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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA R̂EPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE OXEPINA", a favor de l a  film a Suiza J.R . GEIGY, A.G., 

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re íie re  a un procedimiento 

para l a  preparación de nuevos derivados de oxepina con pro­

piedades valiosas farmacológicamente, a si como a lo s com­

puestos con ello obtenibles.

Compuestos de l a  fórmula general I,5.
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en l a  que

10.

15.

20 .

X^, Xg, Y  ̂ e sign ifican  hidrdgeno:, átomos de 

cloro o de bromo, rad icales a lqu ílicos in fe­

riores o rad icales alcoxi in feriores,

R  ̂ s ig n ific a  hidrdgeno o e l rad ica l m etílico y 

^2 ^ ^5 sign ifican  hidrogeno o un rad ical a lq u íli-  

co in ferior, o

R y R forman junto con e l nitrógeno adyacente y 
2 3

eventualmente bajo inclusión de oxígeho de dos 

enlaces, el grupo imino o un grupo alquilimino, 

hidroxialquilimino o alcanoiloxialquilimino

in ferio r como miembro de anillo  de un rad i­

ca l heterocíclico saturado con 5 - 7  miembros 

de an illo .

no se conocían hasta ahora. Como ahora se ha hallado, estos 

compuestos y sus sa le s  con ácidos inorgánicos y orgánicos 

poseen propiedades valio sas farmacoldgícamente, en especial 

actividad adrenolítica y amortiguadora central, como por
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ejemplo actividad sedante y narcótica. Los nuevos compuestos 

de l a  fórmula general I  y sus sa le s toleradas y adimitibles 

farmacológicamente pueden u tiliz a r se  por ejemplo para e l 

tratamiento de estados de tensión y de excitación. Asimismo 

c¡, se puedan combinar con otros fármacos, por ejemplo con an ti­

depresivos.

En lo s compuestos de l a  fórmula general I  se hallan 

X^ en posición 1 o 2, Xg en nosición 5 o 4, Ŷ  en posición 

6 o 7 e Yg en posición 8 o 9. Como rad icales aiqu ílicos, X^, 

^0 , Xg, Y  ̂ o Yg son por ejemplo lo s grupos metilo, e tilo  e isopro- 

p ilo , y además como radicales alcoxi, loa grupos metoxi, etogi 

e isopropoxi. Entre; lo s radicales Rg y Rg se pueden formar 

junto con el átomo de nitrógeno adyacente, por ejemplo el 

rad ical 1 -p irro lid in ilo , piperdino, 1-hexahidroazepinilo, mor- 

felino, 1-piperazin ilo, 4-m etil-l-piperazinilo, 4 - (2 '-hidroxi- 

e til)- l-p ip eraz in ilo , o 4-metil-l-homopiperazinilo.

Para l a  preparación de lo s  nuevos compuestos de l a  

fórmula general I  se hace reaccionar un áster, apto para reac­

ción, de un compuesto hidroxilico de l a  fórmula general I I ,
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8
en l a  que

R]_, X-¡_, Xg, e Y2 tienen l a  sign ificación  arriba 

indicada,

con un compuesto de l a  fórmula general I I I

H - N (III )

R
3

en l a  ue

10.

15.

20.

o con un compuesto metálico de un derivado H-acilico de una 

slquilamina in ferio r, en caso necesario se somete e l producto 

reaccional a una h id ró lis is  para desdoblar un rad ical acólico 

enlazado a lo sumo en el átomo de nitrógeno de l a  cadena la te ra l, 

se t r a ta  en caso deseado un compuesto de l a  fórmula general I 

con el grupo imino como miembro de an illo , con un alquilenoxi 

in ferior, con un monoester capaz de reacción, de un alcandiol 

in ferio r  o con unós&er capaz de reacción, de un alcanoilcxi- 

aloanol in ferio r, se a c ila  en oaso deseado un compuesto de l a  

fórmula general I , que contiene un grupo hidroxialquilimino 

in ferio r como miembro de an illo , para l le g a r  a un compuesto 

con un grupo aleaoiloxialquilim ino in ferio r  y se transforma 

en caso deseado un compuesto de l a  fórmula general I  con un 

ácido inorgánico u orgánico en una sa l .

Como áster capaz de reacción, de compuestos hidroxólicos 

de l a  fórmula general I I  pueden entrar en consideración los 

haluros, en especial lo s bromuros. Otros de ta le s  derivados



se presentan en lo s  esteres de ácido sulfánico, como por 

ejemplo to s ile s te re s  o m esilesteres.

