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Este invento se re fie re  a un procedimiento para 

preparar nuevas amino alcoh iltio  dibenzoxepinas y sus sa le s  

de adición de ácido fisiológicam ente to lerab les que son 

ú t i le s  como agentes antidepresivos, analgésicos y anticon- 

vu lsivantes, mencionándose también composiciones farmacéu­

t ic a s  y veterin arias que contienen dichos compuestos como 

un ingrediente activo esencial.

Se sabe ya que l a  ametoclotepina de l a  fórmula:

0 (0112) 2^ 6X3 )2
' -H -

n

posee una actividad depresiva central por M. Protvia, y 

o tro s, I I  Fármaco XXI, 98 (1966).

La patente japonesa Ns 47-28998 titu lad a  "Un mé­

todo para fab ricar  compuestos t r ic ic l ic o s  que tienen un en 

lace  de é te r  enólico" se re fie re  a l a  preparación de com­

puestos representados por l a  fórmula

en l a  que A es alcohilimino, oxi, tio  o su lf in ilo , E-̂  es

30059
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alcohileno, Rg y R3 rep resen ta  cada uno un grupo a l cohilo 

o pueden e star unidos cíclicamente bien a través de un gru­

po alcobilimino o no a través de un grupo alcohilimino y 

X representa hidrógeno, halógeno, alcohilo , alcoxi, alco- 

h il t io ,  d ialcohilo , sulfamoilo o n itro .

Los compuestos del presente invento según l a  fór­

mula general

en l a  que X e Y son iguáLes o diferentes y cada uno puede

se r  hidrógeno, halógeno, trifluorom etilo , alcoxi de C^-Cg,

alcohilo de C^-Cg, a lcoh iltio  de C^-Cg, a lcoh ilsu lfon ilo

de &j-Cg, a lco h ilsu lfin ilo  de C^-Cg, amino o n itro ; Z es 
R̂

; 1̂ * es hidrógeno, alcohilo de cadena 
R̂

lin e a l o ramificada de C^Cg, cisne, c icloalcoh il-alcoh i- 

lo de C^-Cg en el que el an illo  de cicloalcoh ilo  contiene 

de 3 a 6 átomos de carbono, fenoxicarbonilo de l a  fóimu-

halógeno o N

l a en l a  que X se define como anteriormente,

alcoxicarbonilo de C^-Cg, alquenilo de Cg-Cg o alquinilo
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áe C- -̂Cg; R es un aleo hilo de C-̂ -Cg de cadena lin e a l o

ram ificada o c ic loalcoh il-alcoh ilo  de C^-Cg en e l que el

an illo  de cicloalcoh ilo  contiene de 3 a 6 átomos de car- 
1 2bono; y cuando R y R se consideran junto con e l átomo de

i o
nitrógeno a l que están unidos, el grupo R-N-R f  o unan un 

heterociclo que es morfolino, piperidino, p irro lid in ilo , 

p iperazin ilo  o p iperazin ilo  sustitu ido  en K en e l que el 

sustituyente en N es a l cohilo de C^-Cg y en el que un áto­

mo de nitrógeno o carbono del heterociclo e stá  unido a l 

átomo de carbono terminal del grupo (CHg); m es e l núme­

ro entero 0 ó 1; y n es un número entero de 2 a  4; y una de 

sus sa le s  de adición de ácido fisiológicam ente to lerab le .

Los ácidos ú t i le s  para preparar l a s  sa le s  de adi­

ción de ácidos farmacéuticamente aceptables del invento in 

cluyen ácidos inorgánicos ta le s  como ácido clorhídrico, 

bromhídrico, su lfú rico , n ítr ic o , fo sfórico  y perclórico , 

a s í  como ácidos orgánicos ta le s  como ácido ta rtá r ic o , c í­

tr ic o , acético , succínico, maleico, fumárico u oxálico .

Los compuestos del invento se preparan por e l mé­

todo dado a  continuación. Con l a  excepción observada, X,
1 2Y, Z, R , R , m y n son como se han definido antes.

Método

Una 10,ll-dihidro-10-hidroxi o -10-oxo-dibenz^5,f/- 

oxepina, de l a  fórmula

3

2

25
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en l a  que R̂  y son diferentes y cada uno es hidrógeno o 

hidroxi o juntos representan oxigeno, se hace reaccionar 

con am inoalcohiltiol de l a  fórmula

RÍ

HS- (CHgJn - N ^
\ l ¡ 2

en l a  que R y R son iguales o diferentes y cada uno pue­

de ser un alcohilo de C^-Cg de cadena lin ea l o ramificado..

Esta reacción se lle v a  a cabo con un catalizad or/ 

agente de deshidratación de eterato de trifluoruro de boro 

y en presencia de un disolvente adecuado ta l  como ácido 

acético gLacial a una temperatura desde aproximadamente l a  

temperatura ambiente hasta l a  de re flu jo .

Como se aprecia por lo s  expertos en l a  técnica, 

la s  condiciones e sp ecificas en el método anterior dependen 

y están en función de lo s  ingredientes.

Los compuestos del presente invento son ú t i le s  

en el tratamiento de depresiones en mamíferos, como se de­

muestra por su capacidad para in h ib ir l a  depresión induci­

da por tetrabenacina en ratones /In ternational Journal o f
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Neuropharmacology 8 , 73 (1969^7, un ensayo normalizado pa­

ra  propiedades antidepresivas ú t i le s .  Asi por ejemplo, l a  

dosis intraperitoneal a l a  que lo s  compuestos sigu ientes 

efectúan una inhibición del 50% de l a  p to s is  de l a  depre-

sión inducida por tetrabenazina (DB^) en ratones son:

Compuesto
DErn50

mg/kg

Haleato de 2-flu oro-ll-T ^  -(metilami-

no) e t i l  tio /d ibens¿^, f7-oxepina 0,3

Oxalato de 10-^p -  (metilamino) e t i lt io 7 -  

dibenz¿^b,f7oxepina 3,4

Oxalato de 2 -c lo ro -10 ,ll-d ih id ro-ll-

-dim etilam ino)etiltio7dibenz^b,f7-

oxepina 3,5

Bromhidrato de 2-fluo ro - ll-^ <  -  (dim etil- 

am iho)etiltio/-dibenz¿b,í7oxepina 4,3

Oxalato de 10,ll-dihidro-10-¿^S -(d im etil 

amino) etiltio7-dibenz/U , f/^oxepina ' 7,0

Oxalato de 2-flu oro-10 ,U -d ih id ro-ll-

**<¡fp *  ( dimetil aminó )-etiltio7d iben z^b ,f7- 

oxepina 7.6  +

Dosis oral

25

30059
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Estos datos ilu stran  que lo s  compuestos del in­

vento son ú t i le s  en el tratamiento de depresión en mamífe­

ros cuando se administran en una cantidad que v aría  desde 

0,1 hasta 50 mg por kg de peso corporal por día.

