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PATENTE DE INVENCION

Case 1613

"Procedimiento para la  obtención de derivados de 

6H ¡^b,^ t iep in a ".

^ - ' ' 

t  SANDOZ, A.G ., entidad suiza, residente en Basi -

lea , SUIZA.

La presente invención se  relaciona con -  

nuevos compuestos he tero c íc lic o s  y  con un proce­

dimiento para su obtención.

Esta invención proporciona derivados de- 

5. 6H-dibenzo{b,e^ tiep ina que se ajustan a la  fó r -

Moá. M3



en la  que R, representa un átomo halógeno, un ra 

d ica l a lqu ilo  (C - ,-^ ), a lcoxi (0^-C^) ó a lq u il -  

15* t io  (C<¡-Cj), y o cada uno de Rg y representa 

un átomo de hidrogeno, R  ̂ representa un átomo de 

hidrógeno o un rad ica l m etilo , y cada uno de — 

y Rg representa un rad ica l m etilo o ambos, -  

junto con e l  átomo de nitrógeno adyacente, repre 

20. sentan un rad ica l p ir r o l id ilo ,  p ip e r id ilo  or mor 

f o l i l o ,  o Rg representa un rad ica l m etilo y  R  ̂ -  

junto con uno de Rg, y R  ̂ representa un radi­

cal alquileno de cadena recta teniendo de 2 a 4 

átanos de carbono, cada uno de los dos sustitu -  

25. yantes restantes de Rg* R^ y R^ siendo un átomo 

de hidrógeno, con la  condición de que e l  hetero- 

c ic lo  resultante debe ser un ra d ica l N -m etil-p i- 

r r o l id i lo  o N -m etil-p iperid ilo , sus sales de adi 

ción con ácidos y composiciones farmacéuticas - 

30. que contengan, además de un soporte in e rte , un -



compuesto I  y/o una sal de adición con ácidos -

del miaño.

También proporciona esta invención un -  

procedimiento para la  producción de compuestos 

I  y sus sales de adición con ácidos, caracteri­

zado porque se trata  un derivado de 1 1 -h id rox i- 

- 6H -d ib e n z o ,ej tiepina de fórmula IV,

HC-R  ̂ IV
! ^

H.-H,

N-B- 
). ^

en la  que a tienen los respectivos s ign i­

ficados anteriores, con un agente para excindir 

e l  agua y, cuando se requiere una sa l de adición 

con ácidos, se s a l i f io a  e l  compuesto I  resultan 

te con un ácido orgánico o inorgánico. Los com­

puestos IV puedaa producirse haciendo reacd. o -  

nar un derivado de 6H-dibenzo ^b,ej tiep in—l i ­

ona de fórmula I I ,
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en la  que R̂  tiene e l  sign ificado an terior, con 

un compuesto magnésico de fórmula I I I ,

Hal-Mg-CH-CH-CH-N-R^
! ! ! ! 6 n i
1*2 R3 R4 R5

en la  que a Rg tienen lo s  respectivos s ign i­

ficados anteriores, y  Hal representa un átomo -  

de cloro , bromo o iodo, e hidrolizando e l  pro -  

ducto de reacción resultante.

Los compuestos de esta invención pue -  

den, por ejemplo, producirse del modo siguiente

Se añade una solución de un derivado ha 

logenoalqu ílico, correspondiente a l compuesto -  

H I  arriba indicado, en tetrahidrofurano o é te r  

d ie t í l ic o ,  a limaduras de magnesio cubiertas -  

con tetrahidrofurano o é te r  d ie t í l ic o ,  respecti 

vamente + En lugar de magnesio es posible usar -  

una aleación de cobre-magnesio (de a cuerdo con 

Giltnan). La fonmaoión del re agente de Grignard 

es preib rentemante catalizada por la  adición de 

una pequeña cantidad de bromuro e t ilé n ic o , bro­

muro e t í l ic o  o ioduro m etílico  y una pizca de -  

iodo.

Si se desea se calienta la  mezcla de -  

reacción a l r e f lu jo  para completar la  xeacd. ón. 

E l reagente de Grignard resultante se mezcla -  

luego con un compuesto I I  disuelto en e l  mismo 

disolvente usado para e l reagente de Grignard y 

la  mezcla se a g ita  y  ca lien ta  para completar la
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reacción. A continuación se h id ro liza  la  mezcla 

de reacción a la  temperatura de ambiente con -  

una solución acuosa de cloruro amónico y se ex­

trae con un disolvente orgánico que no sea mez- 

c lab le , con agua, con preferencia é ter d i e t i l i ­

co o benceno. E l derivado de ll-h id ro x i-6H-diben 

zo^b,e^ tiep ina obtenido como producto ín ter me?- 

dio puede, s i se desea, ser purificado por cro­

matografía o c r is ta liza c ió n , o se puede seguir 

su preparación directamente. Se exoinde e l  agua, 

por ejemplo, calentando en una solución de ác i­

do acético  g la c ia l con ácido clorh ídrico concen 

trado. Sin embargo, también puede llevarse  a ca 

bo esta operación con otro agente para excindir 

agua, por ejemplo oxicloruro fo s fó r ic o , cloruro 

t io n íl ic o  o cloruro de zinc. El compuesto I  re­

sultante se a ís la  y p u rifica  por un método cono

oido de por s i y s i se desea, se convierte en -  

su sa l de adición con ácido.

Los compuestos I  son compuestos básicos 

que foxman sales relativamente estables, crista, 

linas a la  temperatura de ambiente, con ácidos- 

orgánicos o inorgánicos, por ejemplo ácido o lor 

h ídrico, bromhíúrico, su lfú rico , c ít r ic o , tarta  

r ico , succínico, maleico, mélico, acético , ben­

zoico, hexahidrobenzoico, metansulfónico, fumá- 

r ico , gá lico  e iodhídrico.

Los compuestos I  tienen propiedades fa r 

macológicas ú t ile s  y/o pueden emplearse como in  

termedios para la  preparación de productos fa r -30
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macáuticos; por lo  menos algunos de e l lo s  tienen

un efecto potenciador de narcosis, sedativo, an­

t ip irá t ic o , hipotánaico, adrenolítico, an tih is-

tamínico o inhibidor de la  serotonina. Por ejem­

p lo , la  2-m etil- 1 1 - ' -m etil-p iperi d ilid eno-( 4 '

- 6H-dibenzo^,eJ¡ tiepina tiene una acción inhib í 

dora de la  serotonina particularmente pronuncia­

da, mientras que la  2- c lo r o - l l -  jl 'm e til-p ip e r id i 

lidm  o - (4 ' - 6Hdibenzojb,^ tiep ina tiene un efec 

to antihistamínico muy marcado.

Loa compuestos de fórmula I I  son nuevos 

y puedai producirse del modo sigu iente: Un áster 

a lqu ilico  del ácido 2-halógeno-metil-benzoico de 

fórmula V,

-CH^.

20. V
Hal

-COOAlq

25.

