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por "PROCEDINIENTO PARA L& fFEPARACION ]JE NUBVOS DERIVADOS
DE OXEPINAW, a fayvor de la fima guize J.R. GEIGY, A.G.,
resiidente en BASIIEA (Suiza).

MEMORTA  DESCRIPTIVA

ia presente invencidn se reiiere @ un procedimiento
para la preparacidn de nuevos derivados de oxepina con pro-
pledades valiosas farmacoldgicemente, asi como & 10s com-
puestos con ello obtenibles.

Compuestos de la férmla general I,
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z,, Yl e Y2 significan hidrdgeno;, &4tomos de
cloro o de bromo, radicales alquilicos infe-
riores o radicales alcoxi inferiores,
significa hidrdgeno o el radicel metilico g

R, significan hidrdgeno o un radical alquili-
¢o inferior, © |

R5 formmen junto con el nitrdgeno adyacente y
eventualmente bajo includion de oxigeho de dos
enlaces, el grupo imino o wn grupo alguilimino,
hidroxialquilimino o alcancilexiaicuilimino
inferior como miembro de enillo de un radi-

cal heterociclico saturado con 5 - 7 miembros

de anillo.

no se conocian hastashora. Como ahora se ha hallado, estos
" comguestos y sus seles con doidos inorghnicos y orgdnicos

poscen propisdades valiosas farmecoldgicamente, en especisl

actividad adrenolftica y amortiguadora central, como por
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ejemplo actividad sedente y narcdtica. Ios nuevos compuestos
de la fdrmula general I ¥ sus sales toleradas y adimitibles
farmacoldgicemente pueden utilizarse por ejemplo pars el
tratamiento de estados de tensidn y de excitacidn. Asimismo
se pueden combinar con otros fémmacos, por ejemplo con =uti-
depresivos.

Bn los compuestos de la fdrmula genersl I se hsllen
X en posicidn 1 o 2, X, en Josicidn 3 o 4, Yl en posicion
6017e Y2 en posicidn 8 0 9, Como radicales alquilicos, Xy
1{2, Yl 0 Y2 son por ejemplo los grupos metilo, etilo e is=opro-
pilo, y ademds como radiceles alcoxi, log grupos metoxi, etomi
8 isopropoxi. Tntre: los radicales Rg ¥ Rz se pueden former
junto con el dtomo de nitrdgeno adyacente, por ejemplo el
radicel l-pirrolidinilo, piperdino, l-hexehidroazepinilo, mor-
folino, l-piperazinilo, 4-metil-l-piperazinile, 4-(2'-hidroxi-
etil)~l-piperazinilo, o 4-metil-l-homopiperazinilo.

Parae la preparacidn de los nuevos compuestos de la
fdrmula general I se hace reaccionar un éster, apto para reac-

cidn, de un compuesto hidroxflico de la férmula generel II,

. CH - OH
]
2 X
C=CH 1
~ — (11)
X
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ex 1a que
R» X, Xp, Y; e Y, tienen la significacidn arripe
indicade,

-

con un compuesto de la fémmla general III

H-% (1IT)

en la -ue

32 v RS tienen la significacidn arriba indicada,
o con un compuesto metdlico de un Berivado N-acilico de una
alguilemina inferior, en caso necesario se somete el producto
reacciongl & una hidrdlisis para desdoblar un radical acilico
enlazado a 1o sumo en el dtomo de nitrdgeno ds la cadena lateral,
ge trata en caso deseado un compuesto de la fdrmula general I
con el srupd imino como miembro de anillo, con un alquilenoxi
inferior, con un monodster capaz de reaceidn, de un sloandiol
inferior o con undster cepaz de reaccidn, de un aleanoiloxi-
aleanol inferior, se acila en caso deseado un compuesto de la
fdrmuls general I, que conbiene un grupo hidroxialquilimino
inferior como miembro de enillo, para llegar a un compuesto
con un grupo alcaoiloxialquilimine inferior y se tramsforma
en caso deseado un compuesto de la fdrmule general I con un
deido inorgdnico u orgdnico en una sal.

Como dster capaz de reaccidn, de compuestos hidroxilicos
de le fdmula genersl II pucden eatrer en consideracidn los

haluros, en especial los bromurosg., Utros de tales derivados
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se presentan en 1los dsteres de deido sulfdnico, como por
sjamplo tosildsteres o mesildsteres.

