya Pararate funde a 24?°c) 

por acción de 234 g de amalgama de sodio al 3 X, a 70*C durante 

7 horas, sobre 6,9 g de cloro-3-metil-5-hidroxintino-11-dihidro-10,11-

dibenzo[b,f] azepina en solución en una mezcla de etanol
.

y de agua. '¡i
Preparación de 7,3 g de cloro-3 metil-5 ¡ 

formaido-11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina (P.P. = !

14630) por acción del anhídrido formilacético a 2030 apro ^ 

ximaóemente, sobre 7s0 g.de cloro-3 metil-5 amino-11 f 

dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina.

El anhídrido formilacético se prepara.calen 

tando durante 2 horas a 55-6030 una mezcla de 27,6 g 

de anhídrido acético 12,5 g de acido fórmico al 98 %. j

EJEMPLO 2

A una suspensión de 0,64 g de tetrahidru- 

roaluminato de litio en 9Q cm3 de éter anhidro, ee ene- 

den en pequeñas porciones, 3,2 g de cloro-4 metil-5 

formamido-11 dihidro-10,11 dibehzo/b,f/8z e p m a . Se enyjs- 

ga con 20 cm3 de éter anhidro y se calienta al reflujo

¡
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durante 3 horas. La suspensión refrigerada se hidrolir? 

en 1 hora, por adición sucesivamente de 0,75 ca3 de 

agua destilada, 0,65 cm3 de sosa 5 N y 2,5 cm3 de agua 

destilada. El precipitado formado se escurre y se lava 

cuatro veces por 120 cm3 en total de éter. La solución 

etera filtrada se extrae tres veces por 120 cm3 en 

total de una solución acuosa helada de ácido cetanosul- 

fónico N. Las soluciones acuosas acidas reunidas se 

alcalinizan por adición de 50 cm3 de sosa 5 N. El aceit 

que se forma se extrae tres veces por 150 cm3 en total 

de éter. Las soluciones etereas reunidas se laven por 

50 cm3 de agua destilada, se tratan por 0,1 g de negro 

vegetal, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y 

se concentran. El residuo (2,84 g; P.F. - 110-31ia0) se

disuelve en 12 cm3 de óxido de isopropilo hirviendo. Tres 

dos horas de refrigeración a 230, los cristales formados 

se escurren, se lavan por 4 cm3 de óxido de isopropilo 

helado y se secan bajo presión reducida (20 mm de mer­

curio). Se obtienen 2,4 g de cloro-r¡4 metilr5 metilamino- 

11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina que funde a 115- 

116SC. * -

La cloro-4 metil-5 formamido-11 dihidro-10,

11 dibenzo /b,f/azepina de paryida puede prepararse de la 

forma siguiente: *

- Preparación de la carboxi-2 cloro-2'- 

difenilamina (P.F. = 192-193-C) según S.P. HASSIE 

y P.K. KADABA, J. Org. Chem. 21, 34? (1.956).
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- Preparación de 296 g de metoxicarbonil- 

2 cloro-2^-difenilamina (P.F. = 7690) por acción de 

un exceso de metanol sonre 342 g de cerboxi-2 cloro-2" 

difenilamina, al reflujo y en presencia de ácido sul­

fúrico puro.

- Preparación de 206 g de cloro-2 metcxi 

carbonil-2" N-metil-difenilamina por acción de 27,2 g 

de bidruro de sodio, a continuación 215 g de yoduro de 

metilo sobre 197;5 g Re metoxicarbonil-2 cloro-2'difeni- 

lamina, en dimetoxi-1,2 etano, a 50SC aproximadamente.

- Preparación de 89,5 g de cloro-2 hidro- 

ximetil-2'K-metil-difenil3sina (P.F.= 58.59BC) por ac- j 

ción de 28,4 g de tetrahidruroaluminato de litio sobre ' 

103 6 cloro-2 metoxicarbonil-2'N-iaetilf enilamina, en 

éter a 29C aproximadamente*

- Preparación de 96 g de cloro-2 clorometil-
i

2'N-metildifenilamina por acción de 45 g de cloruro de 

tionilo sobre 89,5 g de cloro-2 hidroximetil-2'N- 

metildifenilamina, en cloroformo a una temperatura coBh- 

prendida entre 0 y 2090, en presencia de 67,9 g de hexe- 

metilfosforotriamida.

- Preparación de 68,0 g de cloro-2 cianometil 

2'N-metildifenilamina por acción de 27,5 g de cianuro 

sódico sobre 96 g de cloro-2 clorpnetil-2'N-nietildifeni­

lamina , en dimetilsulfóxido a 1Q09C aproximadamente.

- Preparación de -55,0 g de cbro-2 carboxi- 

metil-2"I'I-metildif enilamina (P.F.= 121-122SC) por acción 

de 87,5 g de potasa caustica sobre 68,0 de cloro-2 ciano- 

metil-2'H-metildifenilamina, en etanol acuoso al reflujo.
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- Preparación de 2,8 g de cloro-4 metil-5 

dihidro-10,11 dibenzo/b,f/ azepinona-ll (P.F. - 8020)

por acción áel ácido polifosforico sobre 55,0 g de cloro- 
2 carboximetil-2'K-aetilfenilamina, a 140SC aproxima­

damente.

