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. MEMORIA DESCRIPIIVA

Este invento se refiere a un procedimiento pars la
preparacidn de nuevos derivados azepinicos; asi como a las
materias obtenidas segdin ese procedimiento, que son aptas
como productos intermedios para sintesis de substancias me-

5e dicamentosas, en particular en el terreno de los antialérgi-
cos y la psicoterapedtica.

Se ha descubierto gque pueden prepararse nuevos deri=

vados agepfnicos de la férmula general
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en la que

Xl y X2

Yl e Y2

significa un radical alquile, alquenilo, arilo o
aralquilo, en el que log grupos metileno pueden ‘
estar reemplazados por gtomos de ox{geno y los mi-
cleos de benceno pueden estar substitufdos por ha-=
l$geno;

significa hidrégeno o un radical alquilo o alque=
nilo,

significan hidrégeno o, juntas, un enlace adicio-
nal y

significan, independientemente una de otra, hidré-
geno, dtomos de haldgeno o radicales alquilo infe-
riores y uno de los sfmbolos significa tembién un

radical alcoxi inferiorx,

haciendo reaccionar compuestos de la f£érmula genergl

(11)
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en la que R3 significa un radical alguilo inferior,
en presencia de un agente bdsico de condensacién, con ésteres
reaccionables de alcanoles o arilmetanoles de peso molecular
bajo, hidrblizando; de preferencia en formae ﬁcida; los produc—

e tos de la rescoidn; de la fémmula general

III
10, ( v )
R4 :
en la que B, significa wn radical alguilo inferior o un radi-
156 cal arilmétilo; para formar compuestos de la férmula general
(1v)
20, :
4
transformando 6stbs;.si se desea, por tratamiento con dsteres
reacoionables de alcanoles o alquenoles inferiores en presen—
256 cia de un agente bdsico de condensacidn, en compuestos de la

fdrmula general

(V)
304 :
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en la que RZ' significg uﬁ radical alquilo o slguenilo infe-
rior, hsciendo reaccionar a continuacidn segin Grignard los
compuestos de la formulas general IV o V con compuestos de la

formula general
Ry - Mg - Hal (VI)

5, en la que Hel significa cloro, bromo o yodo,
sometiendo los compuestos hidroxi originados, de la formula

general

N
i
Ry
a condiciones de desdoblamiento de agua, reduciendo o hidroge-

nando en posicidn 10,11, si se deses, los compuestos asf ob-

10. tenidos, de la férmula general
Ry By
|
C=¢C
Y, Y, (VIII)
N
|
Ry

y tratando los compuestos de la foérmula general VIII, o sus
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trado, para desdoblar el radical R,.

Materialés.de partida de la fﬁrmula gemeral II son;
por ejemploy, la logmetoxiﬁSHfdibenzeﬁéﬂ5£7§azepina; dé pun=
to de fusidn 1242; la 10§etéxiﬁ5Hédibenzo£4F,§7+azepina;,de
punto de fusidn i32r1339; la loﬁhﬁbutoxi;5é4dibenzo%£$,§7+
azepine, de punto de fusién 113=1142; 1la loemetoxi§3,7;dicloro-

5Hédibenzo:éf;§7~azepina; de punto de fusidn 182-1832; y la

lOﬁmetoxir3éclo1045H+dibenzoéZ3;£7fazepinao Estos obmpues-

e

to8 pueden obtenerse partiendo ds 5-20cil=10,ll=dihidro~5H-
dibenzoﬁéﬁ;§7—azepinas, eventualmente substitufdas, por bro-
macidn en posicién 10 con bromosucoinimidae, desdoblamiento de
&cido bromhfdrico, por ejemplo mediante calentamiento con ba-
ses orgdnicas terciarias como la colidina o tratamiento con
lejfa potdsica alcohdlica en frfo, adicién de bromo a las 5=
acil-SH-dibenzoééB,£7Eazepinas originadas y reaccidén de los
compuestos lo;llédiﬁromo obtenidos ocon, por lo menos, el do—
ble de la cantidad molar de compuestos alcalinometflicos de
alcanoles de peso molecular bajo, con lo gue se desdobla al
mismo tiempo el grupo 5-aciloe.

