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P E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE TIEPINA", a favor de la firma euiza J.R. GEIGY A.G., 
domiciliada en BA3ILBA (Suiza).

MmORIA DESCRIPTIVA

La presente invención ee refiere a un procedimien- 
^  para la preparación de nuevos derivados tiepínioos con 
propiedades farmacólogicas valiosas, asi como a los com­
puestos obtenibles con ello.

Compuestos de la fórmula general I,5
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en la que
X e Y significan independientemente entre ai 

hidrógeno, Atomos de cloro o bromo, 
radicales alquilo o alcoxi inferiores,

R̂  significa hidrógeno o el radical metilo,
Rg significa hidrógeno o un radical alquilo

inferior,
Rg significa hidrógeno o un radical alquilo 

inferior, o
Hg y Rg forman junto oon el nitrógeno 
adyacente y eventualmente bajo inclusión 
de oxigeno bien lazado, el grupo imino o 
un grupo alquilimino, hidroxialquilimino 
o al canoiloxialquilimino inferior como 
eslabón del anillo de un radical hetero- 
cíclico saturado con 5-7 eslabones de ani­
llo,

no han llegado a ser hasta el presente conocidos. Como se 
ha hallado actualmente, estos compuestos y sus sales con 
Acidos inorgánicos y orgánicos poseen propiedades valiosas
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farmacológicamente, especialmente de actividad adrenolíti­
ca y de amortiguación central, como por ejemplo sedativa 
y potenciadora anestésica. Se pueden utilizar oralmente o 
también parentéricamente en forma de soluciones acuosas 
de sus sales. También se pueden combinar, en caso deseado, 
con otros fármacos, por ejemplo[con antidepresivos.

En los compuestos de la fórmula general I, X es 
por ejemplo, hidrógeno, cloro o bromo, de preferencia en 
posición 2 ó 3, e Y es hidrógeno, cloro o bromo, de pre­
ferencia en posición 7 ó 3. Además X e Y pueden signifi­
car, por ejemplo grupos metilo o metoxl en posición 2 ó 
3, o bien 7 ó 8; Rg, además de hidrógeno, es por ejemplo 
un radical metilo, etilo, n-propilo, n-butilo y es 
hidrógeno o uno de los radicales alquile citados para Rg. 
Los radicales Rg y R^ enlazados entre si, pueden formar 
junto con el átomo de nitrógeno adyacente, por ejemplo 
el radical 
1-pirrolidinilo, 
piperidina, 
hexame tilenimino, 
morfolino,
1-piperazinilo,
4-matil-1-piperazinilo,
4- (beta^-hidroxi-etil) -1 -pi perazini 1 o,
4-(beta-acetoxi-etil)-1-piperazini1o,
4-(beta-pivatoiloxi-etil)-i-piperacinilo, o 
4-metiI- 1 -homopiperacinilo .

Para la preparación de nuevos compuestos de la 
fórmula general I se hace reaccionar un áster capaz de 
reaccionar de un coapuesto hidroxilo de la fórmula gene-
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10* en la qua
R.p X e Y tienen la significación arriba in­

dicada,
con un compuesto de la fórmula general III

15.
H N ( * 2 (III)

en la que
20. Bg y R^ tienen la significación arriba indicada,

o con un compuesto metálico de un derivado N-acilo de una 
alquilamlna inferior, en caso necesario se somete el pro­
ducto reaccional a una hidrólisis para desdoblamiento de 
un radical aciló enlazado eventualmente en un átomo de

25. nitrógeno de la cadena lateral, en caso deseado se trata
un compuesto de la fórmula general I oon el grupo imino 
como eslabón del anillo con un óxido de alquileno inferior, 
con un monoéster apto para reaccionar da un alcandiol in­
ferior o con un áster apto para reaccionar de un aleanoiloxl-
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alcanol inferior, en caso deseado se acila un compuesto 
de la fórmula general I, que contiene un grupo hidroxial- 
quilimino inferior como eslabón del anillo, para llegar 
a un compuesto tal con un grupo alcanoiloxialquilimino 
inferior y en caso deseado un compuesto de la fórmula 
general I se transforma con un ácido inorgánico u orgáni- 
comen una sal.