-Preparación de 2,85 g de cloro-4 metil-5 

hidroxiemino-11 dihidro-10 ,11 dibenzo/o,f/azepin3 

(P.F. = 182-1832C) por acción de 1,51 g de clorhidrato 

de hidroxilamina y 2,96 g de acetato sódico trihidra- 

tado sobre 2,8 g de cloro-4 netil-5 dihidro-10,11 di- 

benzo/b,f/ azepinona-1 1 , en etanol acuoso al reflujo.

^ Preparación de 2,5 g de cloro-4-metil-5 

amino-11-dihidro-10,11-dibenzo[b,f] azepina (P.F. = 108"C) 

por acción de 64 g de amalgama de sodio al 3 %, al 70°C 

durante 5 horas sobre 2,85 g de cloro-4 metil-5-hidroximino-11- 

dihidro-10,11-dibenzo[b,f] azepina en solución en una 

mezcla de etanol y de agua.

20.
Preparación .de 3*3 6 de cloro-4 isetií-5 for- 

mamido-11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina (P.F. = 

180?182SC) por acción del anhídrido formilscótico a 2020 

aproximadamente, sobre 3,25 g de cloro-4 metil-5 amino-11 

dihidro-10,11 dibenzo/b,f/a zepina,

- EJE.iPLO 3

25^

A una suspensión de 2,54 g de tetrahidruro- 

alumininato de litio en 300 de éter anhidro, se ai 

den, en pequeñas porciones 12 ,1 g de cloro-l-metil-5-

!
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formanido-l0-dihidro-10, ll-dibenso/b, f/azepina. Se en­

juaga pór 20 cm^ de éter anhidro y se calienta al re­

flujo durante 4 horas. La suspensión refrigerada ce M -
3droliza, en 45 minutos, por adición sucesiva de 3,0 cm 

de agua destilada, 2,18 cm^ de sosa 5 N y 10,0 cm^ de 

agua destilada. El precipitado formado se escurre, se 

lava tres veces por 150 cm^ en total de cloruro de meti- 

lono. El filtrado se concentra y el residuo se disuelve 

en 200 cm^ de óter. La solución etérea obtenida se ex­

trae por 50 cnP de una solución acuosa de ácido metano- 

sulfónico 0,1 N y a continuación dos veces por 40 c&3 

en total de agua destilada. Las soluciones acuosas aci­

das reunidas se alcalinizan por adición de sosa 5 N. El 

aceite que se forma se extrae dos veces por 200 cm^ en 

total de éter. Las soluciones etéreas reunidas se lavan 

tres veces por 60 cmP en total de agua destilada, se 

tratan por 0,1 g de negro vegetal, se secan sobre carbo­

nato de potasio y se concentran. El residuo (11,0 g) se 

disuelve en 25 crn̂  de etanol anhidro hirviendo; a la so­

lución obtenida se aSade una solución hirviendo de 4,45 

g de ácido fumárico en 65 cnr de.*etnol anhidro. Tras 

tres horas de refrigeración a 2BC, los cristales forma- 

dos se escurren, selavan dos veces por 16 cm^ en total 

de etanol anhidro helado y a continuación por 15 ca^ de 

éter anhidro y se secan bajo presión reducida (20 pm de 

mercurio). Se obtienen 13,7 g de fumarato de cloro-1- 

metil-5-metil-amino-Lo-dihidro-10,ll-dibenzo/b,f/asepi- 

na que funde a 218SC.

La cloro-l-metil-5-iormaxido-lO-dihidro-10,11- 

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

- Preparación de la metil-2-cloro-3-bensanili-

da (P.Fí ^ 170-1713C) según P. COSI, Konatsh. Chem. 22 ¡

484 (1901). ¡

-Preparación de 256 g de clor.o-2-fenilclorone- ' 

tilenilamino-6-tolueno por acción.de 202 g de pentacloru- i 

ro de fósforo sobre 238 g de metil-2-cloro-3-bensanilid3. ; 

a 952C aproximadamente. - ¡

- Preparación de 378 g de cloro-2(metoxicarbc- ^

nil-2-fenoxi)fenilmetilenilamino-6-tolueno (P.F.' - 68sc) i
{

por acción de 174 g de derivado sodado ¿el salicilato de ' 

metilo, en solución metanólica, sobre 256 g de cloro-2- 

fenilclorometilenilamino-6-tolueno, en solución en tc- 

trahidrofurano, a 20SC aproximadamente.

