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PATENTE DE INVENCION

SC. 2033/2155.

" Procedimiento de preparación de nuevos deri- 

" vados heterocíclicos

RHONE-POULENC, S.A. entidad francesa, residente 

en :

21, Rué Joan Goujon, PARIS, Francia.

La presente invención se re fiere  a 

un procedimiento de preparación de nuevos deri­

vados de la  dihidro-6,11 dibenzo ¿**b,e_/ tiacep i- 

na ¿ fl,4 _7  que responden a la  fórmula general s i -  

5. guíente.

Mod. í!3
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A — Z

(1)

en la  que A representa un radical hidrocarbonado 

saturado divalente de cadena recta o ramificada 

que tiene de 2 a 6 átomos de carbono y Z un radi­

cal amino, monoalcohilamino dialcohilamino o un 

5. heterocicLo nitrogenado unido por e l átomo de ni­

trógeno a l radical A ta l como acetidino, p ir ro li -  

dino, piperidino, morfolino, tiomorfolino o pipe- 

racino, pudiendo e l rad ica l piperacino ser susti­

tuido por uno o varios radicales alcohilos; con- 

10. tepiendo los radicales alcohilos mencionados menos

de 5 átomos de carbono.

Segán e l invento, él procedimiento de 

preparación de los nuevos derivados de la  fórmula 

(1) comprenden la s  "variantes siguientes :

15. I " )  -  Reacción con la  dihidro-6,11

dibenzo ¿Jlo,e_/tiacepina ^**1,4_/ de la  fórmula

(2)

de un áster reactivo de fórmula general :
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Y -  A -  Z (3)

10*

15.

20.

en la  que A y Z se definen como anteriormente e 

Y representa un resto de áster reactivo ta l como 

un átomo de halógeno, un resto de áster su lfúrico, 

por ejemplo aloo hiloxLsulfoniloxi o un resto de 

áster sulfónico, en particular, alcanosulfoniloxilo, 

benoenosulfoniloxilo o p.toluenosulfbniloxilo.

La reacción puede efectuarse con o sin  

disolvente en presencia o no de un agente de conden­

sación. Es conveniente operar en un disolvente del 

grupo de los hidrocarburos aromáticos (por ejemplo 

tolueno o x ileno ), áteres, (por ejemplo, el áter 

e tílic o ) o amidas terciarias (por ejemplo, la  dime- 

tilformamida) en presencia de un agente de conden­

sación de preferencia del grupo de los metales a l ­

calinos y de sus derivados (ta le s  como por ejemplo, 

hiáranos, amiduros, hldroxtdos, alcoholatos, meta­

le s  aloo hilos o a rilo s ) y más particularmente e l 

sodio y e l potasio metálicos, el amiduro de sodio, 

el hidróxido de sodio o de potasio en polvo, e l 

hidraro de l i t io  o de sodio, el terciobutilato de 

sodio, e l b u tü it io , el fe n ilit io  o el fen ilsodio .

Se trabaja de preferencia a la  temperatura de ebu­

llic ió n  del disolvente. Es particularmente conve­

niente u t i liz a r  él áster reactivo Y -  A -  Z en 

forma de base lib re  en solución por ejemplo, en el 

benceno, e l tolueno o el xileno y añadirle a la  

mezcla de otros reactivos en e l que la  dihidro-6,11 

di&enpo, ¿Tb, e_71 t$pc,epipa u tilizada puede ya
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presentarse, por lo menos en parte, en forma de 

sa l a lcalina. La reacción puede igualmente efec­

tuarse con una sa l del áster Y -  A -  Z, pero en 

este caso, es preciso evidentemente poner una pro­

porción de agente de condensación mayor de modo 

que se neutralice e l  ácido de la  sa l u tilizada.

2a) Reacción de un derivado de fó r ­

mula general :

(4)

10.

15.

con un derivado de la  fórmula general :

H -  Z (5)

definiéndose A, Y y Z como anteriormente.