Las reacciones de los dsteres capaces de reaccidn, de
los compuestos de la fdrmula general IT con aminas de la fSr-
mala general IIT se realizen por ejemplo en disolventes inor-
tes, como pPOr ejemplo benceno, alcanoles inferiores o alcano-
nas o tambidn en agna, para lo cual se puede ubilizar un sexce-
80 en amina como agente ligador de deido ¥y eventualmente,
tanbién como medio exclusivemente reaccionsl. Segdin ocada una
de las mignificaciones de R, 'R2 y By, la resccidn es mds ¢
menos exot frmica, en cago necesario se completa mediante calenw
tamiento de la mezoclamaccional. Los compuestos de la fdrmula
general IT pueden hacerse reaccionar, por ejemplo con dimetil-
amina, metiletilamina, dietilamina, di-n-propilemina, amoniaco,
metilamina, etilamina, dietanolamina, n-propilamina, isopropil-
amina, n-butilemina, isobutilemina, pirrolidinea, piperidina,
hexametilenimina, morfolina, l-mebtilpiperazina, l-{beta-hidroxi-
etil)-piperazina o l-metilhomopoperazina.

La reaccidn de un dster capaz de reaccidn de un com-
pnesto de la férmula general II con un compuesto metdlico de
un derivado N- acflico de una elquilamina inferior, por ejemplo
con el compuesto, 88dico de una K-formile o N-alcoxicarbonile-
alquilemine, se efectda, por ejemplo en caliente, en un disol-
vente orgdnico inerte, como benceno ¢ toluol, bajo condiciones
exentas de agua. 51 desdoblemiento del radical acflico, exis-
tente en el producto reaccional, enlazado en el dtomo de nitrd-
geno de la cadena lateral, se afectua por ejemplo mediante tra-

taniento del producto del procedimiento con un hidrdxido
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alcalinometdlico o temperatura eleveds o en un disolvente orgdni-
co conteniendo grupos hidroxilicos, de alto punto de cbuilicidn,
como por ejeimplo etilengliocl 0 dietilenglicol 0 en uno de sus
monoalquiléteres inferiores, pero tembidn en un alcsnol iﬁ:’c‘erior,
en ol Ulbimo caso de preferencia en un recipiente cerrado.
Adends se puede efectnar la hi&rd'lisis, por ejemplo asinismo
medicyte ebullicidn con deido clorhfdrico alcendlico.

Cucnido en compuestos de la formula general I, Ry ¥ By
forman junto con el nitrdgeno adyacente y un grupd iaoino, un ra~
dical heterociclico, entonces se trata de preferencia del ra-
dicel l-piperazinilo o l-homopiperazinilo. Yales compusstos
son 0bj 40 de introduccidn de un radicel hidroxislquilico o
sleenoiloxialquilico inferior en el grupo imino libre, es de-
cir por ejemplo en la posicion 4 del enillo de piperazina o
bien de homopiperazina, se hacen reaccionar por ejemplo con beta-
bromoetunol, beba~(p~toluolsulfoniloxi)-etanol, (beta-bromo-
stil)-acetato en presencia de un agente ligador de écido, ade-
cuado, como por ejemplo carbonato potdsico o carbonato sddico,
en uin ¢isolvente orga'nico, como pOT ejemplo benceno, toluol,
acetona o butanona, o se traten con ebilenoxi o propilenoxi en
un disolvente orgdnico inerte.

La acilacidn de las 10- o bien 11-(4'-hidroxialquil-
1'-piperazinilmetill)-, 10~ o bien 1i-[1'-(4*-hidroxialquil-
ltepiperazinil)-etil]-dibenz[b,floxxpinas o los compuestos
hompiperazin:flieos correspondientes se efectua, por sjemplo
medisnte calentemiento de estas materias en el anhfdrido de
un 4cido alodnico inferior, como el deido.zedtico, deido

propidnico, deido butirico o 4eido pivelinico, o mediente tra-
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taziento con los halukos de deido correspondientes en una
base de nitrdgeno terciaria, como piridina o sus homdlogzos o
mediante reaccidn del compuesto de Sodlo correspondiente con

un ciomro de 4¢ido.

Como materisles de partida, cue se definen como dsteres

‘capaces de reaccidn de los compuestos hidroxflicos de la fdr-

muls general II, se cltan la 10-bromometil-diben[b,floxe~
pina, sus derivadog 2-cloro-, 4~cloro-, 8-cloro-, 2-metil-,.
4-metil-, 8-metil-, 2-metoxi~, 4-metoxi-, 8-metoxi-, 2,3-di-
cloro-, 2,3~dimetil., 2,3-dimetoxi-, 2,3,4-tricloro-, 2,5, 6-
trimetil-, 2,3,6-trimetoxi-, 2,3,7-tricloro-, 2,3, 7-trimetil-,
2,3, 7-trinstoxi~, 2,3,8-tricloro-, 2,3,8-trimetil-., 2,3,8-
trimetoxi-, ¥ 2,3, 5-trimetoxi-9-metilicos, asi como los com-
puestos correspondientes ll-cloromatilo, ll-yodometilo, ll-me-
tansulfoniloximetilo, 1l-p-toluolsulfoniloximetilo, y ademds
los derivados correspondientes sustituidos en los nicleos ben-
cénicos mediante bromo.

