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por *PROGEDMNTO PARA ItA PREPARACION IE RUEVOS mRIYkmS m
TIEPINA", a favor de la firma suizs J.R. GEIGY, A.G-. residente
en BASILEA (Suiza). '

]

MESiORIA DESCRIPTIVA
_ Da presente invencién se refiere a muevos derive-
d0s de tiepine con propiedades veliosas fermacolSgica-
mente, al procedimiento para su preperacidn ssi como a
ciertos nuevos matericles de partida.

Hasta ahora no ersn conocidos 1os coumpuestos e

la férmila general I
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significen independientemente eatre si

bidrdgeno, 4tomos de oloro o de bromo,

por ei sols, eignifica hidrdgeno o un
radical alquilo inferior,

por af sole, sigmifica hiardgeno, o
8ignificen juntas un enlace adiciongl,

significe hidrdgeno o un redical alquile
inferior,

gignifica un radical hidrocarturo, ali-
fdtico saturado, inferior,

signifios hidrdgno o un redicel hidrocer-
turo elifdtico saturado, inferior, o
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Ry ¥ BS ;junto con el dtomo Qe nitrdgeno adyacen=-
te, eventuelmente bajo inclusidn e oxi-
geno t_;;.valente, el grupo imino o0 un g~
po alquilimino, hidroxielquilimino o el-
cenoiloxialquilimino inferior, como es-
labon del anillo, forman un radical hetero- :
ofclico, y '

n eigmifica 0o 1:
Como ghora se he ha]ilMo. tales compuestos y sus ssles
con ’a'oiaos_ morgénicos y orgénicos poseen propicdades
velioses farmacolégicamente, en especial actividad his-
taninentagénica y a&'ex_zolftica; Pueden utilizerse orel
0 también perentéricemente en forma de soluciones atuo-
ses de sus sales, por ejemplo pare tretamiento de aler-
glas, y en caso deseado se combinan con otros fémaoos,

por ejemplo con antidepreaivob.

~ Bn 103 compuee‘boa de le férmle gonerel Io puede
sign:lﬁcar Yl por s{ ‘ola, por ejemplo hidedgeno, el -
grupo metilo, etilo o propilo. R; es por ejemplo l_ﬁ.dré.
g, 6l grupo wetilo o etilo, Ry el grupo metilo, etilo
n-propilo, iscpropilo ° n-butilo, y Ry hidré@no o uno
de los grupos citedos pare Re: Junto 'oon el a'.tomo @ ni-
trdgeno sdyacente, Ra y Ra puedan formar, por ejemplo el
ra.&l.oo.l ‘
l-pirrolid:g.ﬁilo;
piperidino,
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hexemetilenimino,

morfolino’,

1-piperazinilo,

4-metil -1 -piperazinilo

4- (bet a~hidroxi-etil ) -1 -piperazinilo ’
4- (be‘t.afaqeton-etillgl-piperaz;nilo. )
4-met 1-1-homopiperazinile.

Para el nomencleter de los compuestos 4o la £érm -
la general I es de advertir, que se numera primero aquel
nmicleo de benceno; que es vecino G la cadena latersi
bésica, es decir se seflale con 1-4 en vez de 9-6 81
adelantar en el alfabeto el tipo inicial del mstituyen-
te situado dentro de X,, no solo el de la cadena leteral
bdsice sustituida, sino tembién eventualmente el susti-
tuyente xl e Yl (se fija @ o bien & igal a e); Lo mis-
mo vale pars ciertas materias de pertids, 2 menos que
su 4desigmcit$_n contenga un eufijo, segin el cual se ha
de dirigir le numerasidn.

Para la preparaoicfn de los ‘nuevos compuestos de la
formla ganeral I se reduce un compuesto de la férmila.
general I1
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en 13 gue o
Ry* significa hidrdgenc, o un radical hidrocar=
" buro alifitico saturado, inferior, que junto
con el radical hidrocarburc R, &lifatico sa-
turado inferior y el atomo de nitrdgeno ad-
yacente y eventualmente bajo inclusidn de oxi-
geno bivalente, el grupo iminé, ¢ un grupo al-
quilimino inferior, comc eslabdn del anillo,

puede formar un radical hetereciclico, y

Xy9 X5 Y35 Yp Ry ¥ B, tienen la significacibn arriba
indicada, '

mediante un hidruro complejo, en especial hidrure

de litio~-aluminio, en un disolvente orgdnico, por ejem-

plo un f1nide de la clase &ter, como éter dletflico, &ter

divutilico, tetrahidrofuranc, o dioxamno, en caso deséado

gse trata un compuesto de la férmula general I, que con-

tiene un grupo imino, como eslabén del anillo, entre Ra y
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R,, oon un cfxido de slquileno inférfor, con un momo-
dster ocapaz de reaccioner de un sloendiol inferior

b con un éster capez de reaocionaxl de un alcanoil- |
oxigloaol inferior, en cago deseado se acila un com-
puesto con un grupo hidroxielquilimino inferior, como
eslabdn del snillo, emtre R, y Ry para llegar e uno

de teles compuestos con un gupo elcanoilexielquiliminoe

inferior y en eeao deseado me trensforma en una sal

" un compuesto & 1a férmla genersl I con un 4eido .mor..

génico u orgénico. La reduccidn de los compuestos de
la férmile general II puede efectuarse s tenperatura
ambiento °oa tamperatura mddicamente elevede.

