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INVENCIOR

por "PROCELIMIENTO PARA LA PREPARACION IE NUEVOS IERIVADOS
DE TIEPINA", & favor de la firms suize J.R. GEIGY A.G.,
domicilieds en BASILEA (Suizs),
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MEMORTA DESCRIPTIIVA

La presente invencidn se refiere & un procedimien=-
to pare la preparacién ds nuevos de?ivados tiepinicos con -
propledades farmacblogicas veliosas, as{ como a.los c'om-

puestos obtenibles con ello.

5. Compuestos de la férmula general I,



5.

10.

15,

25.

en le que

XeX

signific.an ;.ndependientemente entre sl
hidrdgeno, dtomos de cloro o bromo,
radiceles alquilo o alcoxi inferiores,
eignifica hidrégeno o el radicel metilo,
significa hidrégeno o un radicel alquilo
inferior, | N _

gignifica hidrégeno o un radical alquilo
inferior, o ‘ .
Ry R forman aunto con el nitrégeno

A adyacente y eventualmente bajo inclusién
: de oxigeno bien lazado, el grupo imino ¢
- un grupo alquilimino, hidroxialquilimino

o alcanoiloxialquilimine inferior como

eslabén del anillo de un redicel hetero-
ciclico saturado con 5-’7 eslabones de ani-
llo,

no han llegado & ser hasta el presente conoéidoe. Como se
ha hallado actualmente, estos Compuestos y sus ssles con

decidos :I.norgé.niéoe ¥y orghnicos poseen propiedades valiosas



A

farmacoldgicamente; especialmente de activided adrencl{ti-
ce y de emortizuacidn ceniral, como por ejemplo sedativa
¥y potenciadors anestésica, Se pueden utilizar oralments o
también parentéricamente en forma de soluciones acuosss

5, de sus sales, Tenbién se pusden combinar, en caso deseado,
con otros fdrmacos, por ejen;plo;cdn antidepresivos,

En los compuestos de 1a férmula general I, X es
por ejemplo, hidrégeno, cloro o bromo, de preferencis an'
posicién 2 6 3, 8 Y es hidrbgeno, cloro o bromo, de pre-

10. ferencia an posicién 7 6 8, Ademés X e Yv pue‘d’en pignifi-
car, por sjemplo grupos metilo o :ﬁq‘boxi en posiocidn 2 é
3, o bien '7 é 8; By ademés de hidrdgenc, es por ejemplo
un radicel metilo, etilo, n-propilo, n=butilo y Ry es

~ hidrégeno o uno de los rediesles alquilo citados para R,.

15, Los radicale= Ry ¥y Ry enlezedos entre ei, _pueden formar
junto con el &tomo de nitrégeno adyacente, por ejemplo
el radicel |
1=-pirrolidinilo,
piperiéine,

20. hexametilenimino,
morfolino,
1-piperazinilo,

~ 4~metil-1-piperazinilo,
4= (beta-hidroxi-etil )-1~-piperazinilo,

25, 4-(beta-acetoxi-etil }~1=piperazinilo, ' 7
4-(beta-pivatotloxi-etil)-1-piperacinilo, o
4-metiX-1-homopiperacinilo,

Para la preparacién de nmuevos compuestos de la
férmulea gengra.l I se b.ace reasccionar un ééter capaz de

30. reaccionar de un compuesato hidroxilo de le férmula gene-
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| | Ry XeY tieﬁen_la significacién erriba ine
. dicads, :

eon un compuesto de la férmule general IIT

\RB .

en la que _ o ‘ .

R, ¥ By tlenen la significacién arriba indicads,
0 con un compuesto mgté'_dioo de un derivado N-acilo de una
alquilemina inferior, en caso necesario se somste el pro-

dueto reacoional a una hidrdlisis para desdoblamiento de

un radical acilo enlazedo eventualmente en un &tomo de
nitrégeno de la cadens lateral, en caso deseado se trate

un compuesto de la férmula general I con el grupo imino

domo eslabén del anilIo con un Sxido d@e alquileno inferior,
con un monoéster apto para reaccionar de un alcandiol ine-
ferior o con un éster apto para reaccionar de un alcanoiloxi-
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alcanol inferior, en caso deseado%e4 a?:ilgun compuesto
;ie la férmula general I, que contiens un grupo hidroxial-
quilimino inferior como eslabén del anillo, para llegar
@ un compuesto tal con un grupo alesnoiloxielquilimine