La 10-bromometil-dibenz[b,fjoxepina arriba citada se
obtiene, al partir, por ejemplo de la 10-metil-dibenz[b,f]oxs-
pina conocida y esta ge broma con bromosuccinimide. L& prepara~
cidn del derivado 2-metoxi-ll-bromometilico correspondiente
se puede efectuar por ejemplo de la forma siguiente. Se parte
dol. dcido 2-fenoxi-5-metoxi-benzoico conocido, que se hace reac-
cionar con stanol para llegar al éster et{lico. El dster se deja
redueir con hidruro de litio-aluminio para llegar al alcohol
2-fenoxi~5-metoxi-bencilico, que con el tribromuiro de fdsforo
da el bromuro 2-fenoxi-5-metoxi-bencilico. Bl cisnuro potdsico
transforma el brommro en el 2-fenoxi-S-metoxi-fenilacetonitri-

lo. Bl nitrilo de hidrolize mediante hidrdxido potdsico para
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lleger &l deido 2~fenoxi-5-metoxi-fenilacdtico, mientras que

el deido polifosfdrico 8e ciecliza para llegar a laz 2-me%o‘;‘::i.'-
dibenz[ b, £]oxepin~10{11H)-ona. Con amide sddica se ob‘bieﬁeide
co para llegar a la 2-metoxi-ll-metil-dibenz{b,f]oxepin-10{11H)-
onz. Ogba se reduce mediante hidruro de litio-eluminio pars
lieger sl 2-metoxi-1l-metil-10,11l-dihidro-dibenz[b,fipxepin-
10-01 y el Wltino se treusforme mediante eloruro de tionilo .en
la 2-metoxi-10-cloro-1l-metil-10,1l~dihidro-dibenz[ b, floxapina.
21 desdoblamiento de cloruro de hidrdgeno mediante tereibuti~
lato potdsico forma de este, la 1l-metil-2-metoxi-dibens
[b,floxepina, que segnideamente Se broms con sucecinimida de
bromo para llegar a la 2-metoxi-ll-bromometil-dibenz{lfjoxe-
pina, Otros ésterss capaces de reaccidn, sustituidos en los mi-
cleo® bencénicos, de los compuestos hidroxilicos de la férmmla
ganerel I pueden preparerss sndlogemente. Productos interme-
dios ya ce describen en la literatura: la 4-metoxi-, 2,3-dime-
toxi-, 2,3,7-trimetoxi-, 2,38-trimetoxi- y 2,3,6-trimetoxi=,
9-netil-dibenz{ b, £loxepin~10(11H)-ona.

Los ejemplos siguientes sclaren mds de cerca la prepa~
racidn de 1os nuevos compuestos de la fdrmula general I, sin
ambargd no representan las dnicas formas de reslizacidn. Las
tzaperaturas se indican en urados Celsius,

Los nuevas moberias activas se sdministren peroral,
rectel y parentdricemente. Las dosis diarias de las bases li-
bres 0 de lag sales no tdxicas de les mismas se hallen entre
10 y 8CC mg para los pacientes adultos, Las fomas unitaries

de dosis adecuadas, como grageas, tabletas, supositorios o am-
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pollas, contienen de preferencia 5-50 mg de una materia acti-
va de acuerdo con la invencidn 0 une s&l no tdxica de las mis-
mas.

Pntre las seles no-tdxicas de las bases utilizebles de
acuerdo con la invencidn son de comprender Sales con aguellos
dcidos, cuyos aniones son admisibles farmacoldgicamente en
las Gosificaciones que entran en consideracidn, es decir no
sjercen acciones tdxicas, Ademds es ventajoso, cusndo lae Sa-
les a utilizar son bien cristalizebles y no son higroscdpicas
o 10 son poco. Como sales no téxicas pueden entrar en conSi-
deracidn por ejemplo las ssles con deido clorhidrico, 4eido
bromhfdrico, deido sulfdrico, feido fosfdrico, acido metansul-
finico, 4cido etandisulfdnico, 4eido beta~-hidroxietensulfdnico,
doido acético, deido 1detico, deido oxdlico, deide suceinico,
deido fumérico, deido maldico, deido méAlico, 4eido tartdrico,
deido cftrico, 4cido benzoico, 4eido salicflico, dcido fenil-
acdtico, ¥ dcido mandélico, como materias activas en luger de
las bases libres.

