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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para la 
preparación de nuevos derivados azepinicos^ así como a las 
materias obtenidas segiin ese procedimiento, que son aptas 
como productos intermedios para síntesis de substancias me­
dicamentosas, en particular en el terreno de los antialérgi­
cos y la psicoterapeática.

Se ha descubierto que pueden prepararse nuevos deri­
vados azepínicos de la férmula general
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10.

15.

20.

en la que
significa un radical alquilo, alquenilo, arilo o 
aralquilo, en el que los grupos metileno pueden 
estar reemplazados por átomos de oxígeno y los nú­
cleos de benceno pueden estar substituidos por har

Eg significa hldríg.nc o un radical alquil. . alqua- 
nilo,

X^ y Xg significan hidrogeno o, juntas, un enlace adicio­
nal y

Yi e Yg significan, independientemente una de otra, hidro­
geno, átomos de halágeno o radicales alquilo infe­
riores y uno de los símbolos significa tambián un 
radical alcoxi inferior,

haciendo reaccionar compuestos de la fármula general



5.

en la que significa un radical alquilo inferior, 
en presencia de un agente básico de condensación, con ásteres 
reaccionables de alcandés o arilmetanoles de peso molecular 
bajo, hidrolizando, de preferencia en forma acida, los produc­
tos de la reacción, de la fórmula general

10. (III)

en la que significa un radical alquilo inferior o un radi- 
3-5+ cal arilmetilo, para formar compuestos de la fórmula general

20+

(IV)

25+

30.

transformando óstos, si se desea, por tratamiento con ásteres 
reaccionables de alcandés o alquendes inferiores en presen­
cia de un agente básico de condensación, en compuestos de la 
fórmula general

(V)



en la que R2' significa un radical alquilo o alquenilo infe­
rior, haciendo reaccionar a continuación según Grignard los 
compuestos de la fórmula general IV o V con compuestos de la 
fórmula general

- Mg - Hal (VI)

5. en la que Hal significa cloro, bromo o yodo,
sometiendo los compuestos hidroxi originados, de la fórmula
general

a condiciones de desdoblamiento de agua, reduciendo o hidroge­
nando en posición 10,11, si se desea, los compuestos así ob- 

10. tenidos, de la fórmula general

y tratando los compuestos de la fórmula general VIII, o sus
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derivados 10,11-dihidro, con un ácido halogenhídrico concen­
trado, para desdoblar el radical R^.

Materiales de partida de la formula general II son, 
por ejemplo, la 10-%etoxi-5H-rdibenzo-^5,^7-azepina, de pun­
to de fusión 124^; la 10r-etoxi-r5H-dibenzO3^E,^/-azepina, de 
punto de fusión 132-133^; la 10:^nr;butoxi-5H-dibenzo-¿E,g7- 
azepina, de punto de fusión 113-114B; la 10-metoxi-3,7-dioloro- 
5H-dibenzo-^B,f/'-azepina, de punto de fusión 182-183s; y la 
10-metoxi-3-cloro-5H-dibenzo-¿5,y-azepina. Estos compues­
tos pueden obtenerse partiendo de 5-aoil-10,ll-dihidro-5H- 
dibenzo-^B, -azepinas, eventualmente substituidas, por bro- 
mación en posición 10 oon bromosuooinlmida, desdoblamiento de 
ácido bromhídrico, por ejemplo mediante calentamiento con ba­
ses orgánicas terciarias como la colidina o tratamiento con 
lejía potásica alcohólica en frío, adición de bromo a las 5- 
acil-5H-dibenzo-^B,^/-azepinas originadas y reaoción de los 
compuestos 10,11-dibromo obtenidos oon/ por lo menos, el do­
ble de la cantidad molar de compuestos alcalinometálicos de 
alcandés de peso molecular bajo, con lo que se desdobla al 
mismo tiempo el grupo 5racilo.

Como ejemplos de ásteres reaccionables de alcandés 
y arilmetandes inferiores para reacción con compuestos de 
la fórmula general II, cabe mencionar el yoduro de metilo, 
el bromuro de metilo, el yoduro de etilo, el bromuro de etir 
lo, el bromuro de n-rpropilo, el cloruro de n-butilo, el sulfa­
to de dimetilo, el sulfato de dietilo, el áster metílico del 
ácido p^tduensulfónico, el áster metílico del ácido 2,4- 
dinitro-rbencensulfónico, el cloruro de bencilo y el bromuro 
de bencilo.