inferior y en caso deseado un compuesto de la férmule

general I se transforma con un 4cido inorgénico u orgéni-

comen una sal, » {

Como ésteres aptos para reaccionar, de compuestos
hidroxilo ds la ft%rmla general II pueden entrar en consi-
deracién los haluros, especialmente 1os bromuros., Ademés
teles derivados se presentan en los ésiteres de 4cido sul-
f6ni§o, como por ejemplo tosilésteres o nesi1ésteres.

| Ademés, en caso dessado, un compuesto de la fér-
mulae general I puede transformarse con los radicales alquilo
inferiores Ry ¥ 33 0 con'un radical algquiliming inferior
como eslabén del anillo del radical heterociclico formado
por Ry, R3 vy el nitrégeno edyacente en un compuesto, en
el gue uno ds los dos aigbolos 32 ° R3 significa un radi-
cal alquilo inferior, el otro significa un 4tomo de hidrdge-
no, o bien contiene un grupo imino como eslabdén dsel anillo,
al hacer actuar sobre el primer compuesto un haluro o anhi-
drido de &cido orgénico, como por ejemplo un cloruro de éster -
de &oido carbénico (éster de deido £érmico) o un haluro de-
écido carbox{lico, como bromuro acetflico o cloruro de
benzoilo o fosgeno y el compuesto obtenido se hidrolize
como eslabén del anillo con un redicael acilo orgénico, por
ejemplo un radical alcbxicarbqnilo, el radical acetilo o
el radiosl benzoilo, o con el radical clorocarbonilo, en
lugar de R, o 33 o bien con un grupo acilimino,

Las reacciones de los compuestos de la férmula ge-
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nersl II con aminas de la férmula general III se efectis
por. &j ézhplo en disolventes inertes, como por ejemplo ben-
_ceno, slcenoles ¢ alcanonas inferiores 0 también en egua,
para lo cual puede utiiizarae un exceso de amiﬁa como &agente

5. fijador de 4cido y eventualmente ‘también como medio de reac-
cién ¥nico. Segin cade una de las significaciones de Ry,
R, ¥ Ry, la reaccién es més o menos e;otérmica, se comple-
te en caso necesario por celentamiento de la mezcla reac—
cional. Los compuestos de la férmula general II pueden ha~

10. cerseé reaccionar, por ejemplo con

| dimetilamina,
metilamina,
dietilamine,
di~-n-propilamina,

15, amoniaco, .
metilamine,
etilaming,
dietanclemina,

,n-p_ropilémina.,

20, isopropilamins,
n-butilamina,
isobutileaina,
pirrolidins,
piperidina,

25, hexametilenimina,

- morfoling,
1=motilpiperazina,
1=~ (bete~hidroxi-etil)-piperazine,
~ 1=-(beta~acetoxi-etil)-piperazinsa,
30. 1=(beta=pimloiloxi-etil )=piperazina o
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1-mst11-h$mo-piperazina. _
- Da reaccidn de un compuesto de la férmuls gene-
rael II .con un compuesto metélico de un N-acildarivado de
une slquilamina inferior, pox eaemplo con el compuesto
de sodio de”ﬁnahﬂ-forﬁil- 4 N-alcoxicarbonil-alquilamina
inferior, se efectda bajo condiciones exentas de egua y

en caliente, por ejemplo en un disolvente orgénico inerte,

como benceno ¢ toluol. El desdoblamiento del radical seilo

enlazado en el &iomo de nitrégeno de la cadena lateral, oxis~
tente en el producto reaccional, se'éfectda; poxr ejemplo
mediant€'tratamianto del pfoducto dsi érocedimiento con
un hidréxido elcalinometélico a temperatura elevada o en
un disolvente orgénico de &lto punto de ebullicién conte=~
niendo grupos. hidroxilo, como poYy ejemplo etilenglicol o)
dietilenglicol o uno de sus’ égteres monoalquilicos infe.
rores o tembién en an alcanol inferior, en este Wltimo
caso de preferencia-en recipiente cerrado. Adends, la
hidrdlisia se puede efectuar asimismo,. por ejemplo median-
te ebullicién con fcido clorhidrico alcandélico.

