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. Este invento se refiere a un procedimiento para

de adicién de 4cido fisioldgicamente tolerables que son

| dtiles como agentes antidepresivos, analgésicos y anticon-

vulsiventes, mencionéndose también composiciones farmacédu-
ticas y veterinarias que contienen dichos compuestos cowo
wn ingrediente activo esencial.

Se sabe ya que la ametoclotepina de la féymula:

0(CH2)2N(CH3)2

posee una actividad depresiva central por M. Protvia, y
otros, II Farmaco XXI, 98 (1966). '

La patente japonesa N¢ 47-28998 titulada "“Un mé-
todo para fabricar compuestos tricfclicos que tienen un en
lace de éfer endlico" gse refiere a la preparacidn de come

puestos representados por la fémula

' R
72
0-" Rl - N \

en la que A es alcohilimino, oxi, tio o sulfinilo, Ry es

preparar nuevVas aminoalcohiltiodibenzoxepinas y sus sales
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alcohileno, Ry ¥ R3 representan cada uno un grupo alcohilo
o pueden estar unidos clclicamente bien a través de uwn gru-
po alcohilimino o no a ftravés de un grupo alcohilimino y
X representa hidrégeno, haldgeno, aleohilo, alcoxi, alco-
hiltio, disleohilo, sulfamoilo o nitro.

ILos compuestos del presente invento segin la fér-

mula general

en la que X e Y son igugles o diferentes y cada uno puede

gser hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, =2lcoxi de cl-cs,

|alecohilo de Gy~Cg, alcohiltio de Cy-Cg, alcohilsulfonilo

de C,-C., alcohilsulfinilo de C,~C, amino o nitro; 2 es
1~V 3 1-%6 i

R :
halégeno o N—/// ' B es hidrégeno, aleohilo de cadena
| R?
lineal o ramificada de C1~Cgs ciano, cicloelcohil-alcohi-
lo de 01“06 en el que el anillo de cicloalcohile contienec

de 3 a 6 Atomos de carbono, fenoxicarbonilo de la férmu-

la -002-<Cj§zx en la que X se define como anteriommente,

alcoxicarbonilo de 01—06, alguenilo de 02-06 o algquinilo
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1 de ¢ -Cg; B® es un alcohilo de G -C de cadena lineal o
 remificada o cicloalcohil-zlechilo de Cq-Cp en el gue el

anillo de ciclozlcohilo contiene de 3 a 6 &fomos de car-

bono; y cuando R y R® se consideran junto con el Atomo de
5 . nitrégeno al que estén unidos, el grupo 1-1\’-122 forman wm

heterociclo que es morfolino, piperidino, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperazinilo sustituido en N en el que el -
sustituyente en N es alcohilo de C;~Cg ¥ en el que wn Ato-
mo de nitrdzeno o carbono del' heterociclo esthd wnido al _
10 &tomo de carbono terminal del grupo (CH,); m es el ntme-
ro entero 0 6 1; y n es un nimero entero de 2 a 4; y wa de
sus sales de adicidn de 4cido fisioldgicament.e tolei-able.

Los &cidos Gtiles para preparar las seles de adi-
cién de dcidos fammacéuticamente aceptatles del invento"ig
15 'cluyen &cidos inorgénicos tales como Acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, nitrico, fosférico y perclérico,
asi como Acidos orginicos teles como é.cic’_to tartérico, c:’.-- '
trico, acético, succinico, maleico, fumlrico u oxilico.

Los compuestos del invento se preparan por el mé-
20 todo dado a continuacién. Con la excepcidén observada, X,
Y, 7, Rl, Rz, myn son como se han definido antes.

Una 10,11~dihidro-10~hidroxi o ~10-oxo-dibenz/B,z7-
oxepina, de la fémula V |

25
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en la que R3 ¥ R4 son diferentes y cada uno es hidrégeno o
hidroxi o juntos representan oxigeno, se hace reaccionar
con axinoalcohiltiol de la fémula
HS~ (CH‘?)n -N/
RN
en la que Rl Y R2 son lgusles o diferentes y cada uno pue-
de ser wn alcohilo de Cy~Cg de cadena lineal o ramificado.
‘ Egta reaccién se lleva a cabo con wn catalizador/
agente de deshidratacidén de eterato de trifluoruro de boro
¥y en presencia de wn disolvente adecuado tal como 4cido
acético glacial a una temperatura desde aproximadamente la
temperatura ambiente hasta la de reflujo.

Como se apreciz por los expertos en la '!;écnica,
las condiciones especificas en el método anterior dependen
¥y estén en funcidén de los in;gredientes.

Los compuestos del presente invento son dtiles
en el tratamiento de depresiones en mamiferos, como se de-

muestra por su capacidad para inhibir la depresidén induci-

do por tetrabenacina en ratones /Intemational Journsl of
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Compuesto
Haleato de 2-fluoro-11-—-4§, -(metilemi~
no Jetilvio/divenz /B, f/~oxepina
Oxalato de 10-[{‘5 - (metilamino Jetiltio/-
dibenz/B,f/oxepina
Oxalato de 2-cloro-10,ll-dihidro-~1l-

BAS p -dimetilamino )etiltio/divensz/b, §7~

oxepina

| Bromhidrato de 2-fluoro-ll-/P -(dimetil-

amino ) etiltip/-dibenz/T, f/oxepina
Oxalato de 10,11-dihidro-10-/P -(dimetil
amino )etiltio/-dibenz /B, f/oxepina

Oxalato de 2-fluoro-10,11l-dihidro-11-

-_[fb -(dimetileming )-etiltio/dibenz/b, £/~

oxeping

* Dosis oral

© Ylojn nnim

dosis intraperitoneal a la que los compuestos giguientes

sidén inducida por te'!:ra.benaz'ina (DEEO) en ratones son:

DE
m

50
£
0,3

3,4

3,5

4,3

T 7,0

>

Neumphaﬁnacologr 8, 13 (1969_)'7, wm ensayo normalizado pa-

ra propiedades antidepresivas Gtiles. 4si por ejemplo, la

efectfion wng inhibicidén del 50% de la ptosis de la depre~
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Estos datos ilustran que los compuestos del in-
vento son Gtiles en el tratamiento de depresidén en mamife-
rog cuando se administran en wna centidad que varfz desde
0,1 hasta 50 mg por kg de peso corporal por dia.