Los compuestos del invento son también ú t i le s  

como agentes analgésicos debido a su capacidad para a l i ­

v ia r  e l dolor en lo s  mamíferos. La u tilid ad  analgésica de 

lo s  compuestos de este invento se demuestra en el ensayo 

de contorsión por fenil-p-quinona en ratones, un ensayo 

normalizado para analgesia ¿Troc. Soc. Exptl. Biol Med.,

95 729 (1957j/. Asi por ejemplo, l a  dosis subcutánea efec­

túa una inhibición de aproximadamente 50^ de l a  contorsión 

(DE^) en ratones producida en este ensayo es como sigue:

Compuesto DB50

Oxalato de 2 -flu oro-10 ,ll-d ih id ro-ll-  

-</j& -(d im etil amino )-etiltio7dibenz 

^E,f^oxepina 1 ,9

Ualeato de 2-fluoro-ll-¿[j& -(metilami­

no ) etiltio/dibenz¿j3, f7oxepina 2,3

Oxalato de 10-¿^-(m etilam in o)-etil- 

tio/dibenz¿l?, fjToxepina 2 ,3

Estos datos ilu stran  que lo s  compuestos de este 

invento son ú t i le s  para a l iv ia r  el dolor en mamíferos cuan­

do se administran en una cantidad que v aria  desde 0,1 has-
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t a  aproximadamaate 50 mg por kg de peso corporal por día.

Los compuestos del presente invento son todavía 

más ú t i le s  como agentes anticonvulsiventea para mamíferos, 

como se determina por e l método de Woodbuxy, L.A. y Daven- 

port, V.D. en Arch. In t. Pgarmacodynam, Vol. 92 (1952) en 

l a s  páginas 97 a 107. Así por ejemplo, l a s  dosis intrape- 

riton eales sigu ientes a l a s  que se efectúa una protección 

de aproximadamente 50% (D E^) del efecto del electrochoque 

supramáximo en ratones son:

Compuesto

Oxalato de 10 ,ll-d ih idro-10-¿]5-(d im etil- 

amino) etiltio/L-dibenz¿15,^'oxepina 

Oxalato de 2 -flu o ro -10 ,ll-d ih id ro -ll-  

"* (dimetilamino )-etiltio/dibenz¿T),f/f- 

oxepina

Bromhidrato de 2-fluo m -11-^5 -  (dim etil­

amino ) e t i l t  io/dibenz/^,f¡7oxepina 

Maléate de 2 - flu o ro - ll- /p  -(metilamino )- 

etiltio7dibenz^/b,f¡7oxepina 

Oxalato de 2 -c loro -10 ,ll-d ih id ro-ll-

**Z^ - ( dimetilamino )-c t ilt io /d ib e n z ¿^ ,f /-

oxepina

Oxalato de 1 0 -/p  -  (met ilamino ) e t i l t io / -  

dibenz^b,f¡7oxepina

^ 5 0

7,7

9,0

9,2

9,9

19,4

21
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8

Estos datos ilu stran  l a  u tilid ad  de lo s  compues­

tos del invento para e l tratamiento de convulsión en mamí­

feros cuando se administran en una cantidad que v aria  desde 

aproximadamente 0 ,1  a 100 mg por kg de peso corporal por 

d ía.

Otros ejemplos de lo s  compuestos del invento in­

cluyen:

"  (dimctilamino )propiltio/-2-etilsu lfonildibenz¿^5, f7- 

oxepina;

l l - ¿ ^ , -  (bromo e t i l ) tio/-2-m etoxi-10, 11-dihidro dibenz¿b, f/oxe 

pina;

2- e t i l - l l - / p  -  (metilamino) etiltio /d iben z¿5 , f/oxepina; 

ll- ¿ [p  -  (etilm etilam ino) e tilt io /-2 -m e tilsu lf  inildibenz/B, l / -  

oxepina;

10, ll-d ih id ro -10-/p  -(piperidino jctiltio/dibenz^/Eyf^oxepi- 

na;

10, ll-d ih id ro -1 0 -^ y - (p iperazin il )propiltio/dibenz¿(B, i/oxe- 

pina;

10,ll-d ih idro-10-¿^ '-(piperidino)-n-butiltio/dibenz¿(E ,f^- 

oxepina; (refiriéndose á* a l a  posición en el an illo  pipe- 

rid in o);

10-Zjb "  (p irro lid in o) e tiltio /d ib en z/b , f/^oxepina;

3- cloro-10-¿^á - ( etilmetilamino) etiltio /d iben z¿E ,f/oxepin a;

10-/[p -(e tilam in o )etiltio /l0 ,ll-d ih idro-4-n itrod iben z^U ,í/-

oxepina;
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8-cío yo-10, ll-d ih id ro -1 0 -/^  -  (dimetil amino) etiltio /-2-m e-

tildibens¿(5yf/oxepina;

2-brom o-7-fluoro-11-^ - ( dimc tilam ino)e tiltio /d ib en z/b , f / -  

oxepina;

1 0 -/^  -(etilam ino )e tiltio /-3 -triflu o ro m ctild ib en s^b ,^ '-  

oxepina;

2- amino-10- / p  -  (etilam ino) etiltio /d ibenz^b,f/oxepina;

10-¿fp - ( etilam ino) etiltio /-3-m etoxid iben z^ , f/oxepina; -  

10-¿p  -  (di etilam ino) etiltio/-2-n-propildibenz¿(D,f/'oxepina;

10- ¿f^!- (metilamino) etiltio/-3-m etiltiodibenz¿(5,f/'oxepina;

3- fluo ro-11-/^  -  (metilamino) etiltio /d iben z/B , f/oxepina; 

3 -e til- ll-¿ (p  -(metilamino)etiltio/*dibenz^E,f/oxepina;

11- ¿¡^ -(etilam ino)etiltio/-4-nitrodibenz¿(5, f/oxepina; y 

2-m etil-ll-/^ , - (N-metil-N-metoxicarbonil) am inoetiltio/- 

-dibenz^b, f/o  xepina.