~Cuando .en compuestos de 1arf31mula geumeral I, R,

¥ 33 forman junto con el nitrégeno adyacente y un grupe

imino un radical heteroeiclico, ge trata de preferen-

cia del radical 1=-piperazinilo o 1-homopiperazinilo, Ta- ‘
les compuestos s§ hacen reaccionar para'la ;nxroduceién

de un radicel hidroxislquilo o alcsnoiloxialquilo inferior
en el grupo imino libre, es decir, por ejemplo en la po-
sicién ¢ dei.anillo de piperazinaAé hien!homopiperazina,
por;ejempiofcoﬁ bet;pbromoetanol, beta~(p-toluol;au1foni-
Toxi)-etanol, acetato de (beta-bromo—ét;lo) en presencia

de un agente fijador de 4cido adecuado como por ejemplo
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orgénico inerte, ¢omo por ejemplo benceno, toluol, acetona
o butanona, o se trate con éxido de etileno u dxide de.
propileno en unAaisolvente inerte orgﬁnioo.‘ ‘ :

| Le acilacién de 10- o.blen 11-(4'-hidroxialquil-
1‘-piperazin11-metil)—, 10~ o bien 111£§'-hidrozialqnil-

1'-piperazihil)-ét;;7-dibenzo[5,§7tiepinaa o de los com=
. puestos homopiperaziniflicos correspondientes se efectiia,

por ejemplo mediante calentamiento de éstas materias en

el anhidrido de un 4cido alcélino inferior, como el 4Acido

acético, el dcido propiénico, el écidp-bﬁtirico ° ei_éci;_

6 pivelfnico, o mediante tratamiento con los haluros de
écido correspondientes en une base de nitrdgeno tercia-
ria, como piridina o sus homélogos o mediante reaccién
del compuesto de soﬂiO'correapondienfe con un cloruro: de
éeido, B L o

~ Para-ls trensformacién de los compuestos de 1s
férmula general I con un redical alquilo.inferior B, §
B3 0 un grupo alquilimino inferior como eslabdn de anillo
en tales compuestos con un dtomo de hidrdgeno como R, &
R, o bien ol grupo imino libre como eslabén de-anillo,

‘se hace reaccionar a temperatura ambiente o a temperatu~

re elevada a estos con haluros da.écidoé orgénicos, por
ejempio con metiléster o etiléster de 4cido cloroférmi-
ce; olorurc de benzoilo, bromuro de acetilo o cianuro

‘de bromo 6 con enhfdrido, en especigl anhidrido acético, o

con fosgeno en susencia o presencia de un disolvente or-

‘génico apropiado,'eoho por ejemplo benceno, toluol, éter

dietflico, éter diisopropflice o0 tetrahidrofuranc. Los
haluros o anhfaridos de dcido pueden utilizarse en dosis
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eqpimolares o especialmente asimismo en un exceso importante

el existir un dtomo de nitrégeno dnico en la cadena lateral,

Yy en aste caso me utiliza asimismo como medio reaccional dnico.

Para unir los oomponentee de reaccién ya se efectﬁa a menu-
do la reaccién bajo desarrollo de calor y liberacién de
un haluro alqnilico-;nferior.,na hidrélisis de los compuas~-
tos N-scf{licos originados se efectis, por ejemplo bajo
las condiciones de resccidn arriba<inaicadaé wlteriormente
pera el desdoblamiento de un radicel N-scflico de la omde~
ne lateral, - | | : .