En la  que Hsl representa un átomo de — 

cloro o bromo y Alo representa un radical alqui­

lo  (C^-C^), se condensa por calentamiento con un 

derivado de tiofen& l de fórmula VI,

HS-

V
vi
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en la  que R<¡ tiene e l  sign ificado an terior, en -  

presencia de un alcohol a l i fá t ic o  de peso molecu 

la r  bajo, por ejemplo etanol, y la  cantidad cal­

culada de hidróxido sódico para la  formación de

una' sa l sódica para dar un derivado de áster a l-  

qu ílico  del ácido 2- (fen ilt io m etil)-b en zo ico  y a

continuación se saponifica para dar e l  ácido l i ­

bre de fórmula V II,

en la  que tiene e l  sign ificado an terior. La -

subsiguiente c ic liza c ión  para dar un compuesto -

I I  puede llevarse  a cabo ya sea usando e l  ácido 
lib re  V II o un haluro de ácido correspondiente.

Cuando se usa e l  ácido lib re  e l  procedimiento de 

c ic liza c ión  se lle v a  a cabo como sigue: Se añade 

e l  ácido V il en porciones a ácido p o lifo s fó r ico

(que puede ser obtenido mezclando ácido o rto fos - 

fó r ico  concentrado y pentóxido fo s fó r ic o ) a apro 

ximadamente 100-200BC. Con e l  f in  de completar -

la  c ic liza c ión , se mantiene la  mezcla de reacción 

a la  misma temperatura durante varias horas. Des 

pues de añadir h ie lo , se extrae la  mezcla de -  

reacción con benceno. E l producto f in a l  se a is - 

la  y pu rifica  por un método de por s í conocido.

La c ic liza c ión  usando un haluro de ácido se l l e ­

va a cabo del modo sigu iente: Primero se hace -



reacd onar e l  ácido lib re  de fórmula V II con un 

agente de halogenación, por ejemplo cloruro t i  o 

n íl ic o  o bromuro t io n í l ic o , y se c ic i l i z a  e l  ha 

luro de ácido resultante por calentamiento con 

cloruro alumínico en di sulfuro de carbono o un 

hidrocarburo clorinado, por ejemplo 1 , 1 , 2 , 2- t e -  

tracloretano.

En lo s  siguientes ejemplos no l im ita t i­

vos todas las temperaturas están indicadas en -  

grados centígrados y los puntos de fusión y de 

ebu llic ión  no están corregidos.

EJEMPLO 1: 2 -m e t i l-H - t i ' -m etil-n inerid iliden o- 

= iá ' 3 -^ -á ib e n zo [b.,e) t i e pina. 

a) 2 -m e t il- ll-  h '-m e t il-n io e r idi 1-f 4 ') ]  -11-hidro 

xi-6H-dibenzo[b,é] tiep ina.

Se cubren 2,4 g de magnesia, que ha s i­

do activado con iodo, con un poco de tetrahidro 

furano y se añade 0 .1  cc de bromuro de e tilen o . 

Cuando empieza la  reacción, se añade gota por go

ta, a un ritmo ta l que hierva e l d isolvente, -  

una solución de 13,4 g de 1 -m eti1-4-cloro-pipe-

rid ina en 20 cc de tetrahidrofurano. A continug 

ción se ca lien ta la  mezcla de la  reaccióh hasta 

ebu llic ión  durante tres  horas. Luego se añade -  

una solución de 12 ,0  g de 2-m etil-6H-dibenzo[b,^

tiep in -ll-on a  en 40 cc de tetrahidrofurm o du -  

rante e l  transcurso de 45 minutos a esta solu -  

ción de Grignard y sé ca lien ta  luego hasta ebu­

l l ic ió n  durante dos horas, mientras se agLta. -

Deq)uás de en fria r se v ie r te  la  mezcla de la  -



reacción dentro de una solución de 45 g de cloru­

ro amónico en 300 cc de agua, se diluye con 300 -  

cc de é ter y se f i l t r a  a través de t ie r ra  de dia- 

tomeas altamente purificada. Después de separar -  

?. la  fase e tér ica , se sacude la  parte acuosa tres  -  

veces cada vez con 300 cc de é te r . Las soluciones 

etericas combinadas se lavan con agua, se secan -  

sobre su lfato magnésico y  se evaporan. Se disuel­

ve e l  residuo oleoso en 30 cc de acetona con lo  -  

10 . cual comienza a c r is ta liz a r  la  2-m e t i l- l l^ '-m e  -  

t i l-p ip e r id i l- (4 *  ) )-H -h id ro x i-6H—dibenzo b,e t ie  

pina. Después de re c r is ta liza r  a p a rtir  de aceto­

na, e l compuesto funde a 18 1- 1838. 

b ) 2-meti 1-11- ( i ' -m etil-p ip e r id ilid en o -(4 ' )1-6H -  

15. -dibenzo ̂ b .e jtiep in a .-

Se ca lien ta  hasta ebu llic ión  durante 30 -  

minutos una solución de 3,0  g de 2- m e t i l - l l - ^ l '-  

-m e t i l-p ip e r id i l- (4 ') j -11-hidroxi-6H-dibenzo jb ,e j 

tiepina en 30 cc de ácido acético g la c ia l con 12 -  

20. cc de ácido clorh ídrico concentrado y luego se -  

evapora a una presión de 15 mm Hg. Se a loa lin iza  

e l  resi dúo con hidróxido sódico 2N y se sacude -  

tres veces, cada vez con 50 cc de clorofonao. Des_ 

pues de lavar con agua, y secar sobie su lfato mag- 

25. nésico, se evapora e l  extracto dorofórm ico hasta

sequedad y se satura una solución d e l residuo en 

20 cc de etanol con bromuro de hidrógeno gaseoso, 

con lo  cual se separa e l  hidrobromuro de 2-m etil-  

- 1 1— j í ' -m etil-p iperid ilideno- (4 ' - 6H-dibenzo ̂ b, ê j

t iep in a  en f  orna c r is ta lin a . Después de rec ris ta -30
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liza r  a partir de etanol, e l hidrobromuro funde a 

294-2972.

La 2-metil-6H-dibenzo (b,ej¡tiepin-l1-ona,- 

anpleada como material in ic ia l, se produce del mo 

do siguiente:

áster e t í l ic o  del ácido 2- (p - to li lt io m e t il )-b e n  -  

zoico.

Se añaden gota a gota 165,0 g de estar -  

e t í l i c o  del ácido 2-clorom etil-benzoico (produci­

do a p a rtir  de áster e t í l ic o  del ácido o -to lu ico , 

cloruro su lfu r ílic o  y peróxido d ibenzoilico ; pun­

to de ebu llic ión  85-88a/Q.03 mm Hg) a una solución 

de 104,0 g de ^ -t io c re so l (punto de ebu llic ión  -  

758/16 mm Hg) y 33,4 g de hidróxido sódico en 170 

cc de agua y 635 oc de etanol. Se ca lien ta la  mez 

ola hasta ebu llic ión  a l re flu jo  durante una hora. 

Deqaués de en fr ia r , e l precipitado de cloruro só­

dico resultante se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  se reduce 

de volumen en un vac ío  de 12 mm Hg. Se recoge e l 

residuo en 800 cc de cloroformo, se sacude con -

160 cc de una solución de hidróxido sócido N en -  

fr iad a  con h ie lo , se  lava hasta que esté neutro y 

se seca sobre su lfato magnésico. Después de r e t i ­

rar e l  cloroformo y de separar la  primera fracción 

de destilación  que destilan a 13 mm Hg, se desti­

la  e l  áster e t í l ic o  del ácido 2- (g ,- to l i lt io m e t i l )-  

-benzoico resultante a una temperatura de baño de 

a ire de 145-1502 bajo una presión de 0,02 mm Hg.

