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Case 1613

M

"Procedimiento para la obtend 6n de derivados de
6H [b,é] tiepina®.

=2 = = o=

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basi -
lea, SUIZA. |

La. presente invenclon se relaciona con -

nuevos compuestos heteroc:(clicos ¥ con un proce-

. dimiento para s obtencmn.

Esta invencion proporciona derivados de-

6H-dibenzo [b e] tlepina que se a;justan a 1la for-
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en la que R, representa un dtomo halégeno, un ra
dical slquilo (C4-C3), alcoxi (01—03) ¢ alquil -
tio (31—03), yo cada uno de R, ¥y R, representa

un 4tomo de hidrdgeno, Ry representa un atomo de

hidrdgeno o un radical metilo, y cada uno de ~—-

‘}‘{5 ¥ Rg represente un radical metilo o ambos, -

junto con el dtomo de nitrdgeno adyacente, repre
senten un radical pirrolidilo, piperidilo or mor
folilo, 9 Ry representa un radical metilo y Rg -
junto con uno de Rz, R3 y R4_ representa un radi-
cal alquileno de cadena recta teniendo de 2 2 4
étmos de earbono,_c_ada uno de los dos sustitu -
yentes restentes de Ry H3 ¥ R, siendo un dtomo
de hidrdgeno, con la condicidn de que el hetero-
ciclo resultante debe ser un radical N-metil-pi-
rrolidilo o Nemetil-piperidilo, sus sales de adi
cidn con dcidos y composiciones farmaceGticas -

que contengam, ademds de un soporte inerte, un -
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compnesto I y/o una sal de adicidn con dcidos -
del mismo,.

También proporciona esie invencidn un -
prqcedimie'nfo para la produccidn de compuestos
Iy sus sales de adicidn con dcidos, caracteri-
zado porque Se trata un derivado de 11-hidroxi-

-6H-dibenzo[b,e] tiepina de férmula IV,

LD

HO \CH-R

en la que R, 2 R tienen los respectivos signi-

ficados anteriqrgs, con un agente para excindir
el ae,ué y, cuando Se requiere una sel de adicidn
con deidos, se salifioa el compuesto I resulten
te con un decido orgénico o inorgénico. Los com-
puestos IV‘ pueden producirse haciendo reacd o -
nar un derivado de 6H-dibenzo [b,e] tiepin-11-
ona de férmu;l.a 11,
| CH,,~§

—-R4 11

o~
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en la gque 31 tiene el significado anterior, con

vn compuesto magnésico de férmula III,

Hal-Mg-CH-CH~CH-N-R
t 1y 1 0 III

en la que R, & 36 tienen los respectivos signi-

2
ficadess anteriores, y Hal representa un dtomo -
de cioro, brome o0 iodo, e hidrolizando el pro -~
ducto de reacd én Tesiltante.

Los -compuestos de esta invencidn pue -
den, por ejemplo, producirse del mod siguiente:

Se afinde una solucidn de un derivalo ha

'logenoalqu:flico, correépondiente al compuesto -

IIT arriba indicado, en tetrahidrofurano o &ter
dietflico, a limaduras de magnesio cubiertas -
con tetrahidrofurano o éter dietilico, respecti
vamente, En lugar de magnesio es posible usar -
una aleacidn de cobre-magnesio (de acuerdo con
Gilmen). La formacidn del reagente de Grignard
es prefe rentemente catalizada por la adicidn de
una pequefia cantidad de bromuro etilénico, bro-
muro et{lico o ioduro metilico y una pizca de -
iodo.

| 5i se deseca se oalienta la mezcla de -
reaccidn al reflujo para completar la reacd dn.

ElL reagente de Grignard reawltante se mezcla -

‘luego con un compuesto II disuelto en el mismo

disolvente usado para el reagente de Grignard y

la mezcle se agita y calienta para completar la
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reaccidn, A contimuecidn se hidroliza la mezela

de reaccidn a la temperature de smbiente con -
une solueidn acuosa de clorurc amdnico y se ex—
trae con un disolvente orgénico que no sea mez-
clable, con agua, con preferencia éter dietili-
co o benceno. El derivado de ll-hidroxi-6H-diben
Z0 [b,e]' tiepina obtenid como producto interme~
dio puede, si se desea, ser purificado por cro-
matograf{a o oristalizacién, 0 ge puede segﬁir
M preparaci6n directamente, Se execinde el agua,
por ejemplo, calentando en una s lucidn de dei-
do acético glacial con dcido clorhidrico concen.
trado. Sin embargo, también puede llevarse a ca
bo esta opere idn con otro égpnte para excindir
agua, por ejemplo oxiclorurc fosforico, cloruro
tionflico o cloruro de zine. E1 compuesto I re-
sultante se aisla y purifice por un método cong

¢ido e por si y si se desea, Se convierte en -
su sal de ddicidn con dcido.

Los compuestos I son compuestos bdsicos
que fomen sales relativamente estables, crisfa.__
linas a la temperatura de ambiente, con dcidos-
orgénicos o inorgdnicos, por ejemplo dcido clor
hidrico, bromhidrico, sulfirico, citrico, tartd
rico, .éucci’nico, maleico, mdlico, acético, ben-
zolco, hexahidrobenzoico,; metansulfénico, fumé~-
rico, gdlico e iodhfdrico. |

Los compuestos 1 tienen propiedades far

wmacoldgicas utiles y/o pueden emple arse como ip

termedios para la preparacicn de productos far-
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macéutiéos'; por lo menog algunos de ellos tienen
un efecto Qotenciédor de narcosis, sedativo, an-
tipirético, hipotémico, adrenolftico, antihis-

tamfnico o inhibidor de 1a serotonins. Por ejem-
plo, la 2-met11-11-@.*-metil-piperianideno-(4*)]

-6H-dibenzo@,e) tiepina tiene una accién inhibi
dora de la serotonina particularmente pronuncia-

da, mientras que la 2-cloro-ll- [l'metil-piperid;_
liden o—(4')] ~6Hdibenzo [b,'e tiepina tiene un efeg
to antihistaminico muy marcado.