Los compuestos del invento son también Gtiles
como agentes analglbsicos debido a su cepacidad para ali-
viar el dolor en los maniferos. La utilidad analgésica de
los compuestos de este invento sc demuestra en ¢l ensayo
de contorsién por fenil-p-quinona en ratones, wn ensayo
normalizado para enalgesia /Proc. Soc. Ixptl. Biol Med.,
95 729 (1957)/. Asi por ejemplo, la dosis subcutéiea efcn-
t6a una inhibicién de aproximadamente 50% de la contorsidn

(DESO) en ratones producida en este ensayo es como sigue:

DEgp
Compuesto mg/ke
Oxalato de 2-fluoro~l1l0,Lll-~dihidro-ll-
-[(3 - (dimetilamino )~etiltio/dibenz |
/b, f/oxepina ' 1,9
Kaleato de 2-—f1uom—ll—[P-(rhetilami~
no )etiltio/dibenz /B, f/oxepina 2,3
Oxalato de 10-[{3-(metilamino)-e’cil—-
tip/dibenz /B, f7oxepina 2,3

Estos datos ilustran que los compuestos de este
invento son ftiles para aliviar el dolor en mamiferos cuan-

do se administran en uwna cantidad que varia desde 0,1 has-
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ta aproximadaménte 50 mg ‘por kg de peso corporal por dla.
Los compuestos del presente invento son todavia
mis Gtiles como ;agentes anticonvulsivantes para mamiferos,
como se detemina por el método de toodbury, L.A. ¥ Daven-
port, V.D. en Arch, Int. Pgarmacodynam, Vol. 92 (1952) en
las péginas 97 a 107. Asi por ejemplo, las dosis intrave-
ritoneales siguientes a las que se efectia wma prdteccién
de aproximadamente 505 ('DE5O) del efecto del electrochogue

supraméximo en ratones sont

DE5O
Compuesto ma/k

Oxalato de 10,11-&ihidro-10-/P ~(dimetil- _
-amino )etilt.igf-dibeﬁzéﬁ,goxepina o Ty
Oxalato de 2-Fluoro-10,1l-dihidro-1l-
' -[(b -(dimetilamino )-etiltio/dibenz /b, £/~

oxepina 9,0
Bromhidrato de 2-flworo-1l-/p -(&imetil-

amino )etiltio/dibenz/B, £/ oxe:pina ‘ 9,2
Maleato de 2—fluoro-—ll—[ﬁ5'- (metilamino )~
etiltio/dibenz /b, f/oxepina 9,9
Oxalato de 2-cloro-10,11-dihidro-1l-

—[Z‘b ~(dimetilamine )~etiltio/dibenz/b,f/~

oxepina _ 19,4
Oxalato de 10-[?3 ~(metilamino )etiltio/-

dibenz/b, f/oxepina - » 21
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Estos datos ilustran la utilidad de los compues—
tos del invento para el trataomiento de convulsién en mami-
feros cuando se administran en wna cantidad que varia desde
aproximadamente-o,l a 100 mg por kg de peso corporal por
dia.

Otros ejenplos de los compuestos del invento in-
cluyens .
11-/§ -(dinetilamino )propiltio/~2~etilsulfonildibenz/b, /-
oxepinag
ll—éTS—(bromoetil)tio -2-metox%i-10,11-dihidrodibenz/b, f/oxe
pina;
2—eti1-11-zj§-{metilamino)etiltig7dibenzé§,£7bxepina;
11—Zj5-(etiimetilamino)etiltig?L2—metilsu1finildibenz[5,g7L
oxepina;
10,11~dihidro-10—133~(piperidino)etiltig7dibenzé§,§7bxepi—
na; _
10,11-dihidro-10-/"¢ - (piperazinil )propiltio/dibenz/b, /oxe-
pina;
10,11~dihidro-10-/5 ~(piperidino )-n-butiltip/dibenz /B, £7-
oxepina; (refiriéndose § a la posicién en el anillo pipe-
ridino);.

10*[35’ pirrolidine)etiltio/dibenz/b,f/oxepina;
3-c10ro—10-z?5 ~({etilmetilamino )etiltip/dibenz /b, f/oxepina;
10-/p - (et11am1no)et11t1_710 11-dihidro-4-nitrodibenz/B, 7

oxepina;
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8_c10r0_1o,11;aihidro_1o-éjﬁ—(dimetilamino)etiltig7¥2—me-
$ildibens /b, f/o%epina;

| 2=bromo-T-f1uo rq—ll-[fb ~(dimetilamino)etiltio/divenz/B, £/~

oxepinaj

'10—[3@—(etilaminb)etiltio —B—trifluoromotildibenz[5,§7-

0}'9'0111‘..,,

2-amino-10~ F,-(etilamino)etiltig7dibenz[§,§7bxepina;

 10-[]%~(eti1amino)etiltio -3-metoxidibenz/b, #/oxepina; --
'10-(13—(dietilamino)etiltio_~E-n—prOPildibenzZE,§7bxepina; A

10~/ p~(metilanino) etiltip/-3-metiltiodibenz/b ,£70xepina;
3-fluoro-11-/p - (metilanino )etiltig]'dibenz[ﬁ,ﬁoxépina»;» -
3-etil-11—[{5 ~(metilamino )etiltio/dibenz /B, f/oxepinas
11—43% ~(etilamino )etiltio/-4-nitrodivenz /b, f/oxepina; y-
2—met11~*1~¢q% - (N-metil-N-metoxicarbonil)aminoetiltio/-
~-&ibenz/b, f/oxepina.