Bs conveniente efectuar esta reacción 

en un disolvente ta l como un hidrocarburo aromáti­

co o un alcohol y u t iliz a r  como agente de conden­

sación un exceso del compuesto H -  Z.

3S) DescarboxilaciÓn de un derivado 

de la  fórmula general :

i
(6)

COOA—Z
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en la  que A y Z ee definen como anteriormente.

Bata descarboxilación se efectáa por 

calentamiento a una temperatura superior a 100$ y 

de preferencia comprendida entre 150 y 2203. Se 

puede operar sin disolvente o en presencia de un 

diluyente inerte ta l como d ifen ilo , óxido de d i- 

fen ilo , hidrocarburo aromático clorado o en un d i­

luyante clásico de descarboxilación, por ejemplo, la  

quinoleina o las bases débiles con punto de e b u lli­

ción suficientemente elevado.

Los nuevos derivados he tero cíclicos de 

fórmula (1 ) pueden eventualmente purificarse por 

métodos físicos (ta les  como destilación, c r is ta li­

zación, cromatografía) o químicos (ta les como fo r ­

mación de una sa l, cristalización , después descom­

posición de esta sal en medio a lca lino ). En este 

áltimo caso, la  naturaleza del anión de la  sal es 

indiferente, siendo la  única condición a observar, 

que la  sal sea bien definida y fácilmente crista- 

liz a b le .

Los nuevos derivados heterooielioos de 

la  fórmula (1 ) pueden transformarse en sales de adi­

ción con los ácidos y en derivados amonio cuaterna­

r io .

Las sales de adición pueden obtenerse 

por reacción de los nuevos derivados con ácidos en 

disolventes apropiados. Como disolventes orgáni­

cos, se u tilizan , por ejemplo, alcoholes, éteres, 

cotonas o disolventes clorados : como disolvente mi­

neral, se u t iliz a  convenientemente e l agua. La sa l



formada se precipita después de concentración even 

tual de su solución y se separa por filtrac ión  o 

decantación. Los derivados amonio cuaternario pue­

den obtenerse por reacción de lo s  nuevos derivados 

5- con ásteres, eventualmente en un disolvente orgá­

nico , a la  temperatura ordinaria o más rápidamente 

por ligero  calentamiento.

Los nuevos derivados segdn la  invención 

presentan propiedades fármacodinámicas interesar­

lo . tes : son antideprimentes muy notables. Además, a l

ganos de ellos han demostrado ser particularmente 

activos oomo espasmolíticos. Se trata principal­

mente de los compuestos en los cuales la  cadena 

-A -  Z representa un grupo dietilam inoetilo, pipe- 

15. ridinoetilo o dietilamino-2 propilo.

Los ejemplos siguientes, dados a t ítu ­

lo no lim itativo demuestran como puáde ejecubarse e l 

invento en la  práctica :

EJEMPLO 1

20. A una solución hirviendo de 10,66 g.

de dihidro-6,11 dibenzo ¿f*b,e_7 tiacepina ¿"*1,4_¡7 

en 120 cm3 de xileno anhidro, se añaden de unA vez 

2,4 g. de ami duro de sodio. Después de 30 minu­

tos de calentamiento a re flu jo , se añade gota a 

25. gota, en lo  minutos, una solución de 7,3 g . de d i-

metilamtno-1 cloro-3 propano en 30 cm3 de xileno 

anhidro. Se contináa después e l calentamiento a 

 ̂ te flu jo  durante 3 horas.

Después de enfriamiento, se añaden con 

precaución 100 cm3 de agua y se separa después la30
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capa xilénica por decantación. Se la  agota u ti­

lizando ai total 100 em3 de ácido clorhídrico nor­

mal. Se a lealin iza la  fase acuosa áoida mediante 

adición de 12 om3 de le j ía  de sosa ( d ^ 1,33) y 

se extrae la  base liberada, utilizando en total 10o 

cm3 de éter. Se seca la  solución etérea en su lfa­

to de sodio y se la  concentra en seco a l baSo María. 