Pueden adndnistrarse cantidades eficaces de lo s  

compuestos del invento a un paciente por cualquiera de lo s 

diversos métodos, por ejemplo, oralmente en forma de cápsu­

la s  o tab le ta s , parenteralmente en forma de soluciones o 

suspensiones e s té r ile s , y en algunos casos intravenosamen­

te  en forma de soluciones e s té r i le s . Los productos fin a le s  

de base lib re , mientras sean eficaces por s i  mismos, pueden 

formularse o adm inistrarse en una forma de sus sa le s  de 

adición farmacéuticamente aceptables con fin es de e s ta b il i­

dad, conveniencia o c r ista liz ac ió n , solubilidad  creciente
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y sim ilores.

Los compuestos activos del presente invento pue­

den administrarse oralmente, por ejemplo, con un diluyente 

inerte o con un vehículo comestible, o pueden encerrarse 

en cápsulas de gelatin a o comprimirse en ta b le ta s . Para 

fin es de administración terapóutica o ra l, lo s  compuestos 

activos del invento pueden incorporarse a excipientes y 

emplearse en forma de ta b le tas, p a s t i l l a s ,  cápsulas, e l i ­

x ire s , suspensiones, jarabes, s e l lo s , goma de mascar y s i ­

m ilares. Estas preparaciones deben contener a l menos 0,5'^ 

de compuesto activo , pero puede variarse  dependiendo de l a  

forma p articu lar  y puede e star  convenientemente entre 4  ̂ y 

aproximadamente 70^ del peso de la  unidad. La cantidad de 

compuesto activo en dichas composiciones es t a l  que se ob­

tenga una dosificación  adecuada. Composiciones y prepara­

ciones preferidas de acuerdo con e l presente invento se 

preparan de modo que una forma u n itaria  de dosificación  

oral contenga entre 1,0-300 mg de compuesto activo.

Las tab le ta s, p íldoras, cápsulas, p a s t i l la s  y s i ­

m ilares pueden contener lo s  ingredientes sigu ien tes; un 

aglutinante t a l  como celu losa m icrocristalin a, goma de 

tragacanto o gelatin a; y un excipiente t a l  como almidón 

o lac to sa , un agente desintegrante t a l  como ácido a lg ín i-  

co, primogel, almidón de maíz y sim ilares; un lubricante 

t a l  como estearato do magnesio o Sterotex; un agente des-
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lizan te  t a l  como dióxido de s i l ic io  co lo idal; y puede aña­

d irse  un agente edulcorante t a l  como sacarosa o sacarina o 

un agente aromatizante t a l  como menta, s a l ic i la to  de meti­

lo  o aromatizante de naranja. Cuando l a  forma u n ita ria  de 

dosificación  es una cápsula, puede contener, además de ma­

te r ia le s  del tipo an terior, un vehículo liquido t a l  como 

aceite  graso. Otras formas u n itarias de dosificación  pue­

den contener diversos m ateriales que modifican l a  forma f í ­

s ic a  de l a  unidad de dosificación , por ejemplo, t a le s  como 

revestim ientos. Asi tab le tas o p ildoras pueden e sta r  re­

vestid as con azúcar, laca , u o tros agentes de revestimien­

to entéricos. Un jarabe puede contener además de lo s  com­

puestos activos, sacarosa como agente edulcorante y c ie r ­

to s conservadores, t in te s  y colorantes y aromatizantes.

Los m ateriales empleados para preparar e sta s diversas com- 

posiciones deben se r  farmacéuticamente puros y no tóxicos 

en l a s  cantidades empleadas.

Para fin es de administración terapéutica paren- 

te ra l lo s  compuestos activos del invento pueden incorpo­

rarse  en una solución o suspensión. Estas preparaciones 

deben contener a l  menos 0,1% de compuesto activo , pero 

pueden v aria r  entre 0 ,5  y aproximadamente 30% de su pe­

so . La cantidad de compuesto activo en dichas composicio­

nes es t a l  que se obtenga una dosificación  adecuada. Las 

composiciones y preparaciones preferidas de acuerdo con
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n t* ! tn 12

el presente invento se preparan de modo que una unidad de 

dosificación  parcnteral contenga entre 0,5 y 100 mg de 

compuesto activo.

Las soluciones o suspensiones pueden in c lu ir  tam­

bién lo s  componentes sigu ien tes: un diluyente e s té r il  ta l  

como agua para inyección, solución sa lin a , ace ites f i jo s ,  

po lie tilen gL ico les, g licerin a , propilcnglicol u otros di­

solventes s in té tico s ; agentes antibacterianos ta le s  como a l­

cohol bencílico o metil-parabenes; antioxidantes ta le s  como 

ácido ascórbico o b isu lfito  de sodio; agentes gelatizan tes 

ta le s  como ácido etilendiam intetraacético; tampones ta le s  

como acetatos, c itra to s  o fo sfa to s y agentes para e l a ju s­

te de l a  tonicidad ta le s  como cloruro de sodio o dextrosa.

La preparación parcnteral puede e sta r  encerrada en ampollas, 

jerin gas desechablos o v ia le s  en dosis m últiples hechos de 

vidrio o p lá stico .