‘Pueden administrarse cantidades eficaces de los
compuestos del invento a wn paciente por cual@uiéra de 1o§
di#ersos nétodos, por ejemplo, oralmente en forma de chpsu-
las o tabletas, parentersimente en forma de soluciones o
suspensiones estériles, y en algunos casos intravenosamen-
te en forma de soluciones estériles. Los productos finsles
de base libre, mientras sean eficaces por si mismos, pueden
formularse o adninistrarse en una forma de sus sales de
adicién farmacéuticamente aceptebles con fines de éstabili-

dad, conveniencia o cristaligacién, solubilidad creciente
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¥ similares.

Los compuestos activos del presente invento pue~
den administrarse oralmente, por ejemplo, con wn diluyente
inerte o con un vehiculo comestible, o pueden encerrarse
en chpsulas de gelatina o comprimirse en tabletas. Para
fines de administracidén terapbéutica oral, log compuestos
activos del invento pueden incorvorarsc g excipientes y -
emplearse en forma de tabletas, pastillas, cépsulas, eli~
xires, suspensiones, jarabes, sellos, goma de mascar y si-
milares. Estas preparaciones deben contener al nenos 0,5
de compuesto activo, pero pucde variarse dependiendo de la
forma particular y puede estar convenientemente entre 4% y
aproximadamente 705 del peso de la unidad. La cantidad de
compuesto activo en dichas composiciones es tal que se ob-
tenga wma dosificacién adecuada. Composiciones y prepara-
ciones preferidas de acuerdo con el presente invento se
preparan de modo gque we forma wnitaria de dosificacidn
oral contenga entre 1,0-300 mg de compuesto activo.

Las tebletas, pildoras, cépsulas, pastillas y si-~
milares pueden contener los ingredientes siguientes; wn
aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma de
tragacanto o gelatina; y uwn excipiente tal como almidén

0 lactosa, un agente desintegrante tal como 4cido algini-
co, primogel, almidén de malz y similares; wn lubricante

tal como estearato de magnesio o Sterotex; wn agente des-
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lizante tal como didxido de silicio coloidal; y puede aila-

dirse un agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina o

|un agente aromatizante ‘tal como menta, salicilato de mebi-
. ?

lo o aromatizante de naranja. Cuando la formg unitaria de
dosificacién es vna chpsula, puede contener, ademis de ma-
teriales del tipo anterior, wn venhfculo 1fquido tal como
aceite graso. Otras formes unitarias de dosificacién pue-
den contener diversos materiales que modifican la forma fi-
sica de la widad de dosificacién, por ejemplo, tales como
revestimientos. Asi tavletas o pildoras pﬁeder;r estar re-
vestidas con azfcar, laca, u otros agentes de revestimiren-
to entéricos, Un jarabe puede contener ademds de los come
| puestos activos, sacarosa como agente edulcorante y‘ ci_.er-:
tos éonservadores; tintes y colorantes y arometizantes,

Los materisles empleados para preparar estas diversas com-

| posiciones deben ser famacéuticamente puros y no téxicos

en las cantidedes empleadas.

Para fines de administracién terapéutica paren-
teral los compuestos activos del invento pueden incorpo-
rarse en una solucién o suspensidén. Estas preparaciones
deben contener al menos 0,15 de compuesto ac’civo; pero
pueden variar entre 0,5 y aproximadamente 305 de su pe-
so. La cantidad de compueéto activo en dichas composicio-
nes es tal que se obtenga wma dosificzcidn adecvada. Las

composiciones y preparaciones preferidas de acuerdo con
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el presente invento se preparan de modo que una unidad de
dosificacibén parcnteral contenga entre 0,5 y 100 mg de
conpueato activo.

_ Las soluciones o suspensiones pucden incluir tam-
bién los componentes siguientes: wn diluyente estéril tal
como agua para inyeccidén, solucidén salina, aceites fijos,
polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros di~
solventes sintéticos; agentes antibacterisnos tales como al-
cohol bencflico o metil-parabenes; antioxidantes tales como
&cido asebrbico o bisulfito de sodio; agentes gelatizantes
tales como fcido etilendiamintetraacético; tampones tales
como acetatos, citratos o foufatos y agentes para el ajus-
te de la tonicidad tales como cloruro de sodio o dextrosa.
Ta preparacién parenteral puede estar encerrada en ampollas,
jeringas desechables o vigles en dosis miltiples hechos de
vidrio o pléstico.

Ejemnlo 1
Una mezecla de 1,6 g de 10,11~dihidro-10~hidroxi-
dibenz/b, f/oxepina, 2,2 £ de clorhidrato de [ -dimetilami-
noetiltiol y 4 ml de eterato de trifluoro de ﬁoro en 8

ml de Acido acélico glacial que se dejé reposar a tempera-

|tura ambiente durante 64 horas se afiade gota a gota agitan-

do & wna solucidén de hidréxido de sodio al 20¢% fria. La
amina liberada se extrae con éter, se lava sucesivamente

con hidréxido de sodio y wma solucién de cloxruro sédico
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sai:urada ¥ se seca. Bl éter se separa a presidn reducida
dejando wn aceitec espeso que se disuelve en acetons y se
convierte en su oxalabto eristalino. La sal de recristali-~
28 en uta qucla de metonol-gcetona dejsndo cristales in-
coloros, p. de f. 168-169¢C, de oxalato de 10,11-dihidro-
——10-43 -(@imetilamine )etiltio/dibenz /b, f/oxepina.