Como ásteres aptos para reaccionar, de compuestos 
hidroxilo de la fórmula general II pueden entrar en consi­
deración lee haluros, especialmente los bromuros. Además 
tales derivados se presentan en los ásteres de ácido aul- 
fónico, como por ejemplo tosilástares o mesilásteres.

Además, en caso deseado, Un compuesto de la fór­
mula general I puede transformarse con los radicales alquilo 
inferioras Rg y R3 o con un radical alquilimino inferior 
como eslabón del anillo del radical heterociolioo formado 
por Rg, y el nitrógeno adyacente en un compuesto, en 
el que uno de los dos símbolos o significa un radi­
cal alquilo inferior, el otro significa un átomo de hidróge­
no, o bien contiena un grupo imino como eslabón del anillo, 
al hacer actuar sobre el primer compuesto un haluro o anhí­
drido de ácido orgánico, como por ejemplo un cloruro de áster 
de ácido carbónico (áster de ácido fórmico) o un haluro de 
ácido carboxílico, como bromuro acetílioo o cloruro de 
benzoilo o fosgeno y el compuesto obtenido se hidroliza 
como eslabón del anillo con un radical acilo orgánico, por 
ejemplo un radical alcoxicarbonilo, el radical acetilo o 
el radical benzoilo, o con el radical clorocarbonilo, en 
lugar de Rg o Rg o bien con un grupo acilimino.

Las reacciones de los compuestos de la fórmula ge-



ñera! II con aminas de la fórmula general III se efectúa 
por ejemplo en disolventes inertes, como por ejemplo ben­
ceno, alcandés o al cananas inferiores o también en agua, 
para lo cual puede utilizarse un exceso de amina como agente 
fijador de ácido y eventualmente también como medio de reac­
ción único. Según cada una de las significaciones de R,,
Rg Y R *̂ la reacción es más o menos exotérmica, se comple­
ta en caso necesario por calentamiento de la mezcla reac- 
cional. Los compuestos de la fórmula general II pueden ha­
cerse reaccionar, per ejemplo con 
áime tilamina, 
metilamina, 
dletilamina, 
di-n-propilamina, 
amoniaco, 
metilamina, 
etil amina, 
dietanolamina, 
n-propil amina, 
i eopropilamina, 
n-bu tilamina, 
isobutilamina, 
pirrolidina, 
piperidina, 
hexametilenimina, 
morfolina,
1-metilpiperazina,
1- (beta-hidroxi-etil )-piperazina,
1-(beta-acetoxi-etil)-piperazina, 
1-(beta-phaloiloxi-etil)-piperazina o



1-metil-homo-piperazina.
La reacción de un compuesto da la fórmula gene­

ral II con un compuesto metálico de un N-acilderivado de 
una alquilamina inferior, por ejemplo con el compuesto 

5, de sodio de una N-formil- Ó N-alcoxicarbonil-alquilamina
inferior, ae efectúa bajo condiciones exentas de agua y 
en caliente, por ejemplo en un disolvente orgánico inerte, 
como benceno o toluol. El desdoblamiento del radical adío 
enlazado en el átomo de nitrógeno de la cadena lateral, exis- 
tente en el producto reaocional, se efectúa, por ejemplo 
mediante tratamiento del producto del procedimiento con 
un hidróxido alcalinometálico a temperatura elevada o en 
un disolvente orgánico de alto punto de ebullición conte­
niendo grupos hidroxilo, como por ejemplo etilengiicol o 
dietilenglicol o uno de sus ásteres monoalquílicos infe­
riores o también en un alcanol inferior, en este último 
caso de preferencia en recipiente cerrado. Además, la 
hidrólisis se puede efectuar asimismo, por ejemplo median­
te ebullición con ácido clorhídrico alcanólico.