Loe materiales de partida de la férmula general II
son obtenibles por ejemplo, pertiendo de la dibenaqéﬁ,;7
tiepin-10(11H)~one, que puede sustituir correspondiente-

‘mente la definicién aé'X'e Y., Tales compuestos ge alquilan
en posicidn 11, por ejemplo mediante yoduro de metilo o

yoduro de etilo en un disolvente inerte adecuado, como
‘toluol, en presencia d un agente de condensacién bésico,
como por ejemplo. emida sédica. Los productos de condensea-
cién.se reducen en posicién 10 en éter, por ejemplo medien-
te hidruro de litio-sluminio y los compuestos 0-hidroxi
obtenidos se trensformen en 1os compuestos 10-cloro corres-
pondientqé, por ejemplo mediante tratemiento con cloruro

de tionilo en presencie dé un agente fijedor de 4cido
clorhidrico, como piridina yun disolvente inerte, como
benceno, Finalﬁﬂnte se desdobla decido clorhidrico, por
ejemplo mediante tercibutilato potésico en un digolveﬁte
inerte, come toluol & el radical alquilico se broma en
posicidén 10 con N-bromo-succinimida en un disolvente, como
por ejemplo tetracloruro de ca:bono; Otros derivedos fun-
cionales segin la invenoién, de los compuestos hidroxilo
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de la férmula general II con accesibés%:ig forma dé
conocida. ) . . :
Con 4cidos i'nérgé.nicoa y orgéni‘cos; como &ecido
clorh:{drico; cido bromhidrico, doido sulfdrico, écido

 fosférico, 4cido metansulPénico, 4cido etandisulfénico,

docido beta-hidroxi-etansulfénico, dcido acético, 4cido

1éctico, dcido oxdlico, dcido succimico, écido fumérico
4cido meleico, dcido mélico, 4cido tartérico, écido cf-
trico, écido benzoico, 4cido aglic:fiieb, écido fenilacé-

$ico y écido mendélico, los nuevos compuestos de la fér-

mule general T forman sales, que.en parte son solubles en

agua, ‘ _ A .
' Los cempﬁéatoa aiguiqntea"explioan 1a preparacién

ds los nuevos compuestos de la férmula general I, sin em-

bargo no muestran los mismos formas Ynicas de realizacidn,
Las temperaturas se indican en grados Celsius.

" EJEMPLO 1.

a) Se afiade goia é_ gota a una soluéi.én. de 22,6 g
de dibeﬁzo—[ﬁ, g—’uapinﬂ()(ﬂﬁ)-ona de punto de fusién
682 en 220 cc de beneeno abgoluto, en el féﬁiﬁo' de 15 -
minutos, una susp’eﬁsiézi de 4,3 g de ainida. sédica en 12,6
ce de toiuol absoluto & 50-60¢ y 1la mezcla reacqional se
hierva a continuacidn a reflujo durente 2 horas. Despuds
se enfrie a 452 y se adicionan 20 g de yodﬁrd de metilo,

con lo que e mantiens _1a'tem§éra’tura reaccional -entre 408

- ¥ 459, Luego se agita la mezcla reaccionsl durente 20 ho-

ras a esta temperatura, y después se introducen de muOVO
5 & de yoduro de metilo. La bemperatura se mantiene mieva-
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mente bano agltacién de 40-452, hasta que la solucién
reaceions neutra, lo que precisa de 24~36 horas. Tras el

enfriado de 1a mezcla resccional se treta con agua, se se~

fara la fase orgénica, esta se lava con agua y es sesca so-

hre sulféto sédico, Luego se evapora el disolvente y el
residuc se destile al elto vacio, con 10 que se obiiene

la 1f-metil-dibenzo-/B,f7+iepin-10(11H)-ona, de punto de

ebulliciéno 002° 148-1502 (punto de fusién 62-642), .

" b) Una solucién de 20 g de 1t-matil-dibenzoﬁ, 7
tiepin-10( 11H)-ona en 50 cc de éter ebsoluto se instilas
gota 2 gota en el término de uns hore a une suspensi6n de
2,4 g da hidruro de litio-aluminio en 75 cc de éter abso-
luto, Luego se hierve & reflujo la mezcla reaccional
durente 6 horas, Tras el enfriado se irata cautelosamente
con agua, la fase orgénica se separs, se lava con agua,
se seca sobre sulfato sbdico & se evapora el disolvente,
El residuo suministre en la deatilaciﬁn al alto vacio, el
1t-metil-f0,1t-dihidro-dibenzq‘ﬁ,g7tiepin-10—01, punto
de ebullicidn ,05° . 142-1448,

- e) A,una solucidn de 16,5 g de 1i-metil-10,11~
dihmdro~dibenzq[5,;7tiepin~To-ol}en 180‘oc de benceno abasoc~
luto y 19 cc de piridina absoluta se instala goia 8 gota