Como agentes básicos de condensación son particular^



5.

10.

15.

20.

25.

— 6 =

262489
mente aptos la amida sódica, la amida lítica, la amida 
potásica, el sodio o el potasio, el butil-litio, el fe- 
nil-litio o el hidruro litico. La reacción puede llevarse 
a cabo en presencia o ausencia de un disolvente inerte, 
del que cabe mencionar como ejemplos el benceno, el tolue­
no y los xilenos.

La hidrólisis consecutiva para formar compuestos ce- 
to de la fórmula general IV puede efectuarse, por ejemplo, 
mediante calentamiento de los compuestos de la fórmula gene­
ral III en medio ácido, por ejemplo ácido clorhídrico 0,5-n 
a 5-n; la elección de las condiciones reaccionales que con­
ducen al desdoblamiento del radical conservando el radi­
cal no ofrece ninguna clase de dificultades. A consecuen­
cia de su grupo ceto y del grupo metilo reaccionable conti­
guo, los compuestos de la fórmula general IV son valiosos, no 
solamente como productos intermedios en la sucesión reaccio­
na 1 a que se refiere este Invento, sino también para otras 
síntesis.

Para la eventual introducción de un radical Rg', o 
sea de un radical Rg distinto del hidrógeno, se transforman 
por ejemplo los compuestos ceto de la fórmula general IV, por 
tratamiento con una amida alcalinometálica como la ami­
da sódica, en un disolvente inerte como, por ejemplo, el to­
lueno, el benceno o el xileno, en sus compuestos alcalino- 
metálicos y se hacen reaccionar éstos con esteres reacciona- 
bles apropiados de alcandés o alquenoles inferiores, como el 
yoduro de metilo, el bromuro de etilo, el yoduro de etilo, 
el bromuro de n-propilo, el bromuro de n-butilo o el bromuro 
de alilo.

30 Para la reacción de Grignard, los compuestos ceto que
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se han de hacer reaccionar se añaden, de preferencia, a cau­
sa de su mala solubilidad en eter, en forma de soluciones en 
un hidrocarburo bencánico, en particular el benceno^ a la 
solución preparada del compuesto orgánico de haluro magnési­
co de la fórmula general VI. En calidad de haluros para la 
preparación de las soluciones Grignard son aptos, por ejem­
plo, el yoduro de metilo, el bromuro de metilo, el yoduro de 
etilo, el bromuro de etilo¿ el cloruro de etilo, el bromuro 
de n-propilo, el bromuro de n-butilo, el cloruro de n-butilo, 
el bromuro de isobutilo, el bromuro de n-r-amilo, el bromuro 
de isoamilo, el bromuro de n-hexilo, el bromuro de alilo, el 
bromuro de beta-metalilo, el bromuro de crotilo, el bromo- 
benceno^ el cloruro de bencilo, el bromuro de beta-feniletilo 
y el bromuro de gamma-fenil-propilo.

Para la conversión de los compuestos hidroxi de la 
fórmula general VII, que se originan primariamente, en com­
puestos de la fórmula general VIII, basta la mayoría de las 
veces una breve ebullición en acido clorhídrico diluido. 
Además, el desdoblamiento de agua puede realizarse, por ejem­
plo, mediante destilación en alto vacío o mediante tratamien­
to con sulfato potásico o ácido polifosfórico o bien mediante 
ebullición con ácido toluensulfónico en benceno, etc.

Como agentes reductores para el enlace doble que se 
halla en posición 10,11 ha dado buen resultado el hictró geno 
naciente, por ejemplo el hidrógeno desprendido por introduc­
ción de sodio en una solución en alcohol absoluto de un com­
puesto de la fórmula general VIII. La disociación de un radi-?, 
cal alquilo inferior puede efectuarse, por ejemplo^ median­
te ebullición de los productos de reducción o hidrogenación 
de compuestos de la fórmula general VIII en ácido bromhídrico
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al 48%, mientras un radical bencilo se disocia ya, en el 
mismo medio reaccional, a temperaturas menos elevadas. Para 
la preparación de compuestos de la fórmula general I oon un 
enlace doble en posición 10,m  se emplean convenientemente, 
por lo tanto, productos intermedios con un radical bencilo 
R4, ,u.. en e.t. ..... 4.4.. la. ..adicione, d. r.a..i¿. má. 
enórgicas que son necesarias para la disociación, por ejem­
plo, de un radical metilo pueden presentarse transposi­
ciones.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto aclarar con 
mayor detalle la realización del curso reaccional a que se 
refiere este invento. En tales ejemplos, las partes signifi­
can partes en peso, y óstas se refieren a los volúmenes como 
los gramos a los centímetros oóbicos. Las temperaturas es-? 
tán registradas en grados Celsius.