Como ejemplos de dsteres reaccionables de alcanoles
¥y arilmetanoles inferiores para reacoldn con compuestos de
la £érmule general II, cabe mencionar el yoduro de metilo,
el bromuro de metilo, el yoduro de etilé, el bromuro de etis<
lo, el bromuro de n=propilo; el cloruro de n-butilo, el sulfa=
to de dimetilo, el sulfato de dietilo; el &éster metflico del
dcido p=toluensulfénico; el dster met{lico del dcido 2,4~
dinitro=bencensulfénico, el cloruro de bencilo y el bromuro
de bencilos

Como agentes bdsicos de condensacidn son perticularc
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mente aptos la amida sddica, la amida 1{tica, la amida
potésica, el sodio o el potasio, el butil-litio, el fe-
nil-litio o el hidrurc 1l{tico. la reaccibn puede llevarse
@ cagbo en presencig o gusencia de un disolvente inerte,
del que cabe mencionar como ejemplos el benceno, el tolue-
no y los xilenos.

Ia hidrdlisis consecutiva para formar compuestos ce-
to de la formula general IV puede efectuarse, por ejemplo,
mediante cslentamiento de los compuestos de la formula gene-
ral III en medio &cido, por ejemplo &cido clorhidrico ©,5-n
a 5-n; la eleccion de las condiciones reaccionalés que con-
ducen al desdoblemiento del radiecsl R5 conservando el radi-
cel R, no ofrece ninguna clese de dificultedes. A consecuen-
cia de su grupo ceto y del grupo metilo reaccionable cont{-
guo, los compuestos de la férmula genersl IV son valiosos, no
solamente como productos intermedios en 1a'sucesién resccio-
nal & que se refiere este invento, sind tembién parg otras
sintesis.

Para la eventual introduccion de un radicel Ry', 0
sea de un radical R, distinto del hidrdgeno, se transforman
por ejemplo los compuestos ceto de la férmula general IV, por
tratamiento con una amids slcalinometdlica como la ami-
de sddica, en un disolvente inerte como, por ejemplo, el to-
lueno, el benceno o el xileno, en sus compuestos alcalino-
metdlicos y se hacen reaccionar éstos con ésteres reacciona-
bles apropiados de alcanoles o glquenoles inferiores,'como el
yoduro de metilo, el bromuro de etilo, el yoduro de stilo,
el bromurc de n-propilo, el bromurc de nébutilé 0 el bromuro
de slilo.

Para la reaccidn de Grignard, los compuestos ceto que



5e

10.

15..

20,

25

30

se han de hacer reaccionar se afiadeny, de preferencia, a cau-
se de su mala solubilidad en éter; en forma de soluciones en
un hidrocarburo bencénico, en particular el benceno; a la
solucidn prepaiada del compuesto orgdnico de haluro magnésis
co de la férmula general VI. En calidad de haluros para la
preparacidn de las soluciones Grignard son aptos, por ejem—
plo, el yoduro de metilo, el bromuro de metilo, el yoduro de
etilojiel bromuro de etilo; el cloruro de etilo,; el bromuro
de n-propilo; el bromurc de n=butllo, el cloruroc de n=butiloey,
el bromuro de isobutilo, el bromuro de n—amilo, el bromuro
de isoamilo, el bromuro de n-hexilo, el bromurc de alilo, el
bromuro de beta-metalilo, el bromuro de crotilo, el bromo-
bencenoy el cloruro de bencilo, el bromuro de beta~feniletilo
y el bromuro de gamma-fenil-propiloe

