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Lo presenbe invencidn se refiere s nuevos
derivados de ls dihidro~10,11 dibenzo/b,f/azepins de

férmuls genersl:

(1)

Mod, 6t5
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asi como sus sales de adicién con los 4cidos, sus sales

de amonio cuaternario, su preparacidn y las composi-

ciones farmacéuticas que les contienen en estado de base

:E/o dé sales.

En la férmule general (I)°

R, representa un atomo de hidrdgeno o un radical alquile
que c¢contenga de 1 a 5 {tomos de carbono,

R, representa un 4tomo de hidrdgeno 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 Atomos de carbono y estando el

nucleo fenilo eventualmente sustituido por uno o varios Gtomos

de haldgeno y/o radicales alquilos, alquiloxilos que contengan

de 1 a5 dtomos de carbono, amino o trifluorometilo,

R3 representa un ftomo de hidréheno.b un radical alquilo,
fenilalquilo eventualmente sustituido por uno o varios dtomos

de haldgeno y/o radicales alquilos, alquiloxilos o trifluorometilo,
loe radicales alquilos y lds porciones alquilos de los restantes
radicales contienen de § a 5 Atomos de carbono,

y wno de los simbolos X representa un atomo de cloro,

o . o~
reprecentando los otros simbolos X cada uno un atomo de hidrdgeno,
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Seglin la invencidn, los nueves productos qe
férmuls genersl (I) :

pueden preparsrse por reduccibén de un prodyc.

to de férmuls general:

v x % | (1)

por splicacidn de cuslquier procedimiento que permitvs rez
ducir un agrupsmiento ‘cerbonsmidas en sgrupemiento metile~
nsmino sin tocer el resto de ls moleculs,

Como ogente de reduccién, es perticuler-
10y mente ventajoso ubilizer el tebrshidrurosluminsto de
litio o de sodio Y operor en el seno de un disolvente
orgénico inerte tsl coﬁo el éter dietiiico o el te=-
trahidrofurano. '
Le resccidn puede_éfectuarse iguslmente -

15¢ utilizendo el diborsnc como sgente reductor,

- Los productos de férmuls genersl (II):

en ls cusl Rl, R2 Y R, se definen como precedentenente

3

pueden preparsrse @ portir de los compuestos de férmuls

general:
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en la que R1 y R5 se definen como precedentezmente por
splicacién de cuslquier método de acilacidn conccido
en si, ' . i

Es porticulsrmente venta joso utilizér
los cloruros o los snhidridos de #cido y dﬁerar en un
disolvente inerte tol como el bemceno o el tolieno,
8l reflujo del disolvente y en presencis o no.de ung
base tel como una amina terciaria, por ejemplo la
piridins. o
' Cusndo én ls férmule genersl (III), el xa-
dical R, represents un 8tomo de hidrdégeno, es perticu-
larmente ventsjoso efectusr 1s scilacibén por medio del
formisto de etilo y opersr en sutoclave a temperstures

comprendidss entre 50 y 150¢C.

Los productos de formula general (III) en la

cual R1 y X se definen como precedentemente y 23

los significados dadus anteriormente cqn excepcion de un dtomo

tiene uro de

-3 ’, I3 [} L
de hidrogeno, pueden prepararse mediante aplzcacxén del

presente procedimiento a un preducto da Férmula general :

POOR
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X . (1v)

en ls que R1 se define como pfecedentemente,

i

Pueden igualmente prepararse segun uno de los métodos
siguientes :
5 . a) - por accidn simultanea de un producto de £érmula general @
R', = CHO o (v)

y de hidrégeno sobre un producto de Férmmla general (1v).
En la férmula gene%al (V), el simbolo R', representa
un radical alquilo, fenilvo fenilalquile, los radicales alquilos
10¢ y las porciones alquilos de los restantes radicales centeniendo
| de 1 a 4 atémos de carbono y estando el nucleo fenilo
eventualmente sustituido por uno 6 varios atomos de hald@eno
y/o radicales alquilos, alquilexilos, amino o trifluerometilo,
los radicales alquilos y las porciones alquilos de los

(Lad R '3 . ’
15¢ restantes radicales contenierdo de 1 a 5 atomos de carbono,

POOR
QUALITY
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b) - por accign de un products de formula coneral
v ~ .
P.3 & (\7T)

en la que RB se define coro precedentensnte con excapoidn
-, .
de un atomo de hidrogeno vy 2 representa un resto de

4 ; 4 Ry 1
ester reactivo tal como un atomo de halogeno o un resto de

¢ s ' .
éster sulfurico o sulfdnico (por ejemplo un resto metano-

sulfoniloxilo o p~toluenosulfoniloxilo) sobre wn compuesto

de formule general (IV),

¢) - por corte de un derivado de £érmula general @

R

X |1 X

N\ —X

(vi1)

R

Ny

3

en la que R1 y ¥ se definen como precedentement¢)23 se definea
cono precedentemente con excepcibn de un atomo de hidrégeno

[ 4 .
e Y representa un radical ciano, alquiloxicartonile,
alcanosulfonilo o arilsulfonilo, -

Los productos de fdrzuia general (VII)
pueden obtencrse segén uno de los métodos sigulentes i

- . por accidn del bromuro de éianééeno,

de un cloroformiato de alquilo, de un sulfecloruro

alifatico sobre un producto de formula general ¢

{ L : | S
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.. en la que R1 y X se definen como precedentemsnte f
¢

4

. . » *
. . ¥ B3 se define como precedentemente con excepcion

¢ 0]
_de un atomo de hidrdgens ;

>t por slquilezcibén de un producto de fér-

5.

muls genersl:

e

b4 R X
o

N\ N—
% %
\5/4

X H-N—

S L S i v e ot 8 ke gem e s b man st

(Ix)

en ls que Rbe ? se definen como precedentemente, por .

medio de un éster resctivo de férmuls general (VI).,

10% en la que 23 se define como precedentemente con excepaion
¢ Y / 2 nnr
de un atomo de hidrogerno y 7 sz define comd pracedentemente,

en prasencia de un agente alual,ha dz cons

POOR
QUALITY
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Los productos de formula general (IX) pueden

preiararée a partir de los productes de Férmula gensral (1v)
en la Qué 21 f X se definen como precedentemente, pur aceion :
del bromuro de ciandgeno, de un cloroformiato de alquilo, de

5%‘ un halogenuro dé 4cido o un sulfocloro alifatice o aromticu, .

d) - cuando el simbolo R, representa el radical metilo, por

-,
reduccidn de los uretanos de férmula general :

(x)

HN-000R4

en la gue R4 representa un radical alquilo que éontenga de
107 1 a 5 dtomos de carbono,
Los productos de férmula gcgeral (x) pueden
: preparérse por aplicacién de cvalquier método de preparacidn de
los wretanos conocido en si a compuestos'dé féimuia general (IV).
. . . Los productos de £rmula ge&iral (1IV) pueden obtenerse

15¢ por reduccién de wn producto de formula général “:

- -

ST ‘ o 268



métodos que permiten reducir uns oxims en smine sin oo

tocar el resto de le molécule. De preferencisz se utilizo

1ls smslgeme de sodio.

-

L e metmrn e A

5¢ . " Se puede iguelmente utilizar el sodio en
un alcohol slifético primeric que contengs de 2 & 6
ftomos de csrbono, tel como el bubtsnol, o bien efectuer
uns hidrogenscidén cetalitics utilizendo, por ejemplo, el
niquel de Rsney como catslizador y opersndo en medio neu~ :

1o¢ " tro o alcalino. : o .

Los, productos de férmuls general (XI)

pueden preparerse s pertir de cetonss de férmuls gene-

ral: . - o -
. x R » - T T
I
Y
X /\!./ \l\_?
LN \/—X' T
{ l '
X o x .
.15@: " en ls cusl R1 se define como precedehtemente, por apli- -

g cacibn de cuslouier método de préperscién de las oximes
en si conocido. |

" Lss cetonas de férmuls genersl (X) pueden
obtenerse efectuendo le sucesidén de rescciones siguientes

20 que corresponden 8 métodos hebitueles utilizados en quinpi-
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cs orgénica:

Br t
X
] X %§5 i
0~C=N
% &
~5X X
‘ COOCH, 5,
_ X X -
R "
H
N
. X , =X
e y
X~ -X
OH  Br
X JX
» X li‘q X
. : N
X -X Ny -%
? X~ ‘ X { P
n
| coocH,  Br H, NG
X X , N & ¢
X '1121 X Lo x 1111 X
N , N
X~ X X -X
¥ e X ? - -X
, CH,OH NC : cy,cl ne'
X X pd X
R X 3

: X
N .
. % x
-y % . —
' CH.CH NG
R ¢ X
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Is bromo-2-cloro-3 N-benzoilsnilina uti-
lizadé'comg-producto de psritids puede obtenerse 2 parﬁir
del bromo-2 smino-3 nitrobenceno cuys preperacidén se
hs descrito por H, DEPOORTER y J. NYS, Chem. Abstr.,

54, 22 579 ¢ (1.960).