Las reacciones de lo s esteres capaces de reacción, de 

lo s compuestos de l a  formula general I I  con aminas de l a  íor- 

5. muía general I I I  se realizan por ejemplo en disolventes iner­

te s , como por ejemplo benceno, a lcan d és in feriores o alcano- 

nas o también en agua, para lo cual se puede u t i l iz a r  un exce­

so en amina como agente ligador de ácido y eventualmente, 

también como medio exclusivamente reacciona!. Según oada una

10 . de la s  sign ificaciones de R-, R y R , l a  reaccián es más c-L 2 <3
menos exotérmica, en caso necesario se completa mediante calen­

tamiento de l a  mezolaieaccional. Los compuestos de l a  fármula 

general I I  pueden hacerse reaccionar, por ejemplo con dimetil- 

amina, m etiletilamina, dietilamina, di-n-propilamina, amoniaco, 

15. metilamina, etilamina, dietanolamina, n-propilamina, isopropil- 

amina, n-butilamina, isobutilamina, p irro lid ina, piperidina, 

hexametilenimina, morfolina, 1-metilpiperazina, l-(beta-h idroxi- 

e til)-p iperazin a o 1-metilhomopoperazina.

La reaccián de un áster capaz de reacción de un com- 

20. puesto de l a  fármula general I I  con un compuesto metálico de

un derivado El acilico  de una aiquilamina in ferior, por ejemplo 

con el compuesto, sádico de unaN-formil- o N-alcoxicarbonil- 

alquilamina, se efectúa, por ejemplo en caliente, en un d iso l­

vente orgánico inerte, como benceno o toluol, bajo condiciones 

25. exentas de agua. 31 desdoblamiento del radical ac ilico , ex is­

tente en el producto reaccional, enlazado en el átomo de n itrá- 

geno de la-cadena la te ra l, se efectúa por ejemplo mediante t r a ­

tamiento del producto del procedimiento con un hidráxido
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alcalinometálico a temperatura elevada o en un disolvente orgáni­

co conteniendo grupos h idroxilicos, de alto punto de ebullición, 

como por ejemplo etilengLiocl o d ie tilen g lico l o en uno de sus 

monoaicuileteres in feriores, peía también en un alcanol in ferior, 

5. en e l ultimo caso de preferencia en un recipiente cerrado.

Además se puede efectuar l a  h id ró lis is , por ejemplo asimismo 

mediante ebullición con ácido clorhídrico alcanólico.

Cuando en compuestos de l a  formula general I ,  R  ̂ y 

foman junto con el nitrógeno adyacente y un grupo imino, un ra- 

10 . dioal het ero c íc lico , entonoes se t r a ta  de preferencia del ra­

d ical 1-piperazinilo o 1-homopiperazinilo. í'ales compuestos 

son ob j:to  de introducción de un rad ical hidroxialquílioo o 

aleonoiloxialquílico in ferio r en el grupo imino lib re , es de­

c ir  por ejemplo en l a  posición 4 del anillo  de piperazina o.

15. bien de homopiperazina, se hacen reaccionar por ejemplo con beta- 

bromoetanol, beta-(p-to lu o lsu lfon ilox i)-e tan d , (beta-bromo- 

e til)-ace tato  en presencia de un agente ligador de ácido, ade­

cuado, como por ejemplo carbonato potásico o carbonato sódico, 

en un disolvente orgánico, como por ejemplo benceno, to luol,

20. aoetona o butanona, o se tratan  con etilenoxi o propilenoxi en 

un disolvente orgánico inerte.

l a  acilación de la s  10- o bien l l - ( 4 '-h idroxialquil- 

l'-p ip eraz in ilm etil)- , 10- o bien 11-E l' - (4='-hidroxialquil- 

r '-p ip e ra s in il)-etilj-dibenzEb, f¡joxxpinas o lo s compuestos 

25. homopiperazinílicos correspondientes se efectúa, por ejemplo 

mediante calentamiento de estas materias en el anhídrido de 

un ácido aicánico in ferior, como el ácido..acético, ácido 

propiónico, ácido butírico o ácido p ivalín ico , o mediante tra -



taliento con lo s halutos de ácido correspondientes en una 

base de nitrógeno te rc ia r ia , como p irid in a o sus homólogos o 

mediante reacción del compuesto de sodio correspondiente con 

un cloruro de ácido.

Como m ateriales de partida, que se definen como ásteres 

capaces de reaccián de lo s compuestos hidroxílicos de l a  for­

mula general I I ,  se citan la  10-bromometil-diben[b,fjoxe- 

pina, sus derivados 2-cloro-, 4-oloro-, 8-cloro-, 2 -m etil- ,.