Los compuestos de férmula II son mweves
y pueden producirse del modo sigu:iente: Un éster
alquflico del deido 2-heldgeno-metil-benzoico de
férmula V, '

-C00Alq

_ En la que Hel representa un dtomo de -
¢loro o0 bromo y Alq representz un radical' algqui-
lo (01-0 4)’ se condensa por calentamiento con un
derivado de tiofensl de férmula VT,
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.en la que R, tiene el significado anterior, en -

presencia de un alcohol alifatico de peso molecy

lar'bajo, por ejemplo etanol, y la cantidad cal-

“culade de hidréxido sddico para la formacién de

una’sel sédica pera dar un derivado de éster al-
quflico del dcido 2-(feniltiometil)-benzoico y 2

continuacidn se saponifica para dar el dcido li=-

“bre de férmula VII,

Hp-S

OCH

" en la quea'R1 tiene el significado anterior, La =

. subsiguiente ciclizacidn para dar un wmpuesto -

IT puede llevarse a cabo ya sea usand el deido
libre VII o un haluro de dcido correspondiente.

Cuando se usa el dcido libre el procedimiento de
ciclizacion se lleva a cabo como aigue: Se ahiade

el dcido VII en porciones a dcido polifosforico

(que'puede ser obtenido mezclando dcido ortofos—
férico concentrad® y pentdxido fosfdrico) a apro

. ximademente 100-2002C, Con el fin de completar —

la ciclizeeidn, se mantiene la mezcla de reaccidn
2 la misma temperatura durante varias horas. Des
pﬁes de aﬁadii' hielo, se extrae la mezcla de -~
reacd 6n con benceno. E1 producto final se ais-
la y purifica por un método de por si conocido.
La ciclize ién usendo un haluro de 4cido se lle-

va a cabo del modo siguientes Primero se hace -
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reacci onsr el dcido libre de formula VII con un
agente de halogenacidn, por ejemplo cloruro %ig
nflico o bromuro tionflico, y se ciciliza el ha
luro de a’cido' resultante por calentamiento con
cloruro aluminico en disulfuro de carbono o un
hidrocarburo clorinado, por ejemplo 1,1,2,2-te-
tracloretano. _ |

| En los siguientes ejemplos no limitati-
vos todas las temperaturas estdn indicadas en —
grados centigrados y los puntos de fusién y de

ebullicidn no estdn corregidos.

EJEMPLO 1; 2-metil-11-{1'-me+til-piperidilideno—

-(4')).-6H-dibenzo[b.e] tiepina.

a) 2-met

xi-6H~dibenzolb,e] tiepinas

Se cubren 2,4 g de magnesib, que ha si-

do activado con iodo, con un poco de tetrahidro

"furano y se afiade 0.1 c¢c¢ de bromuro de etileno.

Cuando empieze la reaccidn, se afiade gote por go

ta, a un ritmo tal que hierva el disolvente, -
una solucidn de 13,4 g de l-metil-4~cloro-pipe-

ridina en 20 cc¢ de tetrshidrofurano. A continug

. ¢idn se calienta la mezecla de 14 reaceidh hesta

ebullicidn duré.nte tres horas. Iuego se afiade -
una solucién de 12,0 g de 2-metil-G6H-dibenzo(b,q

tiepin-ll-ona en 40 c¢c de tetrshidrofurano du -

rante el transcurso de 45 minutos a esta solu -
cidn de Grignard y se calienta luego hasta ebu-

1licidn durante dos horas, mientras se agi ta, -

Después de enfriar se vierte la mezcla de la -
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reaccidn dentro de una solucidonde 45 g de cloru-
ro mmdnico en 300 cec de agua, se diluye con 300 -
cc de éter y se filtra a través de tierra de dia-
tomeas sltamente purificada. Después de separar -

5. la fase etérice, se sacude la parte acucsa tres -
veces cada vez con 300 cc de €ter. Las = luciones
etericas combinadas se 1avan. con agua, Se secan -
sobre sulfato magnésico y se evaporan. Se disuel-
ve el residuo oleoso en 30 cc de acetona con lo -

10. cual comienza a cristalizar la 2-metil—11[1'-me -
t11-piperidil-(4*)]-11-hidroxi-6H-dibenzo b,e tig
pima. Después de recristalizar a partir de aceto-
na, el compuesto funde a 181-183¢, |
b) 2-metil-11-(1'-metil-piperidilideno=(4')]-6H -

i5. - -dibengo[b,eltiegina.

Se calienta hasta ebullicidn durante 30 -

_ minutos une solucién de 3,0 g de 2-metil-1i-{1'-
~metil-piperidil-(4')]-11-hidroxi-6H~dibenzo [b,e]
tiepina en 30 ec dé doido aocdtico glacial con 12-

20. cc de dcido clorhidrico concentrado y luego se -
evapora & una presion de 15 mm Hg. Se alcaliniza
6l resi duo con hidréxido .sédicb 2R ¥y ‘se sacude =
tres veces, cada vez con 50 cc de cloroformo. Des_
pues de lavar con agua y secar sobre sulfato mag-

25.  nésico, se evapora el extracto oclorofémmico hasta -
sequeda.d' y se satura une o lucidn del residuo en
20 cc de etanol con bromuro de hidrdgeno gaseoso,
con lo cual se separa el hidrobromuroc de 2-metil-

=1l ﬁ' -netil=piperidilidenoc=(4* )] -6H-dibenzo [b . e]

30.  ‘iepina en fomma cristalina., Después de recrista-
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lizar a partir de etanol, el hidrobromuro funde a
294~297¢.

lLa 2-metil-6H-dibenzo [b, e]tiepin-l‘l—ona, -
empleada como material inicial, se produce del mo

do siguiente:

gster etflico del dcido 2-(p-toljltiometil)-ben —

ZOiCOo
Se afladen gota a gota 165,0 g de eéster -

et{lico del deido 2-clorometil-benzoico (produci=
do a partir de éster et{lico del dcido o =toluico,
cloruro sulfurflico y perdxido dibenzoilico; pun-
to de ebullicidn 85-882/0.03 mm Hg) & una solucién
de 104,0 g de p ~tiocresol (punto e ebullicién -
75¢/16 mm Hg) v 33,4 & de hidrdxido sédico en 170
cc de sgua y 635 oc de etanol. Se calients la meg
cla hasta ebullicidn al reflujo durente una hora.
Degpués de enfriér, el precipitado de cloruro s6-
dico resaltante se filtra y el filtrado se reduce
de volumen en un vacio de 12 om Hg. Se x;ecoge el
regiduo en 800 cc de cloroformo, se sacude con -~
160 cc de una solucién de hidrdxido sdeido N en -
friada con hielo, se lava hasta que esté neutro y
se seca sobre sulfato magnésico. Después de reti-
rar el cloroformo y de separar la primera fraccidn
de destilacidn que destilen a 13 mm Hg, se desti-
la el éster etflico del dcido 2-(p-toliltiometil)-
~benzoico resultante a una temperatura de bafio de
aire de 145-150¢2 baj o una presidn de 0,02 mm Hg.

