PATENIE DE INVENCION

CIBA. CASE 3258

POR LEFECTO DEL ORIGINAL |
220308

MEMORTIA DESCRIPMTIVA

sobre:

"Procedimiento para la obtencidn de heterocicleno

. Rt

"pbasicamente sustituido”.

SOLICITANTE: C I B A, Socidté Anonyme, entidad suiza,

domiciliada en Eazilea, Suilza.

El objeto de la invencidn es leobtencidn de

comynestos 10-{amino-alquilo)~dibenzo=-/B,f/-thia~-/I_/~azae-

/& J~cicloheptadios=/2,6F con el micleo de la fdrmula

9 10 11 N
N—0.
5 8" 2 X2
\ Ib %. fl )3
’ 5

10, que en la posicidn 11 presentan un grupPo OX0, un grupo oxi
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libre y un atomo de hidrdgeno o dos dtomos de hidrdgeno,
as{ eomo de sus sales y compuestos amonio-cuaternarios.

Los nuevos compuestos pueden estar sustituidos
en los anillos wenzdicos, por ejemplo, por dtomos de
haldgeno, tales como cloro o bromo, grupos nitro o
gruvos alquilicos o alcoxi bajos.

Un resto amino-alquilico es especialmente un
resto emino-alquflico terciario, cuya cadena alquilénica
puede estar ramificada o recta, especialmente un resio
terciario amino-bajo-alquilico. E1 grupo terciario amino
es especiglmente un grupo amino bisustituido por un resto
alquilico y/o cicloalquilico o un resto alquilico interrum-
pido, en caso dado, por &tomos heteros comeo oxigeno. Tales
restos emino alquilicos son, por ejemplo, dimetilo-amino,
dietiloamino, pirrolidino-, niperidino o morfolino-etilo, -
propilo, i-propilo-, -butilo, -i-~butilo, o pentilo.

Compuestos de amonio cuaternarios son especialmente
compuestos amonirelquilicos bajos, por ejemplo , halogeno-
alquilatos bajos.

Estos nuevos heterociclenos basicamente sustituidos
tienen vallosas propiedades farmacoldgicas y deberdn encon-
trar aplicacidn como medicamentos.

Lios nuevos compuestos se obtienen, si a los
compuestos dibenzo-/b,f/~thia/ 1 7-aza/ 4_J-cicloheptadios—
/2,6 7/ , que estdn insustituidos en la posicidén 10 y llevan
en la posicidn 11 un grupo oxo o dos atomos de hidrdgeno,
se les introduce , en la posicidn 10, directamenie, 0 por
etapas, un resto aminoalquilico, sl se desea, en los
compuestos ll-oxo obtenidos se reduce el grupo oxo, parcial

o totalmente, y, si se desesa, se transforman las bases
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obtenidas en sus sales o compuestos amdnicos cuatermarios.

La introduceidn directa del resto aminoalquilico
ge puede efectusr, por ejemplo, preferentemenie, de manera
tal , que los compuestos ll-o0xo0, por’ejemplo, en forma de
sus sales metdlicas o en presencia de agentes de condense=
cidn, especialmente aquellos que puedan formar con ellos
sales metdlicas, <+tales como metales alcalinos o terroso-
alcalinos, por ejemplo sosa, litio, cealcio, sus amidas,
hidridas, compuestos carbono-hidrdgenos o alcoholatos, por
ejemplo, amida de sodio, hidrido de sodio, litioc de butilio,
fenilo potdsico, fenil-litio, butilato potasico terciario
o amilato potasico terciario, se reaccionan con ésteres
reaccionables de aminoalcanoles.,

Esteres reaccionables son especialmente aguellos
de acldos orgénicos o inorgdnicos fuertes, tales como los
de los dcidos de haldgeno-hidrdgeno o dcidos sulfdnicos
orgénicos, como el écido p-toluolsulfdnico.

Con los mismos ésteres se pueden reaccionar tambien
los compuestos que presenten , en la posicion 11, 2 atomos
de hidrégeno, trabajéndose aqui preferentemente, en presen-
cia de un agente ligador de dcido, tal como un exceso
del amino utilizado, o cualquier otra base orgsnica o
inorggnica, tal como aminas terciarias alifdticas o
heterociclicas, por ejemplo, trietiloamina o piridina.