Las fomas unitarias de dosificacidn para la aplica-
cidn peroral contienen, como materia activa, de preferencia
entre 1% y 90% de un compuesto de 1la formula general I o de
unz gal no tdxica de uno de tales compuestos. Para su Prepara-
cidn se combina la materia activa, por ejemplo con materias
portadoras sdlidas, en forma de polvo, como lactosa, sacaroga,
sorbite, menita; almidones, como &lmiddn de patatas, almiddn
de maiz, o amilopectina, ademds polvos de laminaria o polvo
de pulpa de limdn; derivados de celulosa o gelatina, eventual-

- L . Lo
mente bajo adicidn de lubricantes, como estearato magnesico o
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cdlcico o polietilenzlicoles (Carbowax) de pesos molsculares

edecuados 2 les tabletas o a los ndcleos de grageas. Zor ¥l
timo sz recubren, por ejemplo con soluciones de azgcar con-
ceutradas, que pueden contener, por ejemplo todavia goma ard-
biga, telco y/o0 enhidrico tita'nico, 0 con un barniz disuelto
en un disolvente orgfnico fdcilmente fldido o mezclas de
disolventes. A estos recubrimicntos se les puede adicionar
colorentes, por ejemplo para indicar dosis diferentes en
materia activa,

Como formas unitarias de dosis para la aplicacidn
rectal pueden entrar en consicleracidn, por sjemplo suposito-
rios, que consten de una combinacidn de una meteria activa o
de una sal adecuads de la misma con un excipiente graso neutro,
o tembidn odpsulas recteles ds gelatina, que contlenen una
combinacidn de la materia activa o de uns sel adecuada de la
misma, con polietilenglicoles (Cerhowsx) de peso molecular
adecusdo.

Les ampollas para la administracidn parentérica, en es-
pecial intramsecular, contienen de preferencia una sal soluble
en agua de une materia activa en una concentracidn de preferen-
ciz de 0,5 - 5p, eventualmente junto con los agentes ds esta-
bilizacidn sdecuados y sustancias tampdn, en solucidn acuosa.

Las sigiientes recetas explican mds de cerea la prepa-
racidn Ge las tabletas y grageas:

a) 250 g de clorhidreto de 10-dimetilaminometil-
dibenz{ b, floxepine se mezclan con 175,80 g de lactosa y 169,70 g
de alwiddn Ge patata, la mezcla se humedece con una SOliie

cidn @lcohdlica de 10 g de 4cido estedrico y se granula median-
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te un tamiz. Tras el secado se mezclen 160 g de almiddn de
patvata, 200 g de talco, 250 g de estearato magndaico y 32 g de
anhfdrido silicico coloidel, y la mezcla Se prensa pars formar
10 000 tabletas de 100 mg de peso cada una y 25 mg de conbeni-
do de materia activa (clorhidrato), que pueden estar provistas
en caso deseado con ranuras para divisidn para el ajuste de
la dogificacidn.

b) A partir de 250 g de clorhidrato de 10-dimetilami-
nometil-dibenz( b, floxepina,

De 175,90 g de lactosa y de la solucidn aloohdlica de
10 ¢ de doido estedrico Se prepara un granulado, que Se mez-
cla tras el secado con 56,60 g de anhidrido silfcico co-
1iddal, 165 g de talco, 20 g de slmiddn de patata y 2,50 g
de estearato magndsico y Se prensa para former 10 000 ndcleos
de grageas. Dstos se recubren a continuseidn con un jarsbe con-
centrado de 502,28 g de sacarosa cristalizada, 6 g de goma
laca, 10 g de goma ardbiga, 0,22/§e colorante y 1,5 g de
enhfdrido titdnico y se seca. Las grageas obtenidas pesem