Acido 2-(p—toliltiome til)-benzoicos

Se calientan hagta ebullicidn durante 75-
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& de hidrdxido sdcido en 510 cc de agua y 590 ce

de etanol. Luego se reduce la s lucidn de la reac
cién de voldmen & una presion de 12 mm Hg, se di

luye con 1200 cc de agua y se¢ lava con 500 cc de

cloroformo. Se acidifica la solucidn alcalina -

acuosa con Hcido clorhidrico 5 N y se extracta -

con 3000 cc de cloroformo. Después de lavar el -

extracto cloroférmico con agua y secar sobre sul

fato magnésico, se reduce de volumen hasta cier-

to grado y se afiade pentano, con lo cual se sepa

re el dcido 2-(p-toliltiometil)=-benzoico resul - .
tante. Despuds de recristalizar a partil de eta-

nol/pentano, el compuesto funde a 130-1312.

2—metil—§H—dibengo‘b,eltiepig—ll—onaz Se anaden -

300 g de .pentdéxido fosfdrico a 207 cc de dcido ~
fosférico al 85 % a 80-1002, mientras se agita -
bien. Iuego se mantiene la temperatura a 100¢, -
Se afiaden 105.0 g de dcido 2~(p-tailtiom til)-ben
zoico durante el transcurso de ‘10 minutos al dci
do-polifosférigo nésultante ¥ se agita la megcla.
de la reaccidn durante 75 minutos a 1002, Luego-
se vierte la mezcla mientras todavia estd calien
te sobre un Xilo de hielooy se diluye con 600 -
g¢ de bencenos, Después de Filtrar a travde de -
tierra Jde distomeas altamente purificada, se se-
para la soluciéh bencénica y se sacude la fase =
acuosa dos veces, cada vez con 200 cc de benceno,

8e extrasen los extractos bencénicos combinados -
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tres veces, cada vez con 100 cc de una solucion
de hidroxi-do sécido 2N, se lavan con agua hasta
neutro y se secan sobre sulfato magnésico., Des-
pues de retirar el disolvente en unvacfo, se =
purifica la s lucion del residuo cristalino en
etanol hirviente con carbdn =mnimal y se enfris,
con 1o cual precipita la 2-met11-6H-dibenzolb,d]
tiepin-1i-ona resultante en fomma cristalina. -
Despuds de reoristalizar a partir de etamol, el
compuesto funde a 121-122¢, '
EJEMPLO 23 2-metil-11-(1'-dimetilaminopropilide
no-(3' ) J6H-aibenzo[b,e] tiepina.

a) 2ametil=lielitesinetstaminopropila(3 )11z

~hidroxi —6§—d;benzoCb . é] tiepina.

Se cubren 2.4 g de magnesio, activado -

con iodo, con un poco de tetrahidrofursno y se-

_ afiade 0.1 cc de bromuro etilénico, Cuando empig

za ia. reaccidn s e afiade una © lucidn de .12.2 g
de eloruro ‘3-dime.t'i1amino-1-pmpilieo en 20 cc
de tetrahidrofurano & un ritmo tal que hierva -
el disolvente. Luego se calienta la mezcla de -
la resccidn hesta ebullicidn durente 2 horas. A
continuacidn se afiade una solucidn de 12,0 g de
2-metil-6H-dibenzo b,e tiepin-ll-ona en 40 cc -
de tetrahidrofurano durante un peridio de 30 minu
tos & esta solucidn de Grignard y se agita du -
rante otros 10 minutos a esta temperatura, Se -
procede luego como en el ejemplo 1, a); Después
de purificar con carbén animal y recristalizar

8 partir de acetona, la 2-metil-11-{1'-aimetila



o

5'

10.

15.

20.

25,

30.

minopropil-(3') ~ll-hidroxi-6H-dibenzo b,e tiepi
na funde a 139 - 142¢,

b) g-mgtjl-ll-‘i' -d;meti1am1nggrogilideno-(5'ﬂ
-6H-d1begzg!?,éltiggina,

Se celienta hasta ebullicidn durante une
hora una solucion de 4.0 g de 2-metil-ll- 1'-dime
tilaminopropil-(3') -11-hidroxi-6H-dibenzo b,e
tiepina en 406 cc de dcido acético glacial con 16
cc de deido clorhfdrico concentrado. Se procede-
de luego como en el ejemplo 1, b). La 2-metil-11~
- EL' -dimetilamino—-propilideno—(3! )] ~6H-3ibenzo
[P;é]tiepina oleosa resultante es hecha reaccio-
nar con gcido oxdlico etandlico. Después de re -

cristalizar a partir de etanol, el oxalato dcido

funde a 189-192¢.

EJEMPLO 3: 2—01010-11—il'metil—gigeridilideno—
—gg'Z}-Gﬂ-dibengoSb,éit;egina. .
a) g-glgro~li-!l'—mexil—pjggr;dil-(gl)l—ll-hidro

xi-6H-dibéenzo [b,e|tiepina,
< Call

Se oubren 2.4 g de magnesio, activado -

con iodo, con'un poco de tetrahidrofureno y se -
afiade 0.1 cc de bromuro etilénico. Cuando empie-
ze. la reamccidn se afiade, gota a'gota, una solu -
cidén de 13,4 g de l-metil-4-cloro-piperidina en-
20 cc de tetrahidrofurano & un ritmo tal que -
hierva el disolvente. Iuego se calienta la mez -
cla de la reaccidn hasta ebullicidn dqurante tres
horas, Se afiade una solucidn de 13.0 g de 2~-clo-
10-6H~dibenzo‘?,é tiepin~-ll~ona en 30 cc de te -

trahidrofurano durante el transcurso de 30 minu-



tos a 02, a esta solucidn de Grignard y luego se
agita durante otros 30 minutos & la misma tempe-
ratara. Se procede luego en la forma descrita en
el ejemplo 1, a). Depués.de purificar con car -
5.  bon animel y recristalizar a partir de acetona,-
la 2-cloro-11-[1'-metil-piperidil-(4*)]-11-hidrg
xi-6H=dibenzo b,e tiepina resultmte funde a -
182-184a,
b) 2—g10;§—11-l1'-metil—nineridilideno-(4'2]-6H-

10. =dibenzo b.e tiepina.