EL aceite residual se seca en un vacio de 0,5 mm. 

de mercado, alrededor.

Se disuelve este aceite que pesa 15 g. 

en 300 cm3 de ciclohexano y se f i l t r a  la  solución 

a través de una columna de 200 g. de alumina espe­

c ia l para cromatografía. Se elue después con 250 

cm3 de ciclohexano y después con 800 cm3 de mezcla 

ciclohexano-benceno (1 : 1 ). Se evaporan los f i l ­

trados a una presión de 20 mm. de mercurio, alrede­

dor.

Se obtienen asi 2,2 g . de (dimetilamino- 

3 p ro p i l ) - l l  dihidro-6,11 dibenzo ¿"*b,e_/ tiacep i- 

na ¿*"l,4_/. El picrato, preparado en etanol y des­

pués recristalizado en metanol, es un polvo c ris ­

talino anaranjado que funde a 126 -  127^.

EL oxalato, preparado en acetona y re ­

cristalizado en etanol, es un polvo cristalino blan­

co que funde a 110 -  l l f s .

La dihidro-6,11 dibenzo ¿ " b , e t i a c e -  

pina ¿*1,4_7 utilizada como producto de partida se 

ha preparado por ci d i z  ación del (amino-2 fen il) 

(bromo-2 bencil) sulfuro segdn la  patente franoesa 

ns 1.176.115.
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A una solución de 10,66 g. de ¿Lihidro- 

6,11 dibenzo ^**b,e_^ tiacepina/**l,4_7 en 50 cm3 

de dimetilíbrmamida se eBade gota a gota, con agi­

tación y en una atmósfera de nitrógeno, una suspen­

sión de 1,44 g. de hidrnro de sodio en 8,3 g. de 

aceite "Bayol 85 " y 20 cm3 de tolueno. Terminada 

la  adición, se agita adn durante 24 horas, después 

se añade rápidamente una solución de 9*97 g. de ¿Li­

me ti 1- amino-1 m etilsulfoniloxi-3 propaño en 80 om3 

de tolueno. Se prosigue la  agitación durante 24 

horas. Se vierte entonces la  mezcla reacciona! en 

500 cm3 de agua y se separa la  capa toluénica por 

decantación. Se extrae la  capa acuosa utilizando 

en total 900 cm3 de éter. Las soluciones toluéni- 

ca y etérea se reúnen y se agotan utilizando en to­

ta l 80 cm3 de ácido clorhídrico normal. Se a lca- 

lin iza  la  fase acuosa ácida por adición de 9 cm3

de le j ía  de sosa ( d = 1*33) y se extrae la  base l i -
150

bre utilizando en total/cm3 de éter. Se seca la  so­

lución etérea en sulfato de sodio y se la  concentra 

en seco a l baño María. El aceite residual que pesa 

12,9 g. se disuelve en 250 cm3 de eiclohexano y la  

solución obtenida se f i l t r a  a través de una colum­

na de 250 g. de alumina especial para cromatogra­

f ía .  Se elue después con 1250 cm3 de mezcla c id o -  

hexano-benceno ( 1 : 1 ) .  Se evapora e l filtrado a 

una presión de 20 mm. de mercurio alrededor.

Se obtienen así 8,07 g . de ( dimetilamí-  

no-3 p ro p il)-11 dihidro-6,11 dibenzo ^ b ,e _ y  tiace-30.
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pina ¿**1,4^ cuyo picrato es un polvo cristalino  

anaranjado que funde a 126 # 127*.

EJEMPLO 3.

A una solución de 5*33 g. de dihidro- 

6,11 dibenzo ¿*"b,e_y tiaoepina /f*l*4_/ en 25 cm3 de 

dimeti 1 formAmida se añade gota a gota, con agita­

ción y en atmósfera de nitrógeno, una suspensión de 

0,72 g. de hidruro de sodio en 4,1 g. de aceite 

" Bayol 85 " y 14 cm3 de tolueno. La adición ter­

minada, se prosigue la  agitación durante 24 horas 

más. Se añade entonces rápidamente una solución 

de 3,35 g. de dimetilamino-1 cloro-3 propano en 40 

cm3 de tolueno. Se prosigue la  agitación durante 

24 horas.