Para la conversidn de los compuestos hidroxi de la
férmula general VII, que se originan primariamente, en com-
puestos de la férmula general VIII, basta la mayorda de las
veces una breve ebullicidn en deido clorhfdrico dilufdos
Ademés, el desdoblamiento de agua puede realizarse, por ejem—
plo, mediante destilaocidn en alto vacfo o mediante tratamien-
$o con sulfato potdsico o doido polifosfdrico o bilen mediante
ebullicién con goido toluensulfénico en benceno, etce

Como agentes reductores para el enlace doble que se
halla en posicidn 10,11 ha dado buen resultadé el hido geno
naciente; por ejemplo el hidrégeno desprendido por introduc=
cidn de sodlo en una solucidn en alcohol absoluto de un come
puesto de la férmule general VIII, Ia disociacién de un radi-
cal alquilo inferior R4 puede'éféotuérsei por ejemplo, median-
te ebullicidn de los productos de reduccidén o hidrogenaci&n
de compuestos de la féfmula general VIIT en dcido bromhfdrico
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al 48%, mientras un radical bencilo R, se disocia ya, en el
mismo medio reaccional, a temperaturas menos elevadas. DPara
la preparacidn de compuestos de la férmula general I con un
enlace doble en posicidn 10,11; se emplean conveniehtemente;
por lo tento, productos intermedios con un radical bencilo

R4; pues en este caso, dadas las condiciones de reaccidn mis
endrgicas que son necesarias para la disociacidn; por ejem-

plo, de un radlcal metilo 34; pusden presentarse transposi-

~clonese

Los sjemplos que siguen tlenen por objeto aclarar con
mayoxr detalle la realizacidn del curso reaccional & que se
refiere éste invento. En teles ejemplos, las partes signifi-
cﬁn partes en pesoy ¥ éstas se refieren a los voldmenes como
los gramos a los centfmetros cdbicose. Ias temperaturas es—
tdn registradas en grados Celsius., ~

EJEMPIO 1 ,
a) A una solgpiJn de 600 partes de S%aceti1+5H-dibenzo;
/5,£/~azepina en 1,200 volimenes de cloroformo se instilan a
5-162, con agitacidn, 407 partes de bromo en 250 volvmenes de
cloroformo. Iuego se enfrfa hasta =102, con agitacidn, la so=
luoidn decolorada y entonces se inicia la cristalizacidn de
la Sracetil-flo’,“llg;dibromof-jlo ;':11:__-:dih1ar6:5}1;_-dibenzo::[&','-ﬂ-_-aze-
pinaes Se aspira dsta y se la seca en vaoio; punto ée ¥usi6n5
136-1388, |
b) fEn una solucidn de 135 partes de metilato sddico en
1.000 vqlﬁhenes de metanol destilado, se introducen 125 partes
de la Sjacetil:lo',‘ll,-gdibromo-glo5‘1;I.§dihidroﬁ5H;dibenzo,;gé‘5;3_‘.’7e
azepina preparada segin el ejemplo 1, aparfado a);'y gé higré
ve el todo en reflujo durante 16 horas, con agitacidne Segui-

damente se destilan unos 500 volimenes de metanol y se prosi-
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gue durante 24 horas la ebullicidn en reflujo de 1a mezcla
reaccional restante, Después del enfriamiento, ge afiaden
lentamente 500 partes de agua, se aspiyan los cristales preci-
pitados, se les lava a fondo con agua y se les seca en vacio

a 602, A continuacidn se leg recristaliza en 350 volimenes

de etanol absoluto y se obtiene la loametoxi—SHédib3320143;37;
azepina, de punto de fusidn 1242,

e) Se disuelven en 500 cece de benceno absoluto, exento
de tiofeno, 1ll,5 partes de logmetoxisz—dibenzog(ﬁ;g7§azepina
¥ 95 partes de yoduro de metilos En el curso de i 122 horas
se instila a 432452 une suspensidn de 26 partes de amida sé=
dica en tolueno. A continuacidn se calienta a 552, durante
una hora, la mezcla reaccional y luego se la hierve en reflu-—
jo durante una hora., Después del enfriamiento, se la trata
con agua, sSe separa la capa bencénica y se lava a fondo con
agua. Seguidamente se seca sobre sulfato sddico y se concen~
tra, con lo que se inicia la cristalizacidne Se aspiran los
cristales y se les lava con un poco de benceno frfo. Ia 5=
met;;ﬁlchmetoxi%BH&dibenzo§é§;§75azepina obtenida funde a 145~
1462, ’ o ” ' |