2o. Cuando en compuestos de la fórmula general I, Rg
y R^ forman junto con el nitrógeno adyacente y un grupo 
imino un radical heterocíclico, se trata de preferen­
cia del radical 1-piperazinilo o í-homopiperazinilo. Ta­
les compuestos se hacen reaccionar para la introducción 

2 5 de un radical hidroxialquilo o alcanoiloxialquilo inferior 
en él grupo imino libre, es decir, por ejemplo en la po­
sición 4 del anillo de piperazina o bien homopiperazina, 
por ejemplo con beta-bromoetanol, beta-(p-toluol-sulfoni- 
loxi)-etanol, acetato de (beta-bromo-etilo) en presencia 
de un agente fijador de ácido adecuado como por ejemplo30.



carbonato potásico o carbonato sódico en un disolvente" 
orgánico inerte, como por ejemplo benceno, toluol, acetona 
o butanona, o se trata con óxido de etileno u óxido de 
propileno en un disolvente inerte orgánico..

La aeilación de 10- o bien 11-(4'-hidroxialquil- 
1'-piperazinil-metil)-, 10- o bien ll-^'-hidroyialquil- 
1'-piperazinil)-étiy-dibenzo/B,^7tiepinas o de los com­
puestos homopiperazinilioos correspondientes se efectda, 
por ejemplo mediante calentamiento de estas materias en 
el anhídrido de un ácido aloálino inferior, como el ácido 
acético, el ácido propiónico, el ácido butírico o el áci­
do pivalínico, o mediante tratamiento con los haluros de 
ácido correspondientes en una base de nitrógeno tercia­
ria, como piridina o sus homólogos o mediante reacción 
del compuesto de sodio correspondiente con un cloruro de 
ácido*

Para la transformación de los compuestos de la 
fórmula general I con un radical alquilo inferior Bg ó 
Rg o un grupo alquilimino inferior como eslabón de anillo 
en tales compuestos con un átomo de hidrógeno como Bg ó 

o bien el grupo imino libre como eslabón de anillo, 
se hace reaccionar a temperatura ambiente o a temperatu­
ra elevada a estos con haluros de. ácidos orgánicos,, por 
ejemplo con metilóster o etilóster de ácido clorofórmi- 
co, oloruro de benzoilo, bromuro de acetilo o cianuro 
de bromo o con anhídrido, en especial anhídrido acótico, o 
con fosgeno en ausencia o presencia de un disolvente or­
gánico apropiado, como por ejemplo beneeno, toluol, éter 
dietílico, éter diisopropílico o tetrahidrofurano. Los 
haluros o anhídridos de ácido pueden utilizarse en dosis



equimolares o especialmente asimismo en un exceso importante 
al existir un átomo de nitrógeno ánioo en la cadena lateral, 
y en este caso se utiliza asimismo como medio reaccional único 
Para unir los componentes de reacción ya se efectda a menu­
do la reacción bajo desarrollo de calor y liberación de 
un haluro alquílico inferior. La hidrólisis de los compues­
tos N-aoílicos originados se efectda, por ejemplo bajo 
las condiciones de reacción arriba indicadas ulteriormente 
para el desdoblamiento de un radical N-acílico de la cade­
na lateral.