Se calienta hasta ebullicidn durate 1 hg
ra una 8oluecidn de 6,0 g de 2-cloro~1,1-[1'-metil—
~-pipe ridil- (4' )]-1. {=hidroxi-6H-dibenzo [o , e} tiepi~
ne en 60 cc de dcido acético glacial con 18 ce -

15. de deido clorhidrico concentrado. Iuego Se proce
de en 1a forma descrita’en el ejemplo 1, b). Des_
puéé de recristalizar a partir de aceiona, la -
2-0loro-11-[1'-netil-piperidilidenc—(4' )] -6H-ai~
benz_J:b,e]'i;iepina resultante funde a 161-164¢.

20. La 2-cloro-6H-dibenzo [b,e] tiepin~ll-ons,

empleads como material inicial, se produce del -

modo siguiente.

Ester etilico del dcido 2-(p-clorofeniltiometil)

-benzoicos

25, Se afinden 120 g de éster et{lico del dci
do 2-clorometil-benzoico (punto de ebullicin -
85-88¢,/0.03 m Hg), gote a gota, a une solucidn-
de 88,0 g de p ~clorotiofenol, 24,3 g de hidrdxi
do sddico en 145 cc de agua y 540 cc de etanol.

30, Se calienta la mezecla hasta ebullicidn al reflu-



-

S5a

10,

15.

20.

: 25.

30.

fomma descrita en el ejemplo 1, b). (Produccidn

del material inicial). E1 dster etilico del deci
do 2-(p-clorofeniltiometil)-benzoico destila a
176 -178¢ hajo una presidén de 0,1 mm Hg.

Acido 2—-§ p-clorofeniltiometil )=benzoico;

Se calientam hasta ebullicidn durante -
une hora 139.0 g de éster etflico del deido -
2-(p-clorofeniltiome til)-benzoico en una solu -
cidn de 21,0 g de hidréxido sddico en 125 cc de
agua y 105 cc de etanol, Luego se procede en la
forma descrita en el ejemplo 1, S). (Produccion
del materidl inicial). Después- de recristalizar
a partir de cloroformo/pentano, el dcido funde
a 134-1359, '

2-cloro-6H-dibenzo [ b,e l tiepin-1i-ona.

La ciclizacidén de dcido 2-(p-clorofenil

~tiometil)=benzoico con decido polifosfdrico se
lleva a cabo en forme andloga a la descrita en
el.e jemplo 1, b), ,(Proéuccién del material ini -
cial), Después de recristalizar a partir de eta
nel, el compuesto funde a 134-136¢,

Ia ciclizacion tambidn se puedé llever
a cabo con clomro-aluminico en 1,1,2,2=-tetra~
=cloretano, Se usa el procedimiento siguiente:
Se afiaden, gote a zota, 48,5 g de cloruro 2-{p=-
-clorofeniltiometil)~benzoflico punto de ebulli
cidn 178-1808/0,1 mm Hg; producido & partir de
dcido 2-(p-clorofeniltiometil)-benzoico y clo-

ruro tionilico a 57,0 g de cloruro aluminico - -
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en 320 cc¢.de 1,1,2,2=-tetracloretano durante el -
transcurso de 1 é horas a 902 y se agite durante
24 horas a le migma temperatura. Iuego se retira
el disolvente por destilaci én al vacio, se afia -
den 500 cc de benceno al residuc y, mientras se
enfria, se afiaden 500 g de hielo con 80 cc de -
deido clorhidrico concentrado. Se separa la so--

lucidn bencénica y se sacude la fase acuoss con

otros 200 cc de benceno. Se sacuden los extrac -
tos bencénicos combinados dos veces, cada veg -
con 100 cc de hidrdxido ‘sbédico 2N y se lava con

ague hasta neutro. Despuds de secar sobre sulfa-
to magnésico, se separa el bencenoc por destilao-
d én. Con fines de purificacidn se hierve el prg
gucto en bruto en e tamol con carbén enimal, se -

filtra e través de tierra de diatomeas altamente
purificada y. el filtrado se reduce de volumen =~

hasta cierte punto, con lo cual la 2-cloro-6H-di
benz'o[b,e] tiepin~ll-ona resultante Se Separa. =
Despuds de recristalizar a partir de etanol, el

compue sto funde a 134-136¢,

EJEMPLO 4: g,gl9za_1L_C1__szglegmmnun_ﬂnlliﬁ-
no-(3')]-6H~dibenzo (b,0] tiepina.

a) 2-cloro-11-{1 —~dimetilaminepropil-(3 ’-‘)] =-1l-hi

droxi~6H-dibenzo [b,e] tiepina.

Se obtiene el compuesto desesdo en forma
sndloga a le descrita en el ejemplo 1, a), & par
tir de cloruro 3~dimetilamino-1-prop{lico y 2-clg
ro-6H~-dibenzo [baG] tiepin-ll-ona porGrignardiza -
cién y subsiguiente hidrdlisis. Después de purifi
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car con carbon animal y recristalizar a pertir de
etahol/bentano, la 2-cloro-11~[1'-dimetilamino-

-propil-(3')]-11-hidroxi-6H-aibenzo [b,e] tiepina
funde a 154-155¢.
2-c10r0=11= "1 ‘-3imetilaminopropilideno-
6H-dibenzol b ,el tiepina,

Se calienta hasta ebullicidn una solucidn
de 5,0 g de 2-cloro-11~[1'-dimetilanino~propil-
-(3 )] =ll-hidroxi-6H-dibenzo [b,e] tiepina en 50 -
ce de dcido acético glaéial‘ con 20 cc de dcido —-
clorhidrico concentrado durante wna hora, Se pro-
cede a continuacion en la foma descrita en el -

ejemplo 1, b). Se hace reaccionar la 2-cloro-ll-

" [1'-@imetilaminopropilidenc-(3*)] -6H-dibenzolb,e]

tiepina, obtenida en forma de aceite, con dcido -
oxsélico etandlico. Después de recristalizar a --
partir de etanol, el oxalato dcido funde & 25—
-2162.,

EJEMPLO 5: 2=cloro-11= fl ‘epiperidinopropilic deno-

=(3')] -6B~aibenzo [b,e] tiep ina.
2=0lor0=11~{1'~piperidinopropil={3*)f=ll-hidro

| xi-6H-dibenzo fb, eltiepina.