- Preparación de 268 g de metil-2-cloro-3-^etc-

xicarbonil-2'-N-benzoildifenilamina (;p.F.' = 1253C) por f
í

transposición de CHIPIAN, a 205-210BC, de 370 g de clore- 

2-(metoxicarbonil-2-fenoxi)fenilmetilenilamino-6-tolue- t

¡ -

- Preparación de 189 g dé ácido N-(metil-2- ' j

eloro-3-fenil)antranilico = 210SC) por acción de j

240 g de potasa caustica sobre 274,4 g de metil-2-clor:- ¡ 

3-metoxicarbonil-2'-N-benzoildifenilamina, en el dime- ! 

tilsulfóxido que contenga 8 % de agua, a 90-95SC. !

- Preparación de 190 g de lI-(metil-2-cloro- {
i

.3-fenil)antranilat.o de metilo (P.F^ = 70BC) por acción ¡

i
4
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de 110 g de cloruro de tionilo y a continuación de un 

exceso de metanol sobre 184 g de ácido R-(metil-2-oloro- 

3-ienil)entranilico, en presencia de 330 g dé hexanetil- 

fosforotriamida, en cloroformo a una temperatura compren­

dida entre 0 y 20^0.

- Preparación de 165 g de metil-2-cloro-3-se- 

tcxicarbcnil-2'-N-netildifenilanina (P.F.- = 91-C) por 

acción de 24 g de hidruro de sodio, a continuación de 

252 g de yoduro de metilo sobre 195 g de N-(metil-2-clo- 

r o-3-fenil)antranilato de metilo, en dimetoxi-1,2-eta- 

no, en 602 C aproximadamente.

- Preparación de 85 g de cloro-l-aetil-^-dihi- 

dro-10,ll dibenzo/b,i7azepinona-10 (F.F? = 12$sc) por 

acción de 206 g de dietilamiduro de litio en solución 

en una mezcla de benceno y de hexametilí'osforotriamida, 

sobre 12$ g de metil-2-cloro-3-netoxicarbonil-2'-N-me- 

tildifenilamina en solución en óter, a -202C aproximada­

mente.

- Preparación de 25,9 g de cloro-l-metil-5- 

hidroximino-10-dihidro-10,11-dibenzo/b,f/asepina (,P;F? 

- 1932C) por acción 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-lO,11-dibenso/^,f/- 

azepinona-10, en etanol acuoso al reflujo.

Preparación da 15 g dé clóro-1-metil-5 amino-10- 

dibidro-10,11-dibenzo[b,p] azapina (P.P. = 73°C) por acción 

do 350 g da aitalgama de sodio al 3 %, a 70"C durante 7 horas, 

sobre 25,9 j de cloyo-1-metil-á-hidroximino-l C-cihi¿ro-10,11- 

dibenzo[b,rl azepina en solución en una mezcla de etanol 

y de agua. P O O R , 
Q U A U IY
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Preparación de 13,1 g de cloro-l-metil-5-fcrmani 

do-10-dihidro-10,ll-dibenzo/b,f/azepina (P.F;' = 174-9C) 

por acción del anhidro formilacético, a 2CBC aprojztmada 

mente, sobre 13,0 g de oloro-l-metil-5-aRino-10-dihiáro 

10,ll-dibenso/b,f/azepina.

EJEMPLO 4

!
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A una suspensión de 3,4 g de tetrahidruroalu- 

minato de litio en 300 c&3 ¿e éter anhidro, se añaden 

en pequeñas porciones, 8,58 g de cloro-2-metil-5-íorna- ! 

mido-10 diliidro-10,11 dibenzo/b,f^azepina. Se enjuaga í 

por ICO osr de óter anhidro y se calienta al reflujo du­

rante 4 horas. La suspensión refrigerada se hidrolisa,

en 1 hora, por adición sucesivamente de 3,9 cm^ de agua
3 T üdestilada, 2,95 cm de sosa 5 N y 13,4 cm^ de agua des- j

tilada. El precipitado formado se escurre y se lava 

cuatro veces por 400 cm^ en total de éter.

La solución etérea filtrada se extrae dos ve­

ces por 160 cm^ en total de una solución acuosa helada 

de ácido metanósulfónico N. Las soluciones acuosas reu- ;
i !

nidas se alcalinizan por adición de 40 cnr de lejía de 

sosa 10 N. El aceite que se forma se extrae dos veces 

por 200 crn̂  en total de éter. Las soluciones etéreas se 

secan sobre carbonato potásico y se concentran. El resi­

duo (8,k7 g) se disuelve en 25 cm^ de etanol anhidro y 

25 cm^ de éter anhidro. A la solución obtenida se aña­

den 8,15 cm-3 de una solución etérea de ácido clorhídri­

co (que contiene 3,6 moles de ácido por litro). Tras dos
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horas de refrigeración a 2SC, los cristales forrados se } 

escurren, se lavan con 10 c&3 de'etanol anhidro helado j 

-y a continuación dos veces por 40 car en total de éter j 

anhidro y se secan bajo presión reducida (20 mm de mer- ; 

curio). Se obtienen 8,3 g de clorhidrato de oloro-2-xe- ¡ 

til-5 metilanino-10 dihidr0-10 ,11 dibenso/b,f/ azepina 

que funden a 232-234SC.