Los materiales de partida de la fórmula general II 
son obtenibles por ejemplo, partiendo de la dibenzo/5,^ 
tiepin-10(11H)-ona, que puede sustituir correspondiente­
mente la definición de X e Y. Tales compuestos se alquilan 
en posición 11, por ejemplo mediante yoduro da metilo o 
yoduro de etilo en un disolvente inerte adecuado, como 
toluol, en presencia & un agente de condensación básico, 
como por ejemplo amida sódica. Los productos de condensa­
ción se reducen en posición 10 en áter, por ejemplo median­
te hldruro de litio-aluminio y los compuestos 10-hidroxi 
obtenidos se transforman en los compuestos 10-oloro corres­
pondientes, por ejemplo mediante tratamiento con cloruro 
dé tionilo en presencia dé un agente fijador de ácido 
clorhídrico, como piridina yun disolvente inerte, como 
benceno. Finalmente se desdobla ácido clorhídrico, por 
ejemplo mediante tercibutilato potásico en un disolvente 
inerte, como toluol y el radical alquílico se broma en 
posición 10 con N-bromo-succinimida en un disolvente, como 
por ejemplo tetraeloruro de carbono^ Otros derivados fun­
cionales según la invención, de los compuestos hidroxllo



da la fórmala general II con accesibles en forma de pór^si" 
conocida^

Con ácidos inorgánicos y orgánicos, como ácido 
clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido 
fosfórico, ácido metansulfónico, .ácido etandisulfónico, 
ácido beta-hidroxi-etansulfónico, ácido acético, ácido 
láctico, ácido oxálico, áoido saccinico,. ácido fumárico 
ácido maleico, ácido máiico, áoido tartárico, ácido cí­
trico, ácido benzoico, ácido salicílico, ácido íenilacé- 
tico y ácido mándélico, loe nuevos compuestos de la fór­
mula general I forman sales, que en parte son solubles en 
agua.

Loa compuestos siguientes explican la preparación 
de los nuevos compuestos de la fórmula general I, sin em­
bargo no muestran los mismos formas únicas de realización. 
Lae temperaturas se indican en grados Celsius.

E J E M P L O  1.

a) Se añade gota a gota a una solución de 22,6 g 
de dibenzo-/E,f7-tiepin-10(1lH)-ona de punto de fusión 
68a en 220 cc de benceno absoluto, en el término de 15 
minutos, una suspensión de 4,3 g de amida sódica en 12,6 
oc de toluol absoluto a 50-603 y la mezcla reaccional se 
hierva a continuación a reflujo durante 2 horas. Después 
se enfría a 453 y se adicionan 20 g de yoduró de metilo, 
con lo que se mantiene la temperatura reaccional éntre 403 
y 4?s. Luego se agita la mezcla reaccional durante 20 ho­
ras a esta temperatura, y después se introducen de nuevo 
5 g de yoduro de metilo. La temperatura se mantiene nueva-



- 11

.._v

5.

10.

15.

20.

25.

w

99449
mente bajo agitación de 40-453, hasta que la solución 
reacciona neutra, lo que precisa de 24-36 horas. Tras el 
enfriado de la mezcla reacciona! se trata con agua, se se­
para la fase orgánica, esta se lava con agua y se seca so­
bre sulfato sódico. Luego se evapora el disolvente y el 
residuo se destila al alto vacio, con lo que se obtiene 
la 1 t-metiI-dibenzo-^,^tiepin-lO(l 1H)-cna, de punto de 
ebullición^ QQg: 148-1503 (punto de fusión 62-643).

b) Una solución de 20 g de 11-metil-dibenzo^B, ¡̂7 
tiepin-10(11H)-ona en 50 cc de éter absoluto se instila 
gota a gota en el término de una hora a una suspensión de 
2,4 g de hidruro de litio-aluminio en 75 cc de éter abso­
luto. Luego se hierve a reflujo la mezcla reaccional 
durante & horas. Tras el enfriado se trata cautelosamente 
con agua, la fase orgánica se separa, se lava con agua, 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora el disolvente.
El residuo suministra en la destilación al alto vacio, el 
1 t-metil-lO, 1 t-dihidro-dibenzo^6,^tiepin- 1O-0I, punto 
de ebullición^ 142-1443.