Inflisiss 7 -
Caleulado para Cq g, NOS.C,H,0 4 61, 685C; 5,95¢H; 3,595
8,23¢'5. | B
Encontrado : ) 61,505C; 6,015%H; _3,54‘,11\12;’.
8,38%S. ‘

»

. Biemplo 2 Ny
Una solucidn de 2,5 g de 10,ll-dihiéro-l()-‘-hiﬁrb-—i'

xidibenz/B,f/oxepina, 4,01 g de clorhidrato de [ -dietil-
aminoetiltiol, 8 ml de eterabo de trifluoruro de-‘ooro en
13 ml de 4cido acético glacial que se dejé reposar duran-
te 48 horas, se concentra y a continuacidn se vierte en a

una solucibn de hidréxido de sodio al 25% fria. El gceite

resultante se extrae con éter. Los extrectos etéreos se

revnen y lavan sucesivamente con hidréxido de sodio dilui-
do y agua, ¥y a continuacidén se secan. La solucién seca se
filtra y el filtrado se evapora hasta sequedad dejando wn
é.ceite. E1 aceite se agita con wna solucidén de hidréxido
de sodio al 405 y a continuacién se extrae con éter y se

seca. La solucidn etéreaz se filtra, y se separa el éter
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dejando otro oceite que se cromatografia a través de una

columa cén gel de sllice con un metanol al 20% en cloro-
formo como cluyente, Fl producto cromatografiado se con-

vierte en su oxalato, la sal blanca, p. de f. 109-~111:(C,

de oxalato de 10-4}3-(dietilamino)etiltig]klo,llndihidro—
dibenz/b, f/~-0xepina.,

Mnflisis:
Caloulado para Cpglly l0S.Colis0,: 63,44%C; 6,295H; 3,360,
Incontrado ¢ 63,545-C; 6,57:H; 3,239N,

Ejemplo 3
Una muestra de 3,8 g de 2-c¢loro-10,1l~dihidro-

~11-hidroxidibenz/B,f/oxepina se trata con 3,3 & de clor~
hidrato de (-dimetilaminoetiltiol de wna forma de acuer-
do con el procedimiento del Ejemplo 1, proporcionando cris-

tales granulares, p. de f, 139-141¢C, de oxalato de 2-clo-

. ro-lo,ll-dihidm-n-[p ~(dimetilamino )~etiltio/-dibenz/b, /-

oxepina,.
Méligis:
Calculado para C)gHygClNOS.CoHA0,3 56,665:C; 5,230H; 3,310,
Encontrado @ 56,585C; 5,27%H; 3, 31N,

Ejemplo 4
Una solucién de 2,0 g de 10,11l~dihidro-10-oxodi~

benz/b, f/oxepina, 2,96 g de clorhidrato de J -dimetilamino-
propiltiol y 8 ml de eterato de frifluoruro de boro en 8

ml de 4cido acético glacial qué se dejdé reposar durante
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16 horas se lleva a reflujo en wn baflo de vapor durante

30 minutos, se enfria y se vierte en wma solucién de hidré-
¥ido de sodio 6. La mezcla de reaccibén se extrae con éter
¥ los extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente
con wna solucién de hidréxido de sodio al 25%}' agua y se
secan, La solucién seca se filtra yb el filtrado se concen-
tra dejando wn aceite. El aceite se. crématografia a trqxrés
de wna colurma de gel de silice con un eluyen’ce de metanol
al 105 en clorofonmo. El aceite cromatografiado se conv::.er«-
te en su sal de 4cido ox&lico, p. de f. 151-1529C, que es
oxalato de 10-/Y -(dimetilamino)propiltio/-divenz/F, ]oxe-

pina,

Mnflisis: _
Caleulado para 019H2 HOS.C,H 0,2 62,82:5¢; 5,T754; 3,49,<z-i.
Encontrado : - 62,T15:C; 5, TTPH; 3,430,

Ejemnlo 5 _
Una mezcla de 1,2 g de 10,11-dihidro-10-oxodibena-
[0,f/oxepina, 2,4 g de clorhidrato de P-dimetilaminoetil—
tiol y 2 ml de eterato de trifluoruro de boro en 10 ml de

fcido acético glacial que se agitd a temperatura ambiente

| darante 16 horas, se calienta en un bafio de vapor durante

30 minvtos, La mezecla caliente se vierte sobre 200 g de'
agua~hielo y la mezcla diluida se aloaliniza con wa solu~-
cién de hidréxide de sodio al 40 liberando wn aceite que

se disuelve en éter. La solucién en Gher se seca ¥y se con-
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centra dejondo wr aceite esneso que se convierte en éter
en una sal dé 4cido oxflico cristalina. La sal sc reeris-
taliza en ung mezela de metanol-Gter dando grénulos, p. de

f. 147-148¢C, de oxalato de 10~/ —(dimetilamino)-etiltio/-

dibenz/B, f/oxepina.
Mnflisis:
Calculado para Cy gty gl08. CoH,0 2 62,00:°C; 5,460H; 3,6L00;
8,288,
Encontrado : 61,885C; 5,465H; 3,55K;
8,22:8.,
Ejemplo 6

Una solucidn de 2,0 g de 10,1l-dihidro-10-oxodi-
benz/5, f/oxeping, 3,76 g de clorhidrato de P-diisopropil-
aminoetiltiol y 8 ml de eterato de trifluoruro de boro en

10 ml de 4cido acético glacial se trata de acuerdo con el

|Bjemplo 4 produciendo un aceite amarillo. El aceite se cro-

matografia a través de una columna de gel de silice con wn
eluyente de metanol al 5% en clorofomo. El aceite cromato-
grafiado. solidifica al rascar en un polvo amarillo pélido,
p. de f. 65-669C, de 10-[{5 ~(aiisopropilanino )etiltio/di-
benz /b, £/0xepina.