En forma andloge a la descrita en el ejen
plo 1, a), se obtiene el compuesto deseado a par-
tir de cloruro piperidinopropilico y 2-cloro-6H-
—dibenzo fp,e] tiepin-ll-one por Grignardizacidn y

. subsiguiente hidrélisis, Después de purificar con

carbén animal y recristalizar a partir de etanol,
1é 2-cloro=1l=- [1 ‘=piperidinopropil-(3' )]-ll-hidrg
xi-6H-dibenzo [b,e] tiepina resultante funde a 195~
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=cloro=-11-~ {1 '-pjperi dinopro deno-

—6H-dibenzo£b,e2tiepina.‘

Se calienta hasta ebullicidn durante -

5. una hora solucidn de 4,0 g de 2-cloro-ll-[1'-
-piperi dinopropil-(3')]-11-hidroxi-6H-dibenzo-
{v,e] tiepina en 40 cc de dcido acético glacial-
con 16 cc de dcido clorhfdrico concentrado. Se
procede a‘continuacidn'en la forma descrita en
10, el ejemplo 1, b).

Después de purificar 06n carbon e imal,
la 2-cloro—ll-[l'—piperidinipropilidéno—(3'2]-
-6H-dibenzo[b,e]tiepina resaltante, que forma

-  un act-:.-ite; se convierte en el fumarato dcido -
15.  con dcido fumdrico etandlico. Despuds de @ -
cristalizar a partir de etanol, el fumarato -
dcido funde @ 240-2450. -
EJEMPLO 6; 2-cloro-11-{A - [i'-metil-piperidil-

—(2'):gfilideno!‘-GH—dibenzo[é,el‘-
20> tjiepina. -

a) 2=clorg=ll-

- }-11—hidroxi-6H-dibenzo|b,eltiepina.

En forma andloge a la descrita en el -

ejemplo 1, a), se o'bfiene el compue sto deseado
25. en forma de aceite a partir de 1-[1'-metil-pi-
peridil-(2')]-2-cloretanc y 2-cloro-6H~diben -
zolb,e] tiepin-11-ona, por Grignardizacidén y -
subgiguiente hidrdlisis. Este se purifica cro-
natogréficamente sobre oxido de eluminio y se

30. eluye con benceno,
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b) 2-cloro-11-4P - [ 1t-metil-piveridil-(2')-etild

denol t' 6H~dibenzolb tiepina. -

| Se excinde el agua del compuesto ll-hidro

>
QA S A

%1 en forma andloga a la descrita en el ejemplo -

1, bd, Despuds de finalizar la preparscidn, se -
satura una solucidn del residuo resultante en
20 cc de etanol com bromuro de hidrdgeno y gaseo-

s0, don lo cuel se separa el hidrobromuro de -
2-oloro-11-{# - [1'-metil-piperidil~(2')-etilide no]}

. -BH-dibenzo [_b,e] tiepina en fomma cristalina, Des-

pués de recristalizar a partir de etanol, el hidro

bromuro funde & 245 - 260¢.

-

EJEMPLO 7: 2-metiltio~1l-ll'-dimetileminopropilide

no—(3')] -6H-dibenzo[b,e] tiepina,

8) Z2-metiltio-ll-~il'=dimetilaminopropil=(3')}]/=11~
shidroxi-6H-dibenzo[b,e] tiepina.

En formd andloga a 1a descrita enel ejem

plo 1, a), se obtiene el compuesto deseado a par-
tir de cloruro 3-dimetilemino~l~propilico y 2-me-

tiltio-&H—dibenzo b,e tiepin-ll-ona por Grignardi
zacidén y -subsiguiente hidrélisis, La 2-metiltio -

~11-[1'~dimetil~aminopropile(3' )] ~11l-hidroxi-6H-

-dibenzo [b,e] tiepine resultan te funde & 137=138¢

degpués de recristalizar de acetona.

b) 2-metilti o-ll—l 1'dimetileminopropilidenco=-{3" !,l-
—6H~-dibenzo '[b g d tiepina, |

Se celienta hasta ebuliicién durante una
hora una solucidn de 4,0 g de 2-metiltio-ll-[1'-
~dimetileminopropil-(3')] 11-hidroxi-6H~aibenzo
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[b,e] tiepina en 40 cc de dcido acético glacial -
con 16 cc de.deido clorhidrieco concentrado. Sp -
procede luego en la forma descrita en el ejemplo
1, b). La 2-metiltio-11-[1'-dimetilaminopropili-
deno-{3* )]Gﬁ-dibenzoﬁx,e] tiepina rea ltante for-
ma un aceite; este se convierte en el oxalato -~
dcido con dcido oxdlico etandlico. Después de re
cr'iétal igzar a partir de etanol, el compuesto fun
de- a 180 - 1852,

La 2-metiltio-6H-dibenzo (bye]tiepin-11-
-ona, empleada como meterial inicial, se produce

del modo siguiente:

Ester e;jljgg de ; ;g 2-(p-metiltio~-feniltiome
112-benz01co.

Se afiaden gota a gota 39,7 & de éster -

etflico del deido 2-clorometil-benzoico & una sg
lucidn de 31,2 g de p-metiltio-tiofenol (punto -
de ebullieidn 135¢/13 ms Hg), 8,0 B de hidrdxido

gddico en 40 -cc de agua y 190 cc de etanol, Se -
caliente la mezcla hasta ebullicidn durante una-

hore al reflujo. Iuego Se procede en la forma -~
descrita en el ejemplo 1, b). (Preparacidn del -
material injcial). E1 compuesto destila & una -~
temperatura de bafio de 1609 bajo una presidn de
0.C1 mm Hg. ' .
Acido 2-(p-metiltio-feniltiometil)-benzoico:”
Punto de fusion 135-1372 a partir de etg
nol/pentano [produeido en forma andloga a la des
crita en el ejemplo 1, b). (Produccidn’ del mate=
rial inicial) & partir de dater et{lico corres -
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2-metilbi o-en-dibenzol b.e ltiepin—ll-ona:

Se afaden 100 g de dcido 2-(p-metiltio-
feniltiometil)-benzqico a une mezcla de 285 g -

5 de pentéxido fosfdrico y 190 cc de dcido fosfd-
rico al 85 % en 2000 cc de tolueno, mientras se

agita vigorosamente y a la temperatura de ebu -
llicién, al reflujo. Se procede luego en forme
andloga a la descrita en el ejemplo 1, b). (Pro

10, duccidn del material inicial).

Punto de fusidn 92-94¢ a partil de etanol.
EJEMPLO 8: 2-metiltio-11-[1'-metil-piperi dilide

no—§4'2]-6H-dibenzolﬁ,é]tiepina.

8) 2-metiltio~11-[1t-metil-piperidil-(4')]=11-

15, ~hidroxi-6H~3dibengo lb,e]tiegina.