La introducciodn por etapas del resto amino-
alquilico se puede efectuar, por ejemplo, de manera tal, que
las reacciones arriba mencionadas se efectien con un éster
reacclonable de un alcanol, gue lleve un sustituyente trans-
portable a un grupo amino, y a continuacidn , se transforme

el sustituyente en un grupo amino., A4sf, se puede reaccionar,



por ejemplo, con un éster-acido sulfdnico de un halogeno-
alcanol y & continuacidn transformar el atomo de haldgeno,
en manera conocida, por tratamiento con amoniaco, aminag
primarias o secundarias en un grupo amino.

75. La reduccidn del grupo oxo se efectia en la forma
usual para la reducecidn de grupo amida, por ejemplo, con
hidridos de bi-metal ligero, tal como hidridec de litio-
aluminio, o tambien cataliticamente con hidrdgeno, por
ejemplo, en presencia del catalizador gcobre-cromuro.

80. Segin las condiciones del exparimento, se consigue interrum-
pir la reduccidn en la etapa del carbinol y ailslar a éste.

La éuaternizacién de las bases libres obbtenidas
se efectia igualmente en forma conocida, por ejemplo, por
la transformacidn con halogenidas alqu{licas, sulfatos

85, dialquilicos o ésteres alquilicos de &cido sulfdnico.

Segﬁn ol proceso de trabajo se obtienen los nuevos compuestos

en forma de sus bases, sales 0 compuestos cuaternarios.

D: las sales se pueden obtener, en forme en si conocida,

las bases amino- respectivamente amonio~ libres. De estas
g0. dltimas, a su vez, se obtienen, por reaccidn con scidos

que son adecuados para la obtencidn de sales terapéuticamente

utilizables, las sales, tales como por ejemplo de los dcidos

halogeno-hidrdgeno, dcido sulfirico, dcido fosfdrico,

dcido rhodan-hidrdgeno, dcido acético, Zcido propidnico,

g5, dcido oxdlico, écido maldnico, dcido succinico, dcido malico,
dcido metano-sulfdnico, gcido etano-sulfdnico, acido
oxietano-sulfdnico, écido‘benzdlrsulfénico, 6 toluolsulfdnico,
o de dcidos terapéuticamente eficaces., Las materias inic;ales,
los compuestos de diben20115,£7Fthigzgl_7;aza{Z;4;7-ciclo-

100. heptadios/Z,67, que en la posicidn 10 estén insustituidos
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y en la posicidn 11 llevan un grupo oxo o dos &tomos de
hidrdgeno, son nuevas. Se obtienen por condensacidn intra-
molecular de ésteres del acido N-insustituido 2- amino-
difenilosulfuro=2' ~carhdnico, segin el procedimiento de
nuestra solicitud n¢ (Case 3259). Preferentemente
se utilizan aquellas materias iniciales y condiciones que
forman los compuestos indicados especialmente al principio.

La invencidn abarca asimismo aquellas variaciones
del procedimiento en las que se parte de un compuesto que,
en cualgquier etapa del proceso se obtiene como producto
intermedio, y se efectuan las etapas del procedimiento que
falten.

Los nuevos compuestos pueden encontrar aplicacidn
como medicamentos,por ejemplo, en forma de productos
farmacéuticos que los contengan , 0 a sus sales en mezcla con
material portador orgénico o inorganico farmacéuticamente
adecuado para la aplicacidn enteral, parenteral o topical,
Para la formacidn de los mismos se utilizaran aquellos
materiales que no reaccionen con los nuevos compuestos, como
por ejemplo agua, gelatina, glucosa, almidon,estearato de
megnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes bencilicos,
goma, glicoles polialquilénicos, vaeselina, colesterina y
otros portadores de medicamentos conocidos. Los productos
farmacéuticos pueden presentarse en forma de tabletas,
grageas, ungientos, cremas o en forma liquida como solucio-
nes, suspensiones o emulsiones. En caso dadc estarédn
esterilizadas y/o contendrdn agentes suxiliares, tales como
agentes de conservacidn , estabilizacidn, dispersidén o emul-
sidn, sales para la variascidn de la presidn osmdtica o