-bajo fuerte agitacién en el término de media hora, wna go=-

lucidén de 5,1 cc de cleoruro de tionilo en 70 cc de benceno
absoluto, con 1o que se esumenta la temperaturé.reaccional
e 308, ﬁGSpuég de agita ls mezcla reaccional durante. 4 ho~
rgs'é upa.temperatura de 49-509; se enfria y se decanta la
solucién resccionsl de clozhidrato de piridina precipitads,
Luego se lava dos veces con &cido .sulfdrico diluido y é

continuacién se lava con agua, se seca sobre sulfato sé-
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.dico, el disolvente se evapore y el residuc se destile Yo

8l alto vacio. Se obtiens la 10-cloro-1 t-meﬁl-w, 1=
dihi dro-dibenzo/F, 7/ tiepine, punto de ebullicién B5,05°
1402, §1i se afiade éter al destilado, se obtiene 6l trans-
compuesto puro de punto de fusidn 118-119¢.

dy 9 g de 10-cloro-1t-metil~10, ﬂ-dihidro—d:l.ben-

'zo[E, _f7tiepina se disuelven en una solucién de 4,7 g de

tercibutileto potésico en 100 cc de toluol absoluto y
se hierve a reflujo durante 16 horas. La fase orgénica
tras el enfriado, se‘lm bien con agus, se seca sobre
sulfato sddico, ¥y el disolvente se evaporsa. El residuo
se destila al alto vacio,' eon lo que pasa en la desti-
lacién a una presién de 0,001 torr & 1148, la 1o-met11-
dibenzo/B, gtiepina., punto de fusién 51-528,

‘@) 6,1 g de 10-metil-dibenzo/B,f/tiepina se di-
suelven en 60 cc de -!:e;t:iéolomro de carbono y se tratan
con 5 g de N-bromo-succinimide: La mezcle reaccionsl se
calienta hasta ebuiliciéq bajo agitacién y se expone fuer- -
temente & dos lémparas de 200 vatios o & une lémpars de ul~-
travioletas, Se mantiene en ebullicién hasta que toda la
succinimid’a- flota sobre Ia solucién, lo que sbsorbe apuoxi-
madamente 2 horas, Después se enfria y se succionag la succi-
nimida, la fase orgénica aellava.'con agua; ge geca sobre
sulfato sbdico.y se evaporz totalmente en el evaporador
rotativo. La 10-bromometil-dibenzo/F,f/tiepina oleosa que
permanece se elebora ulteriormente como producto bruto,

El “compuesto purc funde & 83-85¢2,

£) Ia To—bromometil—dibénzo@, f7tiepina bruta,

obtenida en e) “se disudve en 25 cc de benceno absoluto

¥ se introduce en una solucidén de 5 g de dimetilamina en
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50 oc de benceno ebsoluto, La mezola reaccional se mantiene
dura.nte 1 hora & 50-609, Iuego, la fage orgénica se lava
-} ::ondo con agua, se seca sobre potasa y se evapora‘ el di-
solvente, El residio se trats con éter de petréleo, des-
pués de lo cual se separa por cristalizacién la 10-dime-
til-aminémetil-dibenzoﬁ, f7tiepins, lLa sustancia, tras re-

‘eristalizar en éter de petrfleo, funde & 1141169, En una

forma enfloga se obtiene come aceite, por ejemplo 1a
10-(1'=pirrolidinilmetil)-dibenzo/B, £7t1epins, del que ,
puede preperarse. con éoido clorhidrico alcohélico el clorhi;-
darato de 10-(1‘-pirrolidinilmetil)-dibenzo[5, gtiepina
que tras recristalizar en etanol absoluto, funde & 37%,

&) En forma anéloga 8l ejemplo 1 £) se obtiene
la. 10-monometilaminomet11-dibenzo[5, f/tiepine, 8l utilizar