4) © 116 partes de 5-metil-10-metoxi~5H-dibenzo=/B;£7-
azepina se hierven en reflujo durante 1 hora en.SOO paites de
dcido clorhfdrico 2-=n. Despuds del enfriamiento se recogen
en benceno los cristalas'precipitadoso Ia solucidn bencénica
se lava con agua, se seca y se concentra; con 19 que crista-
liza la 5§metiléSHédibeanﬁéS;g7§azepinélo(llH)éona. Se as=
pire ésta y se la lava con un poco de bencéﬁo. Punto de fu=
sidn, 1048,

e) Ahuna solucidn Grignard de 18,7 partes de magnesio y -

108 partes de yoduro de metilo en 250 voldmenes de dter abso=
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luto ge instila a 5-82 una solucidn de 85 partes de 5-metile
5H1diben203(3537ﬁazepin—lo(11H)eona en 200 volﬁmenes de bence-
no absoluto; Se agita el fodb’durante 24 horas s temperatura
emblente y se vierte luego la solucidn reaccional en una mez=
cla de 500 partes de hielo y 3C0 partes de cloruro am&hioo.
Se separa la fase bencénica y se extrae otra vez con benceno
la fase acuosae las soluciones bencénicas reunidas se lavan
con agu&, se secan vy se concentrane Bl residuo oleoso que
quedsa se bafla con éﬁer absoluto, connio que se inlcia la crig-
talizacidn, La 5,10-dimetil=10-hidroxi=-10,1l=dihidro=5H-diben=
50545)37;azepina as{ obtenida se aspira y se lava oon &tor
£rfo. Punto de fusidn; 1382,
£) 65 partes del compueéto hidroxli anterior se hierven /
en reflujo durante 15 minutos con 325 voldmenes de doido clor—
hfdrico 2-n. Despuds del enfriamiento cristaliza la 5,10=
dimetilg5HsdibénzogéE,g7eazepina. Se aspira ésta y se la re-
cristaliza en benceno. Punto de fusidn, 96797§.
g) 30 partes de 53lOidimetiléSHédibenzoﬁ[ﬁ}§7;azepina se
disuelven en 1200 volvmenes de alcoﬁol absoluto y se tratan
a porciones con 100 partes de sodioe Hacia el final, debe
calentarse todavia para la disolucidn completa dsl sodida» Se
destila el alcohol de la manera mds completa posible, se afia—
de agua y se enfrfa en bafio de hielo, con lo que cristaliza
la 5,10-dimet11~10,11~dihidro-5H-dibenzo=/F,f/~azepina, Pun=
to de fusidn, 79-812, '

En lugar deﬁuna reducoi6n quimioa, puede efectuarse
también una hidrogenacidn catalfticas
h) 24 partes del producto de reduccidn anterior se hierw
ven en reflujo durante 3 horas con 150 volimenes de goido

vromhfdrico el 48%. Se enfrfa y con esto cristaliza el brome
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hidrato de la 10-metil-10,11-dihidro-EH-dibenzQZt,i7bzepina. Se _%
espirs éste y se la distribuye entre agua y éter, con 1lo que se
inicia hidrdlisis., Se lava con agua la solucidn etérea de la ba- ?
se, se la seca sobre carbonato potdsico y se la concentra, Conla
adicion de pentano cristaliza ls base libre, Punto de fusidn, 72-
7%%,  De modo andlogo se obtiene el bromhidrato de la 10-etil-10,
11-dihidro-5H-dibenzo/b,£/azepina, del punto de fusidn 63° y 1a
10-but11-10,11-dihidro-5H-dibenzo-/b,£/ezeping del punto de ebu-
1licidn, o5 150°. | %