shuecadores., FPueden asimismo contener otras materiass terapéu—
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Yicamente valiosas, por ejemplo, materias antibacteriasles
o antivirus,.
La invencidn se describe més detalladamente en
los siguientes ejemplos. Entrgperte en peso y parte en
135. volumen sxiste la misma relacidn que entre gramo y centimetro
cubico. Las temperaturas estan indicadas en grados Celsio.
EJEMPLO 1.
22,7 partes en peso de ll-oxo-dibenzo-/b,f/-thie-
/1 7-aza~/_4 7-cicloheptadios~/2,6/- y 5 partes en peso de
140, amidé de sodio se calientanhasta la ebullicion en 400 partes
en volumen de xilol, haste que cese la formacidn de amoniaco.
A continuacidon se deja afluir, en el plazo de 2 horas, la
solucidn de 20 partes en peso de /3=dietiloamino-cloruro
et{lico en xilol y se calienta ain durante 2 horas a
145, 120 - 1352, A continuacidén se filtra en vacio la masa
de reaccidén enfriade a unos 802 y se destila el xilol en
vacfo. H1 residuo de 1a vaporizacidén se disuelve en
gcido clorhfdrico diluido, se extrae la solucidn con éter
¥y la solucidn acuosa se mezcls con alcali. ILa base separada
150, se disuelve en dter, se seca la solucidn etérica sobre
potasa y se vaporiza. Durante la destilacidn se obtiene,
en buen rendimiento, una fraccidn Kp.o,18v165—1709 en forma
de aceite de color amarillo claro. Este es el 10 (/3'-dietilo—
amino-etilo)=ll-0x0~dibenzo-/T,f/=thia~/ 1_/-aza~/4 /-ciclo-
1585, heptadios—/2,6/-de la fdérmula

H

2—CH2-N(02H5)2

-



L1

Una solucidn de la base en éster acético, dé,’aﬁadiendd
160. la cantidad calculada de acido clorhidrf&f?%gaﬁ%%zbcloruro
incoioro del punto de fusidn 168-1702, Es fédcilmente
soluble en agus.
EJEMPLO 2,
20,7 partes en peso de ll-oxo-dibenzo-/T,f/-thia-
165, /1 7-aze~/"4_ 7-cicloheptadlos—/2,67 y 5 partes en peso deag%da
sodlo se calientan con 250 partes en volumen de dioxanc
durante 90 minutes hasta hervir, durante lo cual se separa
el amoniaco. A continuaciodn se afiade durante 1 hora
una solucidén de 13 parteas en peso de /ﬁ-dimetiloamino-cloruro
170, et{lico en dioxano a temperatura de ebullicidn y se sigue
hirviendo durante 2 horass. Después de efectuada la reaccidn
ge destruye el excesgo (e amlida de sodio afiadiendo un poco
de alcohol. A continuacidén se filtra en vacio la masa
de reaccidn, se vaporiza el filtrado hasta el secado y el
175. residuo de la vaporizacion se recristaliza en éster acético.
“De esta manera se obtiene el 10—(/6-dimetilo-amino-etilo)-
ll—oxo-dibenzofzﬁ,;7-thia-azaﬁ["¢;7;cicloheptadiosﬁ1§,§7 de

la férmula

HéCHéN(CH3)2
180. j
~
)
en forma de cristales incoloros del punto de fusidn 139-140¢,
El hidrocloruro incoloro obtenido en la forma usual, del
185, punto de fusidn 232-2352 se disuelve fécilmente en agua.