Mnflisis:
Calculado pera CpoH,-NOS: 74,74¢5Cs T,T07H; 3,961,
Encontrado ¢ 74,955%0; T, T15H; 4,06,
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Ejemvlo 7
A wa mezela, a wna temperatura de 02C, de 2,8 g

de clorhidrato de P-dietilaminoetiltiol en 5 ml de 4cido
acético y 5 ml de eterato de frifluoruro de boro se afiade

gota a gete una solucidn de 2,0 g de 2-cloro-10,1l~-dihidro-

~11-hidroxidibenz/%,{/oxepina en 6 ml de 4cido acético gla-

cial. Despubs de la adicién total, la mezcla de reaccidn

|a 0¢C se agita durante 20 minutos ¥ a continuvacidn a tezﬁq

peraiﬁura ambiente durante 16 horas. La mezcla bien azitada
se afiade lentamente a 50 ml de wna solucidn de hidrdxidéﬂ '
de sodio al 205 a 02C, Después de esta adicidn se afiade

&ter ¥ 1la mezcla bifésica se filtra y deja que se fdm_xeﬁ':'f
capas separada.s; La capa acuosa se extrae dos veces cqni‘ s
porciones de 50 ml de éter y los eitrac‘bos etéreos se reu-

u - .7 N } . )
nen con la fase orginica (etérea). lLas soluciones reunidas

|se lavan sucesivamente con wna porcidén cada wna de 40 ml

de una solucidén de hidréxido de sodio al 2035, 30 ml de
Hidrdxido de sodio al 103, 50 ml de agua y 30 ml de una
solucidn saturada de cloruro de sodio ¥ a continuacidén se
seca soﬁre cé.rbonato de potasio y lentejas de hidrdxido de
potasio dejendo m aceite. El aceite se cromatografia a
través de wna columa de gel de silice con wna mezcla de
metanol al 5f-cloroformo, obbeniéndose wm aceite purifica-
do gue ge disuelve en éter y se trata con una solucién

‘etérea de oido oxflico, oblteniéndose la sal de 4cido oxé~-
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lico correspondiente que se recristalina cn acetona dando
w polvo blanco, p. de f. 126,5-128,5¢C, de oxalato de
2—0101*0-11—['{.’; ~(dietilamino)etiltio/-10,11-dihidrodibenz-

/B,f/oxepina.

Mélisis:

Calculado para CpqHyyClNOS.CoH0,: 56,605C; 5,555H; 3,115H;
7,865C1,

Encontrado @ 58,68,C; 5,T80H; 2,95:%;
8, 2755CL,

Ejemnlo 8
A wne solucién agitada de 2,5 g de 10,11-dihidro-

-10-kidroxidibenz/b,f/oxepina, 3,7 g de clorhidrato de

Y -dimetilaminopropiltio en 13 ml de 4eido acbtico glacial
se afiaden 8 ml de eterato de trifluoruro de borc. La mez-
cla de reaccidén se deja reposar durante 24 horas antes de
verterse en 50 ml de wa solucidn enfriada bruscamente de
nidréxido de sodio al 25%. La mezcla bésica se extrae con
éter, se rewnen los extractos etéreos que se lavan sucesi-
vamente con ung solucién de hidréxido de sodio al 205 y
agua, se secan y se filtran y el filtrado se evapora dejan-
do wn aceite. El aceite se cromatografia a través de una
columa de gel de silice con wn eluyente de metanol al 5%
en cloroformo y el eluato se evapora dejando wm aceite pu-
rificado que se convierte en una sal de 4cido oxélico gra-

nular blanca, p. de f. 179-1819C, de 10,11-dihidro-10-/F -
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Mnélisis:
Caleulado para Cygl,oH0S.CoH0,: 62,665C3 6,015%H; 3,487,
Incontrado @ 62,6055C; 6,2655H; 3, 6400,

Ejemolo S
A ma solucién de 2,5 g de 10,11-dihidro-2-metil-

metilaminoetiltiol y 24 ml de écidb acético glacial que se
kagi-l:é a temperatura ambiente durante 30 minutos se m’iéd’éﬁ;,
con més agitacidn, 8 ml de eterauo de trlrluoruro de boro.
Después de la adicidén to bal, se detiene la agltacz.én y J:a
mezcla de reaccidén se ﬂejé reposar dursnte T2 horas'a#tés
de afiadirse a 50 ml de agua-hielo. Ia mezcla diluida se -
hace fuertemente alecalina con vné solucién de hidrdxido-de
sodio 2l 10¢ ¥ la mezcla fuertemente alcalina se extrae
con éter. Tos extractos etéreos reunidos se secan y evano-
ran hasta sequedad deaanuo un aceite. EL qcelte se croma~
tografia a través de una columna de gel de silice con wn
eluyente de metanol al 5° en clomfomo_y las fracciones
deseadas se recogen y concentran dejando wn aceite purifi-

cado. Fl aceite se convirtid en wma sal de 4cido oxé8lico

~2~-metiltio~dibenz/b,£/oxepina,

| Anflisis:

Calculado para CygH, K0S, CpHo0,t 58,186:C; 5,355H;

Hojan nam. . 19

tio-11-03 xodibenz /B, f/oxepina, 2,8 g de clorhidrato de p-ai

granular blaenca de oxalabo de 11—4"5 -(dimetilamino)e’ciltig—-
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Encontrado ‘ 57,99,C; 5,265
Ejemnlo 10