.Is bromo-2 c¢loro-4 N~benzoilsnilina uti-

lizsdas como prﬁducto de pertide puede obtenerse segin
el procedimiento descrito por F,D, CHATTAWAY y J.M,
WADMORE, J. Chem. Soc. 85, 180 (1.904),

La bromo-2 clorox=5 N~benzoilsnilins uti-
lizsds como producto de pertids puede obtenerse segin
el procedimiento descritd por N.T. CANM-VAN y coll.,
Tetrshedron, 20, 2198 (1.964)., !

Ls bromo-2 cloro-6 Nébenzoiianilina uti-
lizade como producto de partids puede obtenerse a per-

tir del bromo-2 cloro-6 nitrobenceno cuys preparacién

estb descrite por KORNER y CONTARDI, Beilétein 5,

_ou9, o : e

T bromo-2 N-benzo¥leniline utilizads
comé producto de pertids puede ébtenerse segin el
nébodo descrito por J.B. BﬁNHﬁTT y B.F. HRUTFIORD,
J.bm, Chem. Soc., 83 , 1964 (1.961).

El cloro~3 ssglicilato de metilo puede
prepersrse segin el método deserito por J.M.
SHACKELFORD, J.0rg. Chem., 26. 49 4 (1961).

El cloro-4 sslicilato de mebilo puede

preperse s partir del écidofcorrespondiente cuys pre-
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peracibn se hs descrito por U. RMULLER y Coll., 3Ber.,

85, 775 (1.952).

El cloro-5 sslicilsto de metile puscde pre-

pererse s psrtir del &cido correspondiente cuys prepare-

Se ¢ién se ha descrito por R. KEU., Ber,. 72 , 1511 -
(1.939).

El cloro-6. sslicilsto de metilo puede
prepsrse s pertir del 4cido correspondiente cuys preps-
rocién se ho descrito por W.A. BONEZR y J.l., CRAIG
J. Am. Chem. Soc., 72, 3480, (1.950).

Tos cebones de iférmuls genersl (X)pueden

iguslmente obtenerse reslizsndo ls-sucesidn de les reac~

ciones siguientes gue corresponden todss s métodos ho-

'bltuales ut111zados en ouimlce or"anlca.

——— cmam——— S, Wt o s

b4 X R1 X
. B |r
- X o
%- *- X
C00CH, : CH,
. X X X
X o I 71 X o
i
X~ =X p =X
— % = > x -X
o 0 CH,C1
Cx X X
X X T1 x T
N
X~ ~X X - .
— X X —— i _x.__a(i)
’ CH,,COOH
” .
. 4 X

15 : Cuando ls 01016016n conduce s dos cetonas
.
- . ,1sémeras, los productos obtenidos pueden separsrse
por métodos flslqo-qulmlcos tales como la cristelize-
cidn fraccionads o le crometografis. '
Ls ﬁetoxicarbonil-? cloro;A’difenilamina
utilizade comd’producto de partids puede obtenerse

2 norkiv Arl fhtdn rarreenandiarnts AnTe nwancrnnd AN

4RI Reen e inine 19y 0 WPV BIEMEAPERY

ERTRYN VI
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se he descrito por .M. JAMISOK y E.E. TURNER, J..Chem.

ST SOCn’ 19?2’ 1'957'

La metoxicarbonil-2 cloro-3‘difenilemine
utilizade como producto de psrtids puede obtensrse s
porbir del dcido correspondente cuys prepsrscién se hs
deserito.por P. ULLMAFK y E. TEDESCO, Ann., 355, 537
(1.907).

Le meboxicerbonil~-2 cloro-2“difenilemins
utilizseds como producto de partids pusde obtenerse s
pertir del écido correspondiente cuys prepesrecidn se he
descrito por S,F, MASSIE y F.K., KADABA, J. Org. Chen
21, 347 (1.956).

Ls metoxicorbonil-2 cloro-3 difenilsmins
utilizads como pioducto de pertids puede obtenerse a
partir del scido correspoﬁdiente que pggde 3 su vez pre-
perarse segfin Chem. Abstr., 54, 24 820 £ (1.960);

Ls metoxicerbonil-2 cloro-~4 difenilemine
utilizads como producto de psrtide puede obtenerse s
pertir del 5cido correspbndiente cuys preparscibén se he
descrito por M., GOMBERG y D.L., TABERN, J. Am. Chem. Soc.
48, 1352 (1.926), )

Ls metoxicarbonil~2 cloro-5 difenilemins

-

utilizads como producto de pertids puede preperarse
segin el método descrito por I.MOLNAR y TH.WAGNER-
JAUREGE Helv,, Chim,, Acta, 48, 1784 (1965).

Lo metoxicerbonil-2 cloro-6 difenilsmina uti
lizsada como' producto de'partida puede'obtenerse a8 partir

del écido correspondiehte.éuya preparecién se he des-~

" ¢rito por E.D, KECH, Chem,, Abstr., 52, 2020 ¢ (1.958).

t
i
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- Las cetonas de férmuls general (X) pueden
iguslmente obtenerse reslizsndo la sucesidn de rcsc- :
ciones siguientes que corresponden todss ellas s métodos .

hsbitusles en quimica orgénice:

~ T : }l{ : El
MH-CO~C H : N=C-C_H . ;
X 65 -7 65 .
X~ X"‘ \ l V [
19 3 ;
X X : i
i

|

ors =
w -~
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| Lz metil-2 benzenilids ubtilizeds como pro-
ducto de psrtida puede obtenerse s pertir de ls o-bolui-
dina, ‘
. Ls metil~2 cloro-3 benzanilide utilizads
como ﬁroducto de partide puede obtenerse segin el pro-
cedimiento descrito por P.COHK, Honestsh., Chem.,22
48 (1.901). |

Ls metil-2 cloro-4 benzgnilids utilizeds

como producto de pertids puede obtenerse por los métodos

habituales 2 partir de la metil-2 cloro-4 anilina cuys pr;

" parscidén se hs descrito por E. LILLMANN y C. KL0TZ.,

’

Ann,, 231, 317 (1.884). .

Ls metil-2 cloro-5 benzsnilids utilizsds
como producto de psrtids puede obtecnerse s pertir de
1s metil~-2 cloro-5 sniline cuys prepsracién se he dez-
crito por H, GOLDSCHSIDT y M. HOKIG, Ber., 19, 2440
(1.886). :

Le metil-2 cloro-6 cgrboxi-2’difenileming
intermedia puede prepsrse segﬁn.él método descrito por
0. HROMATKA, Monstsh, Chem., g_"z, 1125 (1.966).

. Los nuevos productos dé férmuls general
(1) pueden purificsrse eventuslmente por .umétodos fisi-
cos (tales como destilacibén:,cristslizecidn o crome-
tografis) o quimicos (tales como formecibn de ssles,
cristslizacidén de estas y 2 continuzcibn desconposicién
en nedio elcalino),fEn estaé opefaciones le nstureleze

del onibn de le ssl es indiferente, la Unica condicibn
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es ls de que le 58l sea bien definids y fecilmenbe cris-
talizsble, i

- ' Los nuevos productos preparados secin la
invenciéh‘pueden tronsformerse en sal de sdicién con
los &cidos o en ssles de smonio custernstio,

Los sales de adicidn pueden obtenerse

por sccidén de los nuevos compuestos sobre fcidos en
disolventes eprobiados: como disolventes orgenicos
se ubilizan por ejemplo aldoholeé, éteres, cetonas o ¢i

solventes clorsdos; le ssl formads precipits trss con-

centrecibn eventusl de su solucién y se separs por fil-

" trecibn o decantscién.