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

a) 151,5 g de 10-bromomstil-dibenz[b,fJjoxepina se
disuslven en 380 cé de benceno ehsoluto y se introducen en
una solucidn de 45 g de dimetilamina en 450 cc de benceno @b-
soluto. La mezcla resccional se caliente a continuacidn duran-
te una hora a 50-602. Luezo se enfria a 202, se lava a fondo

con agua, Se Seca sobre carbonato potdsico y el disolvente se
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evasora en vacio. Se destila el residuo al alto vacio, con,
1o cue pasa en la destiluzeidn a 128-130¢/0,004 torr, 1a- 10;
diietileminomstil-dibenz b, fjoxepina. La base se transféimg

con deido clorhidrico etandlico en el clorhidrato, que re-
cristalizado en etanol, funde a 2342362,

b) » partir de la 1C-bromometil-dibenz{b,fjoxepina
enfloganente se obtienen segin el procedimiento a)

bl) con metilemina, la 10-metilominometil-dibenz[b,Z]
oxzepina, yunto de ebullicidn 145¢ / 0,004 forr, clorhidrate,
punto de fusidn 185 - 188¢ en damol absoluto,

bg) con piperazina-l-stenol, la 10-[4'-(2"-hidrozi-
etil)-l'=piperazinilmetil]-dibenz{ b, fjoxepina, diclorhidrato,
ponto de fusidn 220-2252 en etanol absoluto,

%) con Jirrolidina, la 1lO0-pirrolidinometil-dibensz
[e,floxepina, punto de ebuilicidn 150-155¢ / 0,01 torr, clorhi-
droto, punto de fusidn 193 - 196° en etanol absoluto y

%) con l-metil-piperszina, la 10-(4'-uetil-1l'-pipe~
razinilmetil)-dibenz{b,fjoxepina, punto de fusidn 82-83¢ en pen-
tano, diciorhidrato, punto de fugidn 210-215? en ebanol abso-

luto,

L
Ct
Yod
LI |
Loy
o
o
P

indlogemente el ejemplo 1 ge obticnen

a') & partir de la 10-bromoetil-dibenz[b,fjoxepina con
dleebilenina, la 10-dimetilaminoetil-dibenz{b,floxepina, punto
ds cbullicidn 135-%k40¢ / 0,005 torr, clorhidrato, punto

de fusidn 120-132¢ y
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a?) o partir de la 10-bromoetil-dibenz[b,floxepina
con metilzmina, la 10-metilaminoetil-dibenszlb,fJoxepina, punto
de ebullicidn 140-145¢ / 0,005 torr, clorhidrato, punto de fu-
sidn 235-2379,

La 10-bromometil-dibena[ b, fijoxepina utilizada como
meterisl de partida pare la preparacidn de 1os compuestos cita-
do® - bajo el ejemplo 1, puede prepararse como sigue:

100 g de 10-metil-dibenz[b,fJjoxepina se disuclven an
100 cc de tetracloruro de carbono y se tratza con 86,5 g de ii-
bromosuccinimide. La mezcla reaccionsl se celientsa bajo reflujo
¥ egitacidn duremnte 3 horas ¥ Se expone & dos ldmparas de
200 vatios o a una ldmpara de rayos ulbravioleta Hasta que to-
da la succinimida flota sobre la solucidn. Luego Se enfria la
mezcla a 209, la succinimida Se succiona y Se lave con tetra-
cloruro de carbono. Lo filtrado Se lava con azua, Se Seca SO-
bre sulfato sddico y Se evapora en vacio, con 10 que se sSepara
por cristelizacidn la 10-bromometil-dibenz{b,f]oxepina, punto
de fusidn 88-90° en dietiléter-pentanc,

In forme andloge e obtiene la 10-bromoetil-dibenz
[b,floxepina, que #e utiliza como materia de partida para la

preparacidn de los compuestos citados bajo el ejemplo 2.

2d BPYLO 3

a) endlogamente 2l ejemplo 1la) e prepera a partir
de la 2-metoxi-ll-bromometil-dibenz]b,fjoxepina:
8%) con la dimetilemine, la 2-meboxi-1l-dimebilemino

netil-dibenz( b, floxepine, ®e treta en isopropanol con dcido.
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cloriidrico etendlico, clorhidrato, punto de fueidn 204 -
20z, 5e,

a®) con la metilamine, la 2-metoxi-ll-metileminometil-
divenz[ b, f]exepina, se prepara el clorhidrato snalogumente a
al), sunto de fusidn 151,5 - 1542,

a9) con ¢l piperazin-l-ctomoly la 2-metoxi-1l-[4'-
(2#-hidroxietil)-1l'-piperazinilmetil-dibenz{b,floxepins,

a&) con la l-metil-piperazina, la 2-metoxi-1l-(4'a
metil-1'-piperazinil-metil)dibenz[ b, £i0xepina, de punto de
fusidn 92 -94,5¢°, se prepara el diclorhidrato analogamente a
al), cunto de fusidn 232,35-236%,