En la reaccidn acabada de mencionar se puede
sustitulr el dioxano poi otro agente dlsolvente indiferente,

como benzol, toluol o xilol.
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22,7 partes en peso de ll-oxo-dibenzo-/b,ff-thia-
/[ 1_7~aza=/ 4/-cicloheptadios-/2,67 y 5 partes en peso de
amida de sodio se calientan con 250 paries en volumen de
dioxano durente 90 minutos hasta la eiullicidn. En el espacio
de tiempo de una hore se afiade la solucidn de 18,7 partes en
peso de ;f-dietilo-amino-oloruro prop{lico en dioxeno , a
temperatura de ebullicidn y se sigue hirviendo durante 2 horas,
A continuacidn se elimina el exceso de amida de sodic con poco
alcohol, se filtra en vacfo la mezcla de reaccidn y el
filtrado se vaporiza hasta secar. £l residuo de la vaporiza-
cidn se disuelve en écido clorhidrico diluido, se extraen
de esta solucidn con éter las pocaé materias neutrales y de
la solucidn dcida se precipita la base formada con alcali.
Esta base se recibe en éter y se destila el éter, despuds de
gecado sobre carbonato de potasio. El restante aceite se
destila en alto vacfo, durente lo cual , a Kp.0,18182-1889,
el lO-(y’-dietilo-amino-propilo)-ll-oxo—diben207[5L§7-thia-
/1 J-aza-/"4 J~cicloheptadios—/2,5/ de la fdérmula

fHZ-CH2—CH2N(C2H5)2
~
(I

se obtiene en forma de aceite viscoso amarillento.
El hidrocloruro obtenido en éster acético con ayuda
de acido clorhidrico alcohdlico es un polvo cristalino

incoloro del punto de fusidn 148-1502 que se disuelve con
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facilided en agua. 2 2 Q 3 & 8

EJEMPLOC 4.
' Si el/ﬁ-dimetilo—amino-cloruro de etilo del

ejemplo 1 se sustituye por 18,2 partes en peso deJVLpirro-
220, lidino-cloruro prolflico, entonces se obtiene, después

de la elaboracidn de la solucidn dioxanica ,segun el

ejemplo 2, una base bruta que, recristalizada de la triple

cantidad de i-propileter da el 10-(f -pirrolidinio-propilo)-

11l-oxo-dibenzo—/B,f/-thia-/"1 7-aza~/4/-eicloheptadios—/2,67~

225 puro, de la Férmula

0ttt gn ]

230. en forma de cristales incoloros, del punto de fusidn T76-788.

El hidroclorﬁro cristalizado de une mezcla de
éster acético~alcohol tiene un punto de fusidn de 197-198e,
Bs bilien soluble en agua. En forma similar se puede obtener
el 10~( {"~piperidino~propilo)-ll-oxo-dibenzo-/b,Lf/~thia-/"1 7-
235, azaﬁZ:4;7—cicloheptadiosﬁ[§,§7 de la formula

H,~CH »,~CH,-I< >
S@s

56,7 partes en peso de ll-oxo-dibenzo-/T,f/-thia-
/1 _/=aza~/"4 /-cicloheptadios-/2,5/ se calientan con 12,5

partes en peso de amida de sodio en 550 partes en peso

240, BJEMPLO 5.
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de dioxan hasta que cesa el desarrollo de amoniagco y
hasta la ebullicidn. A continuacidn se afiaden gota a

245, gata , en 90 minutos, una solucidn de dioxan de 38,0
partes en peso de/ﬁLdimetilo—amino—Q’-metilo-cloruro
et{lico vy se calienta durante otras dos horas hasta la
ebullicidn., Despuds de terminada la reaccidn se afiade
algo de metanol y se filtre en vacio la masa de reaccidn,

250, El filtrado se vaporiza hagta secar y el residuoc de la
vaporizacidn se cristaliza de 3 partes en volumen de
hexano, conlo cual se obtienen 53 partes en peso de una
‘eristalizacidn que funde a 106-1102; 1la ulterior
limpieza de esta fraccidn aumenta el punto de fusion a

255, | 110-1129, Aparentemente es el 10-(/7 -dimetilo-amino-
/ﬂ-metilo—etilo)-11-oxo-dibenzo<15,;7—thiaﬁéul;7;aza-
/%_7-cicloheptatios-/2,6/ de la férmula I. La otra fraccicn
con punto de fusidn mde bajo pudiera representar el