4-motil-, 8-motil-, 2-metoxi-, 4-metoxi-, 8-metoxi-, 2 ,3-cti- 

cloro-, 2,3-dim etil-, 2,3-dimetoxi-, 2 ,3 ,4 -tric lo ro -, 2 ,3 ,6- 

tr im etil- , 2,3,6-trim etoxi-, 2 ,3 ,7 -tric lo ro-, 2 ,3 ,7-trhnetil-, 

2 ,3,7-trim etoxi-, 2 ,3 ,8 -tric lo ro-, 2 ,3 ,8 -trim etil- , 2 ,3 ,8- 

trim etoxi-, y 2,3, 5-trimetoxi-9-metílicos, asá como lo s com­

puestos correspondientes ll-clorom etilo , 11-yodometilo, 11-me- 

tansulfoniloxim etilo, 11-p-toluolsulfoniloxim etilo, y además 

lo s derivados correspondientes sustitu idos en lo s núcleos ben­

cendeos mediante bromo.

La lO-bromometil-dibenz[b, f  joxapina arriba citada se 

obtiene, al p a rtir , por ejemplo de l a  lO-metil-dibenz[¡b,f]]oxB- 

pina conocida y esta  se broma con bromosuccinimida. La prepara­

ción del derivado 2-metoxi-ll-bromometílico correspondiente 

se puede efectuar por ejemplo de l a  fom a siguiente. Se parte 

del ácido 2-fenoxi-5-metoxi-benzoico conocido, que se hace reac­

cionar con etanol para lle g a r  a l áster e t í lic o . El áster Se deja 

reducir con hidruro de litio-alum inio para lle g a r  a l alcohol 

2-fenoxi-5-metoxi-bencílico, que con e l tribromuro de fásforo 

da e l bromuro 2-fenoxi-5-metoxi-bencílico. E l cianuro potásico 

transforma e l bromuro en e l 2-fenoxi-5-m etoxi-fenilacetonitri- 

lo . E l n itr ilo  de h idroliza mediante hidráxido potásico para
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5.

10.

15.

20.

25 .

lle g a r  a l ácido 2 -fenoxi-5-metoxi-fen ilacético , mientras.que 

e l ácido po lifo sfárico  se c ic liz a  para l le g a r  a l a  2-metoxi- 

dibenz[]b, f]oxepin-10 (11H) -ona. Con amida sád ica se obtiene de 

l a  cotona en derivado sádico, que se a lq u ila  con yoduro m etíli­

co para lle g a r  a l a  2-metoxi-11-met il-d ibenz[b , fyxepin-10 í11H) - 

ona. E sta  se reduce mediante hüuro de litio-alum inio para 

lle g a r  a l 2-metoxi-11-met il-1 0 , ll-dihidro-dibenz[^b, fy xep in - 

lO-ol y e l ultimo se transforma mediante cloruro de tion ilo .en  

l a  2-metoxi-10-cío ro-11-met i l-1 0 ,11-dihidro-dibenz[b, fjoxapina. 

.31 desdoblamiento de cloruro de hidrágeno mediante tero ibu ti- 

la to  potásico forma de este, l a  11-metil-2-metoxi-dibenz 

Lb,fjoxepina, que seguidamente se broma con succinimida de 

bromo para lle g a r  a l a  2-metoxi-ll-bromometil-dibenz^T^f joxe- 

pina. Otros esteres capaces de reaccián, su stitu idos en lo s  nú­

cleos bencenicos, de lo s  compuestos h idroxilicos de l a  fármula 

general I I  pueden prepararse análogamente. Productos interme­

dios ya se describen en l a  l ite ra tu ra : l a  4-metoxi-, 2,3-dime- 

to x i- , 2,3,7-trjbnetoxi-, 2 ,38-trim etoxi-y  2,3,6-trim etoxi-, 

9-metil-dibenz[b, fyxepin-10 f 11H) -ona.

Los ejemplos siguientes aclaran más de oeroa l a  prepa- 

racián de lo s  nuevos compuestos de l a  fármula general I , sin  

embargo no representan la s  únicas formas de realizaoián . Las 

temperaturas se indican en G-radoa C elsius.

Las nuevas materias activas se administran peroral, 

recta l y parentericamente. Las dosis d iarias de la s  bases l i ­

bres o de la s  sa le s  no táx icas de la s  mismas se hallan entre 

10 y gCO mg para lo s pacientes adultos. Las f  o mas un itarias 

de dosis adecuadas, como grageas, tab le ta s , supositorios o am-
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po llas, contienen de preferencia 5-50 mg de una m ateria ,acti­

va de acuerdo con l a  invención o una sa l  no toxica de la s  mis­

mas.