Ejemplo 1

Uha mezcla de 1 ,6  g de 10,11-dihidro-lO-hidroxi- 

dibenz¿To,f/'oxcpina, 2,2 g de clorhidrato de p-dim etilam i- 

n o e t ilt io l  y 4 mi de eterato de tr iflu o ro  de boro en 8 

mi de ácido acético g lac ia l que se dejó reposar a tempera­

tura ambiente durante 64 horas se añade gota a gota agitan­

do a una solución de hidróxido de sodio a l  20% f r ía .  La 

amina liberada se extrae con éter, se lava sucesivamente 

con hidróxido de sodio y una solución de cloruro sódico
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saturada y se seca. El éter se separa a presión reducida 

dejando un aceite  espeso que se disuelve en acetona y se 

convierte en su oxalato c r is ta lin o . La sa l  de r e c r is t a l i­

za en una mezcla de metanol-acetona dejando c r is ta le s  in­

coloros, p. de f .  168-169SC, de oxalato de 10,11-dihidro- 

-10-¿^3 - ( dimetilamino) ctiltio/dibcnz/F,f¡7oxepina.

A n álisis:

Calculado paraC^gHg^NOS.CgHgO^: 61,68%C;5,95%H; 3,59%N;

8,23%S.

Encontrado : 61,50%C; 6,01% ; 3,54% ;

8,38% . . /

Ejemplo 2

Una solución de 2,5 g de 10,ll-diln.dro-10-hidro- 

xidibenz/E, i/oxepina, 4,01 g de clorhidrato de j^ -d ie t i l-  

am in oetiltio l, 8 mi de eterato de triflu oru ro  de boro en 

13 mi de ácido acético g lac ia l que se dejó reposar duran­

te  48 horas, se concentra y a continuación se v ierte  en 

una solución de hidróxido de sodio a l  25% f r í a .  El ace ite  

resu ltan te se extrae con éter. Los extractos etéreos se 

reúnen y lavan sucesivamente con hidróxido de sodio d ilu i­

do y agua, y a  continuación se secan. La solución seca se 

f i l t r a  y e l  f i ltra d o  se evapora hasta sequedad dejando un 

ace ite . El aceite  se ag ita  con una solución de hidróxido 

de sodio al 40% y a continuación se extrae con éter y se 

seca. La solución etérea se f i l t r a ,  y se separa e l éter
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14

dejando otro aceite  que ce cromatografía a través de una 

columna con gel de s í l ic e  con un metanol al 20^ en cloro­

formo como cluycntc. El producto cromatografiado se con­

v ierte  en su oxalato , l a  sa l  blanca, p. de f .  109-111-C, 

de oxalato de 1 0 -¿^ -(d ie tilam in o )e tilt io /-1 0 ,ll-d ih id ro -  

dibenz¿U,f7-oxepina.

A n álisis:

Calculado para CgQlIg^KOS.CgHgO :̂ 63,44^C; 6,29%I; 3,36;-N, 

Encontrado : 63,54í'C; 6,57í*H; 3,23^N.

Ejemplo 3

Una muestra de 3,8 g de 2-cloro-10,ll-d ih idro- 

-ll-hidroxidibenz^E,f^oxepina se t r a ta  con 3,3 g de clor­

hidrato de j3-dim etilam inoetiltiol de una forma de acuer­

do con el procedimiento del Ejemplo 1 , proporcionando c r is­

ta le s  granulares, p. de f .  139-1416C, de oxalato de 2-clo- 

ro-10,ll-d ih idro-ll-¿j&  -(dim etilam ino)-etiltio/-dibenz^b,i)7- 

oxepina.

A n álisis:

Calculado para C^gHggClNOS.CgHgO :̂ 56,66$$C; 5,23^-H; 3,31^N. 

Encontrado : 56,58%C; 5,27%H; 3 ,3 1 ^ .

Ejemplo 4

Cha solución de 2,0 g de 10,ll-dihidro-10-oxodi- 

ben z^íT oxepin a, 2,96 g de clorhidrato de y-dimetilamino- 

p ro p ilt io l y 8 mi de eterato de trifluoruro  de boro en 8 

mi de ácido acético g la c ia l  que se dejó reposar durante
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16 horas se l le v a  a reflu jo  en un baño de vapor durante 

30 minutos, se en fria  y se v ierte  en una solución de hidró- 

xido de sodio 6K. La mezcla de reacción se extrae con éter 

y lo s  extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamente 

con una solución de hidióxido de sodio a l  25% y agua y se 

secan. La solución seca se f i l t r a  y el f iltra d o  se concen­

t r a  dejando un ace ite . EL aceite  se,crom atografía a través 

de una columna de gel de s í l i c e  con un eluyente de metanol 

a l  10% en cloroformo. El aceite  cromato graf i  ado se convier­

te en su sa l  de ácido oxálico, p. de f .  151-152^0, que és 

oxalato de 1 0 - ^  - (dimetilainino) prop ilt io/-dibenz¿15, f/[oxe- 

pina.

A n álisis:

Calculado para C^H^NOS.CgHgO^: 62,82%C; 5,77%H; 3,49%!. 

Encontrado : 62,71%C; 5,77%H; 3,43%N.

Ej emolo 5

Una mezcla de 1 ,2  g  de 10,ll-dihidro-10-oxodibenz- 

¿b,f/'oxepina, 2,4 g de clorhidrato de p-dim etilam inoetil- 

t i o l  y 2 mi de eterato de trifluoruro  de boro en 10 mi de 

ácido acético g la c ia l  que se agitó a temperatura ambiente 

durante 16 horas, se ca lien ta  en un baño de vapor durante 

30 minutos. La mezcla caliente se v ierte  sobre 200 g de 

agua-hielo y l a  mezcla d ilu ida se a lc a lin iz a  con una solu­

ción de hidróxido de sodio a l  40% liberando un aceite  que 

se disuelvo en éter. La solución en éter se seca y se con-
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centra dejando un aceite  espeso que se convierte en éter 

en una sa l de ácido oxálico c r is ta lin a . La sa l  se re c r is­

t a l iz a  en una mezcla de metanol-éter dando gránalos, p. de 

f .  147-148CC, de oxalato de 1 0 -¿^ -(d im ctilam in o )-e tiltio /-  

dibenz/T?,f/oxepina.

A n álisis:

Calculado para C^gH^KOS.CgH^O^: 62,00/C; 5,46>H; 3,61^í;

8,28^S.

Encontrado : 61,88)tC; 5,46^'H; 3,5%K;

8,22^S.