o) A una solución de 16,5 g de 11-metil-10,11- 
dihid ro-dibenzo^5, i/tiepin-10-ol en 180 cc de benceno abso­
luto y 19 cc de piridina absoluta se instala gota a gota 
bajo fuerte agitación en el término de media hora, una so­
lución de 5,1 cc de cloruro de tionilo en 70 cc de benceno 
absoluto, con lo que se aumenta la temperatura reaccional 
a 303. Después de agita la mezcla reaccional durante 4 ho­
ras a una temperatura de 40-503, se enfria y se decanta la 
solución reaccional dé clorhidrato de piridina precipitada. 
Luego se lava dos veces con ácido sulfúrico diluido y a 
continuación se lava con agua, se seca sobre sulfato só-30
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dico, el disolvente se evapora y el residuo se destila 
al alto vaoio. Se obtiene la lO-cloro-1l-metil-10,11- 
dihidro-dibenzo/8,^tiepina, punto de ebullición^
1402. Si se aRade óter al destilado, se obtiena el trane- 
compuesto puro de punto de fusión 118-1193.

d^ 9 g de 10-cloro-11-metil-10,11-dihidro-diben- 
zo^5,^7tiepina se disuelven en una solución de 4,7 g de 
taroibutilato potásico en 100 ce de toluol absoluto y 
ae hierve a reflujo durante 16 horas. La fase orgánica 
tras el enfriado, se lava bien con agua, se seca sobre 
sulfato sódico y el disolvente se evapora. El residuo 
se destila al alto vacio, eon lo que pasa en la desti­
lación a una presión de 0,001 torr a 1143, la 10-metil- 
dibenzo^B, tiepina; punto de fusión 51-523.

a) 6 ,1 g da 10-metiI-dibenzo/B,^tiepina se di­
suelven en 60 ce de tatracloruro de carbono y ee tratan 
con 5 g de N-bromo-succinimida^ La: mezcla reacclonal se 
calienta hasta ebullición bajo agitación y se expone fuer­
temente a dos lámparas de 200 vatios o a una lámpara de ul­
travioletas. Se mantiene en ebullición hasta que toda la 
succinimida flota sobre la solución, lo que absorbe aproxi­
madamente 2 horas. Despuás se enfria y ae succiona la succi­
nimida, la fase orgánica se lava con agua, se seca eobre 
sulfato eódico y se evapora totalmente en el evaporador 
rotativo. La tO-bromometil-dibenzo^B,^tiepina oleosa que 
permanece sa elabora ulteriormente como producto bruto.
El compuesto puro funde a 83-853.

i) La 10-bromometil-dibenzo¿B, tiepina bruta, 
obtenida en e) *ee dis(á.ve en 25 ce de benceno absoluto 
y se introduce en una solución de 5 g de dimetilamina en3Ú.
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50 cc de benceno absoluto. La mezcla reaocional ee mantiene 
durante l hora a 50-609. Luego, la fase orgánica ee lava 
a fondo con agua, se seca sobre potasa y se evapora el di­
solvente. El residuo se trata con éter de petróleo, des­
pués de lo cual se separa por cristalización la 10-dime- 
til-aminometil-dibenzo^B,i/tiepina. La sustancia, tras re­
cristalizar en éter de petróleo, funde a H 4-1169. En una 
forma análoga se obtiene como aceite, por ejemplo la 
10-(t'-pirrolidinllmetll )-dibsnzo/B,^tiepina, del que 
puede prepararse con ácido clorhídrico alcohólico el clorhi­
drato de 10- ( H-pimolidinümetil )-dibenzo/5,^tiepina 
que tras recristalizar en stand absoluto, funde a 37a.

g) En forma análoga al ejemplo 1 f) se obtiene 
la 10-monometllaminometil-dibenzo/B,^7tiepina, al utilizar 
monometilamina en lugar de dimetilamina en la 10-bromome- 
til-dibenzo^B,tiepina bruta, cuyo clorhidrato funde a
234-2379.