Si para la reaccidn Grignard e¢) se emplea yoduro de eti-
lo en lugar de yoduro de metilo, se obtiene un compussto hidroxi:
oleoso, del cual se obtienen, procediendo anédlogamente a £), g)y
h), 5-met11-10-eti1-5H-dibenzo-[3,i7azepina, de p.e.0’01 148«

°; S-metil-10-etil-10,11-dihidro-5H-dibenzo/b,f/azepina, de

150
P0.g, 005 137-129% ¥ 10-et11-10,11-dihiaro-5d-dibenzo/b, £ aze-
pina, de punto de fusidn 57-58°.

EJENPLO 2,

a) 268 partes de 10-metoxi-5H-dibenzo/b,f/azepina y 192 par
tes de cloruro de bencilo se disuelven en 1340 partes de benceno '
ebsoluto, Con agitacidn enérgica, se instila a 50-55°, en el |
curso de dos horas, una suspensién de 62 partes de amida sdbdi-

ca en toluemo, 4 continuacidn se prosigue la agitacibn de la meg’
cla reaccional dursnte uhg horg todavia, 8 la misma temperatura

¥y luego se hierve en reflujo durante uns hora, Después del. en-~
friamiento, se trsta con agua y se separa la cepa bencénica. La
fase acuosa se extrae con benceno, y las éoluciones benceénicsas
reunidas se secan y se concentran, Con la adicidn de éter almsi-
duo, cristaliza la 5-bencil-10-metoxi-dibenzo/b, f7azepina., P.f. 121°,

b) 318 partes del producto de a) se hirven durante una

hora, egitando, con 1000 partes de &cido clorhfarico 2-n, A

95° 1a substancia funde formando un aceite que, s8in embargo,

se solidifice pronto en el curso de la ebullicidn. Después
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del enfriemiento se aspiran los cristales ‘separadog y se les
lava oon agua hgsta neutralidad. Se procede a secarlos y
luego se les recristaliza en benceno, con lo ‘que se obtiene

la 5—bencil~5H—a1benzo~ZE §7-a29pin~10(11H)~ona, de punto de
fusidn 1520,

c) 250 partes de 5~bencil—5H~dibenzoﬁ/F £/ -azepin-10=
(llH)-ona ge disuelven en 1250 partes de benceno exento de
tiofeno y se instilan en la solucidn, en el curso de 30 mis=
nutos, & temperatura de ebullicidn, con agitacidn y con int
troduccidn de‘nitrégeno; 36 partés de amida sddica suépendi&
da en tolueno, Terminsda la instilaci6n; ge progigue la aglm
tacidn de la mezcla reaccional durante dos horas mds; hasta
ebullicidn, y luego se enfrfa hasta 502. A esta temperatura
se Instilan lentemente 148 partes de yaduro“metilioo; y se
calienta el todo a 50=552 durante unas 16 horas;; Despuds de
enfriar, se afiade agua, se separa répidasmente la capa benoéni=
ca, se seca y se concentra, con 1lo qug cristaliza la 5=bencil=
1l4metil=dibenzo=/b,f/~azepin~10(11H)-ona. Se aspira ¥sta

y se la seca en vécio.‘ Punto de fusidn, 17S¢.1

a) A base de 4;9 partes de magnesio, 60 voldmenes de

dter absoluto y 28,4 partes de yoduro de metilo se prepars una
solucidn Grignarde Despuds de la disolucidn del magnesio,

se enfria la goluqiéh haste =52 y se instila, a temperatura
de-59 a 02, con agitacidn enéré;caf una solucidn de %3 par=
tes ée Sfﬂenc11ﬁ105metilﬁdibenzo§(55g7éazepinéio(1lH)~ona en
170 volimenes de benceno absoluto. Se prosigue la agitacidn
de la ﬁezcla reaccional duraente 48 horas a temperatura smbien=—
te y luego se trata con hielo y dcido clorhfdrico dilufdo. Se
separa la fase orgdnica y se exirae con benceno la fése acuosgse