Ejemplo 6

Una solucidn de 2,0 g de 10,ll-dihidro-10-oxodi- 

benz/?,f/oxcpina, 3,76 g de clorhidrato de P -d iisop rop il-  

am inoetiltiol y 8 mi de eterato de trifluoruro  de boro en 

10 mi de ácido acético g lac ia l se t r a ta  de acuerdo con el 

. Ejemplo 4 produciendo un aceite am arillo. El ace ite  se cro­

m atografía a través de una columna de gel de s í l i c e  con un 

eluyente de metanol a l 5^ en cloroformo. El aceite  cromato- 

grafiado s o l id if ic a  a l rascar en un polvo amarillo pálido, 

p. de f .  65-66SC, de 10-^p -(d iisop rop ilam in o)etiltio /d i-  

benz¿E,f7bxepina.

A n álisis:

Calculado para CggHgyNOS: 74,74^0; 7,70^H; 3,96:ÍN.

Encontrado : 74,95%C; 7,71/^H; 4,06^N.

16
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Ejemplo 7

A una mezcla, a 'una temperatura de CSC, de 2,8 g

de clorhidrato de (b-d ietilam in oetiltio l en 5 mi de ácido

acético y 5 mi de eterato de trifluoruro  de boro se añade

gota a gota una solución de 2,0 g de 2-cloro-10,11-dihidro- 

-11-hidroxidibenz^F,f/'oxcpina en 6 mi de ácido acético gla­

c ia l .  Después de l a  adición to ta l, l a  mezcla de reacción 

a OSC se ag ita  durante 20 minutos y a continuación a tem­

peratura ambiente durante 16 horas. La mezcla bien agitada 

se añade lentamente a 50 mi de una solución de hidróxido 

de sodio a l 20% a OSO. Después de esta  adición se añade 

éter y l a  mezcla b ifá s ic a  se f i l t r a  y deja  que se formen 

capas separadas. La capa acuosa se extrae dos veces con 

porciones de 50 mi de éter y lo s  extractos etéreos se reú­

nen con l a  fa se  orgánica (e térea). Las soluciones reunidas 

se lavan sucesivamente con una porción cada una de 40 mi 

de una solución de hidróxido de sodio a l  20%, 30 rnl de 

hidróxido de sodio a l  10%, 50 mi de agua y 30 mi de una 

solución saturada de cloruro de sodio y a continuación se 

seca sobre carbonato de potasio y le n te ja s  de hidróxido dé 

potasio dejando un ace ite . El aceite  se cromatografía a 

través de una columna de gel de s í l i c e  con una mezcla de 

metanol a l  5%-cloro formo, obteniéndose un aceite  p u rifica­

do que se disuelve en éter y se t r a ta  con una solución 

etérea de ácido oxálico , obteniéndose l a  sa l  de ácido oxá-
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lico  correspondiente que se r e c r is ta l ix a  en acetona dando 

un polvo blanco, p. de f .  126,5-128,5^0, de oxalato de 

2-cloro-ll-¿[p  -  (dietilam ino) e t i l t i o / -10,11-dihi dro dibenz- 

/U,f¡7oxepina.

A n álisis:

Calculado para Cg^H^ClNOS.CgH^O^: 58,60%C; 5,59%H; 3,11%N;

7,86%C1.

Encontrado : 58,68%C; 5,78%H; 2 ,9 5 ^ ;

8,27%C1.

Ejemplo 8

A una solución agitada de 2,5 g de 10,11-dihidro- 

-10-hidroxidibcnz¿T,f/bxepina, 3,7 g de clorhidrato de 

y-dim etilam inopropiltio en 13 mi de ácido acético g lac ia l 

se añaden 8 mi de eterato de trifluoruro  de boro. La mez­

c la  de reacción se deja reposar durante 24 horas antes de 

verterse en 50 mi de una solución enfriada bruscamente de 

hidróxido de sodio a l  25%. La mezcla b ásica  se extrae con 

éter, se reúnen lo s  extractos etéreos que se lavan sucesi­

vamente con una solución de hidróxido de sodio a l  20% y 

agua, se secan y se f i l t r a n  y e l f iltra d o  se evapora dejan­

do un ace ite . EL aceite  se cromatografía a  través de una 

columna de gel de s í l i c e  con un eluyente de metanol a l  5% 

en cloroformo y el eluato se evapora dejando un aceite  pu­

rificado  que se convierte en una sa l  de ácido oxálico gra­

nular blanca, p. de f .  179-181SC, de 10,11-dihidro-10-¿Q'-

30059
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-(dim etilam ino)propiltio7dibcnz/b,f/oxepina.

A n álisis:

C a lc u la d o  p a r a  ^^Hg^'IOS.CgH gO^: 6 2 ,6 6 ^ 0 ; 6 ,01^H ; 3,4853?. 

E n con trad o  : 6 2 ,6 0 ^ 0 ; 6 ,26íÍH; 3 , 645*3?.

E jem plo 9

A una solución de 2,5 g de 10,ll-d ih idro-2-m etil- 

tio-ll-oxodibenz/o ,f/oxepina, 2,8 g de clorhidrato de p -d i 

m etilam inoetiltio l y 24 mi de ácido acético g la c ia l que se 

agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos se añaden, 

con más agitación , 8 mi de eterato de trifluoruro  de boro. 

Después de l a  adición to ta l, se detiene l a  agitación y l a  

mezcla de reacción se deja reposar durante 72 horas"antes 

de añadirse a 50 mi de agua-hielo. La mezcla d ilu ida se 

hace fuertemente a lca lin a  con una solución de hidróxido de 

sodio a l  10^ y l a  mezcla fuertemente a lca lin a  se extrae 

con é te r . Los extractos etéreos reunidos se secan y evapo­

ran h asta  sequedad dejando un ace ite . El aceite  se croma­

to g ra fía  a través de una columna de gel de s í l i c e  con un 

eluyente de metanol a l 55̂  en cloroformo y l a s  fracciones 

deseadas se recogen y concentran dejando un aceite  p u r if i­

cado. El ace ite  se convirtió en una sa l  de ácido oxálico 

granular blanca de oxalato de ll-^ - (d im e tila m in o )e tilt io ¡7 -  

-2-m etiltio-dibenz/5,f/oxepina.