EJEMPLO 1
a) A una solución de 600 partes de 5-acetil-5H-dibenzo- 
¿B,f/'-azepina en 1.200 volúmenes de cloroformo se instilan a 
5-lOa, con agitación, 407 partes de bromo en 250 volúmenes de 
cloroformo. Luego se enfría hasta -103, con agitación, la so- 
luoión decolorada y entonces se inicia la cristalización de
la 5-ac et il-10, ll-dibromo-10 ,ll-dihidro-5H-dib enzo-^5, ¡gT'-az e- 
pina. Se aspira ósta y se la seca en vacío; punto de fusión, 
136-138a.
b) En una solución de 135 partes de metilato sódico en 
1.000 volúmenes de metanol destilado, se introducen 125 partes 
de la 5-?acetil-10,llrdibromo-10,ll-dihidro-5H-dibenzor^5,^7- 
azepina preparada según el ejemplo 1 , apartado a), y se hier­
ve el todo en reflujo durante 16 horas, con agitación. Segui­
damente se destilan unos 500 volúmenes de metanol y se prosir

' y,

! .'fi
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gue durante 24 horas la ebullición en reflujo de la mezcla 
reaccional restante. Después del enfriamiento, se añaden 
lentamente 500 partes de agua, se aspiyan los cristales precir 
pitados, se les lava a fondo con agua y se les seca en vacío 
a 603. A continuación se le^ recristaliza en 350 volúmenes 
de etanol absoluto y se obtiene la 10-metoxi-5H-dibenzo^¿B,f/- 
azepina, de punto de fusién 1243.
c) Se disuelven en 500 c.c. de benceno absoluto, exento
de tiofeno, 111,5 partes de 10-metoxi-5H-dibenzo^¿B,g7tazepina 
y 95 partes de yoduro de metilo. En el curso de 1 l/2 horas 
se instila a 43t459 una suspensién de 26 partes de amida só­
dica en tolueno. A continuación se calienta a 553, 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, se separa la capa bencénica y se lava a fondo con 
agua. Seguidamente se seca sobre sulfato sódico y se concen­
tra, con lo que se inicia la cristalización. Se aspiran los 
cristales y se les lava con un poco de benceno frío. La 5r 
metilrlO-metoxir5Hrditenzo^¿E¿í7razeplna obtenida funde a 145-
1463.
d) 116 partes de 5-metil-10-metoxi-5H-dibenzo-^',i7- 
azepina se hierven en reflujo durante 1 hora en 500 partes de 
acido clorhídrico 2-n. Después del enfriamiento se recogen 
en benceno los cristales precipitados. La solución bencénica 
se lava con agua, se seca y se concentra, con lo que cristal 
liza la 5rmetilr5Hédibenzo^¿E,^7razepin-10(llH)-ona. Se as­
pira ésta y se la lava con un poco de benceno. Punto de fu= 
sién, IO43.;
e) A una solucién Grignard de 18,7 partes de magnesio y 
108 partes de yoduro de metilo en 250 volémonos de éter abso-
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luto se instila a 5-8R una solución de 85 partes de 5-metil- 
SH-dibenzo-^ó,^/-azepin-10(llH)-ona en 200 vollenes de bence­
no absoluto. Se agita el todo durante 24 horas a temperatura 
ambiente y se vierte luego la solución reacoional en una mez­
cla de 500 partes de hielo y 300 partes de cloruro amónico.
Se separa la fase bencónica y se extrae otra vez oon benceno 
la fase acuosa. Las soluciones bencónicas reunidas se lavan 
con agua, se secan y se concentran. El residuo oleoso que 
queda se baña con óter absoluto, con lo que se inicia la cris­
talización. La 5)10-dimet il-lO-hidroxi-10,ll-dihidro-5H-diben- 
zor¿K,í7-azepina así obtenida se aspira y se lava oon óter 
frío. Punto de fusión, 1383.

