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MEMORIA DESCRIPTIVA
de un Certificado de 18 adicién por:
EEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA
PATERTE PRINCIPAL NUMo 281.347 por: "PRO
CEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DB DERTVA
DOS BASICOS DE DIBEWZOOXEPINA O DIBENZO-
TTEPINA Y SUS SALES", a nombre de CoF.
BOEHRINGIER & SOEHNE Gem.b.H., de naciona—
lidad alemana, domiciliada en MANNHETM-~

WALDHOT ( Alemenis )3~

Ta golicitud de patente espafiola mim. 281.347 +iene
por objeto un procedimiento para la preparacibén de derivados basi-

cos de dibenzo-sz,g7hoxepina o tiepina de la fbrmula general I

V/
CH ~CH-CHp=A
]

B3

en la que X significa un atomo de oxigeno o de azufre, By ¥ R2 hi-
drbgeno, halbdzeno, restos trifluormetiloy alquilo, alcoxi, alquilmer-
capto o acilo, R3 hidrbgeno o un resto alguilo inferior y A un grupo

bédsico y de sus sales y compuestos de amonio cuabernario, el
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cual esté coracterizado porque a dibenzo/b,g/oxepin- 6 —tiepin-ll-

onas de la foérmula IT

(11)

’

en la cue X, Rl ¥y R, tienen el gignificado indicedo mas arviba, se

2

les hacc reacclonar con compuestos Grinard de la férmmle Hal-Ig-Clo-
CH(R3)-CH2-Aa en la que R3 v 4 tienen el significado indicedo més
arviba y el producto de la regecidn se %trata con medios deshidratan—
tes, después de Lo cuel los compuestos alquilideno (I) obienidos se
tracoasan, sl se desea a sus gales o0 compuestos de amonio custernarios.
como restos bisicos A interesan aqui de prefercncis srupos amino ter-
clarios, por ejemplo grupos dialeuilamino o restos heterociclicos, ta-
les comoe restos piperidino, virrolidino, morfolino y piperazino, que

- £ . 0
en cago dado vueden también estor sustituldos.
Se he descubierto que taubidn se pueden YrEpAYLr COMHBUCETLOL

-

4
£ormuls general I a

"1 @ @ & (1a)
I

CH-CH~(CHo ) oA

R

de la

3

> 03 - . 20 __' s
en la que X, Pl, Rz, R, ¥y A tienen el significacdo indicado mas ariiba

3

vyu=0041, haciendo reaccionar compuestos de la férmule IIT
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en la que %, Rl, ", R3 ¥y n tienen el signiticado indicado nas oriil-
" CmA Ty ., in eamann e . g Im T A
be. y ¥ representa un grupo éefer reachtivo, con compucstos de lo for-
mile H-A, en la cue A #iene el significado seficlado mis arriba.

- » !

Ta reaccidn se realiza por coceidn de los dos agentbes
reaccionantes a wresion normal o elevada en un disolvente anzroplado,
de wreferencis etanol/tetrahidrofuranc., Después del tratamiento

usual y de la purificacidn, las bzses de la férmla I a obtenidas

pueden si

4]

¢ desen, traspasarse como de costumbre a sus sales.

La ventaja del procedimiento sugerido por el invento fren-
te al procedimiento de la golicitud principal, consiste en ¢ue de
la migns ma%eria de partida (ITI) pueden oblenerse compuesios de la
#6rmle Ia con diferentes restos bésicos, en donde para 4 puede
tomarse en congideracidn un Zrupo emino priﬁario, gecundario o wer-
clario. ¥n particular se puedcn obtener también comouestos que lie-
van gruvos bdsicos con uustliuJepues reaccionables, tales como por
ejenplo el resto 4—(&15hidroxietil)—piperidina é N'—(ﬁ-&ﬁﬁroxie%il)-
piperazina.

Otra ventaja del procedimiento sugerido por el invento,
es que también se pueden obtener coupuestos Ge la udérmila I con n =
0. Betos compuestos, en los que el gistema edclico y el zrupo bisi-
co eslhdn enlazados sdélo por 2 dtomos de carbonc, no preden prejraoror-—
ge con arreslo al procedimiento degcrito en la solicitud principal
por reaccidn de las cetonas II con compuestos Grinard, ya que no se

congsigre traspesar log corresvondlentes compuesbos ﬁ~hﬂlogenetilo

& un compuesto Grignard (cfr. H. GURIEN, J. org. Chem, 28/ 1963, pég.