Lss soles de omonio custernsrio rueden otz
nerse por accidn de los nuevos compuestos sobre ésteres,
eventuslmente en un disolvente orgénico, a la tenpers_
turs ordinsris o mes rapidemente por ligero cslen-
temiento. |

Los nuevos productos segin le invencidn,
osi como sus ssles de sdicidn y sus ssles de snonio
cusbernsrio presentsn propiedades fsrmzcodindmices
interesantes: son muy activos sobre el sisterms ner-
vioso centrsl como anti&epresofes, analgésicos, anti-~
convulsionantes y trsnquilizsnies. Hsn dado buenos
resultsdos en;ensayos fisioldgicos sobre snimsles por
via orsl 2 dosis comprendirss entre 2 y 50 mg por Kg

de peso.de snimsl,
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Pare el empleo medicinel se hs hecho uso

de los nuevos compuestos, bien enkstado de bases, bien

en ectado de seles. de adicibn o de ssles de smonio
cueternario far,sceuticemente aceptables, es decir no
tbxices s les dosis de utilizscién.

Como ejemplos de sales de sdicién ferme-
ceuticamente aceptebles, pueden citsrse sales de écidos
minersles (teles como clorhidratos, sulfatos, nitrstos,
fosfatos) u orgsnices )tsles como los scetatos, pro-
pionatos sﬁccinatos, benzostos, fumsratos, lsestos, tar--

tratos, teofilinacetatos; saliciletos, fenolftalinstos,

netilen bis-bets~-oxinaftostos ) o deriv?dos de susbitu-
cién de estos Scidos.

Como ejemplog de seles de smonio custer-
nerio fsrmaceuticsmente asceptsbles, pueden citerse cderi-
vodos de esteres minersles w orgénicos tales como los
cloro-, bromo-, o yodometilatos, ~etilatos, -alilatos
o bencilstos, los metil- o etulsulfstos, los bence~
nosulfonstos o derivedos de sustitucidn de estos com-

.

puestos.

Ios ejemplos diguientes, dedos a titulo no
limitetivo, muestren el modo en que ls invencidn puede
ponerse en préctice; Ls nomenclaturs de los productos
utilizeds en estos ejeﬁplos se basa en las represen-

taciones siguientes:



10%

L

representando X un stomo de cloro.

| EIENPIO 1

A uns suspensién de 1,45 g de tetrshidru~
roaluminato de litio en 7C cmB'de éter snhidro, se
siieden en pequefias porciones, 7,3 g de cloro=3 metil-5
formemido-11 dihidro-10,11 dibenzo[b;i/ azepina, Se
enjusgs con 20 cm3 de é&ter snhidro y sé caglients al
reflujo durente 2 horss. Le suspensién refrigersds

se hidrolizs; en 1 hors, por sdicidn sucesivsmente

. de i,? cm? de sgusz destilzdas, 1,25 com3 de so0s? 5H y

5,65 cn3 de sgus destilsds. El precipitado formedo

se escurre, se iava por 50 cm3 de éter y & continuacidn
tres veces por 150 cm3 en totsl de cloruro de metileno.
El filtredo se concentrs y el residuo se disuelve en

200 cm3 de éter. La solucidn eteres se extrse por 50

~cm3 de uns solucidn scuoss helsds de écido metznosul-

fénico N, por 30 cm? de uns solucidén acuose de &cido

metsnosulfénico 0,1 ¥ y dos veces por 50 cm3 en totel,

Wy

TIeATw AT
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de sgus destilads. Las soluciones scuosas scides reunides
se slcalinizen por edicibn de sosa 10 K. El asceite que g2 ¢
forma se extrae tres‘veces por 250 cm? en total de A
&ter snestésico. Los. soluciones eteress reunidss se
leven tres veces por 150 enm3 en tobtel de sgue desti-
lsds, tratadas por 0;1 g de carbdn vegetsl, seceadss i
sobre sulfato‘sédico snhidro y concentrades, El residuo
oleaginoso (6,6 g ) se purifics por psso al fumsreto

en etanol (8,25 g ; P.F. = 1849C), La base libersds del i
fumerato (5,7 g) se disuelve en 20 cm3 de etsnol snhidre:

J
8 1s solucidn etenolica obtenids se sfaden 5,0 cn3 de

~une sclucidn eteres de 4cido clorhidrico (que contiene ¢

4,7 moles de &cido clorhidrico por litro). Tras dos
hores de refrigeracidén s 29C los cristoles formados se

escurren, se laven dos veces por 10 cm3 en totsl de ete-

‘e

nol snhidro belsdo y 8 continuecidn dos veces por 40 cm3
en totsl de &ter snhidfo, y se seczn bajo presidén redu-
cids (20 mm de mercurio)., Se obtienen 5,9 g de clorhi-~ |
drato de cloro-3 metil-5 metilamino~1l dihidro-10,11
dibenzo/b,f/ ezepins, que funde s 215¢C.

La cloro=3 metil~5 formsmido-ll &ihidro-

10,1 dibenzo/b,i/ezepins de psrtids puede prepersrse
de la forme siguiente: '
~ Preparacibén de la bromo-2 cloro-5 F-

benzoilenilina (P.F. = 1349C) segln N.T. CAN-VAN y coll.
Tetrehedron, 20, 2198 (1.964).
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- Preperscidn de 230 g de bromo-2 clbro-s
K-fenilclorometilenilsniline por sccidn de 146 g de
pentacloruro de fosforo sobre 217,5 g de bromo-2 cloro-
5 h-benzoxlcnlllna, 8 °5°C

- Prepar801on de 21 g de (metoxicerhonil-2

" fenoxi) fenil~-metilenilemino~2 cloro~4 bromobenzeno

(P.P. = 1052C) por sccidén de 128 g de derivedo-sodedo

- del selicilsto de metilo, en solucién metandlics, sobre

230 g de bromo-2 cloro-5 N~£enilclorometilenilanilina,
en solucidn eteres, s -209C sproximsdsmente,

- Prepsrécién de 198 g de bromo-2 cloro-
5 metoxicarbonil-2‘%-benzoildifenileming (P.F. = 1709C)
por tranéposicién de CHAPMAR, o 230-2402C, de 219 g de
(metdxicarbonil—2 fenoxi)fenilmetilenilamino~2 cloro-4
“bromobenceno., )

V ~ Prepsracidn de 146, 6 g de bromo-2 cloro-

5 carboxi~2’defenilemina (P.F. = 2269C) por sccibn de

147 g de potess caustics sobre 198 g de bromo-2 cloro-5

metoxicsrbonil-2’ N-bengzoildifenilsmine, en dimetilsulfd-

xido que contenge 8 % de sgus, 2 90-95¢C,

-.Preparacién de 147,2 g ée bromo~2 cloro-5
metoxicsrbonil-2’difenilenmins (P.F. = 108eC) por eccién
de un exéeso de ﬁetanol sobre 146,6 g de bromo-2 cloro-5
csrboxi~2”difenilaning, en dicloroetileno sl reflujo,
en presencis de 4cido mebtenosulfdnico puro.

' - Prepsrscidn de 136 g de bromo~2_cloro~5
metoxicarbonil-2’ R~ﬁetiléifeniigmina (P.F, = 5920C)
por sccidn de 20,8 g de hidru;& sbdico, s continuscidn
15% g de yoduro de metilo sobre 147,2 g de bromo-2 cloro-

5 metoxicerbonil-2’difenilamina, en tetrshidrofursno sl

“reflujo.
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- Preperacién de 95 g de cisno-2 cloro-5
metoxicorbonil~2’ N-metildifenilemine (I-‘.F.O.;-2 =
187~2002C) por sccidn de 136 g de cisnuro cuproso sobre
136 g de broﬁo—e cloro-5 meboxicarbonil-2’K-metildife-
> nilemine en le metil-l pirrolidons-2 2l reflujo.
- Prepsracidén de 83,1 g de cisno-2 clorc-
S-hidfoximetil—2' N-metildifenilamina por sceidn de P,:I-
‘de borohidruro de litio sobre 95 g de ¢iano-2 clero-S
metoxicarbonil-2’ N-metildifenilemins en tetrshidro-
10¥ : fursno sl reflujo.
- Preparecién de 87,2 g de cispo-2 cloro-: 3
cloronetil~2’ N-metildifenilsmina por accidn de 58 g
de clorurc de tionilo soEre 83,1 g de ciano-2 clero-=
“hidroximetil-2” N-metildifenilanins, en cloroforzo.
158 - ?reperecién de 16, 8 g de ciano-2 clorpo-
5 cisnometil=2’ Nemetildifenilamina (P.F. = 809C) por
reaécién de 9, 9 ¢ de cisnuro de potesio sobre 29,5 g
de ciano-2 cloro-5 clorometil-2 H-metildifenilezine, ==
etanol ecuoso 3l refluﬁo.
208 : - Prepapacién de 21,8 g de cloro-3 metil-

S -
Ez22

-

5 cisno- 10 emino-1l dibenzo/by£f/ szepins (P.F. =
por reaccién de 49 cm3 de solucibén de propilsto ée
sodio 1,88 N sobre 25,8 g de c¢isno-2 cloro-5 cignometil-
2’ N-metildifenilemina, en propsnol sl reflujo.