f) 65 partes del compuesto hidroxi anterior se hierven 
en reflujo durante 15 minutos oon 325 volúmenes de aoido clor­
hídrico 2-n. Despuós del enfriamiento cristaliza la 5,10- 
dimetil-5H-dibenzor^/E,f/-azepina. Se aspira esta y se la rer 
cristaliza en benceno. Punto de fusión, 96?97S.
g) 30 partes de 5* 10-dimet il^-5H-dibenzo-^5, ̂ -azepina se 
disuelven en 1200 volúmenes de alcohol absoluto y se tratan
a porciones con 100 partes de sodio. Hacia el final, debe 
calentarse todavía para la disolución completa del sodio. Se 
destila el alcohol de la manera mas oompleta posible, se aña­
de agua y se enfría en baño de hielo, con lo que cristaliza 
la 5,10-dimetil-10,ll-dihidro-5H-dibenzo¿3^,^7razepina. Pun­
to de fusión, 79-813.

En lugar de una reducoión química, puede efectuarse 
también una hidrogenación catalítica.
h) 24 partes del producto de reducción anterior se hier?- 
ven en reflujo durante 3 horas oon 150 volúmenes de íoido 
bromhídrioo al 48% * Se enfría y con esto cristaliza el brom-r
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hidrato de la 10-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo/5,f7azepina. Se
aspira éste y se la distribuye entre agua y éter, con lo que se 
inicia hidrólisis. Se lava con agua la solución etérea de la ba- 
se, se la seca sobre carbonato potásico y se la concentra. Con la 
adición de pentano cristaliza la base libre. Punto de fusión, 72- 
73°. De modo análogo se obtiene el bromhidrato de la 10-etil-10, 
11-dihidro-5H-dibenzq/b,f/azepina, del punto de fusión 63° y la 
10-butil-10,11-dihidro-5H-dibenzo-^b,f7azepina del punto de ebu­
llición^^ 150°. i

Si para la reacción Grignard e) se emplea yoduro de eti-: 
lo en lugar de yoduro de metilo, se obtiene un compuesto hidroxi 
oleoso, del cual se obtienen, procediendo análogamente a f), g)y 
h), 5-metil-10-etil-5H-dibenzo-/b,f7azepina, de P.e.Q^p-] 148- 
150°; 5-metil-10-etil-10,11-dihidro-5H-dibenzo/b,f/azepina, de 
p.e.0,005 137-139°; y 10-etil-10,11-dihídro-5H-dibenzo/b,f7aze- 
pina, de punto de fusión 37-58°.
E J E M P L O  2.
a) 268 partes de 10-metoxi-5H-dibenzo/b,f7azepina y 192 par 
tes de cloruro de bencilo se disuelven en 1340 partes de benceno ' 
absoluto. Con agitación enérgica, se instila a 50-55°) en el 
curso de dos horas, una suspensión de 62 partes de amida sódi­
ca en tolueno. A continuación se prosigue la agitación de la mez. 
cía reaccional durante una hora todavía, a la misma temperatura
y luego se hierve en reflujo durante una hora. Después del.en­
friamiento, se trata con agua y se separa la capa bencénica. La 
fase acuosa se extrae con benceno, y las soluciones bencénicas 
reunidas se secan y se concentran. Con la adición de éter al asi­
duo, cristaliza la 5-bencil-10-metoxi-dibenzq7b)f7azepina. P.f. 121°.
b) 318 partes del producto de a) se hirven durante una 
hora, agitando, con 1000 partes de ácido clorhídrico 2-n. A 
95° la substancia funde formando un aceite que, sin embargo, 
se solidifica pronto en el curso de la ebullición. Después



5.,

10.

15.

20.

25.