Entre la s  sa les no-tóxicas de la s  bases u tiliza b le s  de 

5. acuerdo con l a  invención son de comprender sa le s  con aquellos

ácidos, cuyos aniones son admisibles farmacológicamente en 

la s  dosificaciones que entran en consideración, es decir no 

ejercen acciones tóx icas. Además es ventajoso, cuando la s  sa­

le s  a u t i l iz a r  son bien c r ista liz ab le s  y no son higroscópicas 

10. o lo son poco. Como sa le s  no tóxicas pueden entrar en consi­

deración por ejemplo la s  sa le s con ácido clorhídrico, ácido 

bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico , acido metansul- 

fónico, ácido etandisulfónico, ácido beta-hidroxietansulfónico, 

ácido acético, ácido lác tico , ácido oxálico, ácido succínico, 

15 . ácido fumárico, ácido maleico, ácido málico, ácido ta rtárico , 

ácido c ítrico , ácido benzoico, ácido s a l ic í l ic o , ácido fen il-  

acetico, y ácido mandelico, como materias activas en lugar de 

la s  bases l ib re s .

Las formas u n itarias de dosificación para l a  aplica- 

20. ción peroral contienen, como materia activa, de preferencia 

entre 1% y 90% de un compuesto de l a  fórmula general I  o de 

una sa l  no tóxica de uno de ta le s  compuestos. Para Su prepara­

ción se combina l a  materia activa, por ejemplo con materias 

portadoras só lid as, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, 

25. sorb ita, manita; almidones, como almidón de patatas, almidón 

de maíz, o amilopectina, además polvos de laminaria o polvo 

de pulpa de limón; derivados de celulosa o gelatina, eventual­

mente bajo adición de lubricantes, como estearato magnésico o



calcico o p o lie tilen g lico le s (Carbowax) de pesos moleculares 

adecuados a la s  tab le tas o a lo s  núcleos de grageas. Por.ú l­

timo se recubren, por ejemplo con soluciones de azúcar con­

centradas, que pueden contener, por ejemplo todavía goma ará­

biga, talco  y/o anhídrico titán ico , o con un barniz disuelto 

en un disolvente orgánico fácilmente ilúido o mezclas de 

disolventes. A estos recubrimientos se le s  puede adicionar 

colorantes, por ejemplo para indicar dosis diferentes en 

materia activa.

Como formas u n itarias de dosis para l a  aplicaciún 

rec ta l pueden entrar en consideración, por ejemplo suposito­

r io s , que constan de una combinaciún de una materia activa o 

de una s a l  adecuada de l a  misma con un excipiente graso neutro, 

o también cápsulas recta les de gelatina, que contienen una 

combinaciún de l a  materia activa o de una s a l  adecuada de l a  

misma, con polietilengLicoles (Carbowax) de peso molecular 

adecuado.

Las ampollas para l a  administraciún parenterica, en es­

pecial intramuscular, contienen de preferencia una s a l  soluble 

en agua de una materia activa en una concentraciún de preferen­

c ia  de 0 ,5  - 5/?, eventualmente junto con lo s agentes de e sta­

b ilización  adecuados y sustancias tampún, en solución acuosa.

Las siguientes recetas explican más de cerca l a  prepa- 

raciún de la s  tab le ta s  y grageas:

a.) 250 g de clorhidrato de lO-dimetilaminometil- 

dibenzEb,fy)xepina se mezclan con 175,80 g de lac to sa  y 169,70 g 

de almidún de patata, l a  mezcla se humedece con una solu- 

ciún alcohúlica de 10 g de ácido esteárico y se granula median-
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te  un tamiz. Tras e l secado se mezclan 160 g de almidón de 

pacata, 200 g de ta lco , 250 g de estearato magnésico y 32 g de 

anhídrido s i líc ic o  coloidal, y l a  mezcla se prensa para formar 

10 000 tab le tas de 100 mg de peso cada una y 25 mg de conteni­

do de materia activa (clorhidrato), que pueden estar provistas 

en caso deseado con ranuras para división para el ajuste de 

l a  dosificación.

b) A p artir  de 250 g de clorhidrato de 10-dimetilami- 

nometil-dibenz[b, f  ¡joxepina.

De 175,90 g de lacto sa  y de l a  solución alcohólica de 

10 g de ácido esteárico se prepara un granulado, que se mez­

c la  tra s  e l secado con 56,60 g de anhídrido s ilíc ic o  co- 

lid d a l, 165 g de ta lco , 20 g de almidón de patata y 2,50 g 

de estearato magnésico y se prensa para formar 10 000 núcleos 

de grageas. Estos se recubren a continuación con un jarabe con­

centrado de 502,28 g de sacarosa c rista lizad a , 6 g de goma 

laca , 10 g de goma arábiga, 0,22/^e colorante y 1,5 g de 

anhídrido titán ico  y se seca. Las grageas obtenidas pesan 

cada una 120 mg y contienen 25 mg cada una de materia activa.