Ias soluciones bencénicas reunidas se secan y se concemtran.
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El aceite que queda, constitufdo por la 5-bencil-10-1ll-dime-
t1110=hi droxi~10,11-dihidro=5H=dibenzo~/F,£/~azepina, se
hierve en reflujo ¥y agitando, durante una hora, con 160 vo-
ldmenes de deido clorhfdrico 2=ns A continuacién se enfria la
mezcla reaccional y se la extrae a fondo con §tere ILas solus
olones etéreas reunidas se lavan con agua, Se secan § se con=~
centran. El aceite que queda se destila en alto vaciq; con
lo que se obtiene la Sggbencilé:lo,ll-e‘dime’ciléBH:dibepzof‘-i[B;g]—
azepina & 0,002 mm de presidn y 2002 de temperaturas. El des-
tilado cristaliza en el colectors Punto de fusinj 1302,
8) Bi un matraz agitador se calientan a 90-952 looﬁvoﬁ
ldmenes de 4cido bromhidrico al 45 y se introduceﬁ, con agis
tacidn endrgica, 20 partes de 55be£cilﬁlo;1lﬁdimetil£5Hf
dibenzo-/b,f7— azepina finamente pulverizade y tamizadé{ y se
prosigue la agitacidn del “odo durante 12 horas a 90-35%. A
continuacidn se enfrfa, se asplra el bromhidrato de 105114
dimet1l=5H~dibenzo=/b,£7~azepina separado y se le lava con
doido bromufdrico y.seéuidamente con dter de petrdleo;. Se
pulverizan finamente los cristales aspirados y se les sacude
con lej{a de sosa 2-n y éter hasta que toda la substancia se
ha disuelto. Se lava con agua la fase etérea, se la seca y
se 1a concentra; y la 10,11-dimet1l-5H%dibenzo~/5,2/~azepina
que.quéda.se recristaliza en metanol. Punto de fusidn, 134~
1352,

) ~ De manera andloga se obtiene la IO—metil—ll—etil-SH-
dibenzo=/B, “7Lazepina, de peeey: <005 1649.

- BJEMPIO 3.
20 partes de la'10;ilgaimet11:5H-dibenzog y£7/-azepina

obtenida segin el ejemplo 2, se sacuden en 300 partes de etas=

nol y en presencia de 8 partes de carbdn al paladio, a tempe=
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ratura ambiente, hasta absorcion de la csntidad tedrica de
hidrdgeno. Se filtra para sepsrar el catalizador ¥ se con-
centra en vacio el filtrado, La 10,11-dimetil-10,11-dihidro-
SH-dibenzo-/b,f/-azepina que queda cristaliza por sdicidn de

5, penteno. Punto de fusidn, 96-970. |
De manera anéloge se obtiene la 10-metil-11-etil-10,11- :
dihidro-5H-dibenzo-/b,f/ -azepina, h

EJEMPLO 4,
a) A una solucidn Grignard de 12,5 partes de magnesio y
10. 78 partes de yoduro de etilo en 150 vollmenes de éter absolu-

to se instilan a 0° 75 partes de 5-bencil-SH-dibenzo-/b,£7-
azepin-10(11t)-ona en 250 volimenes de benceno y & continua-
cibn s agita la mezcla reaccional durante 36 horas a tempe-
raturs ambiente, Luego se la vierte sobre hielo y dcido clor-

15. hidrico dilufdo, se recoge en éter el aceite separado, se la-
ve & fondo con agua la solucidn etérea, se la seca y se la
concentra, Queds la 5-bencil-10-etil-10-hidroxi-10,11-dihidro-
5H-dibenzq[3,;7-ezepina, que, sin ulterior purificecidn, se
hierve, agitendo, con 320 pertes de dcido clorhidrico 2-n,