‘monometilamina en lugar de dimetilamina en la 10-bromome-

til-dibenzo/B, fft1epina bruta, cuyo clorhidrato funde a
234-237e, |

_Bejo utilizaoidn de las bases correspondientes se
obtienen esimismo en forma sndloga: ; ‘

k) La 10-/T 4'-bet&—hidroxietil-1 '-—piperazmil)-me-
tiy-mbenzo[ﬁ,_i_?tiepina, punto de fusibn del clorhidrato
235-2420, -

1) Ta 10-/T4'<beta-pivaloiloxietil-1'-piperazinil)-
metil/-dibenzo/b, _f]tiépin&, punto de fusién del clorhidra-}_
o 199-2008, = . - L
k) La 10=/T 4'-meti1-1'-piperazinil)—metil7-aiben

‘20[5, ﬂtiepina, punto de fusién Gel dlclorhidrato 225-2289.

1) La 10-sminometil-dibenzo/B,f/tiepina, cuyo
clorhidrato conteniendo sgue de cristalizecién, funde a
228-2318.
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EJEUPLO 2. -

Anélogamente & 1la dibenzozs‘, gtiepina-1'0(‘i..‘iﬁ)-ona |
gse prépa’ra la 2-c10m-dibenzo[5,ﬂ%iepim—10( 1 %H)-ona de
puﬁto de fusién 1412, De glli me prepgran; por ejemplo go-
bre los productos intermedios 2;clbro-1l'1fmet11;dibenzo£'ﬁ, 7 |
tiepina~10(11H)-one, punto de fusién 125-1282 (em etemol),
2-c1oro-1 1'j-met,il-io, 11-diliigro-'dibenzoﬁ 17 ¥iepin=10-ol
(producto bruto), 2; 10-dicloro—11-metil-10, 11-dihidro-
dibenzo/B,f7tiepina (producte bruto), 2<-cloro=11-metil-
dibenzﬁ[ﬁ‘,]‘biépina, punto ‘de fusién 789 (en penta.no),
2-cloro-11-bromometi.1-dibenzo[5, g’tiepina, punto de fu-
aién 1142 (en &ter - dter de petréleo),
los productos finales
a) 2-c1oro-11-d1met11aminoetil-aibanzqgﬁ,g7fiep1na, pun=
to de fusiénm 1168 (en &ter de petréleo) y
B) 2<0loro-11=(4'~netil-1'-piperazinil-metil)-dibenzo
/6, £7 tiepina, punto de fusién 111=112% ( en ter de pe-
tréleo). . T

EJEMPLO 3

Anélogamente e la dibenzo[ﬁ, gtiepin-w( 11H)-ona
se prepara la B-Cloro-o.ibenzo[ﬁ, gtiepin-—fo( 11H)~on8, que
recristalizahen éter, funde a 119-120¢. De allf se ob-

tienen, - por e;)emplo Bobre. 1a o-cloro-T 1-metil-dibenzo

A[F,J7tiep1n-10(11H)-ona, punto de fusidn 1139 (en etanol)

8-cloro-11-metil-10, 11-dihidro-dibeanZF,;7fiepin-10-ol
(producto bmto), 2—cloro-10—metil—dibenzo[5 Jtiepina,
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punto de fusién 68¢ (en pentano), 2-cloro=10-bromome til-
aibenzq[B,;7t1ep1na, punto de fusién 111=-1129 (en benci-

. na),

los producto finales
a)" 1-cloro-10-dime tilaminometil-dibenzo/F, gtiepina, punto
de fusién 76-772 (en dter de petrbleo) ¥

~b) 2-cloro-10~piperidino-metil-dibenzo/B, _:Vuepina, de
‘punto de fusién 1189 (en bencina)}..

1

EJEMPLO 4.

~ Anélogamente a la d_ibenzo[ﬁ,g‘t;iepin-m(11H)—d_na
ge prepara lea ngetoxi—dibenzozs, £7tiepina de punto de
fusidn 131;'59. De ellf, por ejemplo sobre los productos
intermedios 2-metoxi-~1 1-meti1-d1benzo/B, £7 tiepin-10( 11H)-

. ona, punto de ebullicién 166-1‘6'9_2/0_,02 torr,, 2-metoxi-1{-

met11-10, 11-dihidro-dibenzo/B, £7tiepin-10-01, punto de fu-
sién 167,58, 2-metoxi-10~cloro-11-metil-10;11~dihidro—
dibenzo/B, _f]‘_biepina, ‘punto de fusién 802, 2-me1;oxi~1 1=