La 2-metoxi-ll-bromomsztil-dibenzb,fjoxepina utilizada
como muberial de partida, puede prepararse como Sizue;

b} 24,4 g del dcido 2-fenoxi-5-metoxi-benzoico se hier-
ven & reflujo durante 20 horas con 100 cec de benceno sbsoluto,
12,5 cc de stanol absoluto y 2,4 cc de deido sulfdrico concen-
trado, sliminando el agua que se forma, La mezcla reaccional
ge onfris a 109, se miade sgua, hiele y bajo agitacidn, solu-
cidn de carbonuto sddico 2n hasta reaceidn slecalina. Luego se
separa lz fase orgénica, se lava con agua, Se Seca sobre elo-
ruro s¢dico y se concentra en vacfo. La destilacidn del residuo
gl elto vacio forma el dster etflico del dcido 2-fenoxi-5-me-
tozi-benzoico de punto de ebullicidn 125-129¢ / 0,007 torr.

c) Se disuelven 27,2 g del éster obtenido segin b) en
100 cc de Sber aletflico absoluto y la solucidn se introduce
e gotar en el témino de media hora a 2,4 g de hidruro de 1li-
tio~siwminio en 100 ec de dter dietilico ebsoluto. La mezcla

reaccional se hierve bajo reflujo curante 5 horas, se enfria



10.

15.

20,

25.

- 15 -

2 152 y se trata lentamente con 19 co de agua. Se succions
del precipitado originado y se le lava con dter dietilico.
1o Tiltrado se lava con ugua, Se seca sobre sulfato sddico v
se concentra en vacfo. Se destila el residuo al elto vacioy
con 10 que se obtiene el @lcohol 2-fenoxi-5-metoxi-bencilico
de punto de ebullicidn 137-139¢ / 0,001 torr., que solidi-
fica y recristalize en ciclohexeno y funde a 53 - 55,49.

d) Se disuelven 23 g de derivado en alcohol beneflico
obtanido segin c) en 70 ce de benceno sbsoluto, se introducs
a gotas en la solucidn en el témino de una hora a -10¢, 12 g
de tribromuro de fdsforo ¥y la mezela se culienta durante una
hora a 50 - 552. luego se enfria a 152, se trata con hielo y
agua y se separa la fase orgdnica. Bsta se lave hasta neutra-
1idad con solucidn de bicarbonato sédico 2-n y con ama, Se
ssca sobre sulfato sddico y se concentra en vaefo. Bl resi-
duo, el bromuro 2-fenoxi-5-metoxi-bencilico, cristalizea y
funde a 929,

o) Se adicionan 29,3 g del Gerivado de bromuro bencili-
¢o bruto obtehido segin d) en el término de una hora a una
mezcla hervida a reflujo, de 15 g de cianuro potdsico pulve-
rizado en 130 cc de etanol y luego e hierve ofras 3 horas
bajo reflujo. La mezcla reaccional se enfria a 152, se concen-
tra en vacfo, se vierte sobre agna y Se extrae con dter dieti-
lico. La solucidn etdrica se lave con agua, Se seca Sobre
sulfato sddico v se evapora en vecio. La destilacion del
residuo en #lto vacio a 134-138¢ / 0,005 torr produce el
2-fenoxi-5-metoxi~fenilacetonitrilo, que cristaliza en me-

tileiclohexano, punto de fusidn 47 - 49%.
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f) Se hierven durante 2L horas bajo reflujo, 23,9 &
dei derivado fenilacetonitrilo bruto, obtenido segin e), con
24 cc de lejia potdsica al 50/ y 100 cc de etanol. Luego la
mezela reaccional se concentra en vacio y el residuo sa di-
suslve en agua. La solucidn acuosa se extrae con éter aietili-
co 7 se acila con 4cido clorhidrico concentrado hasta reaccidn
dcida conzp. Com esto se separa un precipitado, que se lava
con il ¥y Be seca en vacio a 70¢., La recristalizacidn en
cicloherano conduce sl 40ido 2-fenoxi-5-petoxi-fenilacético
de punto de fusidn 92 - 95,5¢.

g} Se disuelven a 602, 25,8 g de dcido 2-fenoxi-5-

stoxi-fenilacdtico en 235 g de deido polifosfdrico, se ele-

vz la temperatura a 90-952, se mantiene durasnte 20 minutos
¥ lucgo la mezela reaccional se enfria a 709, Luegp se intro-

J 4 N . - .
duce en agua ¥y €e exbrae con éber dietflico. Le solucidn de

Vv

sor 6 luva haste neubrelidad con solucidn de bicarboneato

<

sddico seturcda y agaa, Se seca sobre su.fato sddico y e
concextra en vacioy De la solucidn etérica cristaliza al en-
friar a O¢, la 2-metoxi-dibenz{b,fJoxepin~lO(llH)-ona de
punso de fusidn 75,8 - 78,5¢9.