078; A, TARER, Helv. chim. Acta 24/ 1941, pdg. 209 E).
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de »partida son nuevos y pueden obtenerse de varia nmeneras, para

cusles no

Presgente s

To—

Los compuestos de la férmula III necesarios como maberias
lag
se reclama ninguna proteccidn deniro del alcance de la

olicituds

Por ejemplo, a cetonas de la férmula general II se lasg ho-
ce vesccionar con coupuestos Grinard de la férmule Hal-Me
CHZ-CH(R3)-CH2~OR','én la que R3 v n ‘bienen ¢l significa-
do indicado anteriormente, Hal representa un atomo de halo-
geno y R' un restvo alquilo ( de preferencia un ;rupo netilo
o butilo tevciario) o resto aralquilo (de preferencia un
gruvo bencilo) al estado de compuestos de 1o Férmula IV,

v los carbinoles (IV) obtenidos ce traspasan por via direc-
ta, por ejemplo por tmmismiento con Zcido brombidrico acuoso
en ebullicidn, a los compuestos de la Férmula III (Y = Br).
Tios compuestos de partide de la férmuls III pueden obbener-
se taubién, ei de los carbinoles IV (R' = p. ej. metilo o
bencilo) se preperan primero los derivados de alguilideno de
le férmmla V por coccidn con cloruro de etilo en benzol o
deido clorhidrico aleohdlico, ¥y luego se log traspase con
4oido bromhidrico hirviendo a los compuestos de la Férmmla
III. En le coccidn con &cido clorhidrico alcohdlico, los
carbinoles de la férmula IV (R' = butilo terciario) suminig
tran en la coceldn con dcido clorhidrico alcohdlico, com-
puestos de la £érmula VI que, por ejemplo con cloxuro de
tionilo ﬁueden traspasaerse & compuestos de la Férmula III

con ¥ = (L,
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Sin embavgo, los compuestos de la Férmula III conn =1y
Y = Br pueden obtenerse también por reaccidn Grinard de com
puestos de la Férmula II con Hal—ﬁg—chz—C(RB) = Cil,; en la
que Hal y R3 tionen el significado indicado mde erriba, y

. . ! . N - ) .
por inzercidn subsiguiente de dcido bromhidrico.

- " . . - 7.
Fevo tembidn ce pucden hacer reaccionar compuesios de 1o L0v-

wle LI con compucstos Grinerd de la férmule

2

7
Hel-lig—

Zn la que Hal y RS tienen el significado gefivlodo al princi-
vio, al egtado de los correspondientes carbinoles, y trac-
pasar dstos por tratamiento con dcido bromhfdrico scoucso &

los compuestos de la férmula IIT conn =1y ¥ = Ir.

Pare le preparacidn de compuestos de la férmle IIT con n =0
se puede seguir, por ejemplo, la sizuiente via de =intesis:

se dejen reaccionar primero cetonas de la #8rmule II con és-
4er del dcido oA -bromoacético de la Férawla Br-CH2—00002H5
segin Reformatzky ol cstado de compuesitos de la sévimla viI,
se reducen estos con hidruro de litio y aluminio al cstado

de log correspondientes alcoholes VIII y luezo se sigue tra-

bajando como se explice mée avribe en el punto L.

II— gy

CH~COOH bﬂwcﬂz-OH

» (VI1) (VIIL)

ITT (R3=H,n=0)
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B loe siguientes ejomplos se ‘describe con nés defalle el

procedimiento. sugerido por el invento, asi como la preperacidn de

log precuctos de partide III.