Bajo utilización de las bases correspondientes se 
obtienen asimismo en forma análoga:

h) La 10-¿?4'-beta-hidroxietil-l'-piperazinil)-me- 
t -di benzo/B, ̂7ti opina, punto de fusión del clorhidrato
235-2429.

i) La 10-¿l4'-beta-pivaloiloxietil-1'-piperazinil)- 
metil/-dibenzo/B,^tiepina, punto de fusión del clorhidra­
to 199-̂ 2009.

k) La lO-^4'-metil-1'-piperazinil)-metijJ7-diben- 
zo^B, í/ tiepina, punto de fusión del di clorhidrato 225-228S.

l) La 10-aminometil-dibenzo^B, j^tiepina, cuyo 
olorhidrato conteniendo agua de cristalización, funde a 
228-2319.30.



E J E M P L O  6.

Análogamente a la dibenzo¿E,^tiepina-lO(im)-ona 
se prepara la 2-cloro-dibenzo/5,^tiepina-i0 (i1H)-ona de 
punto de fustán 1413. De allí se preparan, por ejemplo so- 

5. bre los productos intermedios 2-cloro-11-metil-dibenzo/B,^ 
tiepina-lO(l1H)-ona, punto de fusión 125-I28a (enetanol), 
2-cloro-11-metil-10,11-dihidro-dibenzc/B,f^tiepin-l0-ol 
(producto bruto), 2,10-dicloro-ll-metil-10,11-dihidro- 
dibenzo/B,j^7tiepina (producto bruto), 2-cloro-l1-metil- 

10. dibenzo/5,^7tiepina, punto de fusión 78a (en pentano), .
2-cloro-ll-bromometil-dibenzo^B,^7tiepina, punto de fu­
sión 1143 (en áter - áter de petróleo), 
los productos finales

* a) 2-cloro-1l-ümetilanúnoetU-dibenzo¿B,f7tiepina, pun-
15. tó de fusión 1163 (en óter de petróleo) y

b) 2-cloro-11-(4'-metil-1*-piperazlniI-metil)-dibenzo 
^5,^tiepina, punto de fusión 111-1123 ( en éter de pe­
tróleo).

20. E J E M P L O  3.

Análogamente a la dibenzo^,j^tiepin-10(11H)-ona 
se prepara la 8-cloro-dibenzo/5,^tiepln-iO(l1H)-ona, que 
recristalizad^n áter, funde a 119-1203. De allí se ob­
tienen, por ejemplo cobre lap-cloro-11-matil-dibenzo 25. - .
/B,í^tiepin-lO(t1H)-ona, punto de fusión 1133 (en etanol)
8-cloro-l 1-metil-lO, 11-dihidro-dibenzo/B,^tiepin-10-ol 
(producto bruto), 2-cloro-10-metil-dibanzo/E,jÉ7tiepina,
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punto de fusión 66c (en pentano), 2—doro*? 1O—brómemetil— 
dibenzo/5,^tiepina, punto de fusión 111-1128 (en benci­
na),
los producto finales
a) 1-cloro-10-dimetilaminometil-dibenzo/B,i/tiepina, punto 
de fusión 76—778 (en óter de petróleo) y
b) 2-oloro-10-piperidino-metil-dibenzo/B,^tiepina, de 
punto de fusión 1183 (en bencina)^

E J E M P L O  4.

Análogamente a la dibenzo/B,^*tiepin-10 (HH)-ona 
se prepara la 2-metoxi-dibenzo%5,í/tiepina de punto de 
fusión 131^53. De allí, por ejemplo sobre los productos 
intermedios 2-metoxi-11-metil-dibenzo/B,^tiepin-10(11H) - 
ona, punto de ebullición l66-l69a/0,02 torr., 2-metoxi-n- 
metil-10,ll-dihidro-dibenzo/B,j^tiepin-l0-ol, punto de fu­
sión 167,5R, 2-metoxl-10-cloro-11-metil-10,11-dihidro- 
dibenzo/B,¿7tiepina, punto de fusión 803, 2-metoxi-11- 
me til-dibenzo/B,tiepina, punto de ebullición 153-1553/ 
0,01 Torr., 2-metoxi-11-bromómetil-dibenzo/5,f/tiepina 
(producto bruto), se prepara el producto final 2-metoxi-li- 
dimetilaminometil-dibenzo/B,^/tiepina, punto de ebulli­
ción 1513/0,01 Torr., punto de fusión 92,53. El clorhi­
drato de esté producto final funde a 230-2318 (descompo­
sición parcial).