La cloro-2 metil-5 formamido-10 dihidro-10,11 ¡ 
dibenso/b,̂ /azepina de partida se puede prepara de la ¡ 
forma siguiente: . * . j

- Preparación de la carboxi-2-oloro-4-difenil- !

amina. (;P.^ = 208-2103C) según R. G0XB3RG y D.L. TABEEN, j
¡

J.Am. Ch. Soc. 48, 1352 (1926). i*

- Preparación de 270 g de metoxicarbonil-2-clo-

ro-4-difenilamina g - 172-175^0) por acción de un

exceso de metanol sobre 272 g de carboxi-2-cloro-4-dife- j 
nilamina al reflujo, en presencia de ácido sulfúrico pu­

ro. ^

- Preparación de 217,5 g de metoxicarbonil-2- 

cloro-4 N-metildifenilamina por reacción de 48 g de hi- 

druro de sodio, a continuación de 342 g de yoduro de re­

tilo sobre 250 g de cloro-5 N-fenilantranilato de metilo, 

en tetrahidrofaraño al reflujo.

- Preparación de 175,7 g de hidroximetil-2-clc- 

ro-4 N-metildifenilanina por acción de 33,0 g de tetrahi- 

druroaluminato de litio sobre 217,5 g de netoxicarbonil-2- 

cloro-4 N-metildifenilamina, en éter al reflujo.

- Preparación de 129 g de clorometil-2-cloro-
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4 N-metildifeniiamina por acción de 60,1 g de cloruro 

de -tionilo sobre 120 g de hiároximotil-2-cloro--4 N-me- . 

tildifenilamina en cloroformo a OSO aproximadamente, en 

presencia de 94 g de hexametilíosforotriamida.

- * - Preparación de 9o,5 g de cianometil-2-clorc- 

4 N-metildifenilamina por acción de 33)6 g de cianuro 

de sodio sobre 129 g de clorometil-2-cloro-4 N-metil­

difenilamina en dimetilsufóxido a ÍOO^C aproximadamen­

te.

- Preparación de 79,6 g de carboximetil-2- 

cloro-4 N-metildifenilamina (P.F^ = 154-155^0) por ac­

ción de 127 g de potasa caustica sobre 98,5 g de ciano- 

metil-2-cloro-4'N-metíldifenilamina, en etanol acuoso 

al reflujo.

- Preparación de 17,3 g de cloro-2-metil-5- 

dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepinona-10 (F*F* = 146&C) 

por acción del ácido polifcsfónico sobre 27,0 g de car- 

boximetil-2-cloro-4 N-metilaifenilamina, a 1202C apro­

ximadamente.

- Preparación de 29,0 g de cloro-2-metil-5- 

ñidroximino-10-dihidro-10,ll dibenzo/b,f/azepina (P.=F¿' ^ 

180-182SC) por acción de 15,8-g de clorhidrato de hi- 

droxilamina y 31,5 g de acetato de sodio traihidratado 

sobre 29 g de cloro-2-metil-5-dihidro-lO,11-dibenzo/b, 

í/azepinona-10, en etanol acuoso al reflujo.

- Preparación ¿e 22,5 g de cloro-2-^etil-5- 

aMino-10-dihidro-10,11-diberco[b,f] azepina (P¡P. = T02-103T) 

por acción de 825 g de amaínala de sodio al 3 %, a 70'3 

durante 5 horas, sobre 37 g de cíoro-2-r-.eti 1 -5-hidrcxi;r.ino-10-

PÓOR
QUAUTY
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dihidro-10, ll-dibenzo[]b,í] azepina en solución un una 
mezcla de etanol y de agua.

- Preparación de 10,0 g de cloro-2 mctil-3-farma- 
mido-10 dihidro-10,11 dibenzo[.b,f] azepina (P.F. — 1.59-lóÔ c) 
por acción del anhidrico formicacético, a 20°C aproximadâ ""!:--, 
sobre 10,5 g de cloro-2-met:il-5-amino-10-dihidro-10,11 
dibenzo[b,f] azepina.

- - - E3EMPL0 5

10.-

15v

20̂ '

A una suspensión de 0,98 g de tetrahidru-*
3

roaluminato de litio en 100 cm de éter anhidro, se añaden en 

pequeñas cantidades 4,9 g de doro-3 metil-5 fcrmamido-10 dihi- 

dro-10,11 diben2o/b, (gazapina. Se enjuaga por 20 cm^ de éter 

anhidro y se calienta al reflujo durante 5 horas. La suspen­

sión refrigerada se hidroliza en 1 hora, por adición sucesiva- 
3 3mente de 1,1S cm de agua destilada, 0,84 cm de sosa 5N y 