A n álisis:

C a lc u la d o  p a r a  C^Hg^KOSg.CgHgO^: 58,18% C; 5,355-H;

30059
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Encontrado : 57,99%C; 5,26%H;

3 j  cintilo 10

A una solución Ac 1,0 g de 2-fluoro-10,ll-d ih idro- 

-ll-oxodibcnz/E ,f/oxepina y 1,2 g Ae clorhidrato de dime- 

tilam inoctanotiol en 11 mi de ácido acético g la c ia l  se aña 

den 3,3 mi de eterato de trifluoruro  de boro. Después de 

l a  adición to ta l,  l a  mezcla de reacción se ag ita  a tempera­

tu ra  ambiente durante 64 horas y a continuación se v ierte  

en 25 mi de solución a 0̂ 'C de hidróxido de sodio al 20% y 

l a  mezcla acuosa se extrae con éter. Los extractos etéreos 

reunidos se lavan sucesivamente con dos porciones de hidró­

xido de sodio a l 20%, una porción de agua y una porción de 

una solución saturada de cloruro de sodio y a continuación 

se secan dando un ace ite . El ace ite  se cromatografía a tra ­

vés de una columna de gel de s í l i c e  con una solución de me- 

tanol a l  5% en cloroformo dando un aceite  purificado que 

se t r a ta  con una solución etérea de bromuro de hidrógeno 

proporcionando un precipitado blanco. El precipitado se la ­

va con éter y se r e c r is t a l i s a  en acetona dando un polvo 

blanco, p. de f .  197-198,5^0, de bromhidrato de 2-fluoro- 

- ll- ¿ j3  - ( dimetilamino ) etiltio/dibenz¿*b,f/'oxepina.

A n álisis:

Calculado para C^H^yEMOS.HBr: 54,55%C; 4,S3%H; 3,54%N;

20,17%Br..

Encontrado : 54,49%C; 4,S0%H; 3,50%N;

20,14%Br.

30059
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EL 2-fluoro-10,11-dlhidro-ll-oxodibcnz^/b,f/óxe- 

pina, m aterial de p artid a  del Ejemplo 10, puede prepararse 

por l a  se rie  de reacciones sigu ien tes:

a )  . A 147 g de ácido yodobenzoico y 45,5 g de 

carbonato de potasio se añaden 57 mi de nitrobenceno. La 

.mezcla se calien ta  con agitación  a 160ec durante 40 minu­

to s . A l a  mezclo, calentada se añaden 46,5 g más de carbo­

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

4-fluorofenol, o tros 46,5 g de carbonato de potasio y 0,3 

g de cobre en polvo. Después de e sta s adiciones, l a  mezcla 

se a g ita  a 160BC durante 45 minutos y e l sólido resultante 

se en fria  a OSC. EL sólido enfriado se mezcla con 100 mi 

de agua y 220 mi de ácido clorhídrico 6N. La mezcla ác id a­

se diluye con agua hasta un volumen de 1 l i t r o  y a conti­

nuación se mezcla con 450 mi de cloroformo. El sólido blan­

co se separa por f i lt ra c ió n  y se lava con cloroformo y 

agua. EL sólido se disuelve en acetona calien te, se enfria 

y se f i l t r a  dejando un producto c r ista lin o  blanco, p. de f .  

146-147SC, de ácido 2-(4-f!uorofenoxi)benzoico.

b )  . A 3,28 g de ácido 2-(4-fluorofenoxi)benzoico 

se añaden 5,6 mi de cloruro de tion ilo  a l  97%. La mezcla 

de reacción se ca lien ta  en un baño de vapor durante 10 mi­

nutos y se separa luego a presión reducida e l exceso de 

cloruro de t io n ilo . EL liquido residual se  disuelve en 30 

mi de 1,2-dicloroetano y se añaden gota a  gota durante un
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periodo de 30 minutos a una mezcla de 1,9 g de cloruro de 

aluminio en 5 mi de 1,2-dicloroetano. Después de l a  adi­

ción to ta l  l a  mezcla de reacción se ag ita  a reflu jo  duran­

te  2 horas y se deja reposar a temperatura ambiente duran­

te  64 horas. La mezcla se v ierte  en una mezcla de 150 mi 

de hielo y agua y 125 mi de éter. La mezcla b ifá s ic a  se 

f i l t r a  a través de papel y se separa. La capa acuosa se 

recoge y se extrae dos veces con dos porciones (50 mi) de 

éter. Los extractos etéreos reunidos se lavan sucesivamen­

te con dos porciones de 25 mi de una solución saturada de 

bicarbonato de sodio y una porción de 25 mi de una solución 

saturada de cloruro de sodio y a continuación se secan dan­

do un ace ite . 31 ace ite  se tr a ta  con hexano y l a  solución 

resu ltante se separa por decantación y se evapora dejando 

un sólido crista lin o  amarillo b r illan te . El sólido se cro­

m atografía a través de una columna de gel de s í l i c e  con un 

eluyente de cloroformo y se r e c r is ta l iz a  en ciclohexano 

dando un sólido crista lin o  amarillo-blanco, p. de f .  85; 5- 

-8 7 ,5BC, de 2-fluoro-10,ll-dihidro-ll-oxodibenz¿]b,f/oxe- 

pina.

Las cetonas que son m ateriales de partida de otros 

ejemplos pueden prepararse de forma sim ilar a l procedimien­

to antes descrito .

Ejemplo 11

A una solución que se agitó a temperatura ambien-

t
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te  durante 30 minutos, de 2,5 g de 2-cíoro-10,11-dihidro- 

-ll-oxodibenz¿T), f¡7o xepina, 2,9 g de clorhidrato de j^-dime 

tila m in o e tiltio l en 25 mi de ácido acético ¿Lacial se  aña­

de con agitación  continua 5 mi de eterato de trifluoruro  

de- boro. Después de l a  to ta l adición se detiene l a  agita^- 

ción y l a  mezcla de reacción se deja reposar durante 24 

horas. La reacción se a lc a lin iz a  con una solución a l 10% 

de hidróxido de sodio y se extrae con éter. Los extractos 

etéreos reunidos se secan y f i lt r a n  y a continuación se se­

para el disolvente dejando un ace ite . El aceite se cromato­

g ra fía  a través de una columna de gel de s í l i c e  con un elu?- 

yente de metanol a l 5% en cloroformo obteniendo un aceite 

purificado que se convierte en una sa l de ácido oxálico ' 

blanca, p . de f .  183-18460, de oxalato de 2-cloro-ll-¿ja -  

-  (dimetilamino) etiltio /d iben z¿b ,f/oxep in a .