E J E M P L O  1

a) 151,5 g de lO-bromometil-dibenz[[b, f  joxepina se 

disuelven en 380 cc de benceno absoluto y se introducen en 

una solución de 45 g de dimetilamina en 450 cc de benceno ab­

soluto. La mezcla reaccional se calienta a continuación duran­

te  una hora a 50-60 s. Luego se enfría a 20e, se lava a fondo 

con agua, se seca sobre carbonato potásico y el disolvente se



evapora en vacío. Se d e stila  e l residuo a l alto vacío, con 

lo que pasa en l a  destilación  a 128-1302/0,004 to rr , l a  10- 

dimetilaminometil-dibenzEb,f^oxepina. La base se transforma 

con acido clorhídrico etanólico en el clorhidrato, que re- 

5. crista lizad o  en etsnol, funde a 234-2362.

b) ^ p a rtir  de l a  10-bromometil-dibenz[b, f^oxepina 

análogamente se obtienen según el procedimiento a)

b*̂ *) con metilamina, l a  10-metilcminomet il-dibens[]b, f^ 

oxepina, punto de ebullición 1452 /  0,004 to rr , clorhidrato,

10. punto de fusión 185 - 1S8S enáanol absoluto,

b ) con piperazina-l-etanol, l a  10 -í 4' - (2 "-hiaro:-:i- 

e t i l ) -1' -piperazinilmetilj-dibenz[]b, f  joxepina, di clorhidrato, 

punto de fusión 220-2252 en etanol absoluto,

b ) con p irro lid ina, l a  10-pirrolidinOmetil-dibenz 

15. Ea,floxepina, punto de ebullición 150-1552 /  0,01 to rr , clorh i­

drato, punto de fusión 193 - 1962 en etanol absoluto y

b^) con 1-metil-piperazina, l a  lO -(4 '-m etil-l'-p ipe- 

razinilmetil)-dibenz{¡b,f^oxepina, punto de fusión 82-832 en pen- 

tano, di cío rhi dr at o, punto de fusión 210-2152 en etanol abso- 

20. lu to .

 ̂  ̂ i2. i  i  o 2.

i^naíogemente e l ejemplo 1 se obtienen 

a?*) a p a rtir  de l a  10-bromoetil-dibenzLb,fjoxepina con 

dlaet ilamina, l a  10-dimet ilamino et il-dibenz[ b , f  joxepina, punto 

de ebullición 135-1402 /  0,005 to rr , clorhidrato, punto 

de fusión 130-1322 y

25
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3 1 4 7 3
2

a ) a p a rtir  de l a  10-bromoetil-dibenz[;b,f[}oxepina 

con metilsmina, l a  10-metilaminoetil-dibens[b,fjoxepina, punto 

de ebullición 140-1459 /  0,005 to rr , clorhidrato, punto de fu­

sión 235-2378.

5* La lO-bromometil-dibenz^b.fyxepina u tilizad a  como

material de partida para l a  preparación de lo s  compuestos c ita ­

dos -bajo e l ejemplo 1, puede prepararse como sigue:

100 g de lO-metil-dibenz[b,f]oxepina se disuelven en 

100 cc de tetraclorurc de carbono y se tr a ta  con 86,5 g de N- 

10. bromosuccinimida. La mezcla reacciona! se calienta bajo reflu jo 

y agitación durante 3 horas y se expone a dos lamparas de.

200 vatios o a una lámpara de rayos u ltrav io le ta  3jasta que to ­

da l a  succinimida f lo ta  sobre la  solución. Luego se enfria l a  

mezcla a 20s, l a  succinimida se succiona y se lava con te tra -  

15. cloruro de carbono. Lo filtrad o  se lava  con agua, se seca so­

bre sulfato sódico y se evapora en vacio, con lo que se separa 

por crista lización  l a  lO-bromometil-dibenz^b.f^oxepina, punto 

de fusión 88-90B en dietileter-pentano.

3n forma análoga se obtiene l a  10-bromoetil-dibenz 

20. Eb.floxepina, que se u t i l iz a  como materia de partida para la  

preparación de lo s compuestos citados bajo e l ejemplo 2.

1 J .8 H P L 0 3

a) análogamente al ejemplo la ) Se prepara a p a rtir  

de l a  2-metoxi-ll-bromometil-dibenz[b,í^oxBpina:

25< a ) con l a  dimetilamina, l a  2-metoxi-ll-dlmetilamino

metil-dibenz[¡b,f]oxepina, Se t r a ta  en isopropanol con ácido.



