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MEMORIA DESCRIPIIVA
de un Certificado de primera adicion por:
MEJORAS INTRODUCIDAS EN ML OBJETO DE L4
PATENTE PRINCIPAL NUM. 281‘.34-7- SOBRE "PRQ
CEDIMIENTO PARA La FABRICACION DE DERIVADOS
BASICOS DE DIBENZ0-/B,E/-OXEPIN¥A O DE DIEEN
%0-/B,E/~TIEPIN&, DE SUS SALES Y COMBINACIQ
NES AMONICAS CUATERNARIAS", a nombre de

C.F. BOEHRINGER & SOEHWE G.m.b.H., de nacio-
nalidad alemana, domiciliada en MANNHEIN-

WALDHOF ( Alemania).-

DAL o045 HL o L0805

La solicitud de patente N2 281.347 tiene por objeto un pro-
cedimiento para le fsbricecidn de derivados bdsicos de dibenzo-/b,e/-

oxepina- o -tiepine, Ge la férmula gensrel I

T
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en la que X significa un dtomo de oxigeno o de azufre, B, y R,
hidrégeno, heldgeno, resto de trifluormetil, de algquilo, de al-
coxi, de alguilmercapto o de acil, R3 hidrdgeno o un resto alquili-
co inferior y A un grupo bigico, de sus sales y compuestos de amo-
'nio cuaterné;io, el cug;‘esté caracterizado porque & las dibenzo-

/bye/-oxepin- & -tiepin-ll~ones de la férmule II

en la que X, Ry y R2 tienen el significeado aﬁterior, se les hace
reaccionar con compuestos Grinard de la férmula Ha-~Mg~CH,~CH(R;)
-CH, -A, en la que R3 vy A tieneg el significado indicado &l princi-
pio y al producto de le reaccidn se le trata con medios deshidretan-
tes y luego, si‘intéresa, se traspasan los compuestos de alguilideno
(I) obtenidos a sus sales o compuestos de amonio cuaternatrio. Como
restos bdsicos A interesen aqui, de preferencia, aminogrupos ter-
ciarios, por ejemplo grupos dialguilamino o restos heterociclicos,
tales como restos piperidino, pirrolidino, morfolino y piperazino,
los cuales pueden eventualmente ser tembién sustituidos.

Se ha descubierto ahora que los compuestos de la anterior
férmule I, que como resto vésico A lleven un grupo monoalquilamino

-~ 4, pueden prepararse de modo particularmente ventajoso si a com=-

puestos bencilicos de la férmula III

_CH,CHe (111)
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en la que X, Rl, R2 y R, tienen el significado dado mds arriba y

3
R4 significa un grupo alquilo inferior, se les hace reaccionar con
un éster halogenado del 4cido fdrmico Hal-COOR (R = resto alquilico
inferior), y de los compuestos N-carbalcoxi obtenidos de la férmula

IV

-
1 > ,
« COOR (V)

'b ‘ ~
Hee CHeCH,, =N,
2 \R4
R
3

se disocia hidrol{ticamente el grupo carbelcoxi. |

La reaccidn de los compuestos bencilicos III con los éste-
res halogenados del écido formico (por ejemplo éster etilico del dci-
do clorofdrmico) se realiza por calentamiento en un disolvente iner-
te; por ejemplo benzol. Los compuestos N-carbelcoxi de la férmla IV
pueden seguir siendo tratados sin ningun aislamiento ni purificacion
especiales; la disociscidn hidrolitica del grupocarbalcoxi puede
hacerse en un medio, tanto acido como alcalino. Si se desea, los come
puestos obtenidos de monoalquilaminoalquilideno pueden ser traspa-
sados como de costumbre a sus seles.

Los coumpuestos de bencilo de la férmula III, necesarios co-
mo productos de partida,‘son nuevos y se pueden preparar por el pro-

cedimiento de la patente principal He 281.347.

BJEMPLOS

1.) 11-(3'-monometilamino-propiliden)-dibenzo-/b,e/-tiepina

18,7 g (0,05 mol) de 11=/3'-(N-bencil-N-metil)-eminopropi
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len/-dibenzo-/b,e/-tiepina y 16,5 g (0,165 mol) de éster etilico
55 del &cido clorof'ormico se calientan en 40 ml de benzol durente 5
hbras a ebullicgg;—y luego, al'vacio, se seperan al bafio meria les
parte voldtiles. El residuo obtenido de esta manera de 11-/3'-(N-
carbetoﬁi—N—metil)—aminopropilideg?Ldibénzo—Zﬁ,§7L tiepina en bruto
se caliente durente 5 horas, con refrigeracidn simulténea por reflu-
60 jo, en 100 ml de dcido - acético glacial y 100 ml de écido broumhidri-
co al 48 % y al vacio se concentra el coﬁtenido del metraz hasta |
un volumen pequefio. Se agrega agua y éter, se separan las partes
dcidas acuosas, se alcalinizan con lejia de sosa diluida y se extraen,

s con cloruro de metileno. Se separan del disolvente lag partes de clo

65 ruro de metileno reunidas y secas, y se destila al alto vacio el re-

&

siduo de la concentracidn. Kendimiento: 10,6 g (= 75 % del tedrico)