A n álisis:

Calculado para C^gH^gOlKOS.CgHgO :̂ 56,93%C; 4,78%H. 

Encontrado : 56,67%C; 4 ,70%H.

Ejemolo 12

A una solución de 2,5 g de 10,ll-dihidro-2-(m e- 

tiltio)-ll-oxodibenz¿/b,f¡7oxepina, 3,33 g de clorhidrato de 

^ -d ie tila m in o e tilt io l y 24 mi de ácido acético g la c ia l que 

se agitó durante 30 minutos se añaden 8 mi de eterato de 

triflu oru ro  de boro. Después de e sta  adición se deja repo­

sa r  l a  mezcla de reacción durante 72 horas antes de su adi-25

30059
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ción a 50 mi de agua de h ielo . La mezcla d ilu ida se hace 

fuertemente a lca lin a  con una solución a l 10% de hidróxido 

de sodio y a continuación se extrae con éter. Se secan lo s  

extractos etéreos reunidos, se f i lt r a n  y so separa por f i l ­

tración el éter dejando un aceite am arillo. 31 aceite  se 

cromatografía a través de gel de s í l i c e  en una columna de 

clorofonao con un eluyente de mctanol a l  5% en cloroformo 

para p u rifica r  el aceite  que se convierte en su sa l  de áci­

do con bromuro de hidrógeno que se r e c r is t a l is a  en acetona 

dando l a  s a l ,  p. de f .  184-186SC, de bromhidrato de ll-¿j5< - 

-  (dimetil amino) etiltio/L-2- (m etiltio  )-dibenz¿5, í/oxepina. 

A n álisis:

Calculado para C^Hg^KOSg.HBr: 55,74%C; 5,79%H; 3,10%N.

Encontrado : 55,83%C; 5,85%H; 3,05%N.

Ejemplo 13

A una mezcla de 1,1 g de clorhidrato de ^-dime- 

tilam inoetanotiol y 2,8 mi de eterato de trifluoruro  de 

boro en 5 mi de ácido acético g lac ia l se añade gota a gota 

una solución de 0,9 g de 2-fluoro-10 ,ll-d ih idro-ll-h idro- 

xidibenz¿%f¡7oxepina en 4,4 mi de ácido acético gLacial. 

Después de l a  adición to ta l,  l a  mezcla de reacción se de­

ja  en agitación durante 16 horas antes de verterse sobre 

una mezcla de 30 mi de una solución a l 20% de hidróxido 

de sodio y h ielo . La mezcla se extrae con éter y lo s  extrac­

to s etéreos reunidos se lavan sucesivamente con dos porcio-
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nes de una solución a l  20% de hidróxido de sodio, una por­

ción de agua y una porción de una solución saturada de clo­

ruro de sodio. Los extractos lavados se secan produciendo 

un aceite  que se cromatografía a través de una columna de 

gel de s í l i c e  con un eluyente de metsnol a l 5% en clorofor­

mo obteniendo un aceite  purificado. El aceite  se convierte 

en su sa l  de ácido oxálico que se r e c r is ta l iz a  en acetona 

dando un polvo blanco, p. de f .  169-170,5sC, de oxalato* , 

de 2-fluoro-10,ll-d ih ióro-ll-¿^3 - ( dimetilamino)e t i l t io /d i-  

benz¿b,f¡7oxepina.

A n álisis: , .

Calculado para C^gH^níOS.CgH^O^: 58,96%C; 5,44%H; 3,44% ;

4,66% .

Encontrado : 59,17% ; 5,44%H; 3,51% ;

4,81% .

Ejemplo 14

A una solución agitada de 2,8 g de clorhidrato 

de j3 -d im etilsm in oetiltio l y 7 mi de eterato de tr iflu o ru - 

ro de boro en 10 mi de ácido acético g la c ia l  se añade gota 

a gota una solución de 2,5 g de 10,11-dih idro-ll-h idroxi- 

-2-m etiltiodibenz^b,f/loxepina en 10 mi de ácido acético 

g la c ia l .  Después de l a  adición to ta l ,  l a  mezcla de reacción 

se dejó reposar durante 24 horas antes de añadirse a  50 mi 

de una solución a l  25% f r í a  de hidróxido de sodio. La mez­

c la  de reacción se extrae con éter y lo s  extractos etéreos
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reunidos se lavan sucesivamente con una solución a l 20̂ -' de 

hidróxido de sodio y agua y se secan. La solución seca se 

f i l t r a  y e l filtra d o  se evapora hasta sequedad dejando un 

aceite  que se disuelve en cloroformo. La solución de clo­

roformo se cromatografía a través de una columna de gel de 

s í l i c e  con un eluyente de metanol a l 5^ en cloroformo obte­

niendo un aceite  purificado. El producto purificado se con­

v ierte  en su sa l  de ácido maleico, un polvo blanco, p. de 

f .  100-102CC, de maleato de 10 ,ll-d ih id ro -ll-/^ }-(d im eH l- 

amino) e t i lt io /- 2 -  (m etiltio  )dibenz¿5, f/oxepina.

A n álisis:

Calculado para C ^ H g ^ N O S g .C ^ O ^ : 5 9 ,8 4 ^ 0 ; 5 ,90^H ; 3 ,04 ;-K . 

Encontrado : 59,92-^C; 5 ,9 3 % i; 3 ,0 0 /ü .

