Mod. 113

5e

277719

PATENTE DE INVENCION

R R S S T T S S R IR R

SC. 2033/2155.

SESEm I IEImERIT

d%mm @m@z&'@u
sothe:

% Procedimiento de preparacién de nuevos deri-~

* vados heterociclicos *.

RHONE-POULENC, S.A. entidad francessa, residente
en ¢

21, Rue Jean Goujon, PARIS, Francia.

Le presente invencidn se refiere a
un procedimiento de preparacidén de nuevos deri-
vedos de la dihidro-6,11 dibenzo / b,e_/ tiacépi—
ne [/ 1,4_7 quemsponden a la férmula general si-

guiente.
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15.

en la que A representa un radical hidrocarbonado
paturado divalente de cadena recta o ramificada
que tiems de 2 a 6 &tomos de carbono y 7 un radi-
cal amino; monoalcohilamino dialcohilamino o un
heterociclo nitrogenado unido por el &tomo de nie
trégeno al radical A tal como acetidino; pirroli-
dino; piperidino; norfolino; tiomorfolino o pipe~
racino; pudiendo el radical piperacino serAsusti-
tufdo por uno o varios radicales aleohilos; ocon-
teniendo los radicales‘alcohilos mencionados menos
de 5 &tomos de carbono. N

Beglin el 1nvento; el procedimiento de
preparacién de los nuevos derivados de la férmula
(1) ocomprenden las variantes siguientes 3

12) « Reaccifn con la dihidro-é;ll
dibenzo ¢/ b,e_7tiacepina / 1,4 7 de la £8rmla

(2)

NH

de un &ster reactivo de férmula general 3
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en la que A y Z se definen como anteriormente e

Y representa un resto de éster reactivo tal como

un &tomo de haldgeno, un resto de éster sulfirico,
por ejemplo alecshiloxisulfoniloxi o un resto de
S8ater sulfdénico, en particular, alcanosulfoniloxilo,
bencenosulfoniloxilo o p.toluenosulfoniloxilo.

La reaccidén puede efectuarse con o sin
disolvente en presencia o no de un asgente de conden-
sacién. Es conveniente operar en un disolvente del
grupo de los hidrocarburos aromédticos (por ejemplo
tolueno o xileno), éteres, (por ejemple, el &ter
et{lico) o emidas terciarias (por ejemplo, la dime-
4ilformamida) en presenclia de un agente de conden~
sacién de preferencia del grupo de los metales al-
calinog y de sus derivados (tales como por ejemplo,
hidruros, amiduros, hidroxidos, alcoholatos, meta-
les aloohilos o arilos) y més particularmente el
sodio y el potasio metflicos, el amlduro de sodio,
el hidrdxido de sodio o de potasio en polvo, el
hidruro de litio o de sodio, el terciobutilato de
sodio, el butilitio, el fenilitio o el fenilsodio.
Se trabaja de prefereneia a 1la temperatura de ebu-
1liecién del disolvente. Es particularmente eonve-~
niente utilizar el &ster reactivo Y = A - Z en
forms de base libre en solucidén por ejemplo, en el
benceno, el tolueno o el xileno y afiadirle a la
mezcla de otros reactivos en el gque la 4ihidro-6,11

dibenzo ¢/ b,e_7 timcepina /T,47 utilizada puede ya
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presentarse, por lo menos en parte, en forma de
mal alcelina, La reaccidn puede igualmente efec-
tuarse con una sal del &ster Y = A - Z, pero en
este caso, es preciso evidentemente poner una pro-
porcién de agente de condensacién mayor de modo
que se neutralice el 4cido de la sel utilizada.
22) Reaccién de un derivado de fér=-

mula general :

Hy - 8
\ (4)

N
AeY

con un derivado de la f8rmula general :

He?Z (5)

definiendose A, Y y Z como anteriormente.

Es conveniente efectuar esta reaccidén
en un disolvente tal como un hidrocarburo arométi-
¢o 0 un alcohol ¥y utilizar como agente de conden-
sacién un exceso del compuesto H « Z,

32) Descarboxilacién de un derivado
de la férmula general

Hy = 8
(6)

. CO0A-Z
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en la que A y Z se definen como anteriormente.

Esta descarboxilacidn se efectiia porv
calentamiento a una temperatura superior a 100® y
de preferencia comprendida entre 150 y 2202, Se
puede operar sin disolvente o en presencia de un
diluyente inerte tal como difenilo, Sxido de di-
fenilo, hidroecarburo aromético clorado o en un di-
luyente clésico de descarboxilacidn, por ejemplo, la
quinoleina o las bases débiles con punto de ebulli-
cién suficientemente elevado.