10-(/9—dimetilo—amino-q/-metilo-etilo)-1l-oxo-dibenzo-

260. /[b,£7/~thia~/"1 7-aza~/ 4_J/-cicloheptadios-/2,67 isomero
de la férmula II.
CH,
H2-CH—NQGH3 )Z OH3— H—OH2N(CH3)2
265, T
“Yi 8 oo
S A8 \ ‘ N <
T II

El hidrolcoxuro de la base I representada en
i-propanol tiene el punto de fusion 150-1522, Es facilmente

270, soluble en aglua.
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39,3 partes en peso de 8—cloro—ll-oxo-dibenzo:Zéé?
thia~/ 1 Faza~-/ 4_7/-cicloheptadios—/2,67, T,5 ..
partes. en peso de amida de sodio y 375 partes en volumen
de dioxan se caliente hasta hervir, hasta gue cesa el
desarrollo de amoniaco. A continuacidn se afiaden en una
hora, 20,2 partes en peso de A-dimetilo-amino~cloruro
etf{lico y se calienta aun durente 2 horas bajo refrigera-
dor de retorno. Después de afiadir poco metanol a3 filtra
en vacio y se vaporiza el filtrado hasta secar, El residuo
del secado se disuelve en 4 partes de volumen de etexr
i-prop{lico. Al enfriar se separsn en buena cantidad el
8-01010,10~( A —dimetilo—amino-etilo)=-1l-oxo~dibenzo~/b, /-
thia~/T_7/-aza=/%4_7-cicloheptadios—/Z,6/ de la férmila

CHéCHéN(CH3)2

comcristales incoloros del punto de fusidn 92-94¢,

El hidrocloruro, representado en una mezcla de
éster acético-alcohol tiene un punto de fusidn de F,236-238¢
y es de Tacil solubilidad en agua.

BJEMPLC T,

El 8-cloro-10-(§ -dimetilo=~amino-propilo}-ll-

oxo-dibenzo~/B,f/~thia~/"1_J-aze-/ 4_J/-cicloheptadios—
Z§'§7 , de la formula
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CHz-CH H N(CH )2
P ~ 220308
it

300. w ©|\ SD

se obtiene en forma de cristales incoloros del punto

de fusidn 111-1132, sezin los datos del Ejemplo 5,

utilizendo en lugar del /A -dimetilo-amino-cloruro etilico

30,0 partes en peso del ¥ -dimetiloamino-cloruro propi-
305, lico.

De la base se obtiene el hidrocloruro neutrali-
zando la solucidn en éster acético con la cantidad
calculads de acido clorhidrico alcohdlico. Funde a 172-
1742 vy se disuelve bien en azua.

310. EJEMPLO 8.

Bl 8-cloro-10-(y'-dietilo—amino-propilo)-11-
oxo-dibenzo-/b,f/~thie-/"1 /-aza-/ 4_/-cicloheptadios-/Z,67
del punto de fusidn 51-532 se obtiene segun los datos del
ejemplo 6 utilizando, en iugar del A -dimetilo-amino-

315. cloruro etflico , 28,0 partes en peso de Y —dietilo-amino-
cloruro propf{lico. La base se puede recristalizar de

hexano. Tiene la siguiente férmula:

|
SIS &

E1l hidrocloruro se obtiene neuitralizando la solucidn

de la base en i-propanol con la cantidad calculada de
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EJEMPLO O,

En un alambique de agitacidn,que estd provisto
de un suplemento de extracecidn con refrigerador de
retorno, se calientan 11,4 partes en peso de hidrido
de litio-sluminio en 1000 partes en volumen de é&ter
absoluto hasta hervir,de manera que el éter retornante
disuelva, dentro de 2-3 horas, 29,8 partes en peso de
10-( A dimetilo—amino—etilo )-11l-0x0~dibenzo~-/b,f/~thia~-
/1 7=aze~/ 4_7=cicloheptadios-/2,6/ que se encuentran en
el guplementio de extraccidn. Después de segulir calentando
durante 3 horas, se enfria la mezcla de reaccidn en hielo,
se mezecle con poca agua y se Ifiltra en vacio., Después de
secar sobre potasio, se vaporiza la solucion etéxica y
ge cristaliza el residuo de poco hexano. En buen ren-
dimiento, se obtiene el 10-f/ -dimetilo-—amino-etilo)-dibenzo-
/b,£/-thia=/ 1_/-aze~/ 4 J/=~cicloheptadios-/2,5/ de la