. metil-dibenzo/B, £/ tiepina, punto de ebullicién 153-1559/

0,0t Porr., 2-metoxi-1 1-bromdme‘t‘:il-dibenzo[5, Ttiepina
(producto brutoe), se prepera el producto final 2-metoxi-~11-
dimetilaminometzl—dibenzo[ﬁ, gﬁepina, punto de ebulli-

cién 1518/0,01 Torr., purto de fusidén 92,5¢. El clorhi-

drato de este producto fimal funde a 230-2312 (descompo~
sicidén parcial).
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Andlogamente & la aibeﬁzo[B, 17 tiepin=-10(1 m)-ona
se prepare le 8-metil-dibenza/B,£7tiepin=-10(11H)-ona
de punto de fusidn 65-68¢ (en etanol). De al1f, por ejem-
plo sobre los productos intermedios o,1 T-dimetil-dibenzo/b, £7
tiepin-10(11H)-ons, punto de ebullicién 148-1512/0,06 torr.,
0,11-018 54110, 11-d1hd dro-dibenzo/B, &7 t1epin-10-ol1 (pro-
dueto bruto), 2, 10-dimetil-{1-oloro-10, 11-dihidro-diben-
z0/B,£7t1epins, punto de ebullicién 138-1418/0,05 torr,,
2, 10-dimstil~dibenzo/B, Ftiepina, punto de ebullictién
125-1288/0,0% torr,, 2-metil-10-bromometil-dibenzo/B,f7+1e-

- pina (p:—-odu‘oto bruto), se prepara el producto final 2-metil-

10-dimetilaminometil—dibenzo[6, f/tiepina punto de fusién
245-2481. |

EJEUPIO 6. -

_ Ané.logamente 8 la dibenzo[fi gtiepinew(nﬁ)-ona
se prepara l1a 3-clcro-dibenzoﬁ, ﬂtiepin—'!o(ﬂﬁ)-ona |
de punto de fusién 1432, De a:l_li, por ejemplo sobre los
productos intermedios 3-cloro—11-metil-dibenzo/B, 7 tiepin~
10(113)-on€. punto de fusidén 949; 3~cloro-11-metil-10, 11~ '
dihidro-aibenzo/B, £7 tiepin-10-ol (producto bruto), 3,10- '
@icloro-11-met11-10, 11-aihidro-dibenzo/B, £/ +1epina (pro~

ducto bruto), 3-cloro-if-netil-dibenzo/B,f7tiepina, punto -

de ebullicidén 1408/0,001 torz., 3-cloro=-Ti~bromometil-ai-
benzo/5B, gﬁepina, punte de fusién 1189, se prepersn los
productos finsles
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a) 3-cloro—11-dimetilaninometil-dibenzo[5 gtiepina, punto
defusién 702, asi como

b) 3=cloro~11-( 1'-pirrondinilmetil)~dibenzo[5, gtiepina,

punto de ebullicidn 172-1752/0, 001 torr., punto de fusién

del clorhidrato 265-2689 (descomposicidn)

EJEMPLO 7.

81 se progede en forme anfloge al ejemplo 1 a), uti-
lizendo la dos:is é;;uimolecular- de yoduro et{lico en lugar
de yoduro metf{lico, se 1lega 8 la 11-etil-dibenzo/E, f7tiepin~
10(11H) ~one, punto de Shuilicién 152-154/0,00% torr. De

811, por ejemplo sobre los productos intermedios 1{w-etil~ -
10, 11-dthidro-dibenzo/b, £7/~tiepin=10=01, punto de ebulli-

eidn 163-1659/0,005' torr,, 11-otil=-10-cloro-10,11-dihddro— |
dibenzo/D, f/tiepina, punto de fusién 682 (en panta;xo),
10-otil-dibenzo/F, f7t1eping, punto de ebullicién 1318/
0,015 torr,, 10-(alfa~bromoetil)-dibenzo/b, gtiepina (pro-
ducto bruto), se obtienen los productoa ﬁnales siguientes'

.a) 10- (a.lf&-dimetilaminoetil)-d'lbenzoﬁ, g‘biepina, punto

de ebullicidn 1609/0,012 torr., as:'. ‘como _
b) 1o-€alfa-monomeﬁlaminoetil)—di‘oenzo[B,g'tiepina, cuyo

: clo::hidrato funds a 25‘[—2529. -
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Hechs la descripeién del presente invento, se de-
cleran nuevas y 4e propia invencién, las siguientes reivine v
dioaciones, con prioridad de 1a demenda de patente suiza
mim 5649/63, depositada el 4 de Meyo de 1.963.