30.

del enfriamiento se aspiran los cristales separados y se les
lava con agua hasta neutralidad. Se procede a secarlos y 
luego se les recristaliza en benceno, con lo que se obtiene 
la 5??bencils5H-dibenzo-^,g/s-azepin-10(llH)--ona, de punto de 
fusión 1523.
o) 250 partes de 5-bencll-5H-dibenzo-^6,g/-azepln-10-
(llH)-ona se disuelven en 1250 partes de benceno exento de 
tiofeno y se instilan en la solución, en el curso de 30 mi­
nutos, a temperatura de ebullición, con agitación y con in-r 
troducción de nitrógeno, 36 partes de amida sódica suspendi­
da en tolueno. Terminada la instilación, se prosigue la agi­
tación de la mezcla reaccional durante dos horas más, hasta 
ebullición, y luego se enfría hasta 503. A esta temperatura 
se instilan lentamente 14-8 partes de yoduro metílico, y se 
calienta el todo a 50-553 durante unas 16 horas. Despuós de 
enfriar, se añade agua, se separa rápidamente la capa bencónir 
ca, se seca y se conoentra, con lo que cristaliza la 5¿*benoii- 
ll*^etil-^dibenzo5¿E, g/-azepin-10(llH)-ona. Se aspira ósta 
y se la seca en vacío. Punto de fusión, 1783. 
d) A base de 4,9 partes de magnesio, 60 volómenes de 
óter absoluto y 28,4 partes de yoduro de metilo se prepara una 
solución Grignard. DespuÓs de la disolución del magnesio^ 
se enfria la solución hasta $-53 y se instila, a temperatura 
de-53 a 03, con agitación enórgica; una solución de 3^3 par­
tes de 5-rbenc il-10-met il^dibenzoK^ÓB, r-azepin-10 (11H) -ona en 
170 volúmenes de benceno absoluto. Se prosigue la agitaoión 
de la mezcla reaccional durante 48 horas a temperatura amblen-i 
te y luego se trata con hielo y ácido clorhídrico diluido. Se 
separa la fase orgánica y se extrae con benceno la fase acuosa. 
Las soluciones benoínicas reunidas se secan y se concentran.
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El aceite que queda, constituido pon la 5-bencil-10-ll-dime- 
tilrlOrhidroxi-10,ll-dihidro-5H-dibenzo-¿[b-azepina, se 
hierve en reflujo y agitando, durante una hora, con 160 vo­
lúmenes de ícido clorhídrico 2i-h., A continuación se enfría la 
mezcla reaccional y se la extrae a fondo oon íter. Las solu­
ciones etíreas reunidas se lavan oon agua, se secan y se con­
centran. El aceite que queda se destila en alto vacío, con 
lo que se obtiene la 5rbencilrlO, 11-dimet il-5H-dibenzo-i¡/5, g/- 
azepina a 0,002 mm de presión y 200R de temperatura. El des­
tilado cristaliza en el colector. Punto de fusión, 1303. 
e) En un matraz agitador se calientan a 90-953 100 voB 
lúmenes de acido bromhídrioo al 4%  y se introducen, con agi­
tación enírgica, 20 partes de 5r-bencil-rl0, 11-dimet ilr-5Hr 
dibenzo-^B,^/- azepina finamente pulverizada y tamizada, y se 
prosigue la agitación del todo durante 12 horas a 90-953. A 
continuación se enfría, se aspira el bromhldrato de 10,11- 
dimetilr5H*-*dibenzo-'¿B,̂ 7-azepina separado y se le lava oon 
íoido bromhídrioo y seguidamente con íter de petróleo. Se 
pulverizan finamente los cristales aspirados y se les sacude 
con lejía de sosa 2-?n y íter hasta que toda la substancia se 
ha disuelto. Se lava con agua la fase etírea, se la seca y 
se la concentra, y la 10,il-dimetil-5H-dibenzo-^,^/-azepina 
que queda se recristaliza en metanol. Punto de fusión, 134- 
1353.

De manera aníloga se obtiene la 10-metil-ll-retil-5H- 
dibenzo-^B,̂ /-az e pina, de p.e.Q pp^ I64R.