férmula

CH —CH2-N(CH

2 3)2

Hy
N-C
QLI
en forms de cristales incoloros del punto de fusidn 582
que se disuelven en los agentes disolventes organicos
ususles. El hidrocloruro,representadb en alcohol-dster
acético, funde a 209-2108, En la ejscucidn de la

reaccidn se puede afiadir la arriba mencionada solucidn oxo

en porciones,a la solucidn de hidrido de litio-aluminio,.
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EJEMPLO 10, @ > ﬁS 6 8

Una solucidn de 3, O Dartes en peso de hidrido
de litio~aluminio en 200 partes en volumen de éter absoluto
se mezclan a 25-352 en el plazo de 30 minutos, con la
solucidn de 13,2 partes en peso de 10-{/f —-dietilo-amino-
etilo)-1l-oxo-dibvenzo-/b,f/~thie~/ 1_7~aza—/F 7-ciclo-
heptadios—/Z,56/ en 50 parites en volumen de éter y se
mantiene la mezela duronte 4 horas en ebullicidn. Se
refrizera con hielo, se afiade poca agua y se filtra en
vacfo, la solucidn etérica. Despuds de secar sobre potasa
se destila el éter y el residuo se destila en alto
vaclo. Con wuen rendimiento se obtiene el 10-(/A -dietilo~
amino-etilo)=dibenzo~/b,£/~thia~/ 1 /-aza~/4 /~ciclohepta~
dios=-/2,5/~ de la tdrmula

CHz—CH QN(C 5)2

Hy

SWe

como aceite amarillo claro de Ep‘0,18 152-158¢8. Bs de
fécil solucidn en log dizolventes orgdnicos usuales. El
metanosulfonato, representado en éter, funde a 139-1418,
Se disuelve facilmente en agua, mientras que el oxalato
neutral del punto de fusidn 159-161¢2, se disuelve poco
en ella,

BJEMPLO 11.

- en, neso, s . s ‘ .
>y 4 Darﬁeaﬁfg hWidxldeo de litio=-sglumiiiio, Alsucsliszs
en 350 partes en volumen de ét=r absoluto se mezclan en

50 minutos a 25-309 con una solucida de 29,0 partes en



-15- 220368
naeso de 10—(5{—iie'tilo—amino-propilo)-ll—-oxo-dibenzo—

380. /By£/-thia=/"1 J-aza~/4 7-cicloheptadios=/Z,5/ ea 150
porses en volumea de éter y se calienta durante 4 horas
hasta el punto de sbullicidn. Despuds de enfriar con
hielo se afade woca agua, se fittra en vacid la solucidn
etirica, so geca con potasa y se vaporiza’el éter. E1

335. acette residual se destila ,obteniéniose, con Kp.o’2l78-1829
el 10-(y -dietilo-amino-propilo)-dibenzo-/b,f/~thia-/ 1/~
aza~/"1_7-clcloheptadiost?,67 de la férmula

CHQ—CH -CH2—I\T (c

2 oHs)s

Hy

390. N-C
SWE
S -~

como aceite gmarillo claro. Ll -hidrocloruro, representado
en éster acético, tiene ol punto dz fusion 109-111e,

EJEMPLO 12,

395. Si el 10-(Y—diet‘ilo-—amino-propilo)-11,2%%31120-
[G,5/-thia=/"1_/-aza-/ 4_/-cicloheptadios-/2,6/ citado
en el ejemplo 11 se sustituye por 28,6 partes en peso
de 10-(Y -pirrolidino=-propilo)-ll-oxo-dibenzo-/b,f/~thia-
/ 1/-sza~/%_7-cicloheptadios—/2,5/ entonces se ovtiens,
400. con el mismo proceso de elaboracidn, el 10-=( y -pirroli-
dino-propilo)-dibenzo~/B,f/-thia~/"1/-aza~/4_/~ciclohepta~
dios-/2,6/ de la Térmula

CHZ-CHQ-CHz—NG
405, N-C.
@s \ ~



que de hexano o i-eter propilico da cristales incoloros
de P.38. £l hidrocloruro representado en éster acético
funde a 162-164¢2, En agua se disuelve fécilmente.