En forma andloga & le desérita en el -

ejemplo 1, a), se obtiene el compuesto deseado
a partir de l-metil-4~-cloro-piperidina y 2-me~-
43141 0-6H-dibenzo [b,e] tiepin-11-ona por Grig -
20. nardizacidn y subsiguiente hidrélisis. La 2-me
+iltio-11- [1'-metilpiperidil-(4' )] -11-hidroxi-
-Gﬂ—dibenzo[-b',ej tiepina resultante, al criste-
lizarse a partir de acetona, funde a 178-180¢.

b) 2—meti1tio-11-[i'-metil—piperidilideno-(4')]-

25. —6H-dibenzo[b,e]tiepina.

Se éxcinde el agua del compuestio ll-hi
droxi en forma andloga a la_déscrita en el -
ejemplo 1, b). La 2-metiltio-11-[1'-metil-pipe
ridilideno-(4')]-6H~dibenzo Ba,e] tiepina resul=- :

30. tante ,que forme. un aceite, es triturada con -

I3
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pentano, con lo cual cristaliza el compuesto.

Punto de fusidn 154-155¢.

EJEMPLO 9; 2-metoxi-11-[1'-dimetilaminopropilide-
ne-(3")] -6H-dibenzo [b,e) tiepim,

8) 2-metoxi-11-[1'-dimetileminopropil-(3')}-11~

=hidroxi=-6H-dibenzo f.‘b, e] tiepina.

En forme sndloga a la descrita en el ejem
plo 1, a), se obtiene el compuesto deseado a par-
tir de clorure 3-dimetilamino—1-prop1’lico. y- 2-me=-

toxi~6H~dibenzo [b,e] tiepin-lleona por Grignardiza
cién y smibsiguiente hidrdlisis, Punto de fusidn -

123-1252 a partir-de acetona.

o A2 s

~6H-aibenzo [b,e] tiepina,

Se excinde elagua d¢l compuesto 11-hidro
xi en forma andloga a 12 descrita en el ejemplo -
1, b). Se convierts la 2-metoxi-11-[1'-dimetilami
nopropilideno-(3’ ) -6H-dibenzo [b,e] tiepina, que -
forma un aceite, en el oxelato dcido con dcido -
oxdlico etandlico. Después de reoristalizar a par
tir de etemol, el oxalato geido funde a 187-189¢.
. La 2-metoxi-6H-dibenzo[b,e] tiepin-ll-ona,
empleada como material inicial, se produce del mo
do siguiente: '
Egter et{lico del dgido 2= —me box feni 1=t
—bengoico.

Se afiaden gota a gota 39,7 g de éster etf

lico del dcido 2—clorometil-benzoico a una solu -

cidn de 28,0 g de prmetoxi-tiofenol (punto de ebu

1licidn 1052/14 mm Hg), 8,0 g de hidrdxido sddico
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en 40ce de sgua y 150 cc de etanol. Se calien‘baf
la mezcla hasta ebullicidn durante una hora al -
reflujo; e procede luego en forma andlogs a la
descrite en el ejemplo 1, b), (preparacidn del -
material inicial). E1 compuesto destila a 175 -
~-180¢, bajo una presidn de 0.05 mm Hg.

Acido 2=(p-metoxifenil-tiometil)-benzoico:

Punto de’ fusidx_x 124-126§ de etm ol/penta
no {producido del éster etflico correspondiente
en forma endloge 2 la descrita en el ejemplo 1,-
b), (Preparacidn del materisl inicial).
2-metoxi-6H-dibenzo [b N el tiepin-ll-ona:

Se afigden 100 g de acido 2-(p-metoxifenil-
-tiome til)-benzoico & una mezcla de 300 g de pen
téxido fosfdrico y 200 cc de dcido fosfdrico al
85 % en 2000 cc de tolueno, mientras se agita -
vigorosamente a la temperatura de ebullicidn y -
al reflujo. Se procede a continunacidn en forma -
andloga & la descrita en el ejemplo 1, b), (Bre-
paracidn del material inicial). Punto de fusidn -
94-962, después de recristalizar a partir de eta_
nol. ‘

EJENPLO 10: 2-metoxi=11-[1'-metil-piperidilideno=

- ¥ [ - t. 5 a

e) 2-metoxi-11-[1'-metil-pipedidil-(4+')]-11-hidro -
xi-6H-dibenzo [b » e] tiepina.

En forma enéloga 2 la descrita en el -
ejemplo 1, a), se obtiene‘. el compuesto deseado--
& partir de l-metil-4-cloro-piperidina y 2=meto-
xi-6H~dibenzo [b,e] tiepin-ll=ona por Grignardize-
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cidn y subsiguiente hidrdlisis., Punto de fusidh

182-185¢ a partir de acetona,
b) 2-metoxi-11-[1'-metil-piperidilideno-(4+)]-

~b6H-dibenzo Ib K- I tiepina,

Se excinde el agua del compuesto ll-hi-

droxi en forma andloge a la descrita en el e jem

plo 1, b). Ia 2-metoxi-11-[1'-metil-piperidili-

deno-(4‘)]—6H—dibenzo[b,e] tiepina resulta te -

forma un aceite.Se afiade pentano, con lo cual -

eristaliza el compuesto. Punto de fusidn 120-121¢.

EJEMPLO 11: 2-metord=11-{8-[1'metil-piperiail-
-=(2')-etilideno)} ~6H-dibenzo[b,e] tie

ing. ’

a) 2-metoxi-{h- [1t-metil-piperidil-(2" 1-et11]i -

-~11-hidroxi-6H-dibenzo !:,’t:),e] tiepina.

En forma andloga a 1la descrita enel -
e jemplo 1, 8), Se obtiene el compuesto deseado
& partir de 1-[ l'~metil-piperidil(2:* )J -2=clore-
tano y Z—metoxi—GH-dibenzo[b,e] tiepin~-ll-ong -
por Girgnardizacidn y subsl guiente hidrdlisis.
Punto de fusidn 141 - 1422, a partir de aceto -

nNa.

Se excinde el agua del compuesto 1ll-hi-

droxi en forma endloga a la descrita en el ejem
plo 1, b). -Despuds de finalizar la preparacidn,
se afinden 10 cc de etanol saturado con cluro de
hidrégeno gaseoso a una s lucién del residuo re |

sultante en 10 cc de etanol. Se reduce la solu~
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¢idn del volumen haste cierto grado, con lo cual
precipita el hidroclorurode 2-metox1-ll-{ﬁ- [1'-
~metil-piperidil=(2* )--etilideno}} -6H-dihenzo[b,e]
tiepina en forma cristdlina, Después de recrista
lizar a partir de etanol/cter, el hidrocloruro -

funde a 204-211 grados.