Acido 2 - (p -to lilt io m e til)-b en zo ico :

Se calientan hasta eb u llic ión  durante 75-
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minutos 460,0 g de áster e t í l ic o  del ácido 2- ( ^

-to lilt iom etH )-b en zo ico  en una solución de 72,0 

g de hidróxido sócido en 510 cc de agua y 590 cc

de etanol. Luego se reduce la  solución de la  reac 

ción de volumen a una presión de 12 mm Hg, se di 

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

cloroformo. Se a c id ific a  la  solución a lca lina  -  

acuosa con ácido clorh ídrico 5 N y se extracta -  

con 3000 cc de cloroformo. De¡g*ues de lavar e l  -  

extracto clorofórm ico con agua y secar sobre sul 

fa to  magnésico, se reduce de volumen hasta c ie r ­

to grado y se añade pantano, con lo  cual se sepa 

ra e l  ácido 2- (a -to lilt iom etil)-b en zo ico  resul -  

tanto. Despuás de r e c r is ta liza r  a p a r t il de eta- 

nol/pentano, e l  compuesto funde a 130-1313.

2-metil-^H-dibenzo jb .e^jtien in-ll-ona: Se añaden -

300 g de pentóxido fo s fó r ico  a 207 cc de ácido -  

fo s fó r ic o  a l 85 % a 80-1009, mientras se ag ita  -  

bien. Luego se mantiene la  temperatura a 1009. -

Se añaden 105.0 g de ácido 2-(B^-tdRltionetil)-ben 

zoico durante e l .transcurso de 10  minutos a l áci 

do p o lifo s fó r ic o  resultante y se ag ita  la  mezcla 

de la  reacción durante 75 niinatos a 1003. Luego- 

se v ie r te  la  mezcla mientras todavía está callen 

te sobre un K ilo  de h ie looy  se diluye con 600 -  

pe de benceno^ Despuás de f i l t r a r  a travás de -  

t ie r ra  de diatomeas altamente purificada, se se­

para la  solución bencánica y se sacude la  fase -  

acuosa dos veces, cada vez con 200 cc de benceno. 

Se extraen los  extractos bencánicos combinados -



tres veces, cada vez con 100 cc de una solución 

de hidróxido sócido 2N, se lavan con agua hasta 

neutro y se secan sobre su lfato magnésico. Des­

pués de re t ira r  e l  disolvente en un va c ío , se  -  

5. pu rifica  la  solución de l residuo cr is ta lin o  en 

etanol h irviente con carbón animal y se en fría , 

con lo  cual precip ita  la  2-metil-6H-dibenzo[b,#] 

t iep in - 1 1 -ona resultante en forma cris ta lin a . -  

Después de re c r is ta liza r  a p a rtir  de etanol, e l  

10 . compuesto funde a 12 1- 122s.

EJEMPLO 2: 2 -m e t i l - l l - í l ' -dimetilaminonrooilide 

no-( 3* ) j 6H-dibenzofb,e]tiepina. 

a ) Ú - 1 1 ^

-hidroxi-6H-dibenzoLb.e3 tien ina.

15. Se cubren 2.4 g de magnesio, activado -

con iodo, con un poco de tetrahidrofurano y se- 

anade 0.1 cc de bromuro e t ilén ic o . Cuando empie 

za la  reacción s e  añade una solución de .3.2.2 g 

de cloruro 3-dimetilamino-1 -p rop ílico  en 20 cc 

20. de tetrahidrofurano a un ritmo ta l que hierva -  

e l d isolvente. Luego se ca lien ta  la  mezcla de -  

la  reacción hasta ebu llic ión  durante 2 horas. A 

continuación se añade una solución de 12 ,0  g de 

2-metil-óH-dibenzo b,e tiep in -ll-on a  en 40 cc -  

2$. de tetrahidrofurano durante un perico de 30 minu 

tos a esta solución de Grignard y se agita  du -  

rante otros 10 minutos a esta temperatura. Se -  

procede luego como en e l  ejemplo 1., a ). Después 

de p u r ifica r  con carbón animal y r e c r is ta liza r  

30. a p a rtir  de acetona, la  2-m e t i l- l l -  ^ ' -d im etila
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m inoprop il-(3 ') -H -h id ro x i-6H-dibenzo b,e t ie p i  

na funde a 139 -  14-28.

hora una solución de 4.0 g  de 2-m e t i l - l l -  l'-d im e 

tilam in op rop il- (3 ') -11-hidroxi-6H-dibenzo b,e 

tiep ina  en 40 ce de ácido acético g la c ia l con 16 

ce de ácido clorh ídrico concentrado. Se procede- 

de luego como en e l ejanplo 1, b ). La 2-meti 1-11- 

- j l ' - d im etilam ino-propili den o - ( 3 ' )j-ÓH-dibenzo 

jb,e^ tiep ina  oleosa resultante es hecha reaccio­

nar con ácido oxálico etanólico. Después de re -  

c r is ta liz a r  a p a rtir  de etanol, e l  oxalato ácido 

funde a 189- 192$.

EJEMPLO 1: 2-cloxo-11^ ]l'me t il-p ip e  r i  di lideno- 

-(4 * í j - 6H-dibenzo^).e^ tieo ina .

a ) 2 -c lo r o - l l- [ l '-m e t i l-D ip e r id il- (4 ' ) j- l l-h id ro

Se cubren 2.4 g de magnesio, activado -  

con iodo, con un poco de tetrahidrofurano y se -  

añade 0 .1  cc de bronuro e t ilen ic o . Cuando empie­

za la  reacción se añade, gota a gota., una solu -  

ción de 13,4 g de 1 -m eti1-4-cloro-piperid ina en- 

20 cc de tetrahidrofurano a un ritmo ta l que 

hierva e l  disolvente. Luego se ca lien ta  la  mez -  

c ía  de la  reacción hasta ebu llic ión  durante tres 

horas. Se añade una solución de 13.0 g de 2-c lo -  

ro -6H-dibenzo^b,e^tiepin-ll-ona en 30 cc de te -  

trahldrofurano duraate e l  transcurso de 30 minu-

b ) 2-meti 1 - 1 1 - ^L' -dimetilaminoDroDilideno-(3' 

- 6H-dibenzo{b.e] tien ina.

Se ca lien ta  hasta ebu llic ión  durante una
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tos a OS, a esta solución de Grignard y luego se 

agita  durante otros 30 minutos a la  misma tempe­

ratura* Se procede luego en la  forma descrita  en 

e l ejemplo 1, a ). Despuás de pu rificar con car -

bón animal y re c r is ta liz a r  a p a r t ir  de acetona, -  

la  2 -c lo ro -1 l- fl '-m e til-^ p ip er id il- (4 ^ )]- li-h id ro  

x i - 6H-dibenzo b,e tiep ina resu lta ite  funde a -  

182-18 4s.

b ) 2 -c lo ro -1 1 -fl'-m etil-D iu er id ilid en o -(4 ' )Ü-6H- 

-dibenzo b.e tien ina.

Se ca lien ta  hasta ebu llic ión  durmte 1 ho 

ra una solución de 6,0 g de 2-c lo ro - 1 1 - f l '^ n e t i l -  

-p ip e r id i l- (4 ' )]]-1 1 -h id rox i-6H-dibenzo 6) ,el t ie p i­

na en 60 cc de ácido acático g lac ia l con 18 cc -  

de ácido clorh ídrico concentrado. Luego se proce 

de en la  forma descrita en e l  ejemplo 1 , b ).  Des_ 

puás de re c r is ta liza r  a p a r tir  de acetona, la  -  

2- c l o r o - l l - ¡ j ' -m etil-p iper id ilid en o - ( 4' ) ] - 6H-di- 

benzcMb,eJtiepina resultante funde a 161-1643.