EJEEPLOS

1) 11-{3-dimetilamino-proviliden)=6, 1l-dihidro-dibenzo /D,e/tiepina

5e HETODO I

a) Se vrevara coio de costumbre el compuesto Grinard a partinr de
48 ml de benclloy1progllcloruro~(3) (obtenido segin BEINEL ¥ HOCK
Soc. 1927, pdg. 473,476) v de 6,3 g de magnesio en 100 ul de éter
en wesencia de 1 ml de yoduro de metilo, el contenido del na-—

10, traz se calienta unas 2 horas a ebullicidn hasta que se haya

consumido fodo el magnesio y luego a temperatvra ambiente se
afiaden 2 govas 38,8 g de 6,ll-dihidrodibenzo—/b,e/tiepin-1ll-ona,
disuelta en une mezcla de 70 wml de tetrahidrofurano/éter (1:1),

con lo gue la mezcla reaccionante empieza leintamente s hervir.
15 Se calienta aurante 4 horas e ebullicidn, en frio se afiade solu-
cibn de cloruro amdnico y se extrae con éter. A los exiractos
de disolvente reunidos y secos se leg libera del disolvente ¥y
se provoca la eristalizacion del residuo oleoso (75,8 g) por mo-
liende con 115 ml de Ligroina/eter (9:1). Se obtienen asi 43,5
20. g (68,5 4 del tedrico) de 11—(3-ben011011prop11)-1l—hldwowi-6,ll~
dihidro-divenzo /B,e/~tiepina del punto de fusidn 69-732. Por

n & portir de isopropancl subre el punto de fu-

[
@
Q
H
g_:
‘_.z.
'~'x
f‘3
[_!
O~

b) 10 gz de la 11~( 3-benzilos ripropil )-1l-hidroxi~6,1ll-dihidro-diben—
25, Z0 [5,@7%iepina obtenida sexin el punto a) y 20 wl de cloruro de

acetilo e callen”ﬂ 2 ebullicidn durente 1 hora en 100 ml de
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cloroformo. 41 vacio se separan en el bafio maria lss pertes volé-
tiles, y se degtila el residuo al alto vaclo. Rendizientos
8,4 ¢ (88,5 % del tedrico) de 1l=(3~benzilosiproniliden)-6,1ll-
dihildro-dibenzo-/b,e/~tiepine del wvumto de ebulliciéno’1 245-250¢
16,5 & de la 11-(3-benziloxiproriliden)-6,ll~dihidro~dibens
/[B,e/-tiepina obtenida segin el punto b) se calientan con 100
ml ge Acido bromhidrico al 48 ¢ a ebullicidn durcnte 3 horas ba-
jo remocidn simulténea. Una vez concluida la reaccidn se diluye
con agua, se extrae con eler, se lovan a.neutralidud log extrec-
tos etéreos reunidos, se secan ¥y se separa el disolvente. £l vro-
ducto bruto obtenido (18,3 g) se deja criztalizer con una uezcle
de ligroina y eter. Se obtienen asl 6,6 g (43,5 ¢ del tedrico)
de 11-{3-bromopropiliden)-6,ll-dihidro~dibenzo/B,e/ticpina del
puntto Ge fusidn de 132-1362. Por rvecristalizacidn a pariir de
clclohexano aumenta el pun%o de fusidn hasta 142-1432.
3,3 g (0,01 moles) de la ll—(3-bromopropiliden)—6,1l;dihidro—
dibenzo~/B,e/tiepine obtenida segin ol punto ¢) se disuelven en
15 ml de tetrahldrofuranc y juntamente con una solucidn de 2,7 g
(0,06 moles) de dimetilamine se calienten en 10 ul de etanol
durente 3 horas en el auboclave de vidrio hosta 95-1002 (bafio
meric en ebullicidn). A1l contenido del matraz se aiinde aszua,
decido clorhidrico 6n y se extras con éter. Les uertes dcido-acuo

gas separadas se alcalinizan con lejia de sosa diluida y el

©

» . - 4 T a . Py »,
ceite precipitedo se recoge on é%er. En la destilacidn al alio

vacio, el vesiduo etéreo suminisitra 1,8 g (61 4% del tebrico)

de 1l-{3~dimetilaninopropiliden)-6,11l-~dihidro-dibenno/T,e/sienins

gel puuto de ebulliciéno ] 176=1782; punto de Fusidn del clorhi-
’ ]
dratos 218-2209 ( a peritir de isopropanocl).
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22,6 g (0,1 moles) de 6,l1l-dihidro~dibenzo/F,e/tiepin=
ll~one se disguelven en 20 ml de tetrahidrofurauc y 20 wl de eter, vy
del wodo que se explica mbs arriba en el punto a) e hacen reaccio-