20, Despues del enfriamiento se extrae con éter la mezcle reac-
ciongl, se lavae s fondo la solucidn etérea, se la seca y se la
concentra, con lo que queda la S5-bencil-10-etil-5H-dibenzo-
/b,f/-azepina en forma de sceite,

b) 55 partes de este aceite se agitan durante una hora,

25, a 90 - 95° ge temperatura interna, con 275 partes de acido
bromh{drico al 48%, con lo que cristaliza el bromhidrato de
le 10-etil-SH-dibenzo<[5}£7-azepina; Después del enfriamien-
to se sspira el bromhidrato y se le lava con acido bromhidri-
co y & continuacidn con éter de petréleo. Para liberar la ba-

30, se, se le hierve con 250 volimenes de etanol, se le afiaden con
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agltacidn 50 voldmenes de amonfaco acuoso concentrado y se
prosigue la ebullicidn hasta que toda la substancia estd
disuelta. Ia solucidn etandlica se concentra hasta mitad

de volumen & se la trata con 500 partes de agua, con lo que
cristaliza lentamente la 10fetil:5H+dibanzo:ZE5§7mazepin€.
Se aspira ésta,_se la seca en vacio y se la recoristaliza en
éter de petrbleos Punto de fusidn; 61-63%.

De manera andloge pueden prepararse la 10§meti1;5H;
dibenzo&&?;;?Lazepina; de punto de fusidn 133-1342; y 1a 10=
bencilgSHédibenzo;ZB;§7¥azepina, de punto de fusigh 1489:

' BJENPIO 5. ’

é) A wna soluciéh>Griéna?é de 14,7 partes de magnesio

¥ 94;2 partes de bromobenceno en 180 voldmenes de éter, se
instilan, a temperatura de =22 a 0%y 66,9 partes de S-metil-
5H+dibenzoﬁé?ig7§azepin§10(llﬁ):oné (compdrese el ejemplo 1j
apartado d)ren>160 voldmenes de benceno ¥y se agita el conjun—
to durante 36 horas a temperatura ambiente; Ivego se vierte
la mezcla sobre hielo y dcido clorhfdrico dilufdo y se ex}
trae a fondo con éter el producto de la descomposiciéh; Se
que cristaliza un poco del material inicial. Se aspira dste
y se concentra complefamente el filtrado. EL éompuesto hie
droxi oleoso se hierve en reflujo y con agitacién, durante

30 minutos, con 245 voldmenes de doido clorhfdrico 2-n. Al
enfriar, cristalize la SfmetilﬁlO:fenilgBHﬁdibenzoééﬁj§75
azepinas. Se aspira ésta y se la lava con'agua hasta neutrali<
dadse Punto de fusidny 88-93%.

b) 40 partes del produc%o de &) se disuelven en 1500
volimenes de etanol absoluto y se introducen en la solucidnm;,

rdpidemente, 135 partes de sodio troceado., Cuando se ha di=
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suelto todo el sodio, se elimina el etanol evapordndolo en
vacfo todo lo posible y se trate el residuo con 500 partes
de agua; El aceite separado se disuelve en ¢ter; se lava a
fondo con agua la solucidn etérea y se la sece sobre sulfato
sédico;‘ Después de la evaporacidn del &ter, queda en forma
de aceite la 5-metil-10-7enil<10;1l=dihidro=5H-dibenzo=/5,s/-
azepiné&. Esta se hierve en reflujo durante dos horas con
190 volidmenes de doido bromhfdrico al 45%. Despuds de en=
friamiento, se aSpira el bromhidrato ggparadé de 10-fenil-
10;11—dihidrof5H~dibenzo:[E5g7eazepina. Este se sacude con
agua v ter hasta gue toda la substancia estd disueltﬁ. Se
lava la solucidn etérea, se la seca y se la concentra. La
lO—fenilrhO,11ﬁdihid;o;5Hﬁdibenzo§ZE;g?lazepina que quede
cristaliza en etanol. Punto de fusidn 1542,