25 _ ~ Preperscién de 6,1 g de cloro-3 metil-
5 dihidro~10,11 dibenzo /b,f/ azepinons-1ll (F.F, =
1629C) por sccidbn del 4cido ortofosférico sobre 2%, 7.

g de cloro-3 metil5 ciano-10 amino-11 dibenzo/v,{/

ezepins, en Scido acético el reflujo.

e e
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tando dursnte 2 horss s 55-€02C una mezcls de 27;6

-Preperacwon de 8,2 g de cloro-~3 metil-5

bidroximino-11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/ szepina

(P.F. = 2022C) por sccidn de 4,7 g de clorhidrato de hi-. -

droxilsmine y 932 g de scetsto sddico trihidretedo sobrs

8,7 g de cloro-3 metil-5 dihidro-10,11 dibvenzo/b,f/

azepinons~ll en etonol scuoso o1 reflujo.

. é . . .
- Preparacion de 6,0 g de clore-3 metil-S-amino-11-

'dlhxdro—?o 11 dibenzolb,#] azepira (cuya furarate funde a 247°C)

por accién de 234 g de amalgama de sodioc al 3 %, a 70%C durante
7 horas, sobre 6,9 g de cloro+3—metil—S—hidfoximiuo—11-dihidro—10,11-

dibenzo[b,#] azepina en solucion en una mez¢la de etanol

y de agva.

Preparsclon de 7,3 g de cloro-3 netil-5
formemdo-ll dihidro-10,11 dibenzo/b,f/2zepins (P.F. =

et Pt o $0% m imenns sa

1462C) por sccibn del anhidrido formilscético o
ximademente, sobre 7,0 g.de cloro-3 metil-5 smino-11
dihidro-10,11 divenzo/b,f/zzepins,

El onhidrido formilacético se prepsra.cale:

ol

S

209C arry v
i

A

de snhidrido scético 12,5 g de 4cido férmico 2l 98

”~e

|sExEmmEEnS

A una suspen51on de 0,64 g de tebtrshidru-
roalumlnato de litio en 90 cm3 de éter onhldro, ge &ig~

den en pequefias porciones, 3,2 g de cloro-4 nevil->

PRI

formemido-11 dihidro-10,1l dibenzo/b,f/szepins. Se enjua-

gs con 20 cm3 de &ter snhidro y se calients 8l reflujoe

i
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dursnte 3 hores. Lo suspensidén refrigerads se hidrolizz

en'l hore, por adicién sucesivemente de 0,75 cm3 de
agus destilads, 0,65 cm? de soss 5 N y 2,5 cm3 de azus
destilsds. El precipitédo formado se escurre y se leve
custro veces por 120 cm3 en tobtsl de &ter. Le sclucién
eters filfrada se extrae tres veces por 120 cm? en
totsl de uns solucidn scuoss heleads de 4cido meténosal—
fénico N. Las soluciones zcuosas scides reunides se
slcalinizsn por adicién ﬁe 50 e¢m3 de sosa 5 K. Il sceits
que se forms se extrse tres veces por 150 cn? en totel
de éter. Lés soluciones etereas reunidss se lavan tor
50 cm? de agualdestilads, se tretsn por 0,1 g de negro
vegetsal, se secsn scbre sulfsto de magnesio anhidro ¥

se concentran., El residuo (2,84 g; P.F. = 11C-11el) se

éisuelve en 12 cm3 de éxido de isopropilo hirviendo. Trss
dos hores derrefrigeracién g 29C, los cristales formedos
ge escurren, se lsvan por 4 cm3 de 6xido de isopropilo
helsdo y se secsn bajo presidén reducide (20 mm de mer-
curio). Se obtienen 2,4 g de cloro-4 metil~5 mebilamino- -
11 d3hidro-10,11 dibenzo/b,f/szepins que funde & 115~
1169C. ' o t

Ls cloro-4 metil-5 formsmido-11l dihidro-10,

11 dibenzo /b,f/szepins de paryids puede prepsrsrse de la

forms siguiente:

- Preperacién de la carboxi-2 cloro-2’-
difenilemine (P.F. = 192-1939C) segin S.P. HASSIZ
y P.K. KADABA, J. Org. Chem. 21, 347 (1.956).
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- Preperocibén de 296 g de metoxicarbonil-

2 cloro-2’-difenilemins (P.F. = 789C) por sceidn de

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

difeniléminas, sl reflujo y en presenciz de fcido sul~-

farico puro,

- Preparecidén de 206 g de cloro-2 mebexi

carbonil-2” H-metil-difenilsmine por sccidn de 27,2 g

de hidruro de sodio, & continuecién 215 g de yoduro de

metilo sobre 197,5 g de metoxicarbonil-2 cloro-2‘difeni-

lamins, en dimeboxi-~l,2 eteno, a 5092C sproximsdsmente.

~ Prepsrecién de 89,5 g de cloro-2 hidro-

ximetil-2’K-metil-difenilsmins (P.F.= 58.592C) por sc-

~cidén de 28,4 g de tetrshidrurozluminsto de litio sobre

103 g de cloro-2 metoxicerbonil-2'R-metilfernilsmina, en

éter @ 290‘aproximadamente.

- Prep83601on de 96 g de cloro-2 cloromatil-

- 2'K-metildifenilsmine por sccibdn de 45 g de ocloruro de

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

netildifenilsming, en cloroformo a uns temperaturs coms

prendids entre 0 y 202C, en presencis de 67,9 g de hexe-

netilfosforotrismids,

- Prepsracién de 68,0 g de cloro-2 cisnometi:

2'N-metildifenilsmine por sccidn de 27,5 g de cisnuro

sbdico sobre 96 g de cloro~2 clorometil—2’N-metildifeni—

loming, en dlmetllsulfoxldo a 100eC ap“oleadamente.

- Prepa“aclon de 55,0 g de coro~2 carboxm-

metil-2 H-metildifenilaning (P.F.= 121-1229C) por accidn

metil-2

1
Ly

de 87,5 g de potess ceustica sobre 68,0 de c¢cloro-2 cisno-

metildifenilawina, en etsnol scuoso sl reflujo.
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- Prepsrscibn de 2,8 g de cloro~4 metil-S
dihidro-10,11 dibenzo/b,f/ szepinons-1l (P.F, = 80¢C)

por sccidn del &cido polifosforico sobre 55,0 g de cloro-

Py

2 cerboximetil-2 R-metilfenilemina, 8 14020 sproxime-
camente.

x

~Prepsrscidn de 2,85 g de cloro-4 metil-5
hidroxismino-11 dihidro-1C,11 dibenzo/v,f/a2zepins
(P.F. = 182-18%¢C) por zccidn de 1,51 g de clérbidratc
de hidroxilemina y 2,96 g de zcetato sbdico trihidre-
tedo sobre 2,8 g de clogo-# retil-5 dihidro-~10,11 d4i-

benzo/b,i/ szepinone-1l, en etenol scupso sl reflujo.