5. ner con 3,6 g (0,15 dtomos—zrano) do maznesio y 28 & (0,2 moles)
de benciloxiprovilcloruro en 60 ml de éter. Después de la disgre-
seeibn con solucidn de cloruro anbnico se obbienen 51,1 g de 11~
(3-beneiloxipropil)-Ll-hidroxi=6,11l-dihidro-dibenzo/B,e/tiening
en pruto, que eg calentada a ebullicidn durente 1 hora con 200 ml
10, de dcido clovhidrico alcohdlico aproximadamente 3n. Después de la
evaporacidn del ¢isolvente se obtienen en la destilacidn al alto
vaclo 29,2 g de 1l-(3-benciloxipropiliden)~6,ll-dihidro-dibenzo
/Bye/tiepina; rendiniento: 81,5 % (referido al derivado de ticpino-
).

15. 13,5 & Ge este coumpuesto Ge benciloxiprovilideno ¥ &C ml

O

na vwhilizad

.

de Acicdo brozhfdrico al 45 ¢ se celientan durante 3 horas z ebulli-
¢cidn ¥ s tcfminan Ge treter como se explics wde arviba en cr punto
¢). EL conmucegto de bromopropilidenc en bruto (15 g) obteiido de
esth nonersa ge recoge en 3; ml de tetrahidrofuranc y, del wodo cue

20.

[¢)]

- Y ’ . - - B ]
e deccribe mig arriba en el punto d), ee le hace resccionar con

2© g de dinetilanine ea 37 ml de etonel absoluto. Despuds Ge la

(o)

estilacidn al albo vacio se obbicnen 4,3 g de Ll-(3-dimebilawino-

joy

vropiliden)-6,11l-dihidro~dibenzo-/b,e/tiepina del ounto Je ebulll-
ciéno N 168-1752; punio Ge fusidn del clovhidrato: 216-2182 ( a par-

254 hir dé isoyropaﬁol).Rendimiento: 38,5 % (referido al coupucsio de
benciloxinropilideno) y 31,5 & (referido ai derivado de tiepinons
eupleado ¢l princinio).

2)  11l-(3-monometilenino-propiliden)-6,1ll-dihidro-dibenzo/b,e/ticina

3,3 g (0,01 noles) de 1l-(3-bromopropiliden)-6,ll-dihidro-

30, dibenzo-/D,e/tiepina se disuelven en 15 ml de tetrahidrofuranc, y
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junteriente con une solucidn de 2 g (0,06 moles) ée mononetilamina
en 10 ol deo etanol se calienbtan durente 3 horas haste 90-1002,

Degpuds de un trateniento andloso al del ejemplo 1 &) se obtienen

!

o4 & (50 & del %oor&co) de 11~(3-monouetilemina-propiliden)-6,11—
dihidro-divenzo/b, _7%¢en14a del punto de ebvllicibn, . 183—1o7°

?
nuko de fusidn de clorhidratos 235-2372 ( a rortir de isopropanol).
11—{B—ZZL(2~hidroxietil)—piperidil7¥propiliden}‘—6,ll~dihidro-dibeg

z0/Dye/siepina

16,5 & (0,05 moles) de 11-(3-bromopropiliden)=6,1ll-dini
dro—dibenzo[ﬁ,g7%iepina se disuélven en 75 nl de tetrahidrolurano
v oe calientan durante 5 hor'a0 e ebullicién Junuamen te con 20 gz
(G,15 aoles) de 4-(2~hidroxietil)-piperidina (prepereds segﬁn K.
Stech - et al., M. Chem. 93/ 1962, pdg. 109C). Despuds de lo adi-
cibdn de Aeido clorhidrico diluido y é+ver se seperan les uartes deido-
aouosts, se alcalinizan con leji de sosa diluida v se extraen coh
éter. ¥n la deptilacidn 2l alto vacio, el regiduo etéreo suministra
11,9 g (65,6 % del tedrico) de 1l- {IB—["- {2-hidroxietil)-piperidil/
~propilider;}-6,ll-dihidro—dibenzo[f,§7%iep1na del punto de ebulli=-

cibn 235-2552; punto de fusidn 50-52.
0,01 .