Cusndo en compuestos de le férmule genersl I
R& ¥y R forman un radiocal heterocfclmo junto con el_ e.to-

mo de nitrdgano adyacents y un grupo imino, entonces

se trata de preferencis del radicdl l-plperazinimo o
1ghompiperazinﬂq; Tales compuestos pse la introduc-
cidn de un radicel pidmxialéuilq o aléanoiloxialqu;lt;‘
inferior en el gmpo 1md.no libre, es decir, por ejeq:io
en la posicidn 4, del snillo de piperazina o bien de ‘
homopiperazina, se hacen reaccioner en un disolvente
orgdnico, como por ejemplo benceno, toluol, acetmao
butanona, con ésteres cepaces de reaccidn como beta-bro-
moe;tano:!., beta-(p-toluolmlfoniloxi)~etenol, (beta-bro-
moetil)-aceteto en presencia de un agente 1igador de
decido adecuado, éonio por ejemplo oarvonsto potdsico o
cerboneto sddico, ¢ se trata con éxid de etileno m
éxido de propileno en un disdlvente prgénico.

La soilacién @ 10- o bien 1l-{betas'-hidro-
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nalquil-l '-piperazinil)-etil]- 10~ o bien 11-{ gamma-~
-(4! -hidrc_:xi elquil-l’ -piperazinil )-propil }-dibenzo{ b, ]
tiepinaa o de lom coﬁespondienteg compuestos homopi- -
perazinilo se efectia, por ejemplo medisnte calentad
de ests materia en ol enhidrido de un dcido de aloano
inforior, como el deido acético, el doido propidnico o
ol doido tutirico 0 mediante tratamiento con los haluros
de dcido correspondientes en una base de nitrégeno ter-
ciaria, como piridine, o sus homélogoa:

Ademés en caso deseado los compuestos de la fér-
mle genersl I con wn redical alquilo Ry inferior o un
&upo alquilimino inferior como ealebdn del snillo en-
tre R, ¥ Ry pueden trensformsrse em tales compuestos con
un étomo de hidrégeno como R; o bien oon el grupo imino
libre como eslsbdn del emillo, para lo ouel-los primeros
compuestos se hacen remccimmar s tempersturs ambiente '
© elevada y én ausenocia o ‘presencia de un d:leolvento
orginico adecuado, como por ejemplo benceno, toluol,
dter atetilico, dter atisopropflico o tetrahidrofureno,
oon heluros ds doido orghnico, por ejemplo can dster
metflico o et{lico del doido cloroférmico,,cloruro de
benzoilo, bromré de acetilo o c;mro de bromo o con
enhfdridos, en especial enhfdrido acético o con fosge-
no. Los heluros o. enhidridos de deido pueden utilizer-
se en dosis gciuimolares o tanbién en un exceso conside-
rable, especislmente sl presenter un dtomo de nitrd.
geno Unico en 1a cadena lateral, y en este caso tem-
bidn se utiliza como medio de reaccién dnico. AL jan-
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tar 105 componsntes reaccionalea, ye ae efectia a memudo
la reaccidn bajo. deserrollo de celor ¥ liberacidq de un
heluro alcelino inferior. La hidrolisis de los compuestos
N-aoilo originados se efectuia por ejemplo mediente treteantan-
to con un nt ardxi do slcalinometdlico & tewperatura elevada en
un disoiyente orgénico oanteniendo bidroxilo, d¢ elto pun-
to de etullicidn, como por ejemplo glicol etildnico o dieti-
lénico o uno de eus monosiquiléteres inferiores, o tam- -
bién en un aloanol inferior, en el fltimo caso, de pre-
ferencia en recipiente cerraclo.

Loe meteriales de partide de la f6rmla. general
II son obteniblea por ejemplo 8 partir de la dibenzo[b 45
tiepin-lO (11H)-one conocids, que puede estar substitui-
ds adecuadaménte en ls definicidn ds X, ¥ le Tales
compuestos se alquilan en posicidn 11, por ejemplc me-
diante yoduro de metilo 0 yoduwro de etilo, en un disol-
vente inerte aﬁeouaao', como toluol, en presencia ds
un agente de condensacién bésico, como por ejemplo
anide sdaice. Los productos de condensecidn se reducen
en éter en poaicién 10, por ejemplo mediante hidruro
de litio-aluminio y los compuestos 10-hidroxi obtenidos
28 trensformen en 10s compuestos 10-cloro- oorrespon-