Los nuevos derivados heterocfclicos de
fdrmla (1) pueden eventualmente purificarse por
métodos fisicos (tales como destilacidn, eristali-
zacidn, cromatograffa) o quimicos (tales como for-
macién de una sal, oristalizacidén, después descom~
posicién de esta sal en medio alcalino)., En este
dltimo caso, la naturaleza del anidén de la sal es
indi ferente, siendo la dnica condicién a observar,
que la sal sea bien definida y fAcilmente crista-
lizable.

Los nuevos derivados heterociclicos de
la f8rmula (1) pueden transformarse en sales de adi-
cién con los dcidos y en derivados gmonio cuaterna-
rio.

Las sales de adicién pueden obtenerse
por reaccidén de los nuevos derivados con fcidos en
disolventes apropiados, Como disolventes orgéni-
cos, se utilizen, por ejemplo, alcoholes, &teres,
cetonas o disolventes clorados : como disolvente mi-

neral, se utiliza convenientemente el agna. ILa sal
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 formada se precipita despuds de concentracidn even

tual de su solucién y se separa por filtraci6h °
decantacién. ILos derivados amonio cuaternario pue-
den obtenerse por reaccidn de los nuevos derivados
con &steres, eventualmente en un disolvente orgé-
nice, a la temperatura ordinaria o més répidamente
por ligero calentamiento.

Los nuevos derivados segin la invencién
presentan propiedades farmacodinémicas interesan-
tes : son antideprimentes muy notables. Ademés, al
gunos de ellos han demostrado ser particularmente
activos como espasmolfticos. Se trata principal-
mente de los compuestos en los cuales la cadena
=) « Z representa un grupo dietilaminoetilo, pipe~-
ridincetilo o dietilamino~2 propilo.

Los ejemplos siguientes, dados 2 t{tu-
lo no limitativo demuestran como pudde ejeouwnrse el
invento en la préctica
EJEMPLO 1

A une solucién hirviendo de 10;66 g
de dihidro-é;ll dibenzo [fb;?_7 tiacepina [-1;4;7
en 120 cm3 de xileno enhidro, se aiiaden de una vez
2,4 g. de amiduro de sodio. Después de 30 minu-
tos de calentamiento a reflujo, se aliade gota a
gota, en 10 minutos, una solucién de 7,3 g, de di-
metilamino~1 cloro~3 propanoc en 30 cm3 de xileno
anhidro, Se contimia después el calentamiento a
treflujo durante 3 horas.

Después de enfriamiento, se afladen con

. precaucidén 100 cm3 de agua y se separa despuéds la
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capa xilénica por decantacién. Se la agota uti-
ligando em total 100 cm3 de fcido clorhfdrico nor-
mal, Se alecaliniza la fase acuosa fcida mediante
adicién de 12 cm3 de lejfa de sosa ( 4 = 1,33) ¥y

Be extrae la bage liberada, utilizando en totel 100
cm3 de 8ter. Se seca la solucién etérea en milfa-
to de s0dio y se la concentra en seco al bafio Marfa.
El aceite residual se seca en un vacfo de 0,5 mm,
de mercuxio, alrededor.

Se disuelve este aceite que pesa 15 g.
en 300 cm3 de ciclohexano y se filtra la solucidn
a través de une columna de 200 g, de alumina espe-
cial para cromatograffa. Se elue después con 250
em3 de clelohexano y después con 800 em3 de mezcla
ciclohexanc-benceno (1 : 1), Se evaporan los fil-
trados a una presién de 20 mm. de mercurio, alrede-
dor.

Se obtienen as{ 2,2 g. de (dimetilamino=-
3 propil)~ll dihidro-6,11 dibenzo / b,e_/ tiacepi-
ne / 1,4 /. El picrato, preparado en etanol y des-
pués recrigtalizado en metemnol, es un polvo cris-
talino anaranjado que funde a 126 - 1272,

El oxalato, preparado en acetona y re-
cristalizado en etancl, es un polwvo cristalino blan-
co gque funde a 110 ~ 1l1le,

| La dihidro-6,11 dibenzo / b,e_/ tiace-
pina /1,4 7 utilizada como producto de partida se
ha preparadc por ciclizacién del (amino-2 fenil)
(bromo-2 bencil) sulfuro segifin la patente franoesa

ne 1.176.115.
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EJEMPIO 2.