De la.misma maneia que se ha desorito en los ejom=
plos enteriores; se obtienen ademds la 2-metoxi~10-metil=5H~
dibenzox/B,£/=azeping; la 2-metoxi-=10-metil~10,11-dihidros
SH-dibenzo=/b,f/-azepina, la 3,T-dicloro-10-bencil-ll-metils
5H4dibenzo[ﬁ f7-azeping, y la 3,7-dimet11-10;11-dinet11~10;11
dihiaro-sn-aibenzo-.ﬁ £7-azepina.

la invencidn, dentro de su esencialldad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacidn que difieren en dee
telle de la indicada a tftulo de ejemplo, a las cuales alcaﬁ%
zaxd iguslmente la proteccidén que Se recaba. Podrd, pués,
realizarse ocon los medios y aparatos nds adecuados, por que—

dar todo ello comprendido dentro del espfritu de las reivin-

dicaciones.
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Degcrito el invento se declaran nuevas y de propila
invencidn las sigulentes reivindicaciones, con prioridades
de las patentes suizas No. 80637 del 16 de noviembre de 1959,
8948/60 del 5 de agosto de 1,960 y No. 12345/60 del 4 de
5. noviembre de 1,960, existiendo en todas ellas unidad de
invencidn.
1. Procedimiento pera la preparacidn de nuevos deri-
vados azepinicos, de la férmula general
R, R
X, 1t |2%
1| 2
\ /
C - C

b4 To I
7
N
!
en la que ‘
10. Ry significa un radical alquilo, alquenilo, arilo
0 aralquiio, en el que grupos metileno pueden
estar reemplazados por Atomos de oxigeno, y ni=
‘cleos de benzeno pueden estar substitufdos por
halégeno,
15, R, significa hidrdgeno o un radical alquilo o al-
quenilo,
X, y X, significan hidrdgeno o, juntas, un enlace adi-
cional, y
Yl e I, significan, independientemente una de otra,
20. hidrégeno, dtomos de haldgeno o radicales al=-
quilo inferioreé, ¥ uno de los simbolos signi-

fica también un radical alcoxi inferior,
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csracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la

férmula general

N
|
H
en la que R5 significa vn radicsl alquilo inferior,
en presencia de un sgente bésico de condensacidn, con un éster

5, reaccionsbles de un glcanol o arilmetanol inferiores y el pro-

ducto de la reaccidn, de la fdérmula general

0R3
C =CH

¥y | 1, II1

D0 w—

en la que
Ry significa un radical alquilo inferior o un
- radicsl arilmetilo, se hidroliza, de preferen-
10, cla en forma acido, para constituir un compues-

to de la formula general

COo - CH2

Iv

TR
RhICES iy
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se transforma éste, si se desea, por tratamiento con un ester
reaccionable de un alcanol o alquenol inferior, en presencia
de un agente basico de condensacidn, en un compuesto de la
férmula general

Ryt

€0 - CH

|
Ry
5, en la que
Ryt significa un radical alquilo o alquenilo inferior,
' se hace reaccionar segin Grignard el compuesto de la férmula
general IV o V con un compuesto de la fdérmula general
Rl ~ Mg - Hal Vi
en la que
10, | Hal wsignifica cloro, bromo o yodo,
se somete a condiciones desdobladoras de agua el compuesto
hidroxi originado, de la fdérmula general
R, R

Hol \2

VII

Ry

ge reduce o hidrata en posicidn 10, 11, si se desea, el com=

puesto obtenido, de la férmula general
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y se trata con un acido halogenhidrico conqentrado el com-

puesto de la Pérmula general VIII o su derivado 10,1l-dihidro,

para desdoblar el radical R,

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados azepinicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que congta de 20 péginas foliadas y escritas a méquina por
una sola de sus caras.

Medrid, & 15 de noviembre de 1.960.

J.R. GEIGY 4.G.

p. a.
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