“

4 de 11-(3‘—monometilﬁmino-propiliden)-dibenzoféﬁ,gZFtiepina del punto
2 de ebullicidn ol 177-1812; punto de fusion 70—729-(después de trifu__
rar con ligroiné). “
70 El hidrocloxruro preparado como de costumbre en éter con

acido clorhidrico etéreo funde a 234-2352 ( a partir de isopropanol).

2.) 11—(3'-monometilamino-propiliden)—dibenzo-ziggzgoxepina

15 g 11-13'-N—bencil-N-metil)-aminopropi1ideg7Ldibenio
[b,e7-oxepina y 14 g de etilester del dcido cloroformico en 35 ml de
75 benzol se calientan dﬁrante 5 horas & ebullicion ¥ seguidamente se
separen 8l vacio en el bafio mariae las partes volatiles. El compues-

to bruto (14 g) de N-cérbetoxi-N—metil-aminopropilideno obtenido

' de esta menera se caliente en une solucién de 16 g de hidrdxido poté-
] sico en 60 ml de etancl al 96 % durente 5 horas con refrigeracion
80 simulténea por reflujo. Después de agregsr &cido clorhidrico dilufdo

2 o . > . +
—-y-éter-se seperan las partes écidas acuosas, se alcalinizan con lejia
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Ge potasa dilufda y se extraen con éter. En la destilacion al alto .

vacio, el extracto seco y libre de disolvente arroja 7,2 g 11-(3'
-monometilamino~propiliden)-dibenzo—/b,e/-oxepina del punto de
ebullicidén 0,05 mm/158-1642 y del punto de fusidn de 65-672 ( a
partir de ligroina). Rendimiento: 64,5% del tedrico (referido al
compuesto de N-bencil-N-metil-emino-propilideno agregado).EL hidro .
cloruro preparado del modo acostumbrado tiene un punto de‘fusién

de 235-2362 ( a bartir de isoproﬁanol o dioxano/eter).

Se reivindica como nuevo ylde propie invencion.

1+ Mejoras introducidas en larpatente principal numero
281.34+ sobre procedimiento para la febricacién de derivados bési-
cos de ditenzo~/B,e/-oxepina- 6 de dibenzo-7/b,e/-tiepina, de sus
sales y combinaciones amonicas cuaternarias, caracterizado porgue

a partir de las foérmgla general I

& OG s (1)

|
-CH=CH=CH_=A
I 2

3

en la que X significa un dtomo de oxigeno o de azufre, R1 y R2
hidrogeno, halogeno un resto trifluormetil, alquilo, alcoxi, alquil-

mercapto o acil, R3 hidrégend o un resto alguilico inferior y A

un grupo monoalquilamino de la térmula

-NH-R,

en donde R representa un grupo alquilico inferior,
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y de sus sales, a diferencia del procedimiento sugerido por la
solicitud de patente num. 281.347, a coupuestos bencflicos de la

férmula IIT

‘I-z1~ = Ry :

oy , __CH,C_H

110 GGl N 265  (III)
12 7>y
R 4
3

en la que X, Ry, Ry, Ry y By tienen el significado dado més arriba,
se les hace reaccionar con un éster helogenado del acido fdrmico
Hal-COOR (R = resto alquilico inferior), y de los compuestos obteni-

dos de N-carbalcoxi de la férmula Iv

115

en la que X, By, Ry, R3, R4 vy R tienen el significedo indicado mds
arriba, se sepera hidroliticamente el grupo carbalcoxi,después de lo
cual, si se desea, se traspasan a sus sales los compuestos de mono-
alquilaminoalquilideno (I) obtenidos e esta meners.
i20 2.~ MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE FRIN
CIFAL 281.347 SOBRE "PROCEDIMIENTO PARAs L& FABRICACICH DE DERIVADOS
BASICOS DE DIBENZO-/B,E/-OXEFINA O DE DIZENZO-/B,E/-TIEPINA, DE SUS
SALES Y COMBINACIONES AMONICAS CUATERNANIASY
Tal como se describe y reivindica en._la presente Memoria
125 Descriptiva yue conste de seis hojas escrites & mdquina por una sola

wa. F 4 B8R 963

cara.,

Madr
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