„ 3
3,82 cm de agua destilada. El precipitado formado se escurre

3
se lava dos veces por 40 cm en total de éter y tres veces por 

360 cm en total de cloruro de metileno. El filtrado se concen-
3

tra y al residuo se disuelve en 150 cm dB éter. La solución
3

etérea se extrae por 50 cm de una solución acuosa helada de
3

ácido metanosulfónico N, a continuación por 20 cm de una solu­

ción acuosa da ácido mstanosulfónico 0,1 N y dos veces por 40 

ern̂  en total de agua destilada. Las soluciones acuosas acidas

reunidas se alcalinizan por adición de sosa 10 N. El aceite que
3

se forma se extrae tres veces por 225 cm en total de éter.
3

Las soluciones etéreas reunidas se lavan tres veces por 90 cm 

en total de agua destilada, se tratan por 0,1 g de carbón ve­

getal, se secan sobre carbonato potásico y se concentran. El 

residuo oleaginoso (4,35 g) se disuelve en 10 cm3 de acetato
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da etilo, la solución obtenida sa adiciona a una solución hir­

viendo da. 1,77 g de ácido maleico en 14 c¡¡)3 de acetato de eti­

lo. Tras 3 horas de refrigeración a 2-C los cristales formados 

se escurran, se lavan por 12 cm3 en total de acetato de etilo 

helado y dos veces por 20 cm3 en total de éter anhidro y se 

secan bajo presión reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen, 

5,15 g de maleato de cloro-3 metil-5 metilamino-10 dihidro-10,

11 dibenzo/b,f/ azepina, que funde a 138-140BC.

La cloro-3 metil-5 formamido-10 dihidro- 

10,11 dibenzo/b,í/ azepina de partida puede prepararse de la 

forma siguiente:

- Preparación de la metoxicarbonil-2 clo-

ro-5 difenilamina (F^'F^^SBC) según I. NOLNAR y Th. UAGKER- 

3AUREGG, Helv. Chim. Acta. 48 1784 (1.965).

- Preparación de 30,4 g de metoxicarbonil- 

2 cloro-5 N-metildifenilamina por acción de 5,9 g de hidrura 

de sodio y a continuación de 44 g de yoduro de metilo sobre 

32,4 g da metoxicarbonil-2 cloro-5 difenilamina, en tetrahidr:- 

furano al reflujo.

- Preparación de 21,4 g de hidroximetil-2 

cloro-5 N-metildifenilamina por acción de 3,7 g de tetrahidru- 

roaluminato de litio sobre 24,4 g de metoxicarbonil-2 clore-E

N-metildifenilamina en éter al reflujo.

- Preparación de 23 g de cloromatil-2 ele 

ro-5 N-metildifenilamina por acción de 16,3 g de cloruro de 

tionilo sobre 21,4 g de hidroximetn4loro-S N-metildifenilari- 

na, en presencia de 6,85 g de piridina, en cloroformo, a C=C
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aproximadamente.

- Preparación de 16,7 9 de cianometil-2 

cloro-5 M-metildifenilamina por acción de 6,4 g de cianuro só­

dico sobre 23 g de cl-orometil-2 cloro-5 H-metildifenilamina, 

en dimetilsulfóxido a 10QBC aproximadamente.

- Preparación de 15,2 g de carboximetil-2 

cloro-5 H-mstildifenilamina (P,*F¿ = 13BBC) por acción de 21,4 

g de potasa caustica sobre 16,7 9 de cianometil-2 cloro-5 H- 

metildifenilamina, en etanol acuoso al reflujo.

- Preparación de 8,8 g de cloro-3 meti1-5 

dihidro-10,11 dibenzo/^b,^7azepinona-10 (P^F< ^ 13GBC) por ac­

ción del ácido polifosfórico sobre 13,6 g de carboximetil-2 

cloro-5 M-metildifenilamina, a 110-120BC aproximadamente.

- Preparación da 8,5 g de cloro-3 hidroxi- 

mino-10 dihidro-10,11 dibenzo/l?, t/azepina (P.á'F# = 209BC) por 

acción de 4,2 g de clorhidrato de hidroxilamina y 8,2 g de 5 

acetato de sodio trihidratado sobre 7,8 g de cloro-3 metil-5 

dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepinona-10 en etanol acuoso al re­

flujo.

- Preparación de 6,6 g de cloro-3 metil-5- 

amino-10 dihidro-10,ll-dibenzotb,f] azepina (P.F. =  93"C) por 

acción de 277 g.de amalgama de sodio al 3 %, a 70°C durante 

7 horas, sobre 8,2 g de cloro-3-metil-5 hidroximino-10-dihidro- 

10,il-dibenzo[b,f ] azepina en solución en una mezcla de etanol

y de agua.