La 2-cloro-6H-dibenzo[b,e jt iep  in - ll-o n a , 

empleada como material in ic ia l ,  se  produce d e l -

modo sigu iente.

Ester e t í l i c o  del ácido 2 -(p -c lo ro fen ilt iom etil) 

-benzoico:

Se añaden 120  g de áster e t í l i c o  del áci 

do 2-clorom etil-benzoico (punto de ebu llic ión  -  

85-880/0.03 mm Hg), gota a gota, a una solución- 

de 88,0 g de & -c lo ro tio fen o l, 24,3 g de hidróxi 

do sódico en 145 cc de agua y 540 cc de etanol.

Se ca lien ta la  mezcla hasta eb u llic ión  a l r e f lu -



jo  durante 75 minutos. Se procede lueg3 en la  -  

foima descrita en e l  ejemplo 1, b ). (Producción 

del material in ic ia l ) .  E l áster e t í l ic o  del áci 

do 2-(g -c lo ro fen ilt iom etil)-b en zo ico  d es tila  a 

5.. 176 -1789 bajo una presión de 0,1 mm Hg.

Acido 2 -(n -c loro fen iltiornetil)-ben zo Íco :

Se calientan hasta, ebu llic ión  durante -  

una hora 139.0  g de óster e t í l ic o  del ácido -  

2-  (g -c lo ro f emitióme t i l  )-benzoico en una solu -  

10 . ción de 2 1,0  g de hidróxido sódico en 125  cc de 

agua y 105 cc de etanol. Luego se procede en la  

forma descrita aa e l  ejemplo 1, b ).  (Producción 

del material in ic ia l ) .  Después de re c r js ta liza r  

a p a rtir  de cloroformo/pentano, e l ácido funde 

15. a 134-1353.

2-cloro-6H-dibenzcfb.eltien in-1 1 -ona.

La o ic lización  de ácido 2 - (p -c lo ro fen il 

-tiom etil)-benzo ico  con ácido p o lifo s fó r ico  se 

lle v a  a cabo en forma análoga a la  descrita en 

20. e l  ejemplo 1, b ) ,  (Producción del material in i -  

c ia l ) .  Despuás de re c r is ta liza r  a p a rtir  de eta 

nol, e l compuesto funde a 134-1369.

La o ic lizac ión  también se puede lle v a r  

a cabo con cloruro alumínico en 1 ,1 ,2 ,2 -tetra- 

25. -cloretano. Se usa e l procedimiento siguiente:

Se añaden, gota a gota, 48,5 g de cloruro 2-(p- 

-c lo ro fen ilt iom etil)-b en zo ílico  punto de eb u lli 

ción 178-1803/0,1 mm Hg$ producido a p a rtir  de 

ácido 2- (&- e l o ro f  eni I t i  orne t  i l ) -ben zo i  co y c lo - 

30. ruro t io n íl ic o  a 57,0 g de cloruro alumínico -
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en 320 o o de 1 ,1 ,2 ,2-tetraoloretano durante e l -  

transcurso de 1 horas a 90s y se a g ita  durante 

24 horas a la  mi ama temperatura. Luego se r e t ir a  

e l  disolvente por destilac ión  a l v a c io , se aña -  

den 500 cc de benceno a l residuo y, mientras se

en fr ía , s e añaden 500 g de h ie lo  con 80 cc de -  

ácido clorh ídrico concentrado. Se separa la  so -

lución bencénica y se sacude la  fase acuosa con

otros 200 cc de benceno. Se sacuden los e x tra c ­

tos bencénicos combinados dos veces, cada vez -  

con 100 cc de hidroxido sódico 2N y se lava con 

agua hasta neutro. Después de secar sobre sulfar- 

to magnésico, se separa e l  benceno por destilao- 

cién. Con fines de purificación  se hierve e l pro 

ducto en bruto ene ta i o l con carbón animal, se -

f i l t r a  a través de t ie r ra  de diatoméas altamente 

purificada y e l  f i lt ra d o  se reduce de volumen -  

hasta c ierto  punto, con lo  cual la  2-cloro-6H-di 

benzo[b,e] t iep in -ll-on a  resultante se separa. 

Después de re cris ta l i  zar a pa rtir  de etanol, e l  

compuesto funde a 134-136s .

EJEMPLO 4: 2=iClaro-ll-G j-g im etilam inooroD i.lide- 

no- (3 ' )1 -6H-dihenzo Eb,e l tieu ina . 

a) 2 - c l o r o - l l - ' -dim etilam inapropil-( 3 ' ) ] -11-hi 

droxi-6H-dihenzo fb.el tiep ina.

Se obtiene e l  compuesto deseado ai forma 

análoga a la  descrita en el. ejemplo 1, a ), a par 

t i r  de cloruro 3-dimetilamino-1-p rop ílico  y 2-cío 

ro-6H-dibenzo [b,ej t iep in -ll-on a  porGrignardiza -  

ción y subsiguiente h id ró lis is . Después de pu rifi30t



cay con carbón animal y r e c r is ta liza r  a p a rtir  de 

etanol/pentano, la  2 -c lo ro - ll-  [ i ' -dime tilam ino-

-p ro p il- (3 ' )j-ll-h idroxi-6H -dibenzo¡b,eJ tiep ina 

funde a 154-1556.

5. b ) 2 -c lo ro - l1 - !i'-a im etilam lnoprooilídeno-í1 ')1 -  

6H-dibenzofb.el tiep ina.

Se callenta basta ebu llic ión  una solución 

de 5,0 g de 2 -c lo ro -t i- ¡l '-d im e tila n in o -p ro p il-  

-  ( 3 ' ) ] -ll-h idroxi-6H -dibenzo¡b ,e¡ tiepina en 50 -  

10. cc de ácido acético g la c ia l con 20 cc de ácido —  

clorh ídrico concentrado durante una hora. Se pro­

cede a continuación en la  forma descrita en e l -  

ejemplo i ,  b ).  Se hace reaccionar la  2 -c lo ro - ll-

[l'-d im etilam inopropilideno-(3* )J-6H-dibenzo[b,eJ

15. tiep ina, obtenida en forma de a ce ite , con ácido -  

oxálico etanólico . De^ues de re c r is ta liz a r  a — 

p a r tir  de etanol, e l  oxalato ácido funde a 2&5- 

-216a.

EJIMPLO 5: 2 -c lo ro -1 l-fl'-p ip erid in op rop ilid en o- 

20. - í 3' )1 -6H-dibenzo (b. el tiep ina.

a) 2 - c lo r o - l l - f l ' -p lperid inoprop jl—( 3 ' -11-hidro 

xi-6H-dibenzoCb.e]tiepina. .