Z Preparacién de 2,5 g de cloro-4-metil-5
amino-11-dihidro-10,11-dibenzo(b, £} azepina (P.F. = 108°C)
por aceidn 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 solucidn en una

mezcla de etanol y de agua,

Preparacibn de 3,3 g de cloro-4 metil-5 for-

memido-11l dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepins (P.F. =

180-1829C) por sccién del snhidrido formiladético s 20¢C
sproximedsmente, sobre 3,25 g de cloro~4 metil-5 smino-1l

dihidro~-10,11 dibenzo/b,f/ezepins,

- BJEIPLO 3

IS rs I Tt

A wne suspensidn de 2,54 z Ge tetranidruro-

aluminineto de litio en 300 cp° do &ter anhidro, se oz !

den, en pequeflas porciones 13,1 g de cloro=l-zefiles=-

!
3
13
&

!

m——

{
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formamido~10—dihidro»10,ll—dibenzo/B,ﬁ/azepinaQ_Se en-

jqua.por 20 cm3 de éfer anhidro y se celienta al re-
flujo dursnte 4 horas. La suspensién refrigeraéa e hi=
droliéa, en 45 minvhos, por adicidn sucesiva de 3,0 on’
de zgua destilada, 2,18 cm> de sosa 5 ¥y 10,0 em> de
agua destilada. El precipitedo formado se esourre,'se
lava tres veces por 150 em3 en total Ge cloruro de meti-
leno. El filtrado se concentra y el residuvo se disuvelve
en 200 cm3 de éter. Ia solucién etérea obtenida se exw
trae por 50 em3 de wna solucién acuose de dcido metano=
gulfénico 0,1 N y a continuvacidn dos veces por 40 end

en total de agun destilada. Las soluciones acuosas dci-
das reunidas se elcalinizan por adicidn de sosa 5 H. ElL
aceite que se forma se extrae dos veces por 200 cm3 en
total de éter. Las soluciones etéreas vevnidas se lavan
tres.vecés por 60 cm3 en total de agua destilada, se
tratan por O,i g Ge negro vegetal; se secan sobre carbo=
nato de potasioc y se concentran. El residwo (11,0 g) se
disuelve en 25 cm” de etanol anhidro hirviendo; & la so-
iucién obtenida se afiade una solucidn hirviendo de 4,45
g de dcido fumdrico en 65 coms de ‘etnol anhidro. Trag
tres horas de :éfrigeraeidn a.290, los cristvales Lorpe~
dos se esourren, selavan dos veces por 16 emS en total
de etanol enhidro helado y a continuzcién por 15 e de

&ter anhidro y se secan bajo presién reducida (20 mm de

 mercurio). Se ovtienen 13,7 g de fumareto de cloro~l-

metil-5-metil-amino~Lo-dihidro=10,11~dibenzo/b,£/eze i
na que fuade a 2182C. L

Ta cloro-l-metil=5-formanido-10-dihidro-10,11-

dibenzo/b,f/azepina ée partida puede prepararse de la
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forma siguiente:
- Preperscién de le metil-2-cloro~3-bersanili-

da (P.Fs = 170-1719C) segén P. COHN, Monatsh. Chem. 22

484 (1901). ;
~Preparacién de 256 g de cloro~2-fenilclorome-

tilenilemino~6-tolueno por accidn.de 202 g de venitacloru- :
ro de fésforo gobre 238 g de metil-2=cloro-3-benzenilids,

a 95°C aproximadamenie.

Pl ety ey o L cawl

- Preperacidn de 378 g de cloro-2(metoxicarbie

nil~2—fenozi)fenilmetileniiazino-6—tolueno P. ¥, = 682C)

———

por accidn de 1%4 g de derivado sodado del selicilato G
metilp, en golucidn metanéiica; sobre 256 g de cloro-2-
fenilelorometilenilamino-6~tolueno, en solucidn en tc-
trahidrofurano, a 208C aproximedamente.

-~ Preparecidn de 268 g de metil-2-cloro-3~mete=

xicarbonil-2'~N-benzoildifenilenina (:p,p; = 1252C) por

o A o

transposicidr de CHA i.?,'a 205-2102C, de 370 g de clore-
2-—(me1;o>:icarbonil—2-fenoxi)fenilmetilenilamiﬁo-—ﬁ»—%olua- _
10 1
~ Preparacién de 189 g a8 dcido N-(metil-2-
cloro-3~fenil)antranilico PoF3, = 2109C) por accidn de

240 g de potasa caustlca sobre 274,4 g de metil~2~clori-

3—meﬁoxicarbonil—2'-ﬁ~ben£oildifenilamina, en el dine~
tilsulféxido que contenga 8 5 de agua, a 90-950C,
- Preparacidn de 190 g de N~(metil~2~cloro~

.3-fenil)antranilato de metilo (P.Fs = 709C) por accidr

t
[}

e m whe et s
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de 110 g de cloruro de tionilo y a continuacidn de un

exceso de metznol sobre 184 g de deido F-(metil-2-clorc-
3=fenil)entranilico, en presencia de 330 g de hexenetil-

fosforotfiamida, en cloroiormo 2 una temperatura conrret-
¢ida entre O y 202C. . '

~ Preperacién de 165 g Ge metile2-cloro-3j-xme=-

toxicerbonil-2!~F-zetildifenilemine (P, = 912C) por
accidn de 24 g de hidruro de sodio, 2 continuscidén de
252 g de yoduro de metilo sobre 185 g de Ne(metilw2-clic~
ro-3-fenil)antranileto de metilo, en dimetoxl~l,2-eta-
no, en 602C sproximadamenie.

~ Preperacidn e 65 g @6 CLOro~l-metilwSwdihie
dro-10,11 dibenzo/b,£/azepinona~10 (B.Fe = 1292C) ror
aceidn de 206 g d¢ dietilamiduro de litio en solucidn
en vaa me;cla de bencero y de hexametilfosiorotriamida,
sobre 128 gz de metil~2-cloro=3-zetoxicarbonil=2!~i~ra-
tildifenilemina en.solucién en éter, é -2082C azroxinsie-
mente.,

- Preparacién de 25,9 g Ge cloro-l-metilm5w-
hidroximino~10=dihidro-10,11l-dibenzo/b,f/azepira ( B;Fy
= 1932C) por accidn de 13,9 g de clorhidrato de nidroxi-
lemine y 27,2 g de acetato de sodio trikidratado sobre
25,7 g de cloro~1—§etil—5—ﬁihiaro-lo,1l—dibenzo[B,i/;

azepinona~10, en etanol acuoso al reflujo.

| » Areparaé'rlér;.';; 14 ¢ de cloro-t -zn.etil-s-én;ino-—-»io-
-aihidro-10,11-dibenzolb, £] azepina {P.F. = 73°C) por accidn
de 590 g de amlg—:-'z'rvzs!_ dg'so?;io al 3 %, a 70°C durante 7 horas,

sobre 25,9 g de clore-j-metil-S-hidroximino-iC-dihidro-12,11-

ihenw wcitn 22 una mezcla de etanol P 0 OR
7 e o ~ QUALITY
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Proparacién de 13,1 g de cloro~l-metil-5-forzani-

d0=10-d1ihidro~10,11~divenzo/b,f/azenina (P;Fy = 1748C)

i |
por accidn del anhidro formilacético, a 208C aproximads« .
mente, sobre 13,0 g de cloro-l-metil-S-gmino-~10-dinidro~

10,11~divenzo/b,f/azesina.

EJEMPLO 4

Y et gt At i s ey

A wne suspensién de 3,4 g de tetrahidrurcalu-
winato de litio en 3CO cmd de éter anhidro, se ailaden

en pequeilas porciones, 8,58 g de cloro~2-metil~H=formno-

LI e —

nido-10 dihidro~l0,11 dibenzo/b,f/azerina. Se enjuaga
por 100 om> de ter anhidro ¥ se calienta sl reflujo du=
rante 4 horas. La suspensidn reffigeradé se hidroliza,
en 1 hora, por adicidn sucesivemente de 3,9 cm3 de agua
destilada, 2,95 cm3 de soga 5 N y 13,4 cm> de agua des-
tilada. EL precipitado formado se escuﬁre y se leva
cuatro veces por 400 ems en total de éter,

La solucidn etéres filtrada se extrae dog ve=

ces por 160 cm3 en total de una solucidn acuosa helada

de dcido metandsulfdnico N. Las soluciones acuosas reu-
nides se alcalinizan por adicidn de 40 em’ de lejia de
goga 10 N. ELl aceite que se forme se extrae dos veces
por 200 cm3 en total de éter. Las soluciones etdreas se
gecan sobre carbonato potdsico y se concentran. El resi~
duo (8,k7 g) se disuelve en 25 omd de etanol anhidro N
25 om> de ter anhidro. A la soluCiSn obtenida se afia-

den 8,15 cm3 de wa solucién etdrea de deido clorhidri-

2

co (que contiene 3,6 moleg de 4cido por litro). Tras dos

e o
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horas de refrigerascibn a 20C, los cristales for:ados se

escurren, se lavan con 10 emd de”etanol anhidro helado

-y & continuacidén dos veces por 40 ond en Hobal de dter
anhidro y se seoan_bajo‘presidn reducida (20 mn de merw
curio). Se obtienen 8,3 g de clorhidrato de cloro=-2-me—
$il-5 metilanino~10 dixridro-10,11 dibenzo/b,£/ azepiné
. que funden a 232-2342C,

Ia cloro~2 metil~5 formemido-10 Gihidro~10,11
dibenzo/B,ﬁfazepina.ae partida ge puede prepara de la
forme siguigntez

.= Preparacién de la Carboxim2meloro—dndifeniln
amina (PeFi= 208-2102C) segin M. GOLBIRG y D.I. TABERY,
Jehm. Ch. Soc. 48, 1352 (1926). '

~ Preparacién de 270 g de metoxicerbonii==clo=

ro-4-difenilamina CE;&ﬁo,s = 172-1752C) por aceidn de ur
exces50 de metanol sobre 272 g de CarbOXi=2~Cloro=ie=iilc=
pilamina al reflujo, en presencia de dcido sulfdrico Tu=
0. |

-~ Preparacidén de 217,5 g de metoxicarbonil~t=
cloro-4 N-metildifenilamina por reaccién de 48 g de hi=-
druro de sodio, a continuscidn de 342 g de yoduro 36 ne-
$ilo sobre 250 g de cloro-5 §~fenilantranila£o de zetilo,
en tetrahidrofurano 2l reflujo.