clorhídrico etanólico, clorhidrato, punto de fusión 204 - 

20d,5s,

a") con l a  metilamina, l a  2-metoxi-ll-metilaminometil- 

dibenz[^b, fjoxepina, se prepara e l clorhidrato análogamente a 

a^), punto de fusión 151,5 - 154-2,

a^) con e l piperazin-l-etanoly l a  2-metoxi-ll-[4 

f 2^-h idroxietil) -1 ' -piperazinilm etil j-dibenz^b, f  joxepina, 

a^) con l a  1-metil-piperazina, l a  2-m etoxi-ll-(4 '- 

m etil-1 '-piperazinil-m etil)dibenz[b, fjOxepina, de punto de 

fusión 92 -94,52, Se prepara e l  diclorhidrato análogamente a 

a-1*), punto de fusión 252,3-2362,

La 2-metoxi-11-bromometil-dibenzíb.f^oxepina u tilizad a  

como m aterial de partida, puede prepararse como sigue i

b) 24,4 g del ácido 2-fenoxi-5-metoxi-benzoico se h ier­

ven a reflu jo  durante 20 horas con 100 cc de benceno absoluto, 

12,5 cc de etanol absoluto y 2,4 oc de ácido sulfúrico concen­

trado, eliminando e l agua que se forma. La mezcla reaccional 

se enfria a 10s, se anade agua, hielo y bajo agitación, solu- 

ciún de carbonato sádico 2n hasta reacción alcalin a. Luego se 

separa l a  fase  orgánica, se lava con agua, se seca sobre clo­

ruro sádico y se concentra en vacío. La destilaciún del residuo 

al alto vacío forma el áster e tílic o  del ácido 2-fenoxi-5-me- 

toxi-benzoico de punto de ebullición 126-1296 /  0,007 to rr .

o) Se disuelven 27,2 g del á ster obtenido según bi en 

100 cc de áter d ie tílico  absoluto y l a  solución se introduce 

a gotas en e l tárxino de media hora a 2,4 g de hidruro de l i ­

tio-aluminio en 100 cc de áter d ie tílico  absoluto. La mezcla 

reaccional se hierve bajo reflu jo  durante 5 horas, se enfría
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a 15- y se t r a ta  lentamente con 19 co áe agua. Se succiona 

del precipitado originado y se le  lava  con éter d ie tílico , 

lo filtrado  se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y 

se concentra en vacío. Se d e stila  el residuo a l alto vacíos 

5 . con lo que se obtiene el alcohol 2-fenoxi-5-metoxi-bencílico 

de punto de ebullición 137-1396 /  0,001  t o r r . , que so lid i­

f ic a  y re c r is ta liz a  en clclohexano y funde a 53 - 55,43.

d) Se disuelven 23 g de derivado en alcohol bencílico 

obtenido segón c) en 70 cc de benceno absoluto, se introduce

10 . a gotas en l a  solución en el término de una hora a -109, 12 g 

de tribromuro de fósforo y l a  mezcla se calienta durante una 

hora a 5O - 559. Luego se enfría a 159, se t r a ta  con hielo y 

agua y se separa l a  fa se  orgánica. E sta se lava hasta neutra­

lidad  con solución de bicarbonato sódico 2-n y con agua, se 

15 . seca sobre su lfato  sódico y se concentra en vacío. El r e s i­

duo, el bromuro 2-fenoxi-5-metoxi-bencílico, c r is ta liz a  y 

funde a 923.

e) Se adicionan 29,3 g del derivado de bromuro ben cíli­

co bruto obtehido según d) en el término de una hora a una

20. mezcla hervida a re flu jo , de 15 g de cianuro potásico pulve­

rizado en 150 cc de etanol y luego se hierve otras 3 horas 

bajo re flu jo . La mezcla reaccional se enfría a 15S, se concen­

t r a  en vacío, se vierte sobre agua y se extrae con éter d ie t í­

lic o . La solución eterica  se lava con agua, se seca sobre 

25. su lfato  sódico y se evapora en vacio. La destilación del 

residuo en alto vacío a 134-1386 /  0,005 to rr  produce el 

2-fenoxi-5-m etoxi-fenilacetonitrilo, que c r is ta liz a  en me- 

tilciclohexano, punto de fusión 47 - 493.
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i )  Se hierven durante ¿1 horas bajo re flu jo , 25,9 g 

del derivado fen ilaceton itrilo  bruto, obtenido según e), con 

¿4 cc de l e j í a  potásica a l 50% y 100 cc de etanol. Luego l a  

mésela reaccional se concentra en vacio y e l residuo se di­

suelve en agua. La solución acuosa se extrae con eter d ie t í l i ­

co y se a c ila  con ácido clorhídrico concentrado hasta reacción 

acida con ge. Con esto se separa un precipitado, que se leva 

con agua y se seca en vacío a 70s. La recrista lizac ión  en 

ciclohexano conduce e l ácido 2-fenoxi-5-ipetoxi-fenilacetico 

de punto de fusión 92 - 95,59.

g) Se disuelven a 603, 25,8 g de ácido 2-fenoxi-5- 

m etoxi-fenilacético en 255 g de ácido p o lifo sfórico , se ele­

va l a  temperatura a 90-959, se mantiene durante 20 minutos

y luego l a  mezcla reaccional se enfría a 70s. ruego se in tro­

duce en agua y se extrae con eter d ie t íl ic o . La solución de 

eter se lava hasta neutralidad con solución de bicarbonato 

sádico saturada y agua, se seca sobre surfato sádico y se 

concentra en vacío $ De l a  solución et erica  c r is ta l iz a  a l en­

f r ia r  a Os, l a  2-metoxi-dibenz[[b, f^pxepinrlO(11H)-ona de 

punto de fusión 75,8 - 78,59.