En forma análoga a la  descrita en e 1 ejem 

pío 1, a ), se obtiene e l compuesto deseado a par- 

25. t i r  de cloruro piperid inopropílico y  2-oloro-6H- 

-dibenzo ^b,e} t iep in -ll-on a  por Grignardización y 

subsiguiente h id ró lis is . Despuás de p u r ifica r  con 

carbón animal y  re c r is ta liza r  a p a rtir  de etanol, 

la  2 - c lo r o - l l - ¡1 '-p ip erid in op rop il- ( 3 ' ) J-11-hidro 

30. xi-6H-dibenzo¡b,ejtiepina resultante funde a 195-



1978.

b) 2 -c lo ro - ll-  E '-p ipendinouropilid e n o - ( )J- 

-6H-dibenzoíb.e?tiepina.

Se calien ta hasta ebu llic ión  Airante -  

5. una hora solución de 4,0 g de 2 - c lo r o - l l- ^ l '-  

-p ip e ii d inopropil-( 3 * )J-ll-hidroxi-6H-dibenzo-

tiep ina  en 40 cc de ácido acético  g la c ia l-  

con 16 cc de ácido clorh ídrico concentrado. Se

procede a continuación en la  forma descrita  en

10. e l  ejemplo 1, b ) .

Después de pu rifica r  con carbón aaimal, 

la  2 -c lo ro - ll- f l '-p ip e r id in ip ro p illd e n o - (3 ')^ -  

-6H-dibenzo tiepina resultante, que forma 

" un a c e ite , se convierte en e l  fumarato ácido -

15. con ácido fumárico etanólioo. Después de re -

c r is ta liz a r  a p a r tir  de etanol, e l  fumarato -  

ácido funde a 240-2458..

EJEMPLO 6: 2 - c l o r o - l l - ^ -  j l '-m e t i l-p ip e r id il-  

- (2 * )-etilidenoyj-6H -dibenzc^b.el -

^0. t iep in a .

a ) 2 - c lo r o - l l - ^ - f l  t -m e t il-o io e r id il- f2' )-e t il^  

^ -ll-h idroxi-6H -dibenzofb.e?tiep ina.

En forma análoga a la  descrita en e l -  

ejemplo 1, a ), se obtiene e l compuesto deseado 

25. en forma de aceite a p a rtir  de 1 - f l '-m e t i l-p i-

p e r id il- (2 ')J -2 -c lo re ta n o  y 2-cloro-6H-diben -

zo fb ,e )t iep in -ll-on a , por Grignardización y -  

subsiguiente h id ró lis is . Este se pu rifica  cro- 

matográfi camente sobre óxido de aluminio y se 

eluye con benceno.30



b) 2 - c lo r o - l l - ^  -  f  l '-m e til-n in e r id ll-^ 2 ' ) - e t i l i  

denoj} 6H^dibenzofb.el tiep ina.

Se excinde e l  agua del compuesto 11-hidro

x l en forma análoga a la  descrita en e l  ejemplo -  
5. 1, b<̂ , Despuós de f in a liz a r  la  preparación, se -

satura una solución del residuo resultante en 

20 cc de etanol com bromuro de hidrógaio y gaseo­

so, con lo  cual se  separa e l  hidrobromuro de 
2-cloro-ll-j%  -^ l '-m e til-p ip e r id il- (2 *  )-etilideno j^

10. -6H-dibenzo[b,^ tiep ina en forma c r is ta lin a . Des­

pués de r e c r is ta liza r  a p a rtir  de etanol, e l  hidro 

bromuro funde a 245 -  260$.

EJEMPLO 7: 2 -m e t i lt io - l l- L l ' -dimetilaminopropilide 

no-(3 *)] -6H-dibenzo[b,é¡ tiep ina.

15. a ) 2 -m e tilt io -1 1 -fl ' -dim etilam inopropil-(3 ̂ -11- 

íh idroxi-6H -dibenzoib ,e]tiep ina.

En forma análoga a la  descrita en e l  ejem

pío 1, a ), se obtiene e l  compuesto deseado a par­
t i r  de cloruro 3-dim etilam ino-l-propílico y 2-me-

20. tiltio-6H -dibenzo b,e t iep in -ll-o n a  por Grignardi

zación y subsiguiente h id ró lis is . La 2 -m etiltio  -

-11- f  1 ' -dime t i  1-aminopropi 1- (3 ' )J -11-hi droxi-6H- 

-dibenzo[b,e] tiep ina  resultante funde a 137-138$ 

de^uós de re c r is ta liza r  de acetona.

25. b ) 2 -m e t i lt io - l l- f1 'dimetilam inoorooilideno-(3 '

-6H-dibenzo tb.J  tiep ina. '
Se ca lien ta  hasta ebu llic ión  durante una

hora una solución de 4,0 g de 2 -m etilti o - l l -  ( l ' -  

-dimetilam inopropil- (3 ') ]  ll-hidroxi-6H-dibenzo
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[b,€^tiepina en 40 cc de ácido acético g la c ia l

10.

15.
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25.

con 16 cc de ácido clorh ídrico concentrado. Sg -  

procede luego en lá  forma descrita en e l  ejemplo

ma un aceite?  este se convierte en e l  oxalato -  

ácido con ácido oxálico etanólico. Después de re 

c r is ta liz a r  a p a r t ir  de etanol, e l  compuesto fun 

de a 180 -  l85s.

-ona, empleada como m aterial in ic ia l ,  se produce 

del modo sigu iente:

Ester e t í l ic o  del ácido 2 -(p -m etiltio -fen iltiom e 

til)-b en zo ico .

Se añaden gota a gota 39,7 g  de áster -  

e t í l i c o  del ácido 2-clorometil-benzoico a una so 

lución de 3t,2 g de gwRe'til'tio-tiofenol (punto -  

de ebu llic ión  1358/13 mm Hg), 8 ,0  g de hidróxido

sódico en 40 cc de agua y 150 cc de etanol. Se -  

calienta la  mezcla hasta ebu llic ión  durante una- 

hora áL re flu jo . Luego se procede en la  forma -  

descrita en e l ejemplo 1, b ) .  (Preparación del -  

m aterial in ic ia l ) .  E l compuesto d es tila  a una -  

temperatura de baño de 160s bajo una presión de 

0.01 mm Hg.

Acido 2 -(n -m etilt io -fen iltiom etil)-b en zo ico :

Punto de fusión 135-1378 a partir de eta

c r ita  en e l ejemplo 1, b ) .  (Producción del mate­

r ia l  in ic ia l )  a p a rtir  de áster e t í l i c o  cories -



pondiente]^

2-metiltio-6H-dibenzof b . el t ien in -ll-on a :

Se añaden 100 g de ácido 2 -(g -m etilt io - 

fen iltiom etil)-b en zo ico  a una mezcla de 285 g -  

de pentóxido fo s fó r ico  y 190 cc de ácido fo s fó ­

rico  a l 85 % en 2000 co de tolueno, mientras se 

a g ita  vigorosamente y a la  temperatura de ebu -  

I l ic ió n ,  a l r e f lu jo . Se procede luego en forma 

análoga a la  descrita  m e l  ejemplo 1, b ). (Prg. 

duoción de l material in ic ia l ) .

Punto de fusión 92-943 a p a r t il de etanol. 

EJEMPLO 8 :. 2 -m e t i lt io - l l- [ l '-m e t il-p ip e r id il id e  

no-f 4 ' )3-6H-dibenzorb.eH tiep ina.

a ) 2 -m e t i lt io - l l- f l '-m e t i l-p ip e r id il- (4 ')J -1 1 -  

-hidroxi-6H-dibenzo ib. ejítienina.