- Preparacién de 175,7 g Ge hidroximetil-2-cle-

ro~4 N-metildifenilanina por aceidn de 33,0 g de tsirani-

érurosluminato de litio sobre 217,5 g de metoxicarbonilele

cloro~4 N-metiléifenilamine, en éter al reflujo.

~ Preperacidn de 129 g de cloronstil-2-cloro=~

i

-

C e P

-

"t ——_——

P St NP
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4 N-netildifeniiemina por aceidn de 60,1 g de cloxruro
Ge “tionilo sobre 120 g de hidroximetil~2~clorow=d Nemo-
tildifenilanina en cloroformo a 02C aproximaéamenﬁe, en
presencla de 94 g de hexametilfosforotriamida.

5¢ - ~ Preparacidn e 98,5 g de cianometil-2=clorc~
4 I—metilleenllamlna por accidn de 33,6 g de ciesnuro
de sodio sobre 129 g de clorometil~2=~cloro=4 N-~metil-
difenilemina en dimetilsufdzido a 10090 aprokimadamen—
te. '

10%. - Preveracidn de 79,6 g de carboximetile2-
cloro-4 NH-metildifenilemina (P,Fy = 154-1552C) pox ac-—
cidn de 127 g d¢ potasa caustica sobre 98,5 g de cianc-

7metil-2-010r0~4'ﬁ—metildifenilamina, en etenol scwogo

al refiujo.

155 - Preparacidn de 17,3 g de cloro=2-metil~5-
dihidro~10,11 dibenzo/o,f/azepinona~10 (PeFe = 1460¢C)

por accidn del decido polifcsfdénico sobre 27,0 g de care
boxirzetil~2=cloro~4 N-metildifenilamina, a 120¢C apro-
. xinadameny e.
207 - Prenaraclén de 29,0 g de cloro-2;metil-5~ ‘
' hidroximino=10-dihidro=1C,11 albenzo/i),f]azepina (PFs = "
180-1822C) por accidn de 15,8-g de clorhidrato do hi-
droxilaming y 31,5 g de acetzto de sodio traihidrziado
sobre 29 g de cloro~2-metil-5-dihidro-10,1l-dibenzo/b,

. 253 £/azepinona=10, en etanol acuoso 2l reflujo.

~ Preparacion de 22,5 g de cloro-2-retile5-

s

amino-10-dinidro-10,11-dibenzofy, £1 azepina (P.F, = 502-103°C)

1

por accion de 825 g de¢ amalgana de scdio al 3 ¥, a 70°2

Lo}
]

durante % horas, scbre 37 g é2 cloro-2-matil-S-hidrovinino-10-
Ll

POOR
QUALITY
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dihidrd:IO,ll-dibenio[b,iJ azepina en solucifn en una
mezcla—de etanol y de agua.

) - Preparacion de 10,0 g de cloro-2 metil-5-forma-
mido-10 dihidro-10, 11 dibenzo[b,£] azepina (P.F. = 139-1869%¢)
por_acciéu dal anhidrico formicacétice, a 20°C aproximzdemantc,

sobre 10,5 g de cloro-2-metil-5-amino-10-dikidro-10, 11

dibenzo[b,£] azepina.

EIEMELO.2.

A una suspensidn de 0,98 ¢ de tetrahidru~
roaluminato de litio en 100 cm3 de éter anﬁidra, se afaden en
pequeﬁaé cantidades 4,9 g de cloro-3 metil-5 formamide-18 dihi-
dfu-lﬂ,ll dibenzo/b, f/azepina. Se enjuaga por 20 cm3 de éter
anhidro y.se calienta al reflujo durante 5 horas. La sdspen—
sién refriéarada sa hidrolizs en 1 hora, por adicidn sucesiva-
mente de 1,15 cm3 de agua destilada, 0,84 cm3 de sosa SN y

3 .
%382 cm  de agua destilada. E1l precipitado formado se escurre

3 - .
se lava dos veces por 40 cm en total de éter y tres veces por
3 -
60 cm en total de cloruro de metilens, El filtrado se concen-
3 ’
tra y el residuoc se disuelve en 150 cm de éter. La solucidn

. 3 v N
etérea so extras por 50 cm de una solucidn acuosa helada de

3
4cido metanosulfdnico M, a continuacidn por 20 em de una solu-

~cidn acuosa de dcido metanosulfénice 0,1 N y dos veces por 40

ve

cma en total de agua destllada. Las soluciones acuosas écidas
reunidas se alcalinizan por adicidn de sosa 10 N, E1l aceite qus
ée forma se extrae tres veces por 225 chz en total da éter.

Las soluciones etdreas reunidas ss lavan'tres veces por 90 ea
en total de agua destilada, se tratan por 0,1 g de carbdnwe
getal, se secan sobre carbonato potdsico y se concentran. E1

residuo oleaginoso (4,35 g) sa disuelve en 10 cm3 de acetato

1
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de etilo, la solucidn ebtenida se adiciona a ung selucidén hire

viendo de 1,77 g de dcido maleiceo en 14 cw3 de acetato de eti-

"lo, Tras 3 horas de refrigeracidén a 22C los cristales formados

se ascurren, se8 lavan por 12 cm3 en total de acetato de etile
helado y dos veces por 20 cad en total de éter anhidro y se
secan bajo presidn reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen,
5,15 g de maleato de cloro-3 metil-5 metilamino-l0 dihidro-10,
11 dibenzo/b, £/ azepina, que funds a 138-1402C,

La cloro~3 metil~5 formamido-10 dihidroe
10,11 dibenze/b,f/ azepina de partida pueds prepararse de la

forma siguiente:

- Preparécién de la metoxicarbonil2 clo-
ro-5 difenilamine (PyF,=588C) segln I, NOLNAR y Th, CAGLER-
JAUREGG, Helv. Chim. Acta. 48 1784 (1.965).

- Preparacidn de 30,4 g de metoxicsrbonil-

2 cloro-5 Nemetildifenilamina por accidn de 5,9 g de hidrure

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

32,4 g de metoxicarbonil-2 cloro-5S difenilamina, en tetrahicc:-

furano al reflujo. )
- Preparacidn de 21,4 g de hidroximetil-z’

cloro-5 N-metlldlfenxlamina por accién de 3,7 g de tetrahigru

roaluminato de litio sobre 24,4 g de metoxicarbonil-?2 clorc-

N-metildifenilamina en éter al reflujo.

- Preparacidn de 23 g de cloromgtil-2 clig

ro~5 N-metildifenilamina por accidn de 16,3 g de clocuro de

R

e st o4 i e,y

[T PG ——

tionilo sobre 21,4 g de h1drox1natlﬂéloro~5 N-metildifenilari-

na, an presencia de 6,85 g de piridina, en cloroformo, a GOFC
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aproximadaments,

- Preparacidn de 16,7 g de cianometil-2
cloro-5 N-metildifenilamina por accldn de 6,4 g de cianuro sd-
dico su?re 23 g de clorometil-2 cloro-5 N-méﬁildifanilamina,
en dimé%iiéulfgxido a 1008C aproximadamente,

_ - Preparacidén de 15,2 g de carboximetile?
cloro-5 Pi-metil'difenilamina (P,/P; = 1382C) por aceidn de 21,4
g de potasa caustica sobre 15,7 g de cianometil-2 élnro-s N
metildifenilamina, en etanol acucsoc al reflujo.