A una solucidén de 10,66 g, de dihidro=-
6,11 dibenzo / b,e_J tiacepina / 1,4 7 en 50 cm3
de dimetilformemida se efiade gota a gota, con agi-
tacién y en una atmfsfera de nitrdgeno, una suspen-
sién de 1,44 g. de hidruro de sodio en 8,3 g. de
aceite "Bayol 85 " y 20 em3 de tolueno. Terminade
la adicién, se agita ain durante 24 horas, después
se eiade répldamente una solueidn de 9,97 g. de di-
metileamino~l metilsulfoniloxi-3 propano en 80 em3
de tolueno. Se prosigue la agitacién durante 24
horas. Se vierte entonces la mezcla reaccional en
500 em3 de agua y se separa la capa toluénica por
decantacién. Se extrae la capa acuosa utilizando
en total 300 om3 de éter. Las soluciones toluéni-
ca y etérea se reunen y se agotan utilizando en to-
tal 80 em3 de fdcido clorhfdrico normal. Se alca-
liniza la fase acuosa &cida por adicidn de 9 cm3
de lejfa de sosa ( d = 1,33) y se extrae la base 1li-
bre utilizendo en total}cSB de &éter. Se seca la so-
lucién etérea en sulfato de sodio y se la concentra
en seco al bafio Marfa, Bl aceite residual que pesa
12,9 g. se disuzelve en 250 em3 de ciclohexano y la
golucidn obtenida se filtra a través de una colume-
na de 250 g. de alumina especial para cromatogra-
ffa. Se elue después con 1250 em3 de mezcla ciclo~-
hexano-benceno (1 : i). Se evapora el filtrado a
una presién de 20 mm. de mercurio alrededor.

Se obtienen asf 8,07 g. de (dimetilami-
no-3 propil)-1l dihidro-6,1l dibenzo / b,e_/ tiace-
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Pina Lf1,4;7'cuyo picrato es un polve cristalino
anarenjado que funde a 126 » 1278,
EJEMPIO 3.

A uns solucién de 5,33 g. de dihidro=
6,11 dibenzo / b,e 7 tiaoepina /71,4 7 en 25 em3 de
dimetilformdmida se afiade gota a gota, con agita-
cidn y en atmésfera de nitrdgeno, una suspensidn de
0,72 g+ de hidruro de sodio en 4,1 g. de aceite
" Bayol 85 " y 14 om3 de tolueno. La adicidén ter=
minada, se prosigue la agitacidén durante 24 horas
mis, Se arade entonces rédpidamente una solucidn
de 3,35 g. de dimetilamino~l cloro-3 propano en 40
an3 de tolueno. Se prosigue la agitacidén durante |
24 horas.

La base aislada como en el ejemplo 2,
se purifica por destilacidén en un vacfo de 0,2 mm.
de mereurio. Se obtienen asf 4 g. de (dimetilamino-
3¢propil)=ll dihidro-6,11 dibenzo / b,e_/ tiacepina
[ 1,4/ que hierve a 170 - 1752 a 0,2 mm, de mercu=-
rio.

El fumerato preparado y recristalizado
en etanol, es un polve cristalino blanco gue funde
e 150¢,

EJEMPIO 4.

Oper@pdo como en el ejemplo 3; pero a
partir de 10;66 g. de dihidre~6;ll dibenzo [7b;e_7
tiacepina /1,4 7 y de 7,46 g. de dietilamino-l clo-
ro-2 etano, se obtienen despufs de destilacién en
vacio, 14 g. de (dietilamino=-2 etil)-1l dihidro-6,11
dibenzo /~b,e_7 tiacepina /~1,4 7 en forma de un
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aceite hirviendo a 1702 a 0,2 mm. de mercurio.

Bl fumarato preparado en etanol, es
un polvo cristalino blanco que funde a 162 - 163¢.
EJEMPLO 5.

Operando como en el ejemplo 3, perc a
partir de 10,66 g. de dihidro~-6,11 dibenzo / b,e/
tiacepina /1,4 7/ y de 9,72 g. de {metil-4 pipera-
eino)~1l cloro-~3 propano, se ebtienen 9 g. de una
base bruta que se disuelve en 200 cm3 de ciclohexa-
no. 8Se filtra la solucién as{ obtenida a través de
una columna de 200 g. de alumina especial para cro-
matografiay BSe elue después con 700 cm3 de benceno
Y luego con 100 em3 de mezcla benceno-acetato de
etilo (9 : 1), 100 cm3 de mezcla benceno=-acetato
de etilo (4 ¢+ 1), 100 em3 de mezcla benceno-aceta-
to de etilo ( 1 ¢ 1 ) y por dltimo 500 am3 de ace-
tato de etilo puro. Se evaporan los filtrados reu-
nidos a una presién de 20 mm. de mercurio alrededor,
Bl residuo se recristaliza después dos veces en el
hexano. Se obtienen asf 4 g. de / (metil~4 pipera-
eino)-3 propil_s-11 dihidro-6,11 dibenzo / b,e Jtia-
cepine / 1,4 / en forma de un polvo cristalino blan-
co gque funde a 912, |
BJEBMPLO 6.