25.
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5.

10.

15.

20.

25.

B J E M  PL;0 5. "" § ̂

Análogamente a la dibenzo/5,^tiepin-lO(l1H)-ona 
ae prepara la 8-metil-dibenzo/B,^tiepin-iO(llH)-ona 
de panto de fusión 65-683 (en etanol). De allí, por ejenb- 
pío sobre los productos intermedios o,ll-dimetil-dibenzo¿B,i/ 
tiepin-10(l1H)-ona, panto de ebullición 148-1513/0,06 torr., 
o, 1 1-dimetil-10,11-dihidro-dibenzo/B,jg7*tiepin-lO-ol (pro­
ducto bruto), 2,10-dimetil-ti-oloro-IO,11-dihidro-diben- 
zo/^^í7^cpina, punto de ebullición 138-1413/0,05 torr.,
2, lO-dimetil-dibénzo/5,i^tiepina, punto de ebullición 
125-1283/0,ot torr., 2-metil- 10-bromometil-dibenzo/5,^tie- 
pina (producto bruto), ae prepara el producto final 2-metil- 
10-dimetilCHminometil-dibenzo^5,^/tiepina punto de fusión 
245-2483.

JB v  JB jR Je Jb v  v #

Análogamente ala dibenzo/B,^/tiepinaiO(HH)-ona 
ae prepara la 3-cloro-dibenzo/5,^tiepin-10 (11H)r-ona 
de punto de fusión 1433. De allí, por ejemplo sobre los 
productos intermedios 3-cloro—11-metLl-dibenzo/B, j/tiepin- 
10(HH)-ona, punto de fusión 943, 3-cloro-11-metil-l0,11- 
dihidro-dibenzo/5,j^tiepin-10-ol (producto bruto),3,10- 
dicloro-11-metil-lO, 11-dihidro-dibenzo/E,^tiepina (pro­
ducto bruto), 3-cloro-11-metil-áibenzo/B,í7tiepina, punto 
de ebullición 1403/0,001 torr., 3-cloro-11-bromometil-di- 
benzo/5,í^tiepina, punto de fusión 1183, se preparan loa 
productos finales



a) 3-cloro-11-dime tilaminometil-dibenzo/5, ̂ tiepina, punto 
defusión 709, asi como
b) 3-cloro-H-( 1' -pirroíidinilmetil)-dibenzo/B,i/tiepina, 
punto de ebullición 172-1759/6,001 torr., punto de fusión 
del clorhidrato 265-268a (descomposición).

E J E M P L O  7.

Si se procede en forma análoga al ejemplo i a), uti­
lizando la dosis equimoleoular de yoduro etílico en lugar 
de yoduro metílico, se llega a la 1 l-etil-dibenzo/B,^tiepin- 
tO(t.1H)-ona, punto de Ebullición 152^1549/0,00% torr. De 
allí, por ejemplo sobre los productos intermedios 11-etil- 
10,1 t-dihidro-dibenzo¿6,^-tiepin-t0-ol, punto de ebulli­
ción 163-1659/6,005 torr., Il-etil-l0-doro-10,11-dihidro- 
dibenzo^B,^/1á.epina, punto de fusión 68a (en pantano),
10-etil-dibenzq/6, ̂¡Ttiepina, punto de ebullición 1319/
0,015 torr., 10-(alfa-bromoetil)-dibenzo/S,^tiepina (pro­
ducto bruto), se obtienen los productos finales siguientes:
a) 10-(alfar-dimetilaminoetil)-dibenzo/L,^/tiepina, punto 
de ebullición 1609/6,012 torr., así como
b) 10-^lfa-monometilaminoetil)-dibenzo/Btiepina, cuyo 
clorhidrato funde a 251-2529.