EJBMPLO 12: 2-cloro-1lelf-|1'~ ~pi -
~(21 )= denol}t—-6H-~dibenzolb,el tie
pina.

a) oro-11-I8 = [1'—metil-pirrelidil-(2 )-—g‘til)}'
~1ll=hidroxi~-6H~dibenzo !b,e ! tiepina.

Se cubren 4,2 g de magnesio, activado -
con iodo, ¢con un poco de tetrashidrofureno y se -

afiaden 0,15 cc de bromurb de etilenoc. Cuando em~
pieze la reaccidn se afiade una. solucidn de 24,7
g de l-[l'-metil—pirrolidil—(Z' )] =2=cloretano en
25 cc de tetrahidrofuranc & un ritmo tal que hier
va el disolvente. A continuacion se calienta la-

mezcla de la reaccidn hasta ebullicidn durante -
una hors. Luego se afiade una solucidn de 20,0 g
de 2—cloro-6H-dibenzo[b,e} tiepin-ll-ona (punto -
de fusidn 134-1362) en‘ 60 cc de tetrahidrofurano
a 02 durante el transcurso de 15 ninutos y se =
agita la mezcle durante 30 minutos a la misma -
temperatura,. Luego se vierte la mescla de la reag
cidn dentro de una slucidn de 135 g de cloruro
aménico en 400 oc de agua, se diluye con 300 ce
de éter y se filtre a travds de tierra de diato-

mess altamente purificada. Deépués de separar 1s

fase etérica, se sascude la parte acuosa con otros
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200 cc de éter, se lavan las soluciones eféreas.
combinadas con agus, Se sSecan sobre sulfato mag
nésico y se evaporan. Se afinden 30 cc de etanol
al residuo oleoso, con 1o cual empieza a crista

5. lizar la 2-cloro—1l-{3 -[l'—metil-pirrolidil—(Z' )-
-etil—l}-11—hidrogi-63-dibenzo [b,e] tiepina. El -
compuesto funde & 130-132¢ después de recrista-
lizar a partir de etanol. ‘
b) 2«~cloro-11-{} =|1'-metil-pirrolidil-{(2" ~eti-

| 10, | lideno”—(iﬁ-dibenzolb,e;l tiepina,

Se calienta una s lucidn de 4,0 g de -~
2-cloro-11-{# - [1'-met $1-pirrolidil-(2" )-etil]} -
-11-hidroxi-6H~-dibenzo [b,ge] tiepina en 40 cc de
dcido acético glacial, con 16 cc de dcido clor-

15. hidrico Qonceptrado. durante una horae hasta ebu~
1licidn. Luego se separa el disolvente bajo uﬂa
presic?n de 15 mm Hg, se alealiniza el residuo -
con hidréxido sédico 2N y se sacude tres veces,
cada una con 100 cc de éter. Después de lavar -

20, el extracto etérico con agua y secar sobré sul-
fato megnée co, se retira el disolvente y se hg
ce reacd én el residuo oleoso de 2-6101‘0—11-{1‘—
-(1'-met11-pirro11a11-(2' J-etilideno]) -6H-diben
po] [b,e} tiepina con la cantidad calculada de dd

25, do oxdlico etanélico.‘ El oxalato dcido funde a

185 - 1872 después de recristal izar a partir de
etanol,

La produccion del material inicial, 1la
2-cloro-6H-dibenzo [b,e) tiepin-11-ona, estd des-

30. erita en el ejemplo 3.



?r

28

“Uv

™

£

Los Ejemplos 13 al 20 han sido compendiados

en la Tabla siguiente; en todos estos Ejemplos,

el

procedimiento es andlogo al descrito en el Ejemplo-

12,

TABLA. ;

Intexmédi og de

Ejem Compuestos de 2 Materiales
%%0 férmmula I . férmula IV Iniciales.
2-cloro~11- 2—cloro-ll-[1' lemetil-pipe 2=clor0-6H-di-
-[1'-metil-pi -metil-piperi - ridil-(3)- — benzol(b,e) tis-
peridil-(3')= dil~(3')-metil] -oloremetanc pin-ll-ona 1)
-metilideno}~ -ll=hidroxi-6H-
-6H-dibenzo - -dibenzo [b,e]
. 13 [b,e)tiepina tiepina
v Pumarato 4ci- p. de fugidn p. de fusidn
. do , 170-175¢ 134-1362 de -
P. de fusion de etamol etanol.
130=1352 de
etanol
2-cloro-1l1- ~ 2-6loro-1l-[1' l-piperiding 2-cloro-6H-di-
[1'=piperidi- =piperi dinc-2' -2-metil-3~ benzo (b,e]tie-
no-2'-metil- -metil-propil- -cloropropa~ pin-ll-ona 1)
~propilidenco~ ~(3')]=ll-hi -~ no
+ ={31)] ~6H-di- droxi-6H-diben
14 venzo [b,8] tie zo [b,e] tiepina
Oxelato a’.ci,do p. de fusidn - p. e fusidn
. de fusidn 163-165¢ de - 134-1362 de
11-215¢ de  acetona etanol
" acetona.
2-me.'t11-ll- 2-met11-11~E1" .1-me't11-;§1pg_ O-metil-6H-di-
-[1'-metil-pi -metil-piperi- ridil-(3 benzo [b,e] tie-
peridil-(3" g- ail-(3' -me'h%%l -cloro-weta~ pin-li-ona 2)
-metilideno]- -ll-hidrogi- -
15 -6H~dibenzo ~dibenzo
[b,e] tiepina tiepina.
Fumarato dei- p., de fusidn p. de fusidn
do ) , 157-1622 de- 121/122¢ de
p. do fusidén etanol/pentano etanol

