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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de un Certificado de segunda adici&n por:
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE I
PATENTE PRINCIPAL 281,347, sobre: "PROCE-
DIMIENTO PARA L4 FABRICACION DE DERTVADOS
BASTCOS TR DIBENZO-/"B,E/~OXEPINA O DE
’DIBENZO.[B;_E_7- ITEPINA, DE SUS SATES Y
COMBINACTONES AMONTCAS CUATERNARIAS"; a
nombre de: C,F. BOERRINGER & SOEHNE G.n.b.H.,
de nacionalidéd alemsna, domiciliada en

MANNHEIM=WALDHOF (Alemania).
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La patente principal n® 281.345 (Certificedo de 12 adi=-
cién nt 286.740), tiene por objeto un procedimiento para la fabri-
cacidn-de derivados bésicos de divenzo /b,e/0xepina o tiepina de

la férmula general I
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en la que X significa un gtomo de oxigeno o de azufre, Ry R2
hidrégeno, haldégeno, restos trifluormetilo, alquilo, alcoxi, alquil-

mercapto o acilo, Rg hidrdégeno o un resto alquilo inferior y A un

. grupo monoalquilamino de la férmula NHR4, donde R4 representa un

grupo alquilo inferior, y de sus sales, el cual estd caracteriza-

do porque a compuestos de bencilo de la férmula II

'CHzceﬂs (II),

CH=-CH-CH,, -1
1 Hz ‘\\R
R 4
en la que X, R,, Rz, R3 y 34 tienen el significado anterior, se
les hace reaccionar con un éster halogenado del dcido férmico

Hal-COOR (B= resto alquilo inferior, y de 1os'compueétos N-carbalcoxi
obtenidos de este mbdo, de la férmula III.

g g e 2. GOOR . (IID),

CH—CH—CH
1 & \34
en la que X, Rl"Rz’ R3, R4 y R tienen el significado indicado mds

arriba, se separa hidroliticamente el grupo carbalcoxi, y si inte-
fesa, los compuestos (I) de monoalquilaminoalquilideno obténidos
de esta manera se trasbaéan luego a sus sales.

Se ha descubierto que el procedimiento anteriormenfe ci-

tado es accesible a una aplicacidn més general y mds extendida, en
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el que como productos de pariida se pueden emplear muy ventajosa-
mente las aminoalquiliden-dibenzo-oxepinas o =tiepinas (IV)
Nedisustituidas simétricamente, las cuales se pueden preparar con
mayor facilidad y economia que los compuestos H-bencilo II.

Por consiguiente, el procedimiento sugerido por el inven-
to estd caracterizado porque a derivados de dibenzo-oxepina o de

dibenzo-tiepina de la férmula IV

_dp_nz an,

CH-CH-CH -N

BS _ 4

en la que X, Rl’ Bz y Ra_tienen el significado indicado nds arri-
ba, ¥y R4 representa un grupo alquilo, alquenilo 6 cicloalquilo, se
les hace reaccionar con un éster halogenado del dcido £érmico de

la férmula

Hal - COOR,

donde R significa un resto alquilo inferior, un resto arilo o aral-

quilo, y a los compuestos carbalcoxi obtenidos de la férmula V

N 2 'z/coon (W)

CH—EH-CHz-N

en la que X, R,, Rg, R3, 34 y R tlenen el significado indicado

- m4s arriba, se les somete a una disociacién hidrolitica, después

de lo cual, si interesa, se traspasan a sus sales las aminoalquili-

den-dibenzo-oxepinas o =itiepinas N-monosustituidas obtenidas, de
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la férmula VI

(VI)

La reaccibn de los compuestos de la férmﬁla general IV
con los ésteres halogenados del dcido férmico {por ejemplo etiles;
ter del dcido clorofdrmico) se realiza por calentamiento en un
disolvente inerte (por ejemplo benzol o zilol).

La disociacién hidrolitica del grupo carbalcoxi se hace
de preferehcia con dcido bromhidrico acuoso en dcido acético gla;
cial o con lejfa potdsica alcohélica a la teﬁperatura de ebulli-
cidn. las aminoalquiliden-dibenzo-oxepinas o -tiepinas Ne~monosusti-
tuidas obtenidas, de la férmula VI se pueden traspasar cgmo de cos=-
tumbre a sus sales si sc desea.