To Proae&imien’co para la preparacién de nuevos’
derivados de tiepins, de le férmula genersl I

o

en 1o que o o .

X eX q:lgﬁiﬂca 1nde§endien'l_:emé'nte entre si,

o hidrdgeno; &tomos de cloro o de bromo ,
rediceles alquilo o -aleoxi inferiores,

R,  significa 'liidrégeno o el radical metilo,

32 significa hidrégeno 0 un radical alquilo,
inferior, o

Ry significa hidrdgeno o un radical alquilo

inferior, o
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B, ¥ R3 forman junto con el nitrégeno adya-
cente y eventualmente bajo inclusién de
oxfgeno bien lemado, el grupo imino o un
Y0po alquilihino, hidroxialquilimine o
elcanoiloxialquilimino inferior come es-

lebén de anillo de un radicsl heterocfclico
saturado con 5-~7 eslabones de anillo,

y sus aseles con Aoidos dagénices e einorgénicos, cé.i'adteri-
z&do porgme se hace reaccionar un éster cepsz de resccionar,
" de un compuesto hidroxilo de la férmuls general II,

- R.,, 'x ey ti_en;én 13_ _signif.’g.cao:_lén arridae indicae-
con un cbmpues-to‘ de la férmmls general 111

m-5{2 | (111)
. Ry o ‘ .
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Ry y Ry tienen la sigzificgcién arrida indicada,

en la gue

o con un compuesto metdlico de un derivado F-acilo de une
alquilemina inferior, en caso necesario se somete el pro-
ducto reaccionsl & une hidrélisis para desdoblamiento de un
radical ecilo enlazado eventualmente en un étomo de nitré-

puesto de la fémula general I con el grupo imino como
eslabén de anillo, con un 6xido de alquileno inferior, con

. un monoéster apto para resceionar de un alcendiol infe-

rior, 0 con un éster apto para reaccionar de un alcanciloxi-
alcenol inferior, en casp deseado se acila yn conibﬁeafco

de 1a férmula general I con un grupo hidroxielquilimino

inferior como eslabdén de anililo, pare llegar a un compues-
to tal con un grupo alcanciloxialquilimino inferior y en
caso deseado un compuesto de la férmule general I ge trang-

forma en un dcido inorgénico u orgénico en una sgal,

2. Procedimiento, segin la reivindicacién 1, carec-

terizado porque sobre un compuesto de la férmuia general I
" con rediesles slquilo inferiores R, ¥ B3 o con un grupo

alquilimino inferior como eslabén de anillo del radicel
neterscfclico formedo mediente Ry, Ry y el nitrdgeno adyacen-
te se hace sctuar un haluro ¢ anhfdrido de dcido orgénico

o fosgenc y el compuesto obtenido, que contiene un radi-

cal acilo como ealabén de anillo, en lugar de Ra o R3 o
bie’n,un,gru.po acilimino, se hidroliza pars llegar a com-
puestos de la fémul'a general ‘I, en 1los gue uno de los

" dos sfmbolos Ry, By significa un &tomo de hidrégeno, el
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otro un radical alquilo inferior, o porgue contiene un

grupo imino, como eslabén de anillo, del radicsl ihe‘tero—
c:{cliéo formado medianté Ry, R3 ¥y el nitrégeno adyacente.

31 Procedimiento pare la preparacién de nuevos
derivados de tiepins, ) |

Seglin se describe y reivindica en la presente memow
ris gque consta de veintiuna hojas, foliadas y escritas a
mégquina por una sola cara. | '

Madrid, a 2 do Mayo de 1,964

JoR. GEIGY &£.G. |

PP €. '

" JAIME ISERN -
P‘ p. . -l Ty e
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