-

-{3-[;(2—hidr xietil)-piperacinil~(1)/-propiliden } -6, 11=dihi

dro~dibenzo/b,e/ biepine

6 g (0,018 moles) de 1l-(3-bromopropiliden)-6,ll-dihidro-
dibenzo—/%,q/tiepina ge disuelven en 30 ml de tetrahidroliurano, y se
calicntan § horas & ebullicién juntemente con 4,7 g (0,036 molce)
de 4-(2-hidro-xietil)-piperazina (preparads sewin S.Hc.Elvain et. al.

J.ime Chem. Soce 76/ 1954 pdg. 1126). Se continuva el tratwmicnbo colic
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se exulica end. ejemplo 3 y se obtienen 4,0 g (44 % del tedrico)
de 1l— {3—@1—( 2~hidro::ie'til)-—piperazinil—(lﬂ—propiliden} -Gy 11~

¢ihidro-dibenzo/b,e/tiepine del punto de ebulliciln 245-2552

0,02

11—(3—dimetilamino—proviliden)—6,1ledihidro—dibenzq15,g7oxepina

a) A partir de 4,8 g (0,2 Atonos—grame) de mgsnesio ern 100 nl -
de éter ¥ 30 g (= 34 ml) de (3-cloropropil)-eter tmtilico ter—
ciario se prepara como de comtumbre el conmpuesto Grinard, y se
introducen a gotas 16,40 g (0, 078 moles) de 6,1l-dihidro~diben
%o~/F,e/oxepin-1l-ona, disueltos en 100 ml de éter, de usnera
que el conbenido del matraz hlerva ligeramentie. Fera coumpletar
1o reaccidn se ocslienta 1 hora bajo remoeidn simuliténea y refidi-
geracion al reflujo y se disgrega con solucidn de cloruro -gé—
nico. Las partes sevaradas, secas y liberadas de. disolven-

e suministran, deswvués de moler el residuo eféreo (24,0 g)
con lizroina, 20,3 g (80,0 % del tedrico) de 1l-~(3-butozivro-
pil terc. )-ll-hidroxi-6,1l-~dihidro~dibenzo/b,e/oxepina  del

punto de fusiodn 124-126¢.

A1 éter (3-cloropfopil)-butilico terciario empleado cono
material de partide se obtienc de la sizviente manera: en un . -
autoclave se dGejen reposar 24 horaé 19 & (0,2 noles) ae l-clorc
propanol—(3), 50 ml de igobutileno liquido y 0,5 ml de Acido
sulfirico concentirado, se vierte en solucidn Ge bicarbonsito sb-
dico en exceso y se separa por elerificacidn. Da solucidn eté-
rea se seca con cloruro de calecio y se destila. Se obiienen
23,6 g de eter (3—cloropr pil)=butilico terciario cel punto

Ge ebullicibn 150-156¢ (78 del tedrico).
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30,8 g de la 1ll-(3-butoxipropil terc.)-ll-hidroxi-6,1l-dihidro-
dibenso~-/B,e/oxepina obtenide segun ¢l punto a) y 150 ml de
deido clorhidrico alcohdlico absoluto se celientan 1 hore a ebu-
llicidn. Desyuds de le evaporecion del disolvente se crictali-
za el residuo con ligroine y se obbienen 21,0 g (68,5 & del ted-
rico) de 11-(3-hidroxipropiliden)-6,ll-dihidro~-dibenzo/b,e/oxe~
pine del punto de fusion de lOé—1119. Despuds de la recristali~
zacibn a partir de acetato de etilo, el compuesﬁb funde a 112~
1142. ,
4 12,6 g ( 0,05 moles) de la 11l-(3-hidroxipropiliden)-6,1l-dihi
dro-dibenzo/b,e/oxepine obtenida sesin el puato b) en 25 ml de
se introducen & gotas, & temperaﬁura embiente, 5,0 ml de cloru-—
1?0 Ge +icnilo diguelto en 5 ml de benzol.Despuée de 1 hora en
reposo se calienta sl contenido del mgtraz Ourente 2 horas a
ebullicidn, se separan entonces las partes voldtiles y sc desti-
lan al alto vaclo. Rendimiento: 10,6 g ( %6,5 ¢, del todrico) de
ll-(3-cloropropiliden)~6,ll—dihidro-dibenzq[ﬁtg7oxepina del pun-
to Ge elullicidn =~ 169-1728; punto de fusidn 106-1112. Después
de la recristaligégién a paftir de 20 ml de acetato de etilo
se obtienen 9,1 g (67,5 % del tedrico) de producto puro del
punto de fusidn 113-1152.