- Preparación de 7,15 g de cloro-3 metil- 

5 formamido-10 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina 148S0)

por acción del anhídrido formalacético a 20BC aproximadamente, 

sobre 7,7 g da cloro-3.metil-5 amino-10 dihidro-10,11 dibenzo 

/b,f/azepina.
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A una suspensión de 1,31 g de tetrahidra- 

roaluminato de litio en 60 cm3 de éter anhidro, se añaden, en 

pequeñas cantidades, 6,6 g de cloro-2 metil-5 formamido-11 di- 

hidro-10,11 dibenzo/b,C/azepina. Se enjuaga por 1S cm3 ce éter 

anhidro y se caliente al reflujo durante 3 horas. La suspen­

sión refrigerada se hidroliza, en 1 hora, por adición sucesi­

vamente de 1,57 crr.3 de agua destilada, 1,13 cm3 de lejía de sr- 

sa 5 N y 5,15 cm3 de agua destilada. El precipitado formado sa 

escurre, se lava por 50 cm3 de éter y tres veces por 153 cx3 

en total de cloruro de metileno. El filtrado se concentra y el 

residuo se disuelve en ISO cm3 de éter. La solución etérea se 

extrae por 50 cm3 de agua destilada. Las soluciones acuosas 

acidas reunidas se alcalinizan, en frío, por adición de lejía 

de sosa ION, El aceite que sefbrma se extrae tres veces per 

150 cm3 en total de éter anestésico. Las soluciones etéreas 

reunidas sa lavan, hasta neutralidad^ tres veces por 60 cm3 en 

total de agua destilada, se tratan por 0,3 g de carbón vece- 

.tal, se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran.

El residuo (5,9 g!B¿F? = 88-90SC) se disuelven en 10 cm3 de 
óxido de isopropilo hirviendo. Tras tres horas de refrigeración 
a 2^0 , los cristales formados se escurren, se lavan tres veces 
por 12 cm3 en total de óxido de isopropilo helado y a continua­
ción se secan b3jo presión reducida (20 mm de mercurio). Se ob­
tienen 5,1 g de cloro-2 metil-5 metilamino-11 dihidro-10,11 di- 
benzo/b,f7azepina que funde a 909C,

La cloro-2 metil-S formamido-11 dihidro-10, 
11 dibsnzo/b,t7azepina de partida puede preparse de la forma 
siguiente:
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- Preparación de la bromo-2 cloro-4 K-bEn- 

zoilamilina (p;F.= 124-126BC) según F.D. CHATIAOAY y 3.61. UA3 

B10RE, 3. Cham. Soc^ 85, 180, (1904).

- Preparación de 230 g de bromo-2 cloro-4 

N-fenilclorometilfenilanilina (P.F^ = 89^0)' por acción de 146 

g de pehtacloruro de fosforo sobre 217,5 g da cromo-2 cloro-4 

N-benzoilanilina, a 95BC.

- Preparación de 222 g de (metoxicarbonil- 

2 fenóxi)fenilmetilene-amino-2 cloro-5 bromobanceno (P.F7 = 

97^0) por acción de 128 g de derivado sodado del salicilato de 

metilo, en solución metanólica, sobre 230 g de bromo-2 cloro- 

4 N-fenilclorometilenilanilina, en solución en tetrahidrofura- 

no, a 20SC aproximadamente.

-  Preparación de 98 g de bromo-2 cloro-4 

.metoxicarbonil-2'-N-banzoildifenilamina(P.F7 = 149BC) por 

transposición de CHAPMAMM, a 230-235BC, de 111 g de (metoxi- 

carbonil-2 fenoxi)fenilmetilen amino-2 cloro-5 bromobenceno.

- Preparación de 138 g de bromo-2 cloro-4 

carboxi-2' difenilamina (p,F7* 254SC) por acción de 143 g de 

potasa caustica sobre 189,6 g de bromo-2 cloro-4 metoxicarbo- 

nil-2' N-henzoildifenilamina, en dimetilsufóxido que contie­

ne B % de agua, a 90-95^0.

- Preparación de 150 g de bromo-2 cloro-4 

metoxicarbonil-2'difenilamina (P7F 7 = 98BC) por acción de un 

exceso de metanol sobre 144 g de bromo-2 cloro-4 carboxi-2' 

difenilamina, en dicloroetano al reflujo, en presencia da áci-
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do metanosulfónico puro.

- Preparación de 134,3 g de bromo-2 cloro- 

4 metoxicarbonil-2' N-metildifenilamina (p,F = 74^0) por ac­

ción de 21,3 g de hidruro ds sodio, a continuación de 153 g

de yoduro de metilo sobre ISO g de bromo-2 cloro-4 metoxicar- 

bonil-2' difenilamina, en tetrahidrofurano al reflujo.

- Preparación de 92,3 g de cia'no-2 clorc-4 

metoxicarbonil-2^ N-mstildifsnilamina (P,B^ ^ = 158-1633C) pe; 

acción de 84 g de cianuro cuproso sobre 84 g de bromo-2 cloro- 

4 metoxicarbonil-2' N-metildifenilamina, al reflujo ^de la N- 

metilpÍrrolidana-2.'^

- Preparación de 79,3 g de ciano-2 cloro-4

hidroximetil-2' N-metildifenilamina (B¿T,74BC) por acción de 

7,2 g da borohidruro de litio sobre 92,3 g de ciano-2 cloro-4 

metoxicarbonil-2' N-metil difenilamina de tetrahidrofurano al 

reflujo. . * * , .