h) Se sotea una suspansidn de 4 g de anmida sddica en
12 ce de toluol sbsoliuto bajo ugitacidn en el término de 15
minutos para lleger a una solucidn de 24 £ de 2-metoxi-dibenz
[b, floxepin~10(11H)-ona en 140 cc de benceno absoluto y se
hizrve @ reflujo durante 2 horas. La mezcla reaccional se
enfric o 452 y en el témino de una hora a esta temperatura
se trota en forma de gotas con 18 g de yoduro met{lico ¥ se
agita de nuevo 72 horas. Luego Se hierve a reflujo durante

N 4 . e
4 Loras, se enfria a 15° y se vierte sobre aguu y hielo, La fa-
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se orginica se separa, se lava con sgua, Se Seca sobre sulfato
sddico y Se concentra en vacio. Lo destilecidn del residvo el
glto vacio forma la 2-metoxi-ll-metil-dibenz[b,f, Joxepin-10(11H)-
ona de punto de ebullicidn 163 - 165¢ / 0,015 torr.

i) Una solucidn de 184 g de 2-metoxi-ll-metil-dibenz
[b, £loxepin-10(11H)-ona en 500 cc de éter dietflico absolubo
se adiciona 2 gotas en el t4rmino de una hora a una suspensidn
de . 22 g de hidruro de litio-sluminio en 400 cc de éter dis-
t{lico ebsoluto. Luego la mezcla reaccional se hierve a Te-
flujo curante 5 horas. Trag el enfriado se trata caxtelosa-
mente con 40 cc de agua, se succiona el precipitedo originado,
¥y se le lava con dter dietflico. Lo filtrado Se purifica y
8a clabora el precipitado y lo filtrado.

Se adiciona al precipitado, bajo agitacidn, hielo y
deido clorhfdrico concentrado. Se succiona la parte orgénica
no disuelta y se lava con agua. va recristalizacidn en etanol
forme vn 2-metoxi~ll-metil-10,11l-dihidro-dibenz b, £ijoxepin
10-0l1, probeblemente la forma cis gue funde a 132 - 132,52.

X1 elsborar la solucidn etdrica se lava esta con agna,
Se seca sobre sulfato sddico y e concenbra. B1 residuo oleo-
80 contiene una mezcla de iscmeros de 1@ 2-metoxi-ll-metil-
10,11-dihidro-dibenz[ b, floxepin-10-0les, gue se trata ulte-
riomente como producto bruto.

j) & una solucién de 40,7 g de 2-metoxi-1l-metil-10,11-
dihicro-dibenzl b, floxepin-10-01l en 400 cc de benceno dbsoluto
v 48 g de piridina sbsoluta se adiciona gota a gota a 10 -209,
bajo buena agitacidn y en el término de media hora, una solu-

cidn de 22 g de cloruro de tionilo en 200 cc de benceno b~
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soluto. Luezo la mezcla reaccional se agita a una temperaturs
de 40-5C¢ dursnte 4 Loras, se enfria, la solucidn reacci’érial
se vierbe sobre agua y se Separa la fase orgdnica. ES'baASe la-
va con deido clorhidrico 2-n ¥ agua, se seca sobre sulfato sd-
dico y se concentra en vacio a 502, Permencce L& 2-m_t0xi-10-
cloro-ll-matil-10,1l-dihidro-dibenz[ b, floxepina brute.

£) wna solucidn de 40 g de 2-meboxi-10-cloro-ll-metil-
10,11l-dihidro~dibenz{ b, floxapina y 21 g de tercibutilato po-
tdsico en 250 cc de $oluol sbsoluto e hierven durante 16 hcras
a reflujc. Tras el enfriado a 202 se vierte la mezola reaccio-
nzl eobre agua, la base orgfnica Se separa, se lava a fondo
con agua, e seoa sobre sulfato sddico ¥ Be concentrz en vo-
cfo. B1 residuo obtenido Se destila al alto vacio. La 2-metoxi-
1l-netil-dibenz(b,fjoxepina hierve a 1l44-146,5¢ / C,001 torr,

i) 10 g de 2-metoxi-ll-metil-dibenzb,floxepina se
disuelven en 80 ce de tebtracloruro de carbono y se trata con
8,0 g de I'~bromosuccinimida pulverizada. La mezcla reaccional
g2 culienta durante una hora a reflujo bajo agitacidn y se
expone 2 dos ldmparas de 200 vatios, hasta que toda le suc-
cinimida flota sobre la solucidn. Iuegp se enfris a 202, la
succininida se succiona y se lava con tebtracloruro de carbono.
Lo filtrado se lavae con agua, Se Seca Sobre sulfato sddico y
se evapora en vacfo, con 10 que Se Separa por cristalizacion
la 2-metoxi-ll-bromometil-dibenz{ b, f, Joxepina, punto de fusidn
115 - 117¢ en benceno. '