o obgtante, para'el tratemiento posterior no hay ningin
inconveniente en enmplear el proéucto bruto.
5,4 g (0,02 noles) de la 1l-(3-cloropropiliden)-6,ll-dihidro-
dibenzo/%,q/bxepina prepara@é conforize al vunto c¢) en 20 ml de
tetrahidrofureno v 5,5 & (0,12 moles) de dimetilamina en 20 ml
dc etanol se calientan 3 hores en el suwtoclave de vidrio ¥ luego
se sigue trabajando como se explics FREYS detélladamente en el

ejouplo 1 d). Rendimiento: 44 g (73,5 % del tedrico) de 11-(3-
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- dimetilemino-propiliden)-6,11-dihidro-dibenzo/b,e7/oxepina del mumto

de ebullicidn 0,01 147-15023 punto de fusidn del clorhidraios 182-
1842 ( a vertir de isopropénol).

. Analogamente al éjemplo 1 II, con el wresente derivado de
oxepina es también posible rgalizar une. preparacidn simplificada; en
la que no se aisla la 1l-(3-butoxipropil terc.)=ll-hidroxi-6,11-
dihidro-divenzo/B,e/oxepina. 4 partir de 28,0 g de 6,ll-dihidro-diben
z0o/D,e/oxepin~1l-cna 9,6 g de magnesio, 68 ml de eter (3-cloropropil)
~butilico terciario en 400 ml de éter, se obbtiene de esta menera, con

un rendimiento del 72 %, 11-(3-hidroxipropiliden)=6,ll~dihidro-diben—

- zo/B,e/0xepina del punto de Ffusidn 105-1092, la cual se puede seguir

tratando como se explica més arriba en los puntos ¢) y d).

11~ 3-monome tilamino~propiliden)-6,11-dihidro~dibenzo/b,e/oxepina

5,4 g (0,02 noles) de 11-(3-cloropropiliden)~6,11-dihidro-
dibenzo—[%,g/bxeﬁina en 20 ml de tetrahidrofurano y 3,% g (0,12 mo~
les) de monometilamina en 20 ml de etanol se hacen regccionar y se
acaban de trator como se explica en el ejemplo 1 d). Se obtienen
3,6 ¢ (68,0 ¢ del tedrico) de 1l—(3~monometilamino-propiliden)-6,1l-
dihidro-dibenzo/b,e/oxepina del punto de ebulliciéno,ol 158~16523

punto de fusidn 60-622,

11~ {3ﬁ[l~(2—hidroxietil)—piperazinil—(lj7—propiliden} —6,ll~dihidro;?

dibenzo/b,e/0xepina

6,5 & del éster de dcido sulfoférmico de 1l~(3-hidroxiiro-
niliden)-6,11l-dihidro-dibenzo/b,c/oxepine y 6 g de N- P-hidroxietil-

piperazine se disuelven en 30 ml de tetrahidrofurano absoluto y se
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colientan = ebullicidn duvente 2 horas. Después de le adicidn de
asva y éter se separen las paries etéreas y se exiraen verias veces
con asue ¥y seguidamente con deido clorhidrico. Da solucibn foido-
acuosa se alcaliniza ahora con lejfa de sosa y se extrae con éter.
Tl residuo del extracto etéreo se recoge en eter absoluto, y con
deoldo clorhidrico etéreo se precipita el corvespondiente clorhidraio
aue después del filtraje se hievve un momento en diozano. Se oblienen
aci 4,3 g del diclorhidrefo de 1l={ 3=/ 4=(2-hidvoxietil)-piperazi-
nil-(llf;propiliden}‘—6,1l-dihidro—dibenzo[F,g?bxepina (43 ¢ el fed-
rico) del punto Ge fusidn 231-2322, EL compuesto crigtalize con 1/4
mol de agua de origtalizacidn. ’

=] eglber de dcido sulfoflrmico, emplecado coio producto de
vartide, ce le 1l-(3-hidroxipropiliden)-6,1l-dihidro-dibenzo/F,e/
oxepina se prepara de la sigulente manera.