h) Se gotea una suspensión de 4 g de amida sódica en 

12 cc de to luol absoluto bajo agitación en el téxmino de 15 

minutos para lle g a r  a una solución de 24 g de 2-metoxi-dibenz 

[ b , f  joxepin-10 (HH) -ona en 140 co de benceno absoluto y se 

hierve a reflu jo  durante 2 horas. La mezcla reaccional se 

en fría a 459 y en e l texmino de una hora a e sta  temperatura 

se t r a ta  en foxma de gotas con 18 g de yoduro m etílico y se 

ag ita  de nuevo 72 horas. Luego se hierve a reflu jo  durante

4 horas, se en fría a 15c y se vierte sobre agua y h ielo . La fa -
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se orgánica se separa, se lava con agua, se seca sobre sulfato 

sádico y se concentra en vacio. La destilación del residuo el 

sito  vacio forma l a  2-metoxi-ll-met il-dibenz[[b, f , yxepin -10 (11H) - 

ona de punto de ebullición 163 - 1659 /  0,015 to rr.

i )  Una solución de 184 g de 2-metoxi-11-m etil-dibenz 

[[b,f^oxepin-10(llH)-ona en 500 ce de eter d ie tílico  absoluto 

se adiciona a gotas en el termino de una hora a una suspensión 

de . 22 g de hidruro de litio-alum inio en 400 cc de eter die­

t í l ic o  absoluto. Luego l a  mezcla reacoional se hierve a re­

flu jo  durante 5 horas. Tras e l enfriado se tr a ta  cautelosa­

mente con 40 cc de agua, se succiona e l precipitado originado, 

y se le  lava con éter d ie tílico . Lo filtrado  se p u rifica  y

se elabora e l precipitado y lo filtra d o .

Se adiciona a l precipitado, bajo agitación, hielo y 

acido clorhídrico concentrado. Se succiona l a  parte orgánica 

no d isuelta  y se lava con agua. La recrista lización  en etanol 

forma un 2-me toxi -11-met i l  -10,11-dihidro - dib enz]̂  b, f  joxepin 

lO-ol, probablemente l a  forma c is  que funde a 132 - 132,59.

Al elaborar l a  solución eterica se lava e sta  con agua, 

se seca sobre su lfato  sódico y se concentra. E l residuo oleo­

so contiene una mezcla de isómeros de l a  2-m etoxi-ll-m etil- 

10 ,11-dihidro-dibenz[b, f y xepin-10-olos, que se tr a ta  u lte ­

riormente como producto bruto.

j)  A una solución de 40,7 g de 2-m etoxi-ll-m etil-lO ,ll- 

dihidro-üibenz[¡b, f  jOxepin-10-ol en 4OO cc de benceno absoluto 

y 48 g de p irid in a absoluta se adiciona gota a gota a 10 -20s, 

bajo buena agitación y en el termino de media hora, una solu­

ción de 22 g de cloiuro de tion ilo  en 200 cc de benceno ab-



soluto. Luego l a  mezcla reaccional se ag ita  a una temperatura 

de 40-502 durante 4 horas, se enfría, l a  solución reaccional 

se vierte sobre agua y se  separa l a  fa se  orgánica. E sta  se l a ­

va con ácido clorhídrico 2-n y agua, se seca sobre su lfato  sá­

dico y se concentra en vacío a 509. Permaneoe l a  2-mvtoxi-10- 

clo ro -11-met i l-1 0 , ll-d ih idro -dibenz[[b, fy xap in a  brut a.

x) una solucián de 40 g de 2-metoxi-10-cloro - ll-n e til-  

10, l l-d ih i dro -dibenzjjb, f  y  xepina y 21 g de tarcibut ila to  po­

tásico  en 250 oc de to luol absoluto se hierven durante 16 horas 

a re flu jo . Tras el enfriado a 202 se vierte l a  mezola reaccio­

nal sobre agua, l a  base orgánica se separa, se lava a fondo 

con agua, se seoa sobre su lfato  sádico y se concentra en va­

cío. 31 residuo obtenido se d e st ila  a l  alto vacío. La 2-metoxi- 

ll-m etil-dibenz]jb,fjoxepina hierve a  144-146,52 /  C,001 to rr .

1) 10 g de 2-metoxi-ll-metil-dibenz[;b,fjoxepina Se 

disuelven en 30 o o de te t ráelo ruro de carbono y se t r a ta  con 

8,0 g de h-bromosuocinimida pulverizada. La mezcla reaccional 

se calienta durante una hora a reflu jo  bajo agitación y se 

expone a dos lámparas de 200 vatios, hasta que toda l a  suc- 

cinimida f lo ta  sobre l a  solucián. Luego se enfría a 202, l a  

succlnimida se succiona y se lava con tetracloruro de carbono. 