- Preparación de 82 g de cfaho-2 cloro-4 

clorometil-2^ N-metil difenilamina por acción de 55,3 g de clo­

ruro de tionilo sobre 79,3 g de ciano-2 cloro-4 hidroximatil-2' 

N-matil difenilamina, en cloroformo.

- Preparación de 36,5 g de ciano-2 clorc-4 

cianometil-2' N-metil-amina (P.B. = 114BC) por acción de 27,4

g de cianuro de potasio sobre 82 g de eiano-2 cloro-4 cloróme-' 

til-2' N-metil-difenilamina, en etanol acuoso al reflujo,

- Preparación de 24,8 g de cloro-2 mstil-5

ciano-10 amino-11 dibanzo/b, gazapina = 154^0) por accicr

de 47 cm3 dé una solución de propilato de sodio 1,86 N, sobre 

24,8 g de ciano-2 cloro-4 cianometil-2' N-metildifenilamina,

al reflujo del propanol.

. ' - Preparación de 19,0 g da cloro-2 mstil-5
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dihidro-10,11 dibenzo/b,f7azepinoíia4iíp¿-F.¿ = 106SC) por acción 

del ácido ortofosfórico sobre 36,4 g de cloro-2 metil-5 ciano 

-ID dibenzo/b,_f7azepina, en ácido acético al reflujo.

- Preparación de 13,3 g de cloro-2 metil-5 

hidroximino-11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina (;P*F<s 163BC) 

por acción de 7,6 g da clorhidrato de hidroxilamina y 14,6 g 

de acetato de sodio trihidratado sobre 14,0 g de cloro-2 mo- 

til-5 dihidro-10,11 dibenzo/*b, f/azepinona-11 en etanol acuoso 

al reflujo.

10¿.

15 í
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25̂ '
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- Preparación de 7,0 g de cloro-2-metil-5- 

amino-ll-dihidro-10,ll-dibenzo[b,f] azepina (P.F. =  105°C) 

por acción de 232 g de amalgama de sodio al 3 X, a 70°C durante 

6 horas, sobre 10,3 g de cloro-2-metil-5 hidroximino-11- 

dihidro-10,11 dibenzo[b,fj azepina en solución en una 

mezcla dé etanol y de agua.

Se obtienen 6,7 g de cloro-2 metil-5 forma- 

mido-11 dihidro-10,11 dibenzo/[b,f^azepina (p¿%¡ = 188-1903C) 

por acción del anhídrido formilacético, a 20BC aproximadamente 

sobre 6,5 g de cloro-2 metil-5 amino-11 dihidro-10,11 dibenzo 

/b, f7 azepina

E3EMPL0 .7

A una suspensión de 1,16 g de tetrahidru- 

roaluminato de litio en 25 cm3 de éter anhidro, se añade len­

tamente una solución de 3,5 g de cloro-4 metil-5 formamido-10 

dihidro-10,11 bienzc/^,^azepina*en 100 cm3 de éter anhidro.

Se calienta al reflujo durante 2 horas. La suspensión refrige­

rada se hidroliza en 1 hora por adición sucesivamente de 1,33 

cm3 de agua destilada, 1,00 cm3 de sosa 5N y 4,55 cm3 de agua 

destilada. El precipitado formado se escurre, se lava tras ve­

ces por 300 cm3 en total de eter. Ll filtrado se extrae dos ve-

" * d
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cas por 120 cm3 en total de una solución acuosa helada de acide 

metanosulfónico N. Las soluciones acuosas acidas reunidas ss 

alcalinizan por adición de 40 cm3 de sosa 10 N. El aceite que 

sa forma se extrae dos veces por 160 cm3 en total de éter. Las 

soluciones etéreas reunidas se lavan por 80 cm3 de agua destila­

da, se secan sobre sobra carbonato de potasio y se concentran. 

El residuo (3,2 g) se disuelve en 15 cm3 de etanol anhidro y 

15 cm3 de éter anhidro. A la solución obtenida se añaden 3,1 

cm3 da una solución etérea de ácido clorhídrico (que contiene 

3,6 moles por litro). Tras upa hora de refrigeración a 2-0 les 

cristales formados se escurren, se lavan por 10cm3 de una mez­

cla en proporciones iguales de etanol y de éter anhidros hela­

dos, a continuación por 20 cm3 de éter anhidro y se secan bajo 

presión reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 2,7 g de clor­

hidrato da cloro-4 metil-5 metilamino-10 dihidro-10,11 dibsnzo 

/b,f7azepina que funde a 240-242SC.

La clóro-4 metil-5 formamido-10 dihidro-lC, 

11 dibenzo^b,f7azepina de partida puede preparase de la forma 

siguiente:

Preparación de la metil-2 cloro-6 carbo- 

xi-2' difenilamina (P.P.' = 210BC) según 0. HROHtATKA y coll. Mo- 

natsch. Chem. 92, 1127 (1966).