En forma análoga a la  descrita  en e l  -  

ejemplo 1, a ), se obtiene e l compuesto deseado 

a p a rtir  de l-m etll-4 -c loro-p iperid ina  y 2-me- 

tiltio-6H-dibenzo fb ,e]jtiep in-U -ona por Grig -  

nardizaoión y subsiguiente h id ró lis is . La 2-me 

t i lt io -1 1 -  [ l '-m e t i lp ip e r id i l - (4 ')) -11-hidroxi- 

-6H-dibenzoLb,eltiepina resultante, a l cris ta ­

liza rse  a p a r t ir  de acetona, funde a 178-1803.

b ) 2-me t i l t i o - l l - j j l ' -m etil-p ip er id ilid en o -(4 ' )-L  

-6H-dibenzofb .eJ tiep in a .

Se excinde e l  agua del compuesto 11-hi 

droxi en forma análoga a la  descrita en e l  — 

ejemplo 1, b ). La 2 -m e t ilt io - ll- [Í '-m e t il-p ip e  

r id ilid en o -(4 ' )j-6H-dibenzo ^ ),e jtiep ina  resul­

tante,que forma un ace ite , es triturada con -



5

pentano, con lo  cual c r is ta l iz a  e l  compuesto. 

Punto de fusión 154-1553.

EJEMPLO 9} 2 -m e to x i- ll- [ l ' -dimetilam inopropilide- 

ne-( 3 ') ]  -6H-dibenzo ¿b ,e] tiepina .

a) 2 -m e to x i- ll- [ l ' -dim etilam inopropil-{ 3 ' ) j - l l -  

-hidroxi-6H-dibenzo íb .e ]t iep in a .

En forma análoga a la  descrita en e l  ejem 

pío 1, a ), se obtiene e l  compuesto deseado a par­

t i r  de cloruro 3-dim etilam ino-l-propílico y 2-me-

10. tox i-6H -d ibenzo¡b ,e ]tiep in -ll-ona por Grignardiza
ción y subsiguiente h id ró lis is . Punto de fusión -  

123-1253 a p a rtir  de acetona.

b) 2-m etoxi-ll-ílJ^dim etilam inoDroPiliden o -n ' 

-6H-dibenzo tiep ina.

Se excinde e l  agua áá. compuesto H-hid3ro 

xi en forma análcga a la  deserita en e l ejemplo -  

1, b ).  Se convierte la  2-m etoxi-ll-^ l'-d im etilam i 

nopropilideno-(3 'Ü-6H-dibenzo¡b,e] ti^p ina, que -  

forma un a c e ite , en el Oxálato ácido con ácido -  

20. oxálico etanólico. Despuós de rec ris ta liza r  a par 

t i r  de etanol, e l  oxalato ácido funde a 187-1896.

La 2-metoxi-6H-dibenzo[b,ej t iep in -ll-on a , 

empleada como m aterial in ic ia l ,  se produce d e l mo 

do siguiente:

25. Ester e t í l ic o  del ácido 2-(p-m etoxlfenil-tiom eti3)- 

-benzoico.

Se añaden gota a gota 39,7 g de áster e t í  

l ic o  del ácido 2-clorometil-benzoico a una sclu -  

ción de 28,0 g de Brm etoxi-tiofenol (punto de ebu 

30, I l ic ió n  1053/14 mm Hg), 8,0 g de hidróxido sódico
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en 40 c o de agua y 150 cc de etanol. Se calienta 

la  mezcla hasta ebu llic ión  durante una hora a l  -

r e f lu jo ; se procede luego en forma análoga a la  

descrita en éL ejemplo 1, b ), (preparación d e l -  

material in ic ia l ) .  E l compuesto d e s t ila  a 175 -  

-180S, bajo una presión de 0.05 mm Hg.

Acido 2 - (n -m etox ifen il-ti orne t i 1)-benzoico?

Punto de* fusión 124-126S de etmol/penta 

no (producido del áster e t í l i c o  correspondiente 

en forma análoga a la  descrita en e l  ejemplo 1 ,- 

b ),  (Preparación del m aterial in ic ia l ) .  

2-metoxi-6H-dibenzofb.el tien in -ll-ona*

Se añaden 100 g de ácido 2 -(^-m etoxifen il- 

-tiome til)-b en zo ico  a una mezcla de 300 g de pen 

tóxido fo s fó r ic o  y 200 cc de ácido fo s fó r ico  a l 

85 % en 2000 ce de tolueno, mientras se a g ita  -  

vigorosamente a la  temperatura de ebu llic ión  y -

a l r e f lu jo .  Se procede a continuación en forma -  

análoga a la  descrita  en e l  ejemplo 1, b ), (Pre­

paración d e l m aterial in ic ia l ) .  Punto de fusión 

94-96s, deqpuós de re c r is ta liza r  a p a rtir  de eta_ 

ndl.

EJEMPLO 10: 2 -m etox i-ll-L l'-m etil-D in erid ilid eno-

r (4 ' )J=ónr.áÍbenzo Lb.el tien ina.

2 -m etox i- ll- ¡J L '-m etil-p ip e^ d il- f4' ) ] - l l -h id r o  

xi-6H-dibenzo ib, ej tiep ina .

En forma análoga a la  descrita  ai e l  -  

ejemplo 1, a ), se obtiene e l  compuesto deseado— 

a p a r t ir  de 1-m etil-4-cloro-piperid ina y 2-meto- 

x i-6H -d ibenzo[b ,e]tiep in -ll-ona por Grignardiza-
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ción y subsiguiente h id ró lis is . Punto de fusión 

182-1852 a p a rtir  de acetona, 

b ) 2 -m etox i-ll-&.'-m etil-p ip erid ilid en o-(4 ' )J -  

-6H-dibenzo fb .e lt iep in a .

Se excinde e l agua del compuesto 11-hi- 

droxi en forma análoga a la  descrita en e le je m  

pío 1, b ). La 2 -m e to x i- ll- [ l ' -m e t il-p ip e r id ili-  

deno-(4' )]-6H-dibenzo^b,e] tiepina resuLtmte -  

forma un a ce ite . Se añade pentano, con lo  cual -  

c r is ta liz a  e l  compuesto. Punto de fusión 120-1215. 

EJEMPLO 11: 2 -m e to x i- ll-^ -  f1 '-m e t il-p io e r id il-  

- (2 ' )-e t ilid e n o )j -6H-dibenzofb.el t ie

nina.

a ) 2 -m etox i^  -  f l '-m e t il-p jp e r id il- (2 ' ) - e t i l

-ll-h idroxi-6H-dibenzo {jo.e] tiep ina.

En forma análoga a la  descrita en e 1 -  

ejemplo 1, a ), se obtiene e l  compuesto deseado 

a p a r tir  de l - [ l '-m e t i l - p ip e r id i l (2 ') ] - 2 - c lo r e -  

tano y 2-metoxi-6H-dibenzoÜb,e) t iep in -ll-on a  -  

por Girgnardización y sub^.guíente h id ró lis is . 

Punto de fusión 141 -  1428, a p a rtir  de aceto -

na.

b ) 2 -m e to x i- ll-^ - f l '-m e t i l - p jp e r id i l - (2 ' ) - e t i -  

lidencüj -6H-dibennníb,.e) tien^na.