N O T A

10.

45.

20.

Hecha la descripción del presente invento, se de­
claran nuevas y de propia invención, las siguientes reivin­
dicaciones, con prioridad de la demanda de patente suiza 
ndm. 5649/63, depositada el 4 de Mayo de 1.963.

1. Procedimiento para ia preparación de nuevos 
derivados da tiepina, de la fórmula general I

en la que
X e Y significa independientemente entre ai, 

hidrógeno, átomos de cloro o de bromo, 
radicales alquilo o aleoxi inferiores, 
significa hidrógeno o el radical metilo, 

^  significa hidrógeno o un radical alquilo, 
inferior,

Rj significa hidrógeno o un radical alquilo 
inferior, o
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5.

10.

15.

Rg y forman junto con el nitrógeno adya­
cente y eventualmente tajo inclusión de 
oxígeno bien lazado, el grupo imino o un 
grupo alquilimino, hi droxialquilimino o 
aloanoiloxialquilimino inferior como es­
labón de anillo de un radical heterocíclico 
saturado con 5-7 eslabones de anillo,

y sus seden con ácidos orgánicos e einorgánicos, caracteri­
zado porqye se hace reaccionar un áster capaz de reaccionar, 
de un compuesto hidroxilo da la fórmula general II,

?1
OH - OH

(II) "

20. en la que
, X e Y tienen la significación arriba indica­

da,
con un compuesto de la fórmula general III 

25.

H - N ^  13 (III)
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en la que
y R^ tienen la significación arriba indicada,

o con un compuesto metálico de un derivado N-acilo de una 
alquilamina inferior, en caso necesario se somete el pro- 

5. ducto reacciona! a una hidrólisis para desdoblamiento de un
radical acilo enlazado eventualmente en un átomo de nitró­
geno de la cadena lateral, en oaso deseado se trata un com­
puesto de la fórmula general I con el grupo imino como 
eslabón de anillo, con un óxido de alquileno inferior, con 

10. un monoáater apto para reaccionar de un alcandiol infe­
rior, o con un áster s^to para reaccionar de un alcanoiloxi- 
alcamol inferior, en caso deseado se acila un compuesto 
de la fórmula general I con un grupo hldroxialquilimino 
inferior como eslabón de anillo, para llegar a un compues- 

1?. to tal con un grupo alcanoiloxialquilimino inferior y en
caco deseado un compuesto de la fórmula general I se trans­
forma en un ácido inorgánico u orgánico en una sal.

2. procedimiento, según la reivindicación 1, carac­
terizado porque aobre un compuesto de la fórmula general I20.
con radicales alquilo inferiores Rg y Bg o con un grupo 
alquilimino inferior como eslabón de anillo del radical 
heterociclico formado mediante Bg, y el nitrógeno adyacen­
te se hace actuar un haluro o anhídrido de ácido orgánico
o fosgeno y el compuesto obtenido, que contiene un radi- 

25.
cal aoilo como eslabón de anillo, en lugar de Rg o o 
bien un grupo acilimino, se hidroliza para llegar a com­
puestos de la fórmula general I, en los que uno de los 
dos símbolos Bg, R^ significa un átomo de hidrógeno, el
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otro un radical alquilo inferior, o porque contiene un 
grupo imino, como eslabón de anillo, del radioal hetero- 
ciclico formado mediante Rg, y el nitrógeno adyacente.

31 Procedimiento para la preparación de nuevos 
5. derivados da ti opina.

Según se describe y reivindica en la presente memo­
ria que consta da veintiuna hojas, foliadas y escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, a 2 de Mayo da 1.964 
te. J.R. GEIGY A.G.

pp a.

JAtMStSEBM


	Bibliographic data
	Description
	Claims