A wa solucién de 1,0 g de 2-fluore-10,11l-dihiéro-
—ll;oxodibenz[5,§7bxepina ¥y 1,2 g de clorhidrato de dime~
tilaminootanotiol en 11 ml de 4cido acético glacial se afia
den 3,3 ml de eferato de trifluoruro de boro. Después de
la adicidén totel, la mezcla de reaccidn se agita a tempcra-
tura ambiente durante 64 horas y a continuazcidén se vierte
en 25 ml de solucién a 0¢C de hidréxido de sodio al 20%% y
la mezcla acuosa se extrae con éter, Los extractoé etéreos
revnidos se lavan sucesivamente con dos porciones de hidré-
xido de sodio al 20, wna porcién de agua ¥y wna porcién de
una solucidn saturade de cloruro de sodio y a continuacidn
se secan dando vn aceite. El aceite se cromatografia a tre~
vés de wna columna de gel de silice con wa solucidén de me-
tanol al 5% en clorofomo éando un aceite purificado que
se traba con wme solucidn etérea de bromufo de hidr6geno
proporcionando un precipitado blanco. El precipitado se la-
va con éter y se recristaliza en acelona dando wn polvo
blanco, p. de f£. 197-198,52C, de bromhidrato de 2-fluoro-
-11—[@-—(dimetilamino)etiltig7dibenzéﬁ}§7bxepina;
Anflisis: '
Caloulado para C)gHy,FNOS.HBr: 54,555C; 4,83H; 3,547N;

20,174Br.,
Encontrado : 54,49%C; 4,80%H; 3,500K;
20,145:Br.
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El 2-fluoro-10,11-dihidro~1l-oxodibenz/b,Lf/0xe~
pina, materiel de partida del Ejerplo 10, puede prepararse
ipor la serie de reacciones siguientes:

a)e A 147 g& de %eido yodohenzoico ¥y 45,5 g de..
.cAaI-‘bona’Go de potasio se gfiaden 57 mi de nitrobenceno, Ta
_me‘zcla se calienta con agitacién a 1602C durante 40 nminu-
tos. A la mezcla celentada se afiaden 46,5 g m4s de carbo-

nato de potasio y a continuacién sucesivamente 73,1 g de

'A.-fluorofénoL otros 46,5 g de carbonato de potasio y 0,3

g de cobre en polvo. Después de estas adiciones, la mezcla

se enfria a 02C, El s6lido enfriado se mezcla con 100 ml
de amia y 220 ml de 4cido clorhfdrico 6. La mezcla &cida-
' se diluye con agua hasta un volumen de 1 litro y a con‘i:i'.-
nuacién se mezcla- com 450 ml de cloroformo., FL s6lido bhlan-
co se separa por filtracidén y se lava con cloroformo y

‘agua. El sélido se disuelve en acetona caliente, se enfria

"y se filtra dejando un producto cristalino blanco, p. de f.

146-1472C, de &cido 2-—(4—ﬂuorofenoxi)bgnzoico.

b)s A 3,28 g de 4cido 2-(4-Ffluorofenoxi)benzoico
se afladen 5,6 ml de cloruro de tionilo al 97%. La mezcla
‘de reaccifn se calienta en wn bafio de vapor dursnte 10 mi-
nutos y se separa luego a presién reducida el exceso de
clorure de tionilo. El 1liquido residusl .sé disuelve en 30

ml de 1,2-dicloroetanc y se afiaden gota a gota durante wn

se agita a 1602C durante 45 minutos y el s6lido resultante |




P"-«.

10

15

20

25
30059

I ~ Cap

Hojn nam. 7

-

periodo de 30 minutos a wna mezcla de 1,9 g de cloruro de
aluminio en 5 ml de 1,2-dicloroetano. Despuds de la adi-
cibn total la mezcla de reaccién se agita a reflujo duran-
tg 2 horas y se deja reposar a temperatura ambiente duran—'
te 64 horas. La mezcla se vierte en una mezela de 150 nml
de hiclo y agua y 125 nl de 6ter, La mezcla bifésica se
filtra a través de papel y se scpara. Lo capa acuosa se
recoge ¥y se extrae dos veces con dos porciones (50 ml) Ae
éter. Los extractos etéreos rewnidos se lavan sucesivamen-
te con dos porciones de 25 ml de una solucién satufada de
bicarbonate de sodic y una porcién de 25 ml de wna solucién
seturada de cloruro de sodio y a continuacidn se secan dan-
do wn aceite., E1 aceite se trata con hexano y la solucidn
resultante se separa por decantacién y se evapora dejando
un s6lido cristalino amarillo brillante. El s6lido se cro-
metografia a través de wna columa de gel de sflice con un
eluyente de cloroformo y se recristaliza én ciclohexano |
dando wn sélido cristalino amarillo-blanco, p. de £, 85,5=
-87,5¢0, de 2—fluoro~10,1l-dihidrd~ll—oxodibenzZE,§7oxe~
pina.

Las cetonas que son materiales de partida de otros
ejemplos pueden prepararse de formg similar al procedimien-
to antes descrito.

Ejemplo 11
A wa solucién que se agité a temperatura ambien-
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te Gurante 30 minutos, de 2,5 g de 2-cloro-10,ll-dihidro-
~1l-oxodibenz/b,f/oxepita, 2,9 & de clorhidrato de F,':-dimg ‘
tiloaminoetiltiol en 25 ml de Acido acético glacial se afia-
de coﬁ agitacidn continua 5 ml de eterato de trifluoruro
de boro. Después de la total adicidén se detiene la agita- |
cidén y la mezcla de reaccidn se deja reposar durante 24
horas. La reaccién se alcalihiza_ con una solucién al 10‘5 -‘
de hic‘iréxido' dc sodio y se extrac con éter. Ios exbractos
etéreos Peunidos se secan y filtran y a coniinuacidn se s;e-
para cl disolvente dejando un aceite. El aceite se; croﬁé:i:o-
grafia a través de wna columa de gel de sflice con wn ;e‘_',t.b.;
yente de metanol al 5% en cloroformmo obteniendo un éeéﬂ;’é
purificado que se convierte en wna sal de 4cido oxAlico -
blanca, pe de f, 183-1849(1, de oxalato de 2-cloro-1l-2]'§....
~(dimetilanino )etiltio/dibenz/b, £/oxepina,
Mnflisis:
Caleulado para CygHy gCLNOS.CoH0,: 56,93:‘:6; 4,78:1H.
Encontrado : ‘ 56, 675:C; 4, TO5H,
' Ejemnlo 12 '