77',0 g de ll—(3—hic1rox'propiliden)-G,ll—dihidro-dibenzo[ﬁ,g

oxepina ge disvelven en 45 ml de piridina y se enfidian hasta 0%, Iue-

-

30, & 0-38, se afiaden a gotes bajo remocidn simlidnea 5,5 g de clo~

3
ruro de 4cido sglfoférmico, se agita dqurente 30 ainutoc a 02 y luego
dodavia 1 horae a 202. El nroducto de la reaccidn se vierte éobre hie-
lo, se Geslie con égua vy eter. y las partes etéreas se treian con
écido clorhidrico acuoso diluido, y seguidamente con agua. Después del
gecado de log naries etéreas -con sulfato =ddico e concenira POY €VEm
porecidn el disolvente hasta un neguefio volumen, con lo cual se preci-
Pite uvne payille cristaline. Se obticnen 6,6 g del etex (;1,7 G del
tedrico) del punto ‘de fusidn 105-1078

1= {3—[Z;(2—hidroxietil)—piperidi;7lpropiliden} ~6,11~dihidro~diben-

%0/B,e7oxepina

En forma andloza 2 como se Geseribe en el ejemplo 7, & nar-

Bir de 6,0 g del ester de acido sulfofdrmico de 1i-~(3-hidroxipronili

deno)—ﬁ,ll—dihidro—dibenzo[%,§7bxepina y 5,6 g d ﬁ-éhldro rietlil-
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piperidina, se oblienen 6 7 g de ll-{“31é—-(2—h1dro cietil)-piperidil/
—propiliden.}-6,1l-dihidro~dibenzo[5,§7bxepina en bruto (86 ¢ del
tedrico. De una solucidn de este obmpuesﬁo en eter absoluto se pue-
de precipitar con &cido olorhidrico etéreo el correspondiente clov=

hidrato, que después de la recrista li acibn a wertlit de une nezcle

Do
de i sopropanol-acetato de etilo (1:1) funde a 193-1952C, Reudiaien-
to: 6,5 g ( 79 % Gel tedrico); el compuesto cristoliza con 1/4 wol
de agua de cristalizacidn.
¥ 0 T 4
1. Se reivindice como nuevo y de propia invencidn.
0
1o ”éJOfas introducidas en el objeto de la patente wrin-
cipal mim. 281. 347 por procedimiento para le nrehurac¢on ue deriva-
dos baglcos de dibenzooxepina o dibenzotilepina y sus sales, caracte-
rizadas porque pare la prevaracidn de derivados basicos de dibenzo-
15, [b;g/oxepina o Wiepina de la férmula general Ia
i (Ta)
CH—GJ;(CH ) -A
33
en la que X significa un atomo de oxigeno o de azufre,
Rl 5 R2 hidrdgeno, haldgeno, resbtos trifluormetilo, alqui-
lo, alcoxi, alquilmercapto o acilo, RS hidrdzeno o un res—
20. 0 alquilo inferior, n un nimero desde 0 a 1 y 4 un ;rupo

bégico,

y de sue salos se hacen reaccionar dlbenzo/]‘o ejoxe pinas o tiexrinas

de la férmula IIT



Ui
-

10.

CH-CH-(CH ) -Y
' 2 n

R
3

. s g o o
en le que Z, Ry» Rys R3 J n tienen el significado selialedo mad

arribe ¥ ¥ representa un zruno éater weactivo, com COUDUCESLOS

lo cval log compucstos Ia obtenidos se tras

desea, couo de cogiumbre a gug sales.

" Hejoras introducicdas en el objeto de la paicute
vrineipal M2 281,347 por PROCEDIITENTO PaRA DA PREPARACION DE DE

Toasn

nT TV T T ls
Ly T SUS DADE3VY,

RIVADCS BASICOS DE DIBENZOCKAZPINA ¢ DIBENZOTIEPILY
Pal como se describe y relvindica en la presenie ileuoria

iwtiva que consta de dieciseis hojas escritas a méquina por

Ung g0la eait.
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