215-220¢2
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Ejem Compuestos de Intermedios de
plo formula ¥ formula IV Iniciales,
Ne. ,
2emeti1l-11-{B-  2-metil-11-{ff1’'- 1-[1'eme - 2-metil-6li-ay

l'-1'-xne1:."Ll-p:i. eri- -metil-piperidil
dil-(2')-etilide -(2')-etill{ -11~

til-piperi benzolb,e] tie
d11-(24)I= pin-11-ona -

nolt ~6H-dibenzo  -hidroxi-6H-di - -~2-cloreta
16 (b,t]ltiepina benzo [b,e] tiepi- no - 2)
na
‘Hidrobromuzo, p. de fusidn p. de fusidn
p. de fusion 188-1912 de 121-122¢ de
219-225¢ gde acetona, etanol
~acetona
2-metil-l11- Mi'- 2-metil-11. “4;'- l~[i'-me - 2-metil-6H-3i-
metil-pirrofidil -metil-pirroli- +til-pirro- benzolb,e]tie-
—(2')-et111den03} dil-(2')-etil)} - 11413(2')] pin-1i-ona
- ~GH-Adibenzo =1l-hidroxi-gH= ~2-cloreta - 2)
17 [b,é-]’tiepina -dibenzo [b,e] tig no
pina '
Oxalato deido p. -de fusidn p. de fusidn
p. de fusion 138-145¢ de 121-122¢ de
170-1752 de etanol etanol
etanol
2-metoxi-11-{ 1~ 2-metoxi-11-[1'- l-metil-pi 2-metoxi-~6H-dji
~metil-piperidil =-metilepiperidil peridil- - benzo [b,e]tie~
~(3')-metilide = =(3')-metil]-11= -(3)-cloro pin-ll-ona
no] =6H-dibenzo ‘~hidroxi=6H-di - -metano 4)
18  [b,el tiepina benzo [b,e] tiepi- .
Fumarato -acido D de fusidn p. de fusidn
. e fusion 175-180¢ de 94-96¢ de
00-207¢2 de etanol eta 0l
etanol
o-metiltio-1l- 2-metiltio-11- ~1-[1'-me - 2-metiltio—6H-
b ~[1r-metil-pi {¢-['-metil~pi- til-piperi —dibenzo<b,s]
peridil-(2')-eti peridil-(2')- - a&11(2')] < tiepin-1l-ona
lideno}} ~6H~-di- =-etill]}-11-hidro -2-cloreta 3)
benzo &, ,e)tiepi xi-6H-dibenzo’ no
19 npe [b,e] tiepina.

p. de fusidn
132-1332 de
acetona 5)

Hidrobromuro,
p. de fusion
2602640 '

p. de fusidn
92-94¢ de
etanol
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Ejem Compuestos de Intermedios de Materieles
férmula I férmula IV Iniciales.

ﬁlo

20

5.

-dibenz
tiepina 20 [b,e] tiepina

- 2-metiltio-~1l- 2-metiltio-ll-  l-morfolino- 2-metiltio-6H-
-[l'-morfolino— ~[1'-morfolino- -2-metil-3- -dibenzo |b,e]
-2t-metil-propi =2'-metil-pro - -cloropropa- tiepin-ll-ona
1ideno-(3‘b |60 pil-=(3')]-11l-hi no. 3)

o ,e

droxi-6H-diben—

fumarato dcido p, de fusidn p. de fusion
p. de fusion 184-1902 ge 92-949 de eta_
156-160¢ de acetona nol

et ol 5)

10.

15,

20,

25.

1) Produccidn, Ejemplo 3. 2) Broduccidn, Ejemplo 1. 3)
Prbduc_éién, Ejemplo 7. 4) Produccicn, Ejemplo 9. 5)
El compuesto se purifica sobre A1203 antes de recris
talizar.

NOTA

Descrita suficlentemente la neturaleza del -

invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc
ticé, debe baclarse constar que las disposiciones an-
teriomente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de detalle, en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el invento
corrésp onde & unas solicitudes de patentes presenta-
das en Suiza, con ’fechas 21 de diciembre de 1961 y
11 de sbril de 1962 bajo los nimeros 14762/61 y -
4431/62, acogiéndose, por lo tanto, 2 los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor
vy 8iendo lo que constituye la esencia del referido -
invento y pb:z‘ 1o que se solicita patente de invenrion
por 20 afios, en Espafia "Procedimiento para la obten~
cidn de derivados de 6H-dibenzo [b,e] tiepina", carac-

terizédndose por lo siguiente:
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5.

10

- 15,

20.

25.

30.

le, "Procedimiento para la obtencidn de

derivados de 6H-dibenzo (b,e] tiepina" de férmula

general T

en la que Ry Tepresenta un dtomo halogeno, un ra "’
dical alguilo (C4~C3), alecoxi{C,-~C3) o alquiltio

(¢4-C3)s ¥ o cade uno de R, y R, representa un -
dtomo de hidrdgeno, R, representa un étomo de hi

drdeeno o un radicsl metilo, y ceda uno de Rs ¥
Rg repregenta un radical metilo o ambos, junto -
con el étomo de nitrdgeno adyacente, representan
un ralicalpirrolidilo, piperidils o morfolilo, -
[} R6 representa un radical metilo, y R‘S junto =
con uno de Rz, R3 ¥ R4 representa un radicsl al-
guileno de cadens lineal teniendo de dos & cuatro
dtomos de carbono, cala uno de los dos sustitu -
yentes restantes de Ry, Ry ¥ Ry siendo um §tomo-
de hidrdgeno, con la condicidn de que el hetero-

ciclo resultante debe ser un radical N—metil—pi-

rrolidilo o N-metil-piperidilo, y sus sales de -



10.

15.

20.

250 .

-n- 283569

e

adicidn con dcidos, carsm terizado porgue se tYE-

4o un derivado de ll-hidroxi-6H-dibenzolb,e] tie-
pina de férmula general IV ’

v
C

10 oE-R
t
HC-R
" 3
HC-R
t 4

Rg
en la que Ry & Rg tienen los respectivos signifi
cados anteriores, con un agente para excindir -
agua y, cuando se requiere una sal de adicidn -
con dcidos, se salifica el compuesto I resultan-
te con un &cido drgdnico o inorgénico..

28, Procedimiento segin lo especificado
en la reivindicecidn 18, en el que se produce el
compuesto de fommula IV haciendo reacci onar un -
dorivado de 6H-dibenzo[b,e] tiepin-ll-ona de £dr-
mila general IX

II
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en la que R1 tiene el significado anterior, con
un compuesto magnésico de férmula general IIT

Hal-Mg-?H»?H-?H-I;I—Ré
R, Ry B, B

en la que R2 a R6 tienen los respectivos signifi-
cados anteriores y Hal representa un atomo de clo
ro, bromo o iodo, ¢ hidrolizado el producto re =~
sultante,

32, "Procedimiento para la obtencidn de -
derivados de 6H-dibenzo E),é] tiepina” tal y como -
queda sustancialmente descrita en la presente Me~

moria,
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