A una solucién de 2,5 g de 10,11-a_ihidro-2-(me-—
tiltio)-ll-oxodiben-z[‘é', f/oxepina, 3,33 g de clorhidrato de
P-dietilaminbetiltiol ¥ 24 ml de Acido amcbtico glacial que

se aglté durante 30 minutos se ofiaden 8 ml de eterato de

| trifluoruro de boro, Después de esta adi.‘cidnA se deja repo~

sar la mezcla de reaccidn durante 72 horas antes de sﬁ adie
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cién a 50 ml de agua de hielo. ILa mezela diluida se hace
fuertemente alealina con wna solucién al 104% de hidréxido
de sodio y a continuacidn se extrae con &ter. Se gceamn los
extroctos etéreos rounidos, se filtran y se separa por fil-
tfacidn el éter dejando un aceite amarillo. F1 accite se
cromatografia a trovés de gel de silice en wna columma de
cloroformo con wn cluyente de mefanol al 5% en cloroforro
para purificar el aceite que se¢ convierte en su sal de %ci-
do con bromuro de hidrdgeno que se recristaliza en acetona
dando la sal, pe de f. 184-18(2C, de bromhidrato de 11-[(5 -
~(dimetilamino)etiltio/-2-(metiltio )~dibenz/b,f/oxepina.

Anflisis:
Calculado para C,yH,pNOS,.HBrs 55,74%C; 5,T9%H; 3,104,
Encontrado ¢ 55,8354C; 5,85:H; 3,05¢N,

Ejemplo 13

A wa mezcla de 1,1 g de clorhiérato de P -dime-
tilaminoetanotiol y 2,8 ml de eterato de frifluoruro de |
boro en 5 ml de Adcido acético glacial se afiade gota a gota
una solucién de 0,9 g de 2-fluoro-10,ll-dihidro-ll-hidro-
xidivenz/b,f/oxepina en 4,4 ml de 4cido acético glacial.
Después de la adicibn total, la mezcla de reaccién se de-
ja en agitacidn durante 16 horas antes de verterse sobre
una mezcla de 30 ml de wna solucién al 20% de hidréxido
de sodio y hielo. La mezcla se extrae con éter y los extrac-

tos etéreos reunidos se lavan sucesivamente con dos porcio-
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nes de wna solucibn al 20¢ de hidréxido de sodio, una POT-
cién de agua y wna poréidn de una solucién saturada de clo-
Turo de sodio, Los extractos lavados se secan produciendo

un aceite que se cromatografia a través de wna columna de
gel de sflice con wn eluyéni:e de metanol al 54 eﬁ clorofor-
mo obbeniendo wn aceite purificado. EL aceite se convierte

en su sal de 4cido oxAlico que se recristaliza en aceloria

| dando wn polvo blemco, p. de £, 169-170,5¢C, de oxalato ..'

de 2-£1u070-10,11~dihidro-11-/B ~(dinetilenino)etiltip/di-
benz/b, f/oxepina. "
Ané.lisis: -
Calevlado para"ClS'HzoFNOS.CaHzo 4t 58,961:C; 5, 445H; 3,4@5’51\{;
' 4,665F, o
Mecontrado 59,1763 5,445H; 3, 5L
' ‘ 4,81%F,
Ejemplo 14 |
A wa soluci_éh agitada de 2,8 g de clorlifi.drato
de P’—dime‘ailaminoetiltiol y 7T ml de eterato de trifluworv-
ro de boro en 10 ml de écido acético glacial se afiade gota
a gota una solucidn de 2,5 g de 10,ll—di11idro-ll—hidroxi—
~2-metiltiodibenz/B, £7-oxepina en 10 ml de &eido acético
glacial. Despubs de la adicién total, 1a mezela de reaccién
se dej6 reposar durante 24 horas antes de afiadirse a 50 ml

de wna solucidén al 259 fria de hidréxido de sodio., La mez-

| cla de reaccidén se extrae con éter y los extractos etéreos
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reunidos se lavan sucegivamente con una solucidn gl 20 de
hidréxido de sodio y aguc ¥ se secan., La solucidn geca se
Filtra y el filtrado se evapora hesta sequedad dejando un
aceite que sge disuelve en cloroformo. La solucién de clo-
roformo se cromatograffa a través de una columa de gel de
silice con wm eluyente de metanol al 5% en cloroformo obte-
niendo un aceite purificado, %1 producto purificado se con-
vierte en su sal de &cido maleico, wn polvo blanco, p. de
£, 100-102¢C, de maleato de 10,11—dihidro-1l—z§§—(dimetil-
emino)etiltio/-2-(etiltio)dibenz/b, f/oxepina.