| Como quiera que la reaccidn al estado de compuestos

V N-carbalcoxi se'desarrolla pricticamente con caricter cuantitati-
vo, los productos en bruto obtenidos despuds de eliminar las par-
tes voldtiles pueden sqmeterse,‘sin ninguna purificacidn especial,
a la siguiente disociacién hidrolitica. La preparacidn de los com-
puestos VI también puede, por lo tanto, ile%arse a cabo, como "pro-
cedimiento de un recipiente”, puesio que la N—carbalcoxilaciéh-yAla
hidrolisis se hacen en una sols opéracién. iste procedimiento de
un recipiente es particularmente ventajoso, y dé4 mejores rendimien-

tos en comparacién con el procedimiento del certificado de 12 adi-

~cién n? 286.740,
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La singular ventaja del proceso sugerido por el invento.
estriba sin embargo en la aplicacidén de las sustancias de partida
IV técnicamente mds accesibles, en lugar de los compuestos de
Hebencilo II'del certificado de 12 adicién n? 286,740,

Los compusstos de partida IV pueden prepararse lo mismo
que los compuesios II, por el procedimiento de la patente principal
ne. 281.347, o sea pbr reaccidn Grignard de 6,1l-dihidro-dibenzo /%,e/
tiepin-onas u -oxepin~ll=onas, por ejemplo con l-dimetilaminOe3e « |
cloropropano o l-(N-metil-N-bencil)-amino=-3-cloropropano. Sin embar-
go, se obtienen péores rendimientos en compuestos Nebencilo II;
ademés; la preparacién de los N-bencil-amino-cloropropanos eé‘més

laboriosa, menos productiva y menos econdmica.

EJEMNPLOS

1.) 11-(3-monometilamino-propiliden)=6,11-dihidro-dibenzo /B,e7

oxepina.-

a) Una soluoién de 5,6 g (0,02 mél) de 1ll=(3=dimetilamino-
propiliden)-G,ll-dihidro-dibénzo /B,e/0xepina en 10 ml de
benzol, se4agrega a gotas bajo reﬁocién y refrigeracion por
reflujo a una solucion en ebullicion de 6,5 g (=5,§ ml = 0,06
mol) de &ster etflico del 4cido cloroférmico eﬁ 6,0 ml de
benzol, y se calienta 6 horas a ebullicidn. Deépués de sepa-
rar las partes voldtiles, el residuo suminisfra 5,7 g
(84,5% del tedrico) de 111(3£N;metil-N-carbetoxi)-aminopro-
bilideng7L6,ll-dihidro-dibénzq[B,g7bxepiha del punfo de
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b)

c)

etullicion ) ; 180-1852, s
10,1 ¢ (O 08 mol) de 111[3-(N—met11-N-caroetax1)-am1n0prop111-
den_7L6 ll-dihldro-dlbenzq[B'_7oxep1na ge calientan a ebullicién
durante 10 horas con 45 ml de etanol al 96% y 12,0 g de hidrdxido
potdsico. Después de afiadir 4cido clorhfdrico diluido y &ter se
separah las partes dcido-acuosas, se alcalinizan con lejia de so-
sa diluida, y se extraen con éter. En la destilacién al alto va-.
cio, el residuo etéreo arroja 5,9 g (equivalente al 54,5% del teb=
rico referido al compuesto carbetoxi; 0 63% del tedrico feferido
al compuesto dimetilaminopropilideno) de 11—(3—monometilamino-
propilideno)-6,11-dihidro-dibenzo/b,e/0xepina del punto de ebu-
1licién 0,0é 158-164?; punté de f;siéﬁ 63-65?. Después de raspar
con ligroina, el punto de fusidn es de 65-672. El clorhidrato pre-
parado como de costumbre funde a 235-2362 (a partir de isopropa-

nol).

Preparacidn por el procedimiento de un recipient
Una solu016n de 14 Og(O 05 mol) de 1143-d1metllam1no-pro-

pllldeno)-e 11-d1h1dro-d1benzq[5m_7oxep1na en 25 nl de xilol se
agrega a gotas a temperatura ambiente a 14,5 ml de éster etilico
del 4cido cloroférmico en 15 ml de xilol. El contenido del matraz
se calienta 1 hora a ebullicién y seguidamente se separan las par-
tes voldtiles al vacio en el bafio maria.
A1 residuo se afiaden 75 ml de etanol al 96% y 20 g de hidré-

xido potdsico, se calienta la mezcla reaccionante 10 horas bajo
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e refrigeracidm por reflujo y se sigue trabajando como se explica
con mas detalle en el ejemplo 1'b). De esta manera se obtienen
9,9 g (que .equivalen al 75,0% del tedrico) de 1l-(3-mono-metila~
mino-propilideno)- 6,11-dihidro-dibenzo/b,e/oxepina del punto de.
5 ebullicién 0’01'168-172?;'punto de fusién 63-65?.