Lo filtrad o  se lava con agua, se seca sobre su lfato  sádico y 

se evapora en vacío, con lo que se separa por c r is ta lisa c iá n  

l a  2-metoxi-ll-bromometil-dibenz[[b,f,3oxepina, punto de fusián 

115 - 1172 en benceno.

Otra 2 -m et o x i -11 -b romomet i l  - dib enz[ b , f  joxspin a bruta 

se puede obtener, a l transformar l a  mezcla isámera, obtenida 

según i ) ,  de lo s 2 -met oxi -11-met i l  -10, l l-d ih i dro -dib enz^b, f  3
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oxepin-10-oles en l a  2-metoxi-10-clono-11 -metil-10,11-díhidro- 

dibens[b,fjOxepina bruta análoga a j ) ,  transformar esta  en 

l a  2-metoxi-ll-metil-dibenz[b, fy xep in a  bruta análogamente a

k) y transformar l a  ultima análogamente a l ) .

5- E J E M P L O  4

Análogamente a l ejemplo 3 se prepara l a  2-cloro-ll-bro-. 

mometil-dibenz[b,f^oxepina, de l a  que se obtienen

a***) con l a  dimet ilamina, l a  2- cío ro -11 - dimet i l  amino - 

metil-dibenz[;b,f^oxíipina, punto de fusión 68 - 69S (base),

10. clorhidrato - punto de fusión 242 - 244s, y

a^) con l a  dietilam inia, l a  2-cloro-ll-dietilam ino- 

metil-dibenz¡[b,fjoxepina, punto de ebullición 155 - 15?B /  

0,04 to rr , clorhidrato - punto de fusión 182 - 184°.



N O T A

Descrito e l  objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindica­

ciones, con prioridad de l a  so lic itu d  de patente Suiza 

ns 84 7/64 del 29.6.64.

5. l .  Procedimiento para l a  preparación de nuevos deri­

vados de oxepina de l a  fórmula general I ,

15. en l a  que

X^, Xg, e Yg sign ifican  hidrógeno, átomos de 

oloro o de bromo, rad icales a lqu ilico s in fe­

riores o rad icales alcoxi in feriores,

R̂  s ig n ific a  hidrógeno o e l rad ical m etílico y 

Rg y Rg sign ifican  hidrógeno o rad icales a lq u ílí­

eos in feriores o Rg y Rg forman un rad ical

20



heterocjLClico saturado con 5 - 7  miembros de 

an illo , junto con el nitrogeno adyacente y 

eventualmente bajo inclusión de oxi^no 

bienlazado, e l grupo imino o un giupo alquil- 

imino, hidroxialquilimino o alcanoiloxialqu.il- 

imino in ferio r  como miembro del an illo , 

y sua Sales con ácidos inorgánicos y orgánicos, caracteriza­

do porque un áster capaz para reaccionar, de un compuesto 

h idroxíliM  de la  formula general I I ,

20 .

en l a  que

R^, X^, Xg, e Yp tienen l a  sign ificación  arriba 

indicada,

se hace reaccionar con un compuesto de l a  fórmula general

I I I ,

H - N
/ R g

R„
(III)

en l a  que

R y R tienen la  sign ificación  arriba indicada,2 <3
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o con un compuesto metálico de un derivado N-acilico de

10.

15.

una alquilamina in ferior, y en caso deseado el producto rao- 

cional se somete a una h id ró lis is  para desdoblar un rad ical 

acrlico  enlazado a lo  sumo en el átomo de nitrógeno de la. 

cadena la te ra l, y en caso deseado un compuesto de l a  fáimula 

general I  con e l grupo imino como miembro del an illo  se t r a t a  

con un áxido a lq u il enico in ferio r, con un mono áster capaz 

de reaccián de un alcandiol in fe r io r  o con un áster capas 

de reaccián de un alcanoiloxialcohol in ferio r, y en caso 

deseado un compuesto de la  formula general I  con un grupo 

hidroxialquilimino in ferio r  como miembro del anillo  se a c ila  

con un grupo alcanoiloxialquilim ino in fe r io r  para lle g a r  

aunó de ta le s  compuestos y en caso deseado un compuesto de 

l a  fám ula general I  se transforma con un ácido inorgánico u 

orgánico en una sa l.

2. Procedimiento para l a  preparación de nuevos derivados 

de oxapina.

Según se describe y reiv indica en l a  presente memoria 

descriptiva que consta de 22 hojas fo liadas y e sc r ita s  a 

máquina por una so la  cara.

28 JMN f9gy
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