Mnélisis:
Celculado para CygH,ali05,.C4H0,: 59,845%C; 5,905H; 3,04 K.
ncontrado : , 59,9205C; 5,93¢H; 3,00/ T,

Ejennlo 15

Por el procedimiento del Ejemplo 14, se trata
clorhidrato de {b-aietilaminoetiltiol con 10,11-dihidro-
~11-hidroxi-2-metiltiodibenz/b, f/oxepina para obtener un
aceite de 11;[?3-(aimetilamino)etiltig-lo,ll-dihiam-z-
~(metiltio)-dibenz /B, f/oxepina. E1 aceite se cromatografia
a través de wa colwma de gel de silice-clorure de meti-
leno con wn eluyente de metanol al 5% en c¢loruro de meti-
leno para purificar el aceite. El aceite purificado se con=-
vierte en su sal de oxalabo blanca, p. de f, 118-120¢C.
Anflisis:

Calculado para C oy Hogli0S50 CoHA0 4 2 59,58%C; 6,315H; 3,02,
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1 Moontrado : 59,305C; 6,32511; 2,53¢H.
Ejemnlo 16

a. Una solucidn de 28,4 g de 2-(4-metilsulfonil-
fenoxi )bencilnitrilo, 99 ml de efenol al 958, 15,2 g de
5 hidréxido de potasio al 85% y 25 ml de agua se agita a

‘11520 durente 24 horas, 4 cozit_inuacién, la mezela de reg._c?-

cién se concentra haste un aceite. El aceite se d:'..melv{a‘
en agvua ¥ la solucidn acvosa se lava con éter, se acidifj:;
ca con Acido clorhfdrico diluido >1-3r0porcion;mdo un acei’te’:.
10 | Este acelte se d‘isﬁelve en cloruro ‘de metileno y la soi{"z;-
¢ibn, sucesivamente, se secé,. filtra y concentrs hastzva“ sé-
quedad dando un sélido emarillo ligero, El s61ido se éi;b'me.—
tografia a través de una columnz de gel de silice/éteé"één
metanol al 10% en éter como eluyente proporcionando el 'pi'o-
15 ducto 4cido 2-(4-metilsulfonilfenoxi)fenilacético, p. de T,
125-127¢2G, ‘ o B

b, Una mezcla de 1,0 g de 4dcido 2-(4-metilsulfo-
nilfenoxi)-fenilacético y 10 ml de 4cido polifosférico bajo
|nitrégeno se agita a 90-1002C durente 2 horas. Ia mezcla
20 de reaccidn se deja enfriar y a conbinuacién se vierte en
100 ml de wma suspensibn de hielo-agua. La solucibén acuosa
se alealiniza con hidréxido de sodio al 205 antes de extraer
se con cloruro de metileno. Los extractos reunidos se secan
‘y a continuacidn se evaporan hasta sequedé.d dejando un acei-

25 te. El aceite se cromatograffa a. través de wna columa de

30059
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gel de silice/cloruro de metileno con metanol al 2! en clo-
ruro de metileno., La solucién cromatografiada se evapora
hasta sequedad dejando un aceite que soliditica al reposar.
1 s6lido se tritura con petaro proporcionando 10,1l-dihi-
dro-2-metilsulfonil-ll-oxodibenz/b,f/oxepina, p. de f.
105-106¢¢.

¢c. Una solucidén asitada de 4,4 g de 10,11-dihi-
dro~-2-metilsulfonil-ll-oxodibenz/b, f/oxepina, 4,3 & de clor-
hidrato de dimetilominoetilticl y 37 ml de Acido acéties
glacial se trata con 15 ml de eterato de trifluoruro de
boro. A continuacidén la mezcla de reaccibn se vierte en
300 ml de una solucién al 10< fria de hidréxido de sodin y
la solucién resultante se extrae con cloruro de metilenc.
Los extractos reunidos se lavan con agua ¥y se secan anten
de filtrarse, El filtrado se¢ evapora haste sequedad'dejan-
do un aceite que se¢ cromatografia a través de wa columa
de gel de sflice/cloruro de metileno con un cloruro de me-
tanol al 2=-45% como eluyente. La solucién cromatografiada
sc evapora hasta sequedad y el aceite resultante se convier-
te en wna sal de 4cido maleico blanca, p. de £, 137-139¢C
de maleato de 11—[]15-dimetilamino)etiltio ~2-metilsulfo~-
nildibenz/B, f/oxepina.
Mnflisis:
Calcwlado para ci91z211~10332.c4n4o 4t 56,19%0; 5,137H; 2,857
Encontrado: 56, 2455C; 5,15:%H; 2,86/,
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa’cen'i:é de
Invencibén en Espafia, por VEINIE afios, son los gue .se re.'c"o"—'
gen en las reivindicaciones siguientes: _ .

18.- Un procedimiento para preparar benzoxepiz{éé

de la férmuls I

S- (CHZ) Z

/(ﬁ | T

. WJ\}Y.

en la que X e Y son iguales o diferentes y cada wno puede
ser hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo, alcoxi de C;~Cgs
aleohilo de Gy-Cg, zlcohiltio de C;-Cq, alcohilsulfonilo de

C,~C;y alcohilsulfinilo de C.=C., omino o nitro; 2 es
176 17V6

R
N< en donde R ¥ R son iguales o diferentes y cada
R? c , ,
wnoe es alcohilo de C -06 de cadena lineal o ramificada, m
es el mﬁmero entero 0 6 1; yn es nimero entero de 2 a 4;

3' g sal de adicidn de Acido flSloldglcmente tolerable




10

15

25
30059

l oy nam. 30
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de las mismas, que comprende: hacer reaccionar vn compucs-

to de la férmulas

en la que X ¢ Y son como sc han definido en la fémwla I y
R3 Y 1% son diferentes ¥ cada vno es hidrégeno o hidrozi, o
R3 Yy R4 juntos son oxigeno, con wn aminoclcohiltiol de la
férmuila »

R1

S
HS -~ (Chz)n -1
| .

2 son iguales o diferentes y cada wo puede

en la que Rl Yy R
ger alcohilo de C,~Cg de cadena lineal o ramificada, en pre-
sencia de un catalizador/agente de deshidratzeién y wn di-
solvente, .

28,~ "Nl PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR BENZOXEPI-
NASY, |

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-

de ¥ con los fines que se han especificado.

\
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1 Esta lienoria consta de TREINTA Y UNA hojas escri-
tas a mfguina por wna sola cara.
Nadrid, 0 1.JUN1979
P. A
5 -
Alberte de Bizaburu
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