2.) 11-(B—monometilamino-brbpilideno)-G 11-dihidro-dibenzo/B,e/tiepina.

a) Una solu01on de 5,9 g (0 02 mol) de 114B-d1metllamlnopropip1de-
no)-6 11-d1hidro-d1benzq[B*_7t1ep1na en 10 ml de x1101 se va anadlen:
do a gotas a una solucidn en eoulllclén de 6,5 g (-5 7 ml = 0 06
10 mol) de ester etlllco del acldo cloroformlco en 6,0 ml de 11101
y se callenta 1 hora a ebulllclén. Se separan las partes volatl-
~ les, yel resfduo se tritura con llgr01na. Rendimiento : 6,6 g
ST (93,56 del teorlco) de 111[3-(N—met11-ﬁ-carbetox1)-amlnoProplll- |
deq_7L‘6,ll-dlhldro-dlbenzo[E,_7Luleplna del punto defbs1on 80-82¢,
15 b) iO,6 g (0,03 mol) de 11{(3;(N-metil-N-carbetoxi)-aminopropiliae-
.n97E6,ll-diﬁidro-dibénzq[B,g7tiépina_se d;suelven'eﬁ 60 ml de 4cido
acético glacial, se deslien con 21 ml de dcido bromhfdrico al
48% y se calientan durante 3 horas bajo refrigeracién bor reflu-
jo. Luego se afiade agua helada, se alcaliniza con lejia de sosa
20 diluida y se extrae con éter. Después de la trituracidn con 1li -
groina fria, el residuo etéreo arroja 6,5 g (57,0% del teéricé
referido al compuesto carbetoxi, ¢ 72,0% referido al compuesto
o dime tilamino-propilideno) de 1l-(3-monometilamino-propilidenc)-

= 6,11-dihidro-dibenzo/b,e/tiepina del punto de fusién 69-712 (pun-
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to de ebullieidén 0.1 177=1812), El clorhidrato preparado de esta

manera‘funde a 234=R352 (a partir de isopropanol).

- 81 se hace la reaccién descrita en a) y b) como “"procedimien-
to de un recipiente” andlogamente al ejemplo lc), se obtiene en-
tonces 11<{3-monometilamino~propilideno)=6,11-dihidro~dibenzo /5,7

tiepina en un rendimiento del 79,2% del tedrico.

[ . I F—

Se re1v1ndlca COmoO nuevo y de propia invencidn:
1l.- meJoras 1n»rodu01aas en el objeto de la patente prin-
cipal n° 281.347 sobre “Procedlmlento para la fabricacidn de derlva-

dos bésicos de dlbenzoﬁ[E, 7;oxep1na o de dlbenzoq[BL_7Ltlep1na,

caracterizado. porque a partlr ae la férmula general VI

o,

'-?EFCHz-NH-R4

en la que X significa un atomo de oxigeno o de agufre, Rl y
R2 hidrééeno, haldgeno, restos de trifluormetilo, alguilo,
alcoxi, alquiimercapto o dé acilo, R3 hidrégeno o un }esto
alquilo inferior va4 un-grupo alquilo, alquenilo o cicloal-
}qullo,

y de sus sales, a dlferen01a ael procedimiento seglin la solicitud
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de patente 281.347 (12 Adicidn n® 286.740), a derivados de diben-

z0=0xepina o de tiepina de la férmula general IV

(N

CH=CH-CH,~N.
-1 \\R

Ry 4

~en la que X, Rl, Bz, R3 y R4 tienen el significado ine
dicado mds arriba, |
se les hace reaccionar con un éster halogenado de dcido férmico
de la férmula
Hal-COOR,
en la que R significa un resto alquilo inferior, un

resto arilo o aralquilo,

y los compuestos carbalcoxi obtenidos de la férmula V

w,

_COOR
CH-CH-CH, =N
! .Hz \\*R :

en la que X, Rl, RZ’ R3, R4'y'R tienen el significado

- anterior,
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se someten a una disociacién hidrolitica, y las aminoalquilidens *

dibenzo-oxepinas o -tiepinas N-monosustituidas obtenidas de esta

‘manera se traspasan, si se desea a sus sales.

Re= MBJORAS INYRODUCIDAS &N EL OBJETO DE LA PATHNIE
PRINCIPAL N¢ 281.347 sobre "PROCLDIMIENIO PARA LA FABRICACICN DE
DRI VALOS ﬂSICOS Dk DIBmzéq[B,ygomiNA 0 DE DIBENZ0-/ B,E/=-
*IEPINA, DE SUS SALES Y COMBINACIONEGS AMONICAS CUATERNARIAS“;

Tal como se describe y reivindica en la p:esente ﬁemo-
ria Descripiiva, que consté de diez hojas escritas a méquin%bor '

una sola cara.

Madrid, 24 MAR. 1904
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