-~ Preparacidén de 8,8 g da cloro-3 metil.S
dihidro-10,11 dibenzo/b,/azepinona~-10 (PeFs = 1302C) por ac-
cidén del 4cido polifosfdrico sobre 13,6 g de carboximetil-2
cloro-5 N-metildifenilamina, a 110-1202C aproximadaments,

- Preparacidén de B,5 g de cloro-3 hidroxie
mino-10 dihidro-10,11 dibenzo/b,/azepina (PsFs= 2092C) por

aceidn 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.S

dihidroe10,11 dibenza[h,ﬁ7azepinona~lﬂ en gtanol actoso 2l ree

7] e VT e e e nrem 4 <L+ e en T a e i e i e e T e - el

- Preparacian de 6,6 g de cloro-3 metil-5-
amino~10 dihid;o-io,11-dibenzo[b,f] azepina (P.F. = 93°C) por
;cgién 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, 11-dibenzo[b, f] azepina en solucidn en una mezcla de etanol

y de agua.. . . _ — A

- Preparacién de 7,15 g de cloro-3 metil-
5 formamido-10 dihidro-10,11 dibenzo/b,{/azepina (FeFy= 1482¢)
por accidn del anhldrldo formalacético a 20°C aproximadamente,

sobre 7,7 g de cloro-3 met11-5 amino-10 dihidro-10,1} dibenzo
/B,f/azeplna.

SIS Y
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RERREERRERE

A une suspensidn de 1,31 g e tetrshidra-
rosluminato de litio en 60 cmd de éter anhidro, se aflacen, en
pequaﬁas'cantidades,'ﬁ,srg da‘clorouz metil-5 formamideo~ll di.
hidro-10,11 dibenzo/b, 7 azepina. Se enjuaga por 15 cm3 de €texr
anhidro y se calianta al reflujo durante 3 horas., La suspene
s;én refrigerada se hidroliza, en 1 hors, por adicidn sucecie
vamente de 1,57 ecm3 de agua destilada, 1,13 cm3 de lejia de soe
sa 5 Ny 5,15 cnd de agua destilada, E1 precipitado formado sz
escurre, s lava por 50_cm3.de éter y tres veces por 183 cxd
en total de cloruro de metileno. E1 filtrado se concentra y 2l
residuo se disuelve en 150 cm3 de éter, La solucidn etérea se
extrae por 50 cmd de agua destilada. Las soluciones acucsas
écidas reunidas se alcaliniian, en frio, por adicidn de lejis
de sosa 10N, El acsite que se forma se extrae tres veces per
150 em3 en total de éter anestésico, Las soluciones etéreas
reunidas se lavan, hasta neutralidad, tres veces por 60 cm3 en
total de agua destilada, se tratan per 0,3 g de carbdn vece-

.tal, se secan sobre sulfato de s;dio anhidro y se concentran,

El residuo (5,9 giP;Fy; = 88-902C) se disuelven en 10 cmd ds

éxido de isopropilo hirviendo, Tras tres horas de refrigeracidn .

a 2°C, los cristales formsdos se escurren, se lavan tres veces
por 12 emd en t&tal.de bxido de isopropilo helado y a continua~
cidén se secan bajo presién reducida (20 mm de mercurio). Se ob=
tienen 5,1 g de cloro-2 metils% metilamino-ll dihidro-10,11 di.
benzo[h,ﬁ?azepina que funde a 90°C,

. - La cloro~2 metil-B formamido~ll dihidro-10,
11 dibenzo/F, {7 azepina de partida puede preparse de 1a forma

siguiente:
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_ - Preparzcidn de la bromo-2 cloro-4 Neben
zoilanilina (.p;p;* 124-1269C) segln F.D, CHATTANAY y J.H, UAD
MORE, J. Chem, Soc; BS, 180, (1904).

- Preparacidn de 230 g de bromo~-2 cloro-4
N-fenilclorometil?enilanilina (P.F; = 8§9Cf por accidn de 146
g ds pehtacloruro de fosforo sobre 217,5 g ds cromo-2 cloro-4
N.benzoilanilina, a 95¢C, i

' - Preparaciéﬁ de 222 é de (metoxicarbonile
; fenoxi) fenilmetilene-amino~2 cloro-5 bromobanceno (PeFs=
?7?6) por %ccién de 128 g de derivado sodado del salicilato ce
metilo, en-solucién metandlica, sobre 230 g de bromo~2 cloro-
4 N-fenilcloromstilenilanilina, en solucidn en tetrahidrofura-

no, a 20%C aproximadamente.

" = Preparacidn des 98 g de bromo-2 cloro-4

metoxicarbonil-2‘~N-benzoildifenilamina(P;Fy = 1499C) por

transposicidn de CHAPNANN, a 230-2358C, de 111 g da (metoxi-
carbonil-2 fenoxi)fenilmetilen amino-2 cloro-5 bromobencens.

~ Preparacidn de 138 g de bromo-2 cloro-4
carboxi~2” difan:ilamina (P,Bs= 2549C) por accidn de 143 g de
potasa causticé sohre 189,56 g de bromo-2 cloro-4 metoxicarbo-
nil-2’ t-benzeildifenilamina, en dimetilsufdxido que contice
ne B % de agua, a 90-95°C, -

~ Preparacién de 150 g de bromo-2 cloro-4
metoxicarbonil-2‘difenilanina (P;F& = 982C) por accidn de un
exceso de metanol sobre 144 g de bromo-2 cloro-4 carboxi-2”

difenilamina, en dicloroetano al reflujo, en presencia de dci-
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do metanosulfdnico ﬁuro.
- Preparacidn de 134,3 g de bromo-2 clozo-

4 metoxicarbonil-27 N-metildifenilamina (P,J. = 74°C) per ac-
cidn da 21,3 g de hidruro de sodio, a continuacién de 158 g
de yoduro de metile sobre 150 g de bromo-2 cloro-4 metoxicar-
bonil-2” difenilamina, en tetrzhidrofuranc al refiujo.

' ~ Preparacién de 92,3 g de ciano~2 clorc-4
metoxicarbonil-2” H-metildifenilanina (P;E;o’l = 158.1639C) pos
accidn de 84 g de cianuro cuprosc sobre 84 g de bromo-2 cloro-
4 metoxicarbonil.z’ M-mgtildifgnilamiha, al reflujo =de la N~
metilpirrolidona-2." 5 | -

- Prepafacién da 79,3 g de ciano-2 cloro-4
hidroximgtil-2* N-metildifenilamina ( PeP,749C) por accidn de
742 g de borohidruro de lit;o sobre 92,3 g de‘ciano-z cloro-4

metoxicerbonil-2’ Nemetil difenilamina de teérahidrofurano al

v .

reflujo. - o : i

-,Prebaracién de B2 g de ciaho-2 cloro~4
clorometil-2” Nemetil difenilamina por épcién de 55,3 g cde clc~
ruro de tionilo sobre 59,3 g de ciano-2 cloro~-4 hidroxicatil-z’
N-metil difenilamina, en cloroformo,

- Preparacidn de 36,5 g de ciano-2 clorc-i-
cianometil-2” N-metil-amina (P,E,= 1142C) por accidn de 27,4
g ds cianuro'de‘potasiu sobre 82 g ds ciano~2 cloro-4 clorore.’
£11-27 Nemagtil-difenilamina, en etanol acuoso al reflujo.

~ Preparacidn de 24,8 g de clore-2 metil-5
ciano-10 amino-11 dibenzo/b, f/azepina (P;F; = 1542C) por accié-
de 47 cm3 de una soluclén de propilato deAsodio 1,86 N, sobre
24,8 g de ciano-2 cloro-4 cianometil-2” N-metildifenilamine,
al reflujo del propanol.

. ’ ' - preparacién de 19,0 g de cloro~2 mefil-5
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dihidro-10,11 dibenzo/b, {7 azepinenadl (P;F; = 1069C) por accidn
del écido ortofosfdrico sobre 36,4 g de cloro-2 metil-5 ciano
~10 dibenzo/b,f7azepina, en dcido acético al reflujo.

- Preparacidn de 13,3 g de cloro-2 metil-5
hidroximino-11 dihidro-10,11 dibenzo/b, t/azepina (;FePe= 1630C)
por accién de 7,6 g de clorhidrato de hidroxilamina y 14,8 g
de acetato de sadio trihidratado sobre 14,0 g de cloro-2 mg-
til-5 dihidro-10,11 dibenzofb, £/azepinona-11 en eéanol acuosa

al reflujo.

- Preparacidn de 7,0 g de cloro~-2-metil=5~

amino-11-dihidro-10, 11-dibenzo[b, £] azepina (P.F., = 105°C)
por accion de 232 g de amalgama de sodio al 3 %, a 70°C durante

g de cloro-2-metil-5 hidroximino-11-

L2

6 horas, sobre 10,3

dihidro-10, 11 dibenzo[b,£] azepina en solucién en una L

mezcla dé etanol y de agua.