Se escinde e l  agua del compuesto 11-hi- 

droxi en forma análoga a la  descrita  en e l  ejem 

pío 1, b).-Después de f in a liz a r  la  preparación, 

se añaden 10 cc de etanol s aturado con duro de 

hidrógeno gaseoso a una solución d e l reai dúo re 

sultanto en 10 cc de e tan o l. Se reduce la  solu—



ción del volumen hasta c ie rto  grado, con lo  cual 

p recip ita  e l  hidrocloruro d e 2 -m e to x i- ll-^ -  ( l ' -  

-meti 1 -p ip e r id il- (2 ' )-e t ilid en o ¡} -6H-dihenzo[[b,ej 

tiep ina en forma cristáLina. De^ués de recris ta  

5. l i z a r  a p a rtir  de etanol/éter, e l  h idrocloru ro- 

funde a 204-211 grados.

EJEMPLO 12: 2 - c lo r o - l l - ^ - f l '-m e t i l -D Ír r o l id i l -  

- (2 ' )-etilideno]^-6H-dibenzofb. e) t ie  

nina.

.10. a ) 2 -c loro-ll-j&  -  f l '- m e t i l - n ir r o l id i l - í2' ) - e t i l ] j  - 

-11-hidroxi-6H-dibenzo ib.el tiep ina.

Se cubren 4,2 g de magnesio, activado -  

con iodo, con un poco de tetrahidrofurano y  se -

añaden 0,15 cc de bromuró de e tilen o . Cuando em- 

15. pieza la  reacción se añade una solución de 24,7

g de l - [ l ' - m e t i l - p i r r o l id i l - (2 ' )] -2-cloretano en 

25 cc de tetrahidrofurano a un ritmo t a l  que hier 

va e l disolvente. A continuación se ca lien ta la -  

mezcla de la  reacción hasta ebu llic ión  durante -  

20. una hora. Luego se añade una solución de 20,0 g 

de 2-cloro-6H-dibenzo[b,e} tiep in -lí-on a  (punto - 

de fusión 134-1363) en 60 oc de tetrahidrofurano 

a 03 durante e l transcurso de 15 minutos y se -  

agita  la  mezcla durante 30 minutos a la  misma -  

25. temperatura. Luego se v ie r te  la  mezcla de la  reac 

ción dentro de una solución de 135 g de cloruro 

amónico en 400 oc de agua, se diluye con 300 cc 

de éter y se f i l t r a  a través de t ie r ra  de d iato-

meas altamente purificada. Después de separar la  

30. fase e té r ica , se sacude la  parte acuosa con otros
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

200 cc de é te r , se lavaa las soluciones overeas 

combinadas con agua, ae secan sobre sulfato mag 

néaico y se evaporan. Se añaden 30 cc de etanol 

a l residuo oleoso, con lo  cual empieza a c r is ta  

l iz a r  la  2- c lo r o - l l - jP - [ l '- m e t i l - p i r r o l id i l - (2 ' ) -  

- e t i l - l j  - l l-h id ro x i-6H-dibenzo (b ,ej tiep ina. E l -  

compuesto funde a 130-1326 después de recris ta ­

l iz a r  a p a rtir  de etanol.

b ) 2- c lo r o - l l - ^  - f l ' - m e t i l - p i r r o l id i l - (2 ' ) - e t i -  

lidenolj - 6H-dibenzo íb .e] tien ina.

Se calienta una solución de 4,0 g de -  

2-c lo ro - ll- jP  -  j l '- m e t i l - p i r r o l id i l - (2 ' ) - e t i l j j  -  

- l l -h id ro x i-6H-dibenzo 6) , e] tiep ina en 40 cc de 

ácido acético g la c ia l, con 16 cc de ácido c lo r­

h ídrico concentrado durante una hora hasta ebu­

l l ic ió n .  Luego se  separa e l  disolvm  te bajo una 

presión de 15 mm Hg, se a lca lin iza  e l  residuo -  

con hidróxido sódico 2N y se sacude tres veces, 

cada una con 100 cc de é ter . Después de lava r -  

e l  extracto  etérico  con agua y secar sobre sul­

fa to  magnésico, se re t ira  e l  d iso lvm te y se ha 

ce reacción e l  residuo oleoso de 2- c lo r o - l l - jP -  

-  [ l ' -m e t i l-p ir r o l id i l-  (2 ' )-etili<3eno]j - 6H-diben 

33 [b,ej tiep ina con la  cantidad calculada de áci_ 

do oxálico etanólico . El oxalato ácido funde a 

185 -  I87e después de re c r is tá iiza r  a p a rtir  de 

etanol.

La producción d e l material in ic ia l ,  la  

2-cloro—6H-dibenzp (b,ej t iep in -ll-on a , está des­

cr ita  en e l ejemplo 3.
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Los Ejemplos 13 a l 20 han sido compendiados 

en la  Tabla sigu iente; en todos estos Ejemplos, e l  

procedimiento es análogo a l descrito en e l  Ejemplo- 

12.
TABLA. I

Ejem Compuestos de Intermedios de Materiales
Pío fórmula I  . fóimula IV  In ic ia le s .
Na.

2-cloro-ll?- 2 -c lo ro - ll-C l '-  1-m etil-pipe 2-clorp-6H-di- 
-^ 1 '-m etil-p i -m etil-p iperi -  r id i l - (3 l -  -  b en zo [b ,e )tie - 
p e r id i l - (3 ' j -  d il- (3 ')-m e t i l ]  -cloremetano p in -ll-ona l )  
-m etilidenol- -ll-h idrox i-6H - 
-6H-dibenzo -  -dibenzo[bfe]

13 Lb,e] tiepina tiep ina

Fumarato á c i-  p. de fusión p. de fusión
do , 17C-175S 134-1363 de -
p. de fusión de e tm o l etanol.
130-1353 de 
etanol

14

2—cloro—11— 2-oloro—11-j^l* 
[ l '- p ip e r id i -  -p ip e iid in o-2 ' 
no-2 '-me t i l -  -met i1-propi1- 
-propilideno- - (3 * ) l - l l - h i  *  
- (3 ')J -6 H -d i- droxi-^H-diben 
benzo t i e  zo ]b,e3 tiepina 
pina. *"

Oxalato ácido p. de fusión -  
p. de fusión 163-1653 de -  
211-2150 de acetona 
acetona.

l-p iperid lno 2-cloro-6H-di- 
- 2-m e t il-3-  benzo 0),el t ie -  
-oloropropa- p in -ll-ona l )  
no

p. de fusión 
134-1363 de 
etanol

2 -m etil-ll- 2 -m etil-ll-^ l' 1-metil-pipe 2-metil-6H-di- 
- [l '-m e t il -p i  -m etil-piperi- r id i l - (3 ) -  "  benzof$,eítie- 
p e r id i l - (3 ') -  d il-(3 ')-m etiÜ  -cloro-meta- pin-ll-ona 2)
-metilideno]---- ll-h idroxi-6S- no
-6H-dibenzo -dibenzo (b,ej 
[b,el tiepina tiepina.

Fumarato áo i- p. de fusión p. de fusión
do , 157-1623 de 121/1223 de
p. de fusión etanol/pentano etanol
215-220S
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Ejem Compuestos de 
p ío "  f  oxmula I  
N6.