Ej emolo 15

Por el procedimiento del Ejemplo 14, se t r a ta  

clorhidrato de j& -dietilam inoetiltio l con 10,11-dihidro- 

-ll-hidroxi-2-m etiltiodibenz¿E,f/'oxepina para obtener un 

aceite  de ll-¿]& - ( dimetilamino)e t i lt io /- 1 0 , ll-d ih idro-2- 

- (m etiltio )-dibenz^U, f/^oxepina. El aceite  se cromatografía 

a través de una columna de gel de sílice-c lo ru ro  de meti- 

leno con un eluyente de metanol a l 5% en cloruro de meti- 

leno para p u r ific a r  e l ace ite . El aceite  purificado se con­

v ierte  en su sa l de oxalato blanca, p. de f .  118-120BC. 

A n álisis:

Calculado para Cg^NOSg.CgHgO^: 59,58%C; 6,31^-H; 3,02%í.
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59,30%C; 6,32%II; 2,93%N.

Ejemplo 16

a. Una solución de 2 8 ,4  g de 2-  (^-m ctilsu lfonil- 

fe n o x i^ e n c iln itr ilo , 99 mi de etat^ol a l  95;', 15,2 g de 

hidróxido de potasio a l 8% y 25 mi de agua se ag ita  a 

115-C durante 24 horas. A continuación, l a  mezcla de reac­

ción se concentra hasta un ace ite . El ace ite  se disuelve 

en agua y l a  solución acuosa se lava  con éter, se a c id if i­

ca con ácido clorhídrico diluido proporcionando un ace ite . 

Este aceite  se disuelve en cloruro de metileno y l a  solu­

ción, sucesivamente, se seca, f i l t r a  y concentra hasta se­

quedad dando un sólido amarillo lig e ro . El sólido sé croma­

to g ra fía  a través de una columna de gel de s i l ic e /é te r  con 

metanol a l  10% en éter como eluyente proporcionando el pro­

ducto ácido 2- ( 4-m etilsu lfon ilfen oxi)fen ilacético , p . de f .  

125-127SC.

b. Una mezcla de 1 ,0  g de ácido 2-(4-m etilsulfo- 

n ilfen o x i)-fen ilacé tico  y 10  mi de ácido po lifo sfó rico  bajo 

nitrógeno se ag ita  a 90-100BC durante 2 horas. La mezcla 

de reacción se d e ja  en friar y a continuación se v ierte  en 

100 mi de una suspensión de hielo-agua. La solución acuosa 

se  a lc a lin iz a  con hidróxido de sodio al 20% antes de extraer 

se con cloruro de metileno. Los extractos reunidos se secan 

y a  continuación se evaporan hasta sequedad dejando un acei­

te .  El aceite  se cromatografía a. través de una columna de

30059
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gel de sllice /c lo ru ro  de metileno con mctanol a l 2% en clo­

ruro de metileno. La solución cromatografiada se evapora 

hasta sequedad dejando un aceite  que so l id if ic a  a l reposar. 

El sólido so tr i tu ra  con petano proporcionando 10,11-dihi- 

dro-2-m etilsulfonil-ll-oxodibcnz/5,f/oxepina, p. de f .  

105-106CC.

c. Una solución agitada de 4 ,4  g de 10,11-dihi- 

dro-2-m etilsulfonil-ll-oxodibenz/^¿f/oxcpina, 4,3 g de clor­

hidrato de dim etilaniinoetiltiol y 37 mi de ácido acético 

¿pLacial se t r a ta  con 15 mi de eterato de trifluoruro  de 

boro. A continuación l a  mezcla de reacción se v ierte  en 

300 mi de una solución al 10% f r í a  de hidróxido de sodio y 

l a  solución resultante se extrae con cloruro de metilene.

Los extractos reunidos se lavan con agua y se secan antes 

de f i l t r a r s e .  El filtra d o  se evapora h asta  sequedad dejan­

do un aceite que se cromatografía a través de una columna 

de gel de sllice /c lo ru ro  de metileno con un cloruro de me- 

tanol a l 2-4% como eluyente. La solución cromatografiada 

so evapora hasta sequedad y el aceite  resultante se convier­

te en una sa l de ácido maleico blanca, p. de f .  137-139^0 

de maleato de ll-/T ^-d im etilam in o )e tiltio /-2 -m etilsu lfo -

nildibenz/E ,f/oxepina.

A n álisis:

Calculado para C^gH^HO^Sg.C^O^: 56,19%C; 5,13%H; 2,85%N. 

Encontrado: 56,24%C; 5,15%H; 2,86%H.
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se reco­

gen en la s  reivindicaciones sigu ien tes:

IB .-  IRi procedimiento para preparar benzoxepinas 

de l a  fórmula I
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en l a  que X e Y son igu ales o d iferentes y cada uno puede 

se r  hidrógeno, halógeno, trifluorom etilo , alcoxi de C- -̂Cg, 

alcohilo de C^-Cg, a lco h iltio  de O^-Cg, alcoh ilsu lfon ilo  de 

Ci-Cg, á lco h ilsu lfin ilo  de C- -̂Cg, amino o n itro ; Z es

1 2en donde R y R son igu ales o diferentes y cadaN
R̂

uno es alcohilo de C^-Cg de cadena lin e a l o ramificada, m 

es el número entero 0 ó 1; y n es un número entero de 2 a 4; 

y una sa l  de adición de ácido fisiológicam ente to lerable
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de la s  mismas, que comprende: hacer reaccionar un compues­

to de l a  fórmula:

en l a  que X e Y son como se han definido en l a  fórmula 1 y 

y R  ̂ son d iferentes y cada uno es hidrógeno o hidroxi, o 

y R  ̂ juntos son oxigeno, con un am inoalcohiltiol de l a  

fórmula

R

HS -  (OHg)^ -  K
\ R

1 2en l a  que R y R son iguales o diferentes y cada uno puede 

ser  alcohilo de C^-Cg de cadena lin e a l o ramificada, en pre­

sencia de un catalizador/agente de deshidratación y un d i­

solvente.

2&.- "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR BSíZOXEPI-

NAS".

Tal y como se ha descrito en l a  Memoria que antece­

de y con lo s  fin es que se han especificado.
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Esta Memoria consta de TREINTA Y UNA hojas e sc r i­

ta s  a máquina por una so la  cara.

Madrid, 01.JUN. 197 9 

P.A.

30059
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