OUtra 2.metoxi-ll-bromometil-dibenzl b, f]oxepina bruta
se pueds obtener, =l transformar la mezcla isdmera, obtenide

seain i), de los 2-metoxi-ll-metil-10,11-dihidro-dibenz[b,£]
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0xepin-10-cles en la 2-metoxi~lO-cloro-1l-metil-10,11-dihidro-
dibenz[b,f0xepina bruta andloga a j), transformar este en
la 2-metoxi-ll-metil-dibenz(b,fJoxepina bruta andlogamente 2

k) y transformer la dlbtime snalogemente a 1),

HJdBLPLO 4

Anelogamente al ejemplo 3 se prepara la 2-cloro-ll-bro.
mometil~dibenzl b, f10xepina, de la gue se obtiehen

&) con la dimetilamina, la 2-cloro-ll-dimetilemino-
metil-dibenz[b, fioxepina, punto de fusidn 68 - 692 (basel,
clorhidrato - punto de fusidn 242 - 2448, y

%) con le dietilaminia, 18 2-cloro-ll-dietilamino-
netil-dibenz[b, fioxepina, punto de ebullicidn 155 - 1572 /
0,04 torr, clorhidrato - punto de fusidn 182 - 184%.



5

10.

15.

20,

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se dec:;arpn
nuevas y de propia inveneidn las siguientes reivindice-
ciones, con prioridad de la solicitud de patente Suiza

ne 84- 7/64- del 29.6. 640

1. Procedimiento pera la preparacidn de nuevos deri-

vados de oxepina de la férmule generel I,

Ty
(1)
i
en la que -
Z1s Xy, ¥, @ Yp significen hidrdgeno, &homos de

cloro o de bromo, rediceles elquilicos infe-
riores o radiceles slcoxi inferiores,
R, significa hidedgeno o el redicel metilico y
Ry ¥ Ry significen hidrdgeno o radiceles slquili-

cos inferiores o R, y Rz formen un redical



heterocfclico setursdo con 5 - 7 miembros 4a
enillo, junto con el nitrdgeno adyscente y
eventuelmente bejo inclusidn de oxigeno
) bienlazgdo, el grupo imino o un grupo alquil-
S imino, hidroxialquilimino o &lcenoiloxislquil-
imino inferior como miembro del anillo,
v su8 seles con Acidos inorgénicos y orgdnicos, caracteriza-
do porque un dster cepaz para reaccionar, de un compuesto

hidrox{lico de 1a formls general II,

10, }21 _

v, c‘m - OH X
C=CH
(II)
0
X
en le que )
Rl, X, %, Y e, tienen la significacidn arriva
indicada,

%o hace resccionar con un compuesto de la férmile generel
IiT,

20,
. _N/Rz

SR

(III)
5 A

en la que

R, 7 Ry tienen la significacidn erribe indicada,
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o con un compuesto metdlico de un derivado N-acflico de
mwe alquilemine inferior, y en caso deseado el producto rac-
cionsl se somete a una hidrdlisis pare desdoblar un radical
acflico enlezado @ 10 sumo en el dtomo de nitrdgeno dg:z la
cadens lateral, ¥y en caso deseado un compuesto de 1la .i‘dfx;mla
genergl I con el grupo imino como miembro del anillo se trate
con un 6xido elquilénico inferior, con un monodster capez

de reaccidn de un @lcendiol inferior o con un éster cepus

de reamccidn de un elcenoiloxielcohol inferior, y en ceso
deseado un compuesto de le. fdrmila general I con un &ruRO -
hidroxialquilinmino inferior como miembro del anillo Se scila
con un grupo alcanoiloxielquilimino inferior para llegar
auno de talea compuestos y en caso deseado un compuesto de
le f£érmla genersl I se trensforma con un dcido inorgdnico u

orgénico en unsé sal.

?. Procedimiento pers la preparacio'n de nuevos derivados

de oxepina.

Segdn Se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 22 hojas folisdas y escritas e

néquina por una sola cara.

28 JuN 1965

Madridﬁ
JAIME ISERN
Dedr ol

"‘-‘,_OVOG»’
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