La base aislada como en el ejemplo 2, 

se purifica  por destilación en un vacio de 0,2 mm. 

de mercurio. Se obtienen asf 4 g. de (dimetilamino- 

3#*propil)-ll dihldro-6,11 dibenzo ¿J"b,e_/ tiaoepina 

1,4_/ que hierve a 170 -  1753 a 0,2 mm. de mercu­

r io .

El fumarato preparado y recristalizado  

en etanol, es un polvo cristalino blanco que funde 

a 1503.

EJEMPLO 4.

Operando como en el ejemplo 3, pero a 

partir de 10,66 g. de áihidro-6,11 dibenzo ¿f*b,e 

tiaoepina y 7,46 g. de dietilamino-1 d o -

ro-2 etano, se obtienen después de destilación en 

vacio, 14 g. de (dietilamino-2 e t i l ) - l l  dihidro-6,11 

dibenzo ¿J**b,e_7* tiaoepina ¿^*l,4_y en. forma de un
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aceite hirviendo a 1703 a 0,2 mm. de mercurio.

El Rimarato preparado en etanol, es 

un polvo cristalino blanco que Rinde a 162 -  16 3e.

EJBKEPLO 5.

Operando como en e l ejemplo 3* pero a 

partir de 10,66 g. de dihidro-6,11 dibenzo ¿"b,e^  

tiacepina ¿"1,4_/ y de 9,72 g. de (metil-4 pipera- 

cino^-1 cloro-3 propano, se obtienen 9 g . de una 

base bruta que se disuelve en 200 cm3 de ciclohexa- 

no. 3e f i l t r a  l a  solución así obtenida a través de 

una columna de 200 g. de alumina especial para cro­

matografía^ Se elue después con 700 cm3 de benceno 

y luego con 100 om3 de mezcla benceno-acetato de 

etilo  (9 : l )y  100 cm3 de mezcla benceno-acetato 

de etilo  (4 : 1 ),  100 am3 de mezcla benceno-aceta­

to de etilo  ( 1 : 1 ) y por til timo 500 am3 de ace­

tato de etilo  puro. Se evaporan los filtrados reu­

nidos a una presión de 20 mm. de mercurio alrededor. 

El residuo ge recrista liza  después dos veces en e l 

hexano. Se obtienen as i 4 g. de ¿J"*(metil-4 pipera- 

cinoJ-3 p ro p il_/ -ll dihidro-6,11 dibenzo ¿ "b,e_7tia- 

cepina¿"l,4^_/ en forma de un polvo cristalino blan­

co que ihnde a 9 is.

EJEMPLO 6.

Operando como en el ejemplo 3, pero a 

partir de 21,30 g. de dihidro-6,11 dibenzo ¿"b, e_/" 

tiacepina ¿*1L,4_/ y de 16,24 g. de piperidino-1 c lo - 

±o-2 etano, se obtienen 17,5 g. de una base bruta 

que se disueLve en 350 cm3 de cidohexano. Se f i l ­

tra  la  solución agí obtenida a través de una oolum—



na de 400 g. de alumina especial para cromatogra­

f í a .  Se elue después sucesivamente oon 250 om3 

de mezcla ciclohexano-benceno (9 : 1 ), 250 cm3 de 

mezcla ciclohexano-benceno (4 : 1^, 1000 cm3 de 

mezcla ciclohexano-benceno (1 : 1) y por d i timo 

750 cm3 de benceno puro. Se evaporan los f i l t r a ­

dos reunidos a una presión de 20 mm. de mercurio.

Se obtienen así 13*8 g. de (p iperid i- 

no-2 e t i l ) - l l  dihidro-6 ,11 dibenzo ^*"b ,e^  tiace- 

pina ¿J"l,4_/ en forma de un aceite amarillo.