Intermedios de 
fórmula IV

nojí-6H-dibenzo 
16 Cb,e3 tiep ina

-hidroxi-6HLdi -  -2-cloreta  
benzoO?,é¡ tiep i- no "  
na

Hidrobromuro, 
p. de fusión 
219-225S de
soetnna

p. de fusión 
188-1919 de 
acetona.

p . de fusión 
121-1226 de 
etanol

2 -m e t il- ll-M ¡. '-  2-m etil-ll-j< '-jí'- l- [ l '-m e  -  2-metil-6H-di- 
m e t i l-p ir r o i id i l  -m e t il-p ir ro li-  t i l - p ir r o -  benzo p3, e j t ie -  
- (2 ' ) - e t i l id e n o 3 ]d i l - (2 ' ) - e t im -  l i d i ! {2 ' )3  P in -ll-ona  

-6H-dibenzo ^ -ll-h id rox i-6H - -2 -c lo reta  2)
1*7 {byéjtiep ina -dibenzo (b.el t ie  no

pina "

Qxalato ácido 
p. de fusión 
170-1 ?5s de 
etanol

p. de fusión 
138-1459 de 
etanol

p. de fusión 
121-122S de 
etanol

2 -m eto x i-ll- [l '- 2 -m etoxi-ll-C l'- 1-metil-pi 2-metoxi-6H-di 
-metí1-piperi d il -metil-piperi d il perid il- -  benzo & , ej t ie -  
- (3 ')-m e t il id e ---- (3* )-m e til]-U ----- (3 )-oloro pin-ll-ona

18

(3 ',  -
noj -6H-dibenzo 
(b ,á  tiepina

-hidroxi-^óH-di - 
benzo [b,ej t ie p i­
na

4)

Fumarato ácido 
p. de fusión  
200-2076 de 
etanol

p. de fusión 
175-1806 de 
eta i o l

p. de fusión 
94-966 de 
e tm o l

2 -m etilt io -p .- l- f l '-m e  -  2-m etiltio-6H- 
^  - f l '- m e t i l - p i  {^ -C L '-m etil-p i-  t i  1-p iperi -dibenzo-&,e1 
p e r id i l - (2 ' ) - e R  p e r id i l - (2 ')-  -  < 3 il(2 ')] r  tiep in -lfLona
lidenó]^ -6H-di- -e t i l ]V  -11-hidro -2 -c loreta  j )

xi-6H-uibenzo " n o  ***
(b,e] tiep ina .

2 -m e tilt io - ll-

benzo {p,e3 t ie p i 
na

p. de fusión 
132-1336 de 
acetona 5)

p. de fusión 
92-94S de 
etm  o l

19

Hidrobromuro, 
p. de fusión 
260-264S
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Ejem Compuestos de
o lo  fórmula I  
#s

Intermedios de Materiales
fórmula IV In ic ia le s .

2 -m e tilt io -U - 2 -m e t ilt io - l l-  
—{[ l ' —morfo lin o— *  p. '—morfolino— 

20 - 2 '-m etil-p rop i - 2 '-m etil-pro -  
lÍd en o -(3 '% -6 ?  p i l - (3 ')3 - l l - h i  
-dibenzop),ej "  droxi-6H-diben- 

5. tiep ina zo^),e]} tiep ina

1 -m orfolino- 2-m etiltjjp -6H- 
-2-m etil-3 - -dibenzoj^y^l 
-cloropropa- tiep in -ll-on a  
no. 3 )

fumarato ácido 
p. de fusión 
156—1608 de 
etaaol

p. de fusión 
184-1908 de 
acetona

5)

p. de fusión 
92-948 de eta  
nol

1) Producción, Ejemplo 3 . 2) Producción, Ejemplo 1. 3) 

10. Producción, Ejemplo 7. 4) Producción, Ejemplo 9. 5)

E l compuesto se pu rifica  sobre AlgO^ antes de recris  

ta liz a r .

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del -  

15. invento, así como la  manera de rea liza r lo  en la  práo 

t ic a , debe hacerse constar que la s  disposiciones an­

teriormente indicadas, son susceptibles de modifica­

ciones de d e ta lle , en cuanto no alteren  su prinoipio

fundamental. También se hace constar que el invento 

20. corresponde a unas so lic itu des de patentes presenta­

das ai Suiza, con fechas 21 de diciembre de 1961 y 

1 1  de a b r il de 1962 bajo los números 14762/61 y 

4431/62, acogiéndose, por lo  tanto, a los beneficios 

que conceden los Convenios Internacionales en v igo r 

25. y siendo lo  que constituye la  esencia del re ferido  -  

invento y por lo  que se s o lic ita  patente de invención 

por 20 años, en España "Procedimiento pera la  obten­

ción de derivados de 6H-3ibenzo jb ,ej t iep in a ", 

terizándose por lo  sigu iente:

carac
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4*

y

5.

10

15.

20.

25.

le .  "Procedimiento para la  obtención de 

derivados de 6H-dibenzo [b ,e] tiep ina" de fórmula

general I

6 5
7 CHg- S 4

C-R2

HC-R.
-

HC-R,
! 4

*6

en la  que R̂  representa un átomo halógeno, un ra 

d ica l a lqu ilo  (C^-C^), a loox i4C^-C^) o a lq u ilt io  

(0^-C^), y o cada uno de Rg y representa un -  

átomo de hidrógeno, R  ̂ representa un átomo de hi 

drógeno o un radical m etilo , y cada uno de R  ̂ y 

Rg representa un rad ica l m etilo o ambos, junto -  

con e l  átomo de nitrógeno adyacente, representan 

un rad le a l  l i r r o i id i lo ,  p ip er id ilí) o m orfo lilo , -  

o Rg representa un rad ica l m etilo , y junto -  

con uno de Rg* R3 y representa un rad ica l a l-  

quileno de cadena lin ea l teniendo de dos a cuatro 

átomos de carbono, ceda uno de los dos sustitu  -  

yantes restantes de Rg, y  siendo un átomo- 

de hidrógeno, con la  condición de que e l  hetero­

c íe lo  resu ltarte debe s e r  un rad le a l N -m etil-p i- 

r r o l id i lo  o N -m etil-p iperid ilo , y sus sales de -30
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7

adición con ácidos, caracterizado porque s e  IHSaP 

ta un derivado de ll-h idroxi-6H -dibenzo(b,ej tie- 

pina de fórmula general IV

5.

10.

-R,
IV

N-Rr

^6

en la  que a Rg tienen los respectivos s ig n i f i  

1$. cados anteriores, con un agente para excind ir -  

agua y , cuando se requiere una sal de adición -  

con ácidos, se s a l i f ic a  e l  compuesto I  resultan­

te con un ácido orgánico o inorgánico.

2s. Procedimiento según lo  especificado 

20. en la  reivindicación  1§, en e l  que se produce e l 

compuesto de fórmula IV haciendo reaccionar un -  

derivado de 6H-dibenzo¡b,e} t iep in -ll-on a  de fó r ­

mula general I I

CH^-S.

25.

C
! !
0



y

5.

10.
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en la  que R̂  tiene e l  sign ificado anterior, con 

un compuesto magnésico de fám ula general I H

Hal-Mg-CH-CH-CH-N-R^
! ! ! ! °
^2 ^3 ^4 %

en la  que R2 a Rg tienen los  respectivos s ig n i f i ­

cados an teriores y Hal representa un átomo de cío 

ro, bromo o iodo, e h idro lizm do e l  produoto re -  

sultante.

36. "Procedimiento para la  obtención de -  

derivados de 6H-dibenzo[b,e}tiepina" t a l  y como -  

queda sustancialmente descrita en la  presente Me­

moria.
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