BJENPLO 13.

410. Por el proceso de trabajo del ejemplo 9 se
obtiene de 31,2 partes en peso de 10~{ A=dimetilo-amino-
A -metilo-etilo)-ll-oxo-dibenzo-/B,f/-thia~/"1 J-aza—/ 4 /-
cicloheptadios—/2,67 del punto de fusidn 110-112¢ el
10~ M-aimet ilo~amino~ A-metilo~etilo)=-dibenzo-/b,f/~thia~

415. . 1/ -aza=/"47/~cicloheptadios=/2,5/ de la férmule
CH
3
CHZ—CH—N(CH3)2
Hy

sHe

como aceite amarillo claro de Kp. 3 178-1852, Bl hidro-
?
clorurc representado en éster acético funde a 180-182%,

EJEMPLO 14.

Una solucidn de 5,6 partes en peso de hidrido de
425, litio=aluminio en 375 partes en volumen de éter absoluto
se mezclan a 25-302 en 50 minutos con una solucidn de
26,0 partes en peso de 8-cloro-10—(¥‘—dimetilo~amino—propilo)—
1l-oxo-dibenzo~/B,f/~thia~7 1/~aza~/ 4/-cicloheptadios-/2,6/
en 100 partes en volumen de éter y 50 partes en volumen
'430. . de tetrahidrofurano y la masa dz2 reaceidn se calienta
durante 4 horas hasta la ebullicidn. A continuacidén se
enfria en hielo, se afiade poca agua y se filtra en vac{o, se
lava el residuc del filtrado en vacio bien con éter y las
goluciones reunidas se vaporizan hasta secar. Bl residuo del

435, secado se cristaliza de una mezcla de 1l:1 de pentano e i-éter



440,

445.

450,

455.

460.
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propflico, con lo que se obtiene una fraccion I del punto
de fusidn P 75-778%. Después de reducir la lejia madreke
obtiene la fraccidn II del punto de fusidn 46-482,

La fraccidén I es el & cloro-10-(Yy -dimetilo-
amino-propilo )~ll=oxi=dibenzo-/%,f/~thia~/I /-aza/ 4 /-
cicloheptadios—-/2,6/ de la férmula

CH2-0H2-0H2—N(CH

?H
Cle N-C
CL. )
S

De ello se obtiene el hidroclorurc de I 189-1919,

32

La fracecidn II estd livre de oxigeno y es el
8-cloro-10-({ ~dimetilo-amino-propilo )-dibenzo~/o,£/-thia~
L Y/-aza~/4 J~cicloheptadios—/2,5/ de la férmula

CH2—CH

-CHz-N(CH

2 3)2

H

2
peNe

Su hidrocloruro funde a 135-137%2.

EJEMPIO 15,

La solucion de 18,8 partes en peso de 8-cloro-10-
(§ -aietilo-smino-propilo)-ll-oxo-ditenzo=/b,£/~thia~/ 1_7-
aza-/"4 /~cicloheptadios—/2,6/ en 100 partes en volumen de
éter absoluto se afiaden en 75 minutos a la solucidn hirviendo
de 5,7 parites en pesco de hidrido de litio-aluminio en
450 partes en volumen de éter absoluto y se hierve la mezcle
aﬁn durante 5 horas en el refrigerador de retorno. Se enfria
con hielo, se afiade poca agua y se filtra el éter en

vacfo. Ia solucidn etérica se secs con potasio y se



w- £z 308

vaporiza hasta secar. EL aceite que se obtiene se cristali- -
ze de poco hexano § i-éter propilico y se obtiene asi
el 8-cloro-lO(y”—dietilo-amino-gropilo)-dibenzoﬁéﬁ,§74
thig=/ 1/-asa=/4/~cicloheptadios~/2,5/ de la formula

470, CHZ-CHQ-CHz-N(CZHS ) 5
Hy
o1 w=c
L, D
S
475, como crigstales ineoloros del punto de fusidn 37-382.