- Preparación de 10,3 g de metil-2 cloro-6 

metaxicarbonil-2'' difenilamina (p4p^ = 93SC) por acción de 6,9 

g de cloruro de tionilo en presencia de 10,4 g de hexametilfos- 

forotriamida dapués un exceso de metanol anhidro en presencia 

de 10,4 g de hexametilfosforotriamida sobre 11,4 g de metil- 

2 cloro-6 carboxi-2*' difenilamina, en cloroformo, respectiva­

mente a 0BC aproximadamente y 2GBC aproximadamente.
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- Preparación de 8,15 g de metil-2 cloro-6 

metoxicarbonil-2' N-metildifenilamina (P#F# = 669C) por acción 

de 2,4 g da hidruro de sodio y a continuación de 12,1 g de yo­

duro de metilo sobre 9,65 g de metil-2 cloro-6 metoxicarbonil- 

2' difenilamina, en dimetoxi-1,2 etano a 70BC aproximadamente,

- Preparación de 4,4 g de cloro-4 metil-5Rzepinona-10
dihidro-10,11 dibenzo¿b,f/^(P;B.= 1409C) por acción de 7,6 g 

de dietilaniduro de litio preparado en una mezcla de benceno 

y da hexametilfosforotriamida a 20SC aproximadamente, sobre 6,2 

g de matil-2 cloro-6 mstoxicarbonil-2' M-metildifenilamida en 

solución etérea a -25-C aproximadamente.

- Preparación da 5,4 g de cloro-4 metil-5 

hidroximino-10 dihidro-10,11 dibenzo/b,^azepina (<P;P;= 211SC) 

por acción de 2,9 g de clorhidrato de hidro>filamina y 5,65 g

de acetato de sodio trihidratado sobre 5,3 g da eloro-4 metil- 

5 dihidro-10,11 dibanzo¿b, f7azepinona-10, en etanol, acuoso al 

reflujo.

- Preparación de 4,8 g de cloro-4-metil-5 

amino-10 dihidro-10,ll-dibenzo[b,f] azepina (cuyo el clorhidrato 

funde a 275-278°C) por acción de 120 g de amalgama de sodio 

al 3 %, a 70°C durante 3 horas, sobre 5,3 g de cloro-4-metil-5- 

hidroximino-i0-dihidro-10,ll-dibenzo[b,fj azepina en solución 

en una mezcla de etanol y de agua.

Preparación de 3,7 g de cloro-4 metil-5 forma- 

mido-10 dihidro-10,11 dibenzo^b,f/azepiná 1243C) por

adición del anhídrido formilacético, a 209C aproximadamente, 

sobre 4,0 g de cloro-4 metil-5 amino-10 dihidro-10,11 dicenzo 

/b,f7azepina.
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Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento así como la manera de realizarlo en la práctica, debe 

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 

son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no al­

teren su principio fundamental. También se hace constar que el 

invento corresponde a una solicitud de Patente presentada en 

Francia n- 69.27226 de 7 de agosto de 1969, acogiéndosá por lo 

tanto a los beneficióos que conceden los Convenios Internacio­

nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referi­

do invento y por lo que se solicita Patente de Invención por 20 

años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DE­

RIVADOS DE LA DIHIDRO-10,11 DlBEHZO/b, f/AZEPIHA, caracterizando 

se por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la preparación de 

derivados de la dihidro-10,11 dibenzo/*b,f7azepina de fórmula 

general

t i

i j-
i ̂
! ;
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representa un atomo de hidrogeno o un radical alquilo 

que contenga de 1 a 5 atomos de carbono,

Rp representa un átomo de hidrogeno o un radical alquilo, 

hidroxialquilo, hidroxialquiloxialquilo, fenilo o fenilalquilo, 

los radicales alquilos y las porciones alquilos de los restantes 

radicales contienen de 1 a 4 atomas de carbono y estando el núcleo 

fenilo eventualmente sustituido por uno o varios atomos de 

halógeno y/o radicales alquilos, alquiloxilos que contengan de 

1 a 5 atomos de carbono, amino o trifluorometilo,

Rg representa un atomo de hidrogeno o un radical alquilo, 

fenilalquilo eventualmente sustituido por uno o varios átomos 

de halógeno y/o radicales alquilos, alquiloxilos o trifluoro­

metilo, los radicales alquilos y las porciones alquilos de los 

restantes radicales contienen de 1 a 5 átomos de carbono, 

y uno de los símbolos X representa un atomo de cloro, 

representando los otros símbolos X cada uno un átomo de hidrogeno, 

caracterizado porque se reduce un compuesto de formula general :
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en la que R̂ , Rg, R̂  y X se definen como precedentemente

- a continuación se transforma eventualmen- 

te la base obtenida en'sal de adición con un ácido o en sal da 
amonio cuaternario.

5 ¿=

10.-

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, 

para la preparación de los compuestos de fórmula general:

R<

en la que los símbolos R̂ , Rg y R̂  se definen como en 
la reivindicación lv

*5.- Procedimiento para la preparación de 

derivados de la dihidro-10,11 dibenzo/b, f/azepina, tal y co-
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