EJETdPLO 3.
20 partes de la 10,11-dime t il-5H-dibenzo-5¿B,^/-azepina 

obtenida según el ejemplo 2, se sacuden en 300 partes de etar 
mol y en presencia de 8 partes de carbón al paladio, a tempe-
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ratura ambiente, hasta absorción de la cantidad teórica de 
hidrógeno. Se filtra para separar el catalizador y se con­
centra en vacío el filtrado. La 10,11-dimetil-10,11-dihidro- 
5H-dibenzo-/b,f/-azepina que queda cristaliza por adición de 

5. penteno. Punto de fusión, 96-97°.
De manera análoga se obtiene la 10-metil-11-etil-l0,11- 

dihidro-5H-dibenzo-/b,f7-azepina.
EJEMPLO 4.

a) A una solución Grignard de 12,5 partes de magnesio y
10. 78 partes de yoduro de etilo en 150 volúmenes de éter absolu­

to se instilan a 0° 75 partes de 5-bencil-5H-dibenzo-/b,f7- 
azepin-10(11H)-ona en 250 volúmenes de benceno y a continua­
ción se agita la mezcla reaccional durante 36 horas a tempe­
ratura ambiente. Luego se la vierte sobre hielo y ácido clor-

15. hídrico diluido, se recoge en éter el aceite separado, se la­
va a fondo con agua la solución etérea, se la seca y se la 
concentra. Queda la 5-bencil-10-etil-10-hidroxi-10,11-dihidro- 
5H-dibenzo/b,f/-ezepina, que, sin ulterior purificación, se 
hierve, agitando, con 320 partes de ácido clorhídrico 2-n.

20. Después del enfriamiento se extrae con éter la mezcla reac­
cional, se lava a fondo la solución etérea, se la seca y se la 
concentra, con lo que queda la 5-bencil-10-etil-5H-dibenzo- 
/b,f/-azepina en forma de aceite.
b) 55 partes de este aceite se agitan durante una hora,

25. a 90 - 95° de temperatura interna, con 275 partes de ácido
bromhidrico al 48%, con lo que cristaliza el bromhidrato de 
la 10-etil-5H-dibenzo-/b,f7-azepina. Después del enfriamien­
to se aspira el bromhidrato y se le lava con ácido bromhídri- 
co y a continuación con éter de petróleo. Para liberar la ba- 

30. se, se le hierve con 250 volúmenes de etanol,- se le añaden con
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agitación 50 volúmenes de amoníaco acuoso concentrado y se 
prosigue la ebullición hasta que toda la substancia está' 
disuelta. La solución etanólica se concentra hasta mitad 
de volumen y se la trata con 500 partes de agua, con lo que 
cristaliza lentamente la 10retil-5H-dibenzo-y^B,^/-azepina.
Se aspira ósta, se la seca en vacío y se la reoristallza en 
óter de petróleo. Punto de fusión, 61-633.

De manera análoga pueden prepararse la 10-metil-5H- 
dibenzo-^6,g/-azepina, de punto de fusión 133-1343; y la 10- 
beneil-5H-dibenzo, f¡7-azepina, de punto de fusión 1483.

EJEMPLO 5.
a) A una solución Grignard de 14,7 partes de magnesio 
y 94,2 partes de bromobenceno en 180 volúmenes de óter, se 
instilan, a temperatura de -23 a 03, 66,9 partes de 5-%etil- 
5H-dibenzo-¿^,^/-azepin-10(11H)-ona (compárese el ejemplo 1, 
apartado d) en 160 volúmenes de benceno y se agita el conjun-r 
to durante 36 horas a temperatura ambiente. Luego se vierte 
la mezcla sobre hielo y ácido clorhídrico diluido y se ex­
trae a fondo con óter el producto de la descomposición. Se 
lava la fase orgánica, se la seca y se la concentra, con lo 
que cristaliza un poco del material inicial. Se aspira este 
y se concentra completamente el filtrado.. El compuesto hi-: 
droxi oleoso se hierve en reflujo y con agitación, durante
30 minutos, con 245 volúmenes de áoldo clorhídrico 2-n. Al 
enfriar,' cristaliza la 5-metil-10-fenil-r5Hrdibenzon¿^,f¡7r 
azepina. Se aspira esta y se la lava con agua hasta neutrali­
dad. Punto de fusión, 88-933.
b) 40 partes del producto de a) se disuelven en 1500 
volúmenes de etanol absoluto y se introducen en la solución, 
rápidamente, 135 partes de sodio troceado. Cuando se ha di-
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suelto todo el sodio, se elimina el etanol evaporándolo en 
vacío todo lo posible y se trata el residuo con 500 partes 
de agua. El aceite separado se disuelve en éter, se lava a 
fondo con agua la solución etérea y se la seca sobre sulfato 
sódico. Después de la evaporación del éter, queda en forma 
de aceite la 5-metil-10-fenilrlO, U-rdihidro-5H-dibenzo-i¿B, -  
azepina. Esta se hierve en reflujo durante dos horas con 
190 volúmenes de ácido bromhídrico al 45%. Después de enr 
friamiento, se aspira el bromhidrato separado de 10-fenil- 
10,ll-dihidro-5H-dibenzo-^b, -azepina. Este se sacude con 
agua y éter hasta que toda la substancia esté disuelta. Se 
lava la solución etérea, se la seca y se la concentra. La 
10-fenil-10,ll-dihidro-5Hrdibenzoh^B,^/-azepina que queda 
cristaliza en etanol. Punto de fusión^ I54S.