El fumarato preparado y después recris ­

ta l izado en etanol es un polvo blanco que fhnde a

220s.

EJEMPLO 7.

Operando cemo en el ejemplo 3* pero a 

partir de 21,3 g* de dihidro-6,11 dibenzo ¿*"b,e_7 

tiacepina ¿"1,4_7 y de 16,4 g. de dietilamino-1 

cloro-2 propano, se obtiene  después de destila ­

ción en vacío, 25,5 g. de (dietilamino-2 propii)- 

11 dihidro-6,11 dibenzo ^b,e_7* tiacepina ^ "1 ,4 ^  

en forma de un aceite anaranjado que hierve a 170- 

190* a 0,3 mm. de mercurio.

EL oxalato preparado en acetona y re­

cristalizado en etanol, es un polvo blanco que fun­

de a 171 -  1723.

EJEMPLO 8.

Operando como en eL ejemplo 3, pero a 

partir de 10,66 g. de dihidro-6,11 dibenzo ¿15,e_/ 

tiacepina 1,4_J7y de 7,35 g. de pirrolid ino-1 clo­

ro-2 etano, se obtienen 4,0 g. de una base bruta
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que se disuelve en 80 cm3 de benceno. Se 

la  solivión así obtenida a través de una colunR^ 

de 80 g. de alumina especial para cromato gpa.fí&*

Se elue con 200 cm3 de benceno y se evapora a l Í3-1** 

trado a una presión de 20 mm. de mercurio alrededor. 

Se obtiene así 2,5 g . de (p irrolid ino-2  etil)**I^  

dihidro-6,11 dibenzo /*"*b,e_7 tiaceina ¿ ^ *"1 ,4 ^  

forma de un aceite anaranjado.

El fumarato preparado y recristalizado  

en etanol, es un polvo cristalino blanco que Rinde

a 2o4s.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturale­

za del invento, asi oomo l a  manera de rea lizarlo  

en la  práctica, debe hacerse constar que las dis­

posiciones anteriormente indicadas son suscepti­

bles de modificaciones de detalle en cuanto no a l­

teren ai principio fundamental. También se hace 

constar que e l invento por e l que se so lic ita  Pa­

tente de Invención por 20 años en España es :

* PRO CABIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

RETEROOICBIOOS " caracterizándose por lo  siguien­

te.

l a . -  Procedimiento de preparación de 

nuevos derivados heterociclicos, de la  fórmula

N

A -  3

25
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^ L a  qn. A represest. ^  rad i.s l hMrcc.rb.nad. 

saturado di val ente de cadena recta o ramificada 

que contiene de 2 a 6 átomos de carbono y Z re­

presenta un radical amino, monoaloohilamino cHslwcM..lamíno o 

5. tnradical heterociolicod.trogenado unido por e l áto­

mo de nitrógeno a l  radical A, conteniendo cada uno 

de los radicales alcohilos mencionados menos de 5 

átomos de carbono, caracterizado porque se hace 

reaccionar un compuesto de la  fórmula

2

10. con un compuesto de la  fórmula Q-Z representando 

los símbolos P y Q, uno, un átomo de hidrógeno y 

e l otro un radical Y-A-, representando Y un resto 

de áster reactivo ta l como un átomo de halógeno o 

un resto de ester sulfúrico o sulfónico.

15. 2&„- Procedimiento segdn la  reivin ­

dicación la ,  caracterizado porque segdn una va­

riante, se calienta un compuesto de la  fórmula

t
CO 0-A-Z
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(en la  que A y Z tienen las  mismas definiciones 

que anteriormente) hasta e l fin a l del desprendi­

miento de anhídrido carbónico.

3 * .- "Procedimiento de preparación 

5. de nuevos derivados he tero c íc licos " ;t a l  y como

queda sus tañe talmente descrito en la  presente me­

moria.

Esta memoria consta de eatorce hojas
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