Operando como en el ejemplo 3, pexo a
partir de 21,30 g. de dihidro-6,11 dibenzo / b,e_/
tiacepina /1,4 7 y de 16,24 g. de piperidino-l clo=-
¥o-2 etano, se obtienen 17,5 g. de una base bruta
que gpe diswlve en 350 cm3 de clclohexano., Se fil-

tra la solucidén agi obtenida a través de una colum=
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ne de 400 g. de alumina especial para cromatogra-
fia. 8Se elue después sucesivamente con 250 ocm3

de mezcla ciclohexeno-benceno (9 : 1), 250 em3 de
mezcla ciclohexano-benceno (4 ¢ 1), 1000 om3 de
mezcla ciclohexano-benceno (1'3 1) y por dltimo

750 em3 de benceno puro. Se evapd:gn los filt:af
dos reunidos a una presién de 20 mm. de mercurio.

Se obtiensen asi 13;8 g. de (piperidi-
no-2 etil)-11 dihidro-G;ll dibenzo [_b;e~7 tiace~
pine £f1;4;7 en forma de un aceite amarillo;

El fumarato preparado y después recris-
telizado en etenol es un polvo blanco que funde a
220¢,

BJEMPLO 7.

Operando cemo en el e]jemplo 3; peroc &
partir de 21;3 g+ de dihidro-ﬁ;ll dibenzo [_b;e_7
tiaoepinavéf1;4;7 y de 16;4.g. de dietilemino-l
cloro-2 propano; se obtienen después de destile~
ceién en va.cio; 25;5 g+ de (dietilamino-2 propil)
11 dihidro-G;]_.l dibvenzo [/ b;ej tiacepina /[~ ;;4J
en forma de un aceite anargnjado que hierve & 170~
1902 a 0;3 mm, de mercurio.

El oxalato preparado en acetona y re=-
ceristalizado en etanol; es un polvo blanco que fun-
de a2 171 - 1728,

BJENPLO-: B,

o Operando como en €l ejemplo 3, pero &
partir de 10,66 g. de dihidro-6,11 dibenzo /b,e_/
tiacepina /1,4 7y de 7,35 g. de pirrolidino-l clo-

ro-2 etano, se obtienen 4,0 g. de una base bruta
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que se disuelve en 80 c.m3 de benceno. S
la solucién as{ obtenida & través de una oolumn"‘
de 80 g. de alumina especiel para cromatografl@e
Se elue con 200 cm3 de benceno y se evapc;ra el fil-
trado a unsa presi6n de 20 mn. de mercurio alrededoT.
Se obtiene asf 2,5 g. de (pirrolidino-2 et11)~11
dihidro-6,11 dibenszo ['b,e] tiaceina [1, 4_ 7/ en
forma de un aceite anaranjado.

El fumarato preparado y recristalizado
en etanol; es un polvo cristalino blanco que funde

a 204¢,

Descrita suficientemente la naturale-
za del invento, asf{ como la manera de realizarlo
en lg préctica, debe hacerse constar que las dis-
posiciones anteriormente indlcadas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no &al-
teren su prineipio fundamental. También se hace
constar que el invento por el que se solicita Pa-
tente de Invencidén por 20 afios en Espalia es :
¥ PROCEDIMIENTO DE rREPAHACLON DE NUEVOS DERIVALOS
HETEHOCICLICUS " caracterizéndose por lo siguien-
te. v

1s,- Procedimiento de preparacidn de
nuevos derivados heterociclicos, de la férmuls

CH, - §
2 N

|

N s
A - 4%
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erilla que & representa un radical hidrocecarbonado

saturado divalente de cadena recta o ramificada

que contiene de 2 a 6 Atomos de carbono y Z re-

presenta un radical amino, monoaleohilamino dslschilamino o
mradical heterocciclico ntrogenado unido por el 4to-

mo de nitrégeno al radical A, conteniendo cade uno

de los radicales alcohilos mencionados menos de 5

&tomos de carbono, caracterizado porque se hace

reaccionar un compuesto de la fdrmula

CH, - S
y Hp
X N

1 4

P

con un compuesto de la férmla Q=2 representando
los sfmbolos P y Q, uno, un &tomo de hidrégeno y
el otro un radical Y~A~, representando Y un resto
de éster reactivo tal como un &tomo de halégeno o
un resto de ester sulfiirico o sulfdnico.

28 .= Procedimiento segin la reivin-
dicacidn 18, caracterizado porque segin una va-

riante, se calienta un compuesto de la fémmula

N

\J

GO OwheZ
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(en la que A y Z tienen las mismas definiciones
gue anteriormente) hasta el final del desprendi-

miento de anhidrido carbdnico.
32,~ " Procedimiento de preparacién

de nuews derivados heteroefclicos ";tal y como
queda sustanclialmente deserito en la presente me-

morxriae.

Esta memoria consta de eatorce hojas

escritas a méquina por una sola cara.

14, 2 6 MAY. 102"

NE~-POULEN, S.A.
1 JSOMEZ/ACEBO Y MODEY
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