De la misma manera qp.e se ha desorito en los ejem-̂  

píos anteriores, se obtienen ademas la 2--me t oxi-10-me tilr5H- 
dibenzOr^S,^/-razepina, la 2rmetoxi-10-metil-10,11-dihidro- 
5H-dibenzo-^, ̂ /-azepina, la 3,7rdicloro-10-bencil-ll-metil- 
5H-dibenzo^B,^/-azepina, y la 3,7-dimetil-rlO,ll-dimetil-10,llr 
dihidror5Hrdibenzo-^,f/-azepina.

La invención, dentro de su esencialidad, puede ser de­
sarrollada en otras formas de realización que difieren en de­
talle de la indicada a título de ejemplo, a las cuales alean-- 
zaré igualmente la protección que se recaba. Podré, pues, 
realizarse oon los medios y aparatos més adecuados, por que-- 
dar todo ello comprendido dentro del espíritu de las reivin­

dicaciones.
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Descrito el invento se declaran nuevas y de propia 
invención las siguientes 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 
noviembre de 1.960, existiendo en todas ellas unidad de 
invención.

1* Procedimiento para la preparación de nuevos deri­
vados azepinicos, de la fórmula general

H

en la que
Rn

Rr

Yi * Y a

significa un radical alquilo, alquenilo, arilo 
o aralquilo, en el que grupos metileno pueden 
estar reemplazados por átomos de oxigeno, y nú­
cleos de benzeno pueden estar substituidos por 
halógeno,
significa hidrógeno o un radical alquilo o al­
quenilo,
significan hidrógeno o, juntas, un enlace adi­
cional, y
significan, independientemente una de otra, 
hidrógeno, átomos de halógeno o radicales ai- 
quilo inferiores, y uno de los símbolos signi­
fica también un radical alcoxi inferior,



caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la 
fórmula general

OR

tH
en la que significa un radical alquilo inferior, 
en presencia de un agente básico de condensación, con un áster 
reaccionables de un alcanol o arllmetanol inferiores y el pro­
ducto de la reacción, de la fórmula general

1 0.

t

!R

III

en la que
significa un radical alquilo inferior o un 
radical arilmetilo, se hidroliza, de preferen­
cia en forma ácido, para constituir un compues 
to de la fórmula general

IV
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10.

26248P
se transforma éste, si se desea, por tratamiento con un ester 
reaccionable de un alcanol o alquenol inferior, en presencia 
de un agente básico de condensación, en un compuesto de la 
fórmula general

Rg'
)

C0 - CH

V

R4

en la que
Rg* significa un radical alquilo o alquenilo inferior, 

se hace reaccionar según Grignard el compuesto de la fórmula 
general IV o V con un compuesto de la fórmula general

Rl-Mg-H.l TI
en la que

Hal significa cloro, bromo o yodo, 
se somete a condiciones desdobladoras de agua el oompuesto 
hidroxi originado, de la fórmula general

VII

*4
se reduce o hidrata en posición 10, 11, si se desea, el com­
puesto obtenido, de la fórmula general



5
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y se trata con un ácido halogenhídrico concentrado el com­
puesto de la fórmula general VIII o su derivado 10,11-dihidro, 
para desdoblar el radical R^.

2. Procedimiento para la preparación de nuevos 
derivados azepinicos.

Según se describe y reivindica en la presente memoria 
que consta de 20 páginas foliadas y escritas a máquina por 
una sola de sus caras.

Madrid, a 15 de noviembre de 1.960.
J.R. GEIGY Á.G.
p . a

/

RM AMALLES

R/pp.tr:sb
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