. -

. Sg obtiensn 6,7 q de cloro-2 metil-5 forma-
mido-11 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina (P;R;:= 188-1902C)
por accidn del anhidrido formilacético, a 208C aproximadamente

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

[B,j7azepina
? EJEMPLO T
- -4

s aen e ot
RERRERES

A una guspensiéﬁ de 1,16 g de tetrahidrue
roaluminato de litio en 25 cm3 de étér anhidro, se afade lene
tamente una solucidn dé 3,5 g de cloro-4 me?ii-S formamido=-10
dihidro-10,11 éienzq[E,g7azeﬁina-en 100 cn3 de éter anhidro.
Se calienta 8l reflujo durante 2 horas, La suspensidn refrige~
rada se hidroliza en 1 hora por adicf&n sucesivamente de 1,33
cnd de agua destiladé, 1,00 cm3 de sosa SN y 4,55 cn3d de agua
destilada. £l precipitado formado se escurre, ss lava tres ve-

ces por 300 cm3 en total de éter. E1 filtrado so extrae dos ve-

H

-
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ces por 120 cm3 en total de una solucidn acuosa helada de dcids
mqtanosulfdnico N. Las soluciones acuosas &cidas reunidas se
alcalinizan pér adicidn de 40 cn3 de sosa 10 N, E1 aceite cue
se forma se extrae dos veces por 160 cmd en total de dier, L:zs
soluciones etéreas reunidas se laven por 80 cm3 de agua destila-

da, se secan sobrs sobre carbonato de potasio y se concentren.

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

15 cm3 de éter anhidro. A la solucidn obtenida se afiaden 3,1
cm3 de una solucién etérea de 4cide clorhidiico (que contieae
3,6 moles por litre), Tras usa hora de reffigerabién 2 28T les
cristales formades se escurren, se lavan popr 10-end de una mo2z- .
cla en proporcionas iguales de etanol y de éter anhidros hela-
dos, a continuacidn por 20 cm3 de éter anhidro y se sscan baje
presidn reducida (20 nm de marcurio). Se obtienen 2,7 g de clez-
hidrato da cloro-4 metil-5 metilamino-10 dihidro-10,11 ditenzo
[%,f?azepina que funde a 240-24295.

La cloro-4 metil-5 formamido-10 dihidro-1C,
11 dibenzo[h,ﬁ?azepina.de partida puede preparase de la forza
siguiente: . |

- Preparacién de la metil-2 clora-6 carbo-
xi-2° difenilamina (PeFs= 210°C) seqdn O, HROMATKA y coll. rno; -
natsch. Chem, 97, 1127 (1966). 7

- Praparéciéﬁ de 10,3 g ds fietil~2 cloro-6
metoxicarbonil-2’ difenilamina (Fe' = 932C) por accidn de 6,9
g de cloruro de tionilo en presencié de 10,4 g de hexametilfos-
forotrianida depués un exceso de metanol anhidra 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 02C aproximadamente y 202C aproximadamente,
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\ - Praparaci6n de 8,15 g de metil-2 cloro-§
metoxicarbonil-2’ Nemetildifenilamina (PFo = 66°C) por accidn
de 2,4 g de hidruro de sodio y a continuacidn de 12,1 g de yo=
duro de metilo sébre 9,65 g de metil-2 cloro-6 mefoxicarbonil-
27 difanilamina, en'dimetoxi-l,z etano a 70°C aproximadamente.

. i _ = Preparacidn de 4,4 g de cloro-4 metil-5
zepinona~10 .
dihidro~10,11 dibenzo[h,tﬂ/? oFeo= 1409C) por accidn de 7,6 g
.de dietilamiduro de litic preparado esn una mazcla de benceno
y de hexametilfosforotriamida a 202C aproximadamente, sobre 6,2
g de metil-2 cloro-6 metoxicarbonil-2’ N-metildifenilamida en
solucidn etérea a -25%C aproximadamente.

) ~ Preparacidn de 5,4 g de ¢loro-4 metil-5
hidroximino-10 dihidro-10,11 dibenzo/b,f/azepina (BsFe= 211°C)
por accidn de 2,9 g de clorhidrato ds hidroxilamina y 5,65 ¢
de acetato de sodio trihidratado sobre 5,3 g de cloro-4 metilas
5 dihidro;lﬂ,ll dibanzo[ﬁ,§7azepinona-10, en etanol, scuoso al
reflujo. V

- Preparacion de 4,8 g'de cléro~4—ﬁeti1-5
amino~10 dihidro-10, 11~-dibenzo[b,f] azepina (cuyo el clorhidrato
funde a 275-278°C) por accidn de 120 g.ée amalgama de sodio
al 3 %, a 70°C durante 3 horas, sobre 5,3 g de cloro-4-metil-5-
hidro?imino-io-dihidro-10,11-dibenz;[b,f] azepina en solucion
en una mezcla:de etanol y de agua.

B | Preﬁarécién de 5,7 g de cloro-4 metil-é forma-
mido-10 dihidro-10,11 dibenzo/b, f/azepina (PoRy= 1242C) por
adicidn del anhidrido formilacética, a éUQB aproximadamente,
sobre 4,0 g de cloro-4 metil~S amino-%ﬂ,dihidrb-lﬂ,ll dibenzo

[B,f?azepina.
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Descrita suficientements la naturaleza dol
-t invento asf como la manera de realizarlo en la préctica, dabe
hacerse constar qud las disposicionss anteriormente indicadss
54 son susceptibles de modificeciones de detalls, en cuaﬁfu no ale
teren su principio fundamental, También se hace constar que sl
invento corresponde a uﬁa solicitud de Patente presentada en
Francia n? 69,27226 de 7 de zgosto de 1969, acogiéndosé por lo

tanto a los beneficions que conceden los Convenios Interpacio-

C 105 nales en vigor, siendo lo que constituye la esencis del referi-

do invento y por lo que se solicits Patente de Inuencién poi 20
afios en fspafia, sobre: PROCEDIMRIENTO PARA LA PREPARACION DE DE-
RIVADDS DE LA DIHIDRO-10,11 DIBENZO/b, f/AZEPINA, caracterizéncge

= et

se por lo siguiente:
157 e T 1.- Procedimiento para la preparacidn de
derivados de la dihidro-10,11 dibenzo[%,f7azepina de fdrmula

general

asi como sus sales de adicidn con los &cidos y sus sales de
_amonio cuaternario, teniendo los simbolos de la fdérmula ante-

rior ios significados siguientes:

......‘v
oz aent

,// 4 X FR3 X .
/ N _ bon
o T GHZ-RZ '
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RI-Feprcsenta un atomo de hidrééeno o un radical alquilo
que contenga de 1 a 5 Atomos de carboné,

R, representa un 2tomo de hidrggeno o un radical alquile,
hidroxialquilo, hidroxialquiloxialquile, fenilo o fenilalquilo,
los radicales alquilos y las porciones alquilos de los restantes
radicales éoutienen de 1 a 4 atomos de carbono y estando el nuclec
fenilo eventualmente sustituido por uno o varios htomos de
haldgeno y/o radicales alquilos, alquiloxilos que contengan de
1 a 5 3tomos de carbono, amino o trifluorometilo,

-~ » g . .
R, representa un atomo de hldrggcno o un radical alquilo,

3

fenilalquilo eventualmente sustituido por uno o varios 3tomos
de halGgeno y/o radicales alquilos, alquiloxilos o trifluoro-
metilo, los radicales alquilos y las porciones alquilos de los
”
restantes radicales contienen de 1 a 5 atomos de carbono,
y uno de los sfmbolos X representa un atomo de cloro,

representando los otros simbolos X cada uno un itomo de hidrogemo,

’
caracterizade porque se reduce un compuesto de formula general :

R3——N~—CO-—R2

-



. FRIZON

en la que Rl’ Rz, R3 ¥ X se definen como precedsntemente

-~ a continuacidn se transforma eventuzslmen-
te la bzse aobtenida en sal de zdicidn con un 4cido o en sal de

amonio cuaternario.

5e ' 2.~ Procedimiento seqfin la reivindicacién 1,

para la preparacidn de los compuestos de férmula general:

e s e e e e R

en la que los simbolos RyBy ¥ R3 se definen como en
la reivindicacidn 1y

10 . "3.~ Procedimiento para la preparacidn de

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

mo queda sustahcialmgnte descrito en la presente fiemoria. .

155
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