BJEMPLO 13,

La solucidn de 16,5 partes en peso de 10-(/ -di-
netilo-amino-etilo)—1ll-oxo—dibenzo=/F,£/~thin ~/I 7~aza~/ 47~
cicloheptadiosfzﬁ,§7 en 75 partes en volumen de tetrahidro-

480, furano se introducen en el plazo de 1 hora a 22-302 en
la suspensidn de 3,0 partes en peso de hidrido de litio=-
aluminio en 150 paries en volumen de éter y se calienta
ain durante 4 horasimsta la ebullicidén. Después de la
elaboracicon usual se obtiene del éter un buen rendimiento

485, de un sceite amarillo claro, que hierve a KP'O.lB 164-1708,
Bs ol 10-( A -limetilo~amino-etilo)-1ll-oxi-dibenzo-/b,L/~
thia=/ 17-aza- /4 /-cicloheptadios=/2,5/~ de la férmula

CH2

, Qi
490. N-CH
| SWe

Bl nidrovromuro repregentado en alcohol y recristalizado

-CHZ-N(CH3)2

de i-propanol funde a 134-1352. Se disuelve facilmente en

agua.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf{ como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse
congtar que las dicposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no
alteren su principio fundamental, 'fambien se hace constar
que el invento corresponde a una golicitud de patente
preosentada en Suiza, con fecha 3 de marzo de 1954, n? 2838,
acogiénéose, por lo tanto, a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo que cons—
tituye la esencin del referido invento y prr lo que se
solicita Patente de Invencidn,por 20 ailos, en Espafias
YPROCEDIMIBIFIO PARA LA OBDPENCION DE HETEROCICLENO BASICARMENTE
SUSTITUIDO"; caracterizendose por lo siguiente:

12,- Procedimiento para la obtencidn de heteroci-
cleno bdsicamente sustituido, caracterizado porque en los
compuestos de dibenzo=-/D,f/-thia~/"1 7-aza-/ 4 /-cicloheptadios
~/2,8/ y que en la posicidn 10 estdn insustituidos y en la
posicién 11 llevan un grupo 0xX0 , 0 2 dtomos de hidrdgeno,
se introduce en la posicidn 10, directa o indirectamente,
un resivo aminoalquilico, sl se desea, en los compuesios 1l-
oxo obtenidos se reduce el grupo oxo total o parcialmente,
vy, o1l se desea, se transformen las basges obltenidas en sus
sales o compuestos amdénicos cuaternarios.

29,~ Procedimiento, semin reivindicacidn 18,

caracterizéndose porgque los compuestos del dibenzo-/B,f/-thia-
/1 7-azae~/"4_7-cicloheptadios/Z2,6/, que en la posicidn 10
estan insustituidos ¥ en lz posicidn 11 llevan un grupo

oxo , 0 2 dtomos Je hidrdgeno, se reaccionan con ésteres
reacclonables de aminoalcanoles.

8,- Procedimiento, weaun reivindicaciones 18
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y 28, caracterizandose porque el zrupo o0xo se reduce
con hidridos bi-metsl ligero, como hidrido de litio-
aluminio.

42, - Procedimiento, gsegun reivindicaciones 18
a 38, caracterizdndose porque se parte de uno de los
compuestos obtenidos en cualquier etapa del procedimiento
como producto intermedio y se siguen efectuando las
etapas que faltan.

52,~ Procedimiento, sesin reivindicaciones
18 - 38, caracterizdndoss porque se obtienen compuestos
de 10=~(terciarios-amino-alquilos bajos)-dibenzo-/b,f/-
thig~/ 1 7-aza-/ 4/~cicloheptadios~/2,5/ as{ como
sus sales y compucstos amonicos cuaternarios que, en
la posicidn 1L presentan un grupo 0x0, un grupo oxi
libre y un atomo de hidrdgeno o dos atomos de hidrdgeno.

62.~ Procedimicnto para la obtencidn de
heterocicleho bédsicamente sustituido; tal y como queda
subgtancialmente descrito en le presente memorisa, que
consta de veinte hojas escritas, a méquina por ung sola

Cel'8e
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