. dentes, por ejemplo medisnte tratamiento con clorurc

de tionilo en presencia de un agente ligador de deido
olorhfdrico, como piridine, y un disolvente inerte, como
venceno. ‘Deapués de esto se desdobla el dcido olorhfdrico
por ejemplo mediente tercibutilato potdsico en un di-

solvente inerte, como tolucl, con lo que se obtienen
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los derivados alquilo correaponaignfea}“.} '
Segin un procediniento aimplificado se alcanza ee-
peciélmente tipos de compuesto ignales al haocer reac-
cioner igueles compuestos de pgp'biﬁa,'eapeci'almnte ]
les dibenzo[b,fJbiepin-10(11H)-o0nes, con un heluro al-
quilnagndeico y'gea(;qblai'“gg‘;g on medio de ;'eaeci:&:_xv
doido en los compuestos 10-glquil-l0-hidroxi obtenidos.
A continuecién los derivados 10-slquilo, se bromem, en
un digclvente, como por ejemplo tetracloruro de carbono,
e H-bromosgccq.nimida.. Los compuestos 10-(alfa-bromo-gl-
quilo) originedos se hacen resccionsr con un cianuro
a;.caliné ¥ los oo@mesto_a' (edlfa-cien-slquilo) obtenidos
se hi&jol:!,zen gv'gnt\;.almnt'e’loa Kcido;a dibex}zo[b,f]ti-
piedin-10-20éticos 0 bien &cidos elfe-metil-dibenzo[b,f]
tipin-10-acdticos mustituidos en los mioleos de benceuo,
que se deja transformar en la forma indicada ampligmen-
te mss sbajo en los meterisles de partida de la férmila
genersl II con le si@iﬁeac‘i-_ﬁn d n= 0. Pero tmbign
se ‘puede't}mdenser, con objeto de grépe.rgii materigles de
partida con n=l, los campuestos 10-{elfe-~bromoalquilo)
arribe citados mediante alooholstos alcalinometdlicos
con alquildsteres cienacéticos, dialquilésteres maléni-
¢08 0 sus derivados elfa-alquilo, y los productos d&e
condensacidn se hidrolizen o decarboxilan parcislmente
pere llegar a los doidos SH-dibenzof b, £]tiepin-10-pro-
pi&nicos_eventuplmente aus:@itqiaps en el enillo, es do-
cir compuestos que corresponden a la £drmle general IIT



S

10.

Voo, LA S

o~ 3 "’m, I&
y LTS
,?1‘
ce-da-coori
(I11)
. -
1 . /2
- C-CH_ -
X, 5
s

en la que - ) N _
Y, e Ya significen juntas un enlace adicional,
X, X, ¥ R, tienen 1a eignificacidn erribs indi-

V . ‘ cada. .

-

Otra forma d¢ preparacién para los compuestos del $ipo
III, en el que,
Yl significa hidr&@no o0 un radical alquilo
inferior,
Y2 significa hiergeno,-y
X,, Xp ¥ Ry tienen la siguificecidn arribe indicads,
consiste en que se parte, por ejemplo de la dibenzo{ b, £]
tiepin-10(11H)-one, que puede eatar sustituida sdecuadamen-

te en la defi:iicié_: de X, y X0 51 ?l’ls.igaiﬁca en la
férmie III un radicsl alquilo inferior, se alquilen es-
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toe compues'hoa en po:aioidn 11 como se repreaenta erriba
nds ampliamgnte, Los compuestos de partida citadosm, o bien
sus derivados qlqﬁiladosen posici&n_ 11; e hacen reaccio-
nar despuds a tempergtura elevads, en un disolvente or-
génico adecuado, como tercibutsnol; en presencia de un
catalizador, como por ejemplo hidrdxido benciltrimetil-
aménico, por ejemplo medisnte acrinitrile o alquiléste-
res de doido acrfiico, que eventualmente pueden ester sus-
tituidos seghn la Gefinicidn de R,

Los nitriloe o bien alquilésteres del acmo 0X0 -~
ca:box:flioo obtenidos pueden hidrolizerse en un paso de
elsboracidn pers llegar & los deidos earbozilicoaz y 2o
reducen el hacer reaccionar a tempersturs elevadas, por
eJjemplo con hidrato de hidrazina en _pyesem's:!.a.ée un
higréxido alcelino, como hiardxide potéaioo, en un di-
solvente orgénico edeonado, como etilenglicol, o pueds
hidrolizarse primero para lleger & los écidos‘o_xocar-
vox{licos y luegr reducirse estos segin el procedimiento
srribe indicade més amplismente para llegar @ los
deidos oarboxﬂieos. |

 Estos doidos carboxﬁicos de la férmila genersl
III o bien los gcidpa _dibepzo[b.f]tiepin-acetiooa, arri-
ba citedos més empliemente, eventualmente sugtituidos,
se trensformen luego en derivados funcioneles epropia-
dos, eptos pera resccioner, por sjemplo om cloruro de
$ionilo en un dsolvente orénioo inerte, como benceno,
en los cloruros de deido cerboxflico mediente condense~

c16n con p-nitrofenol mediante diciclohexilesrbodfiimi-
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da en un disolvente organico inerte adecuado en el p-ni-
tro-feniléster o con dlazometano, por ejemplo en éteres,
en el éster mat:(lioo. Nediante condensacién de teles
derivedos funcioneles aptos para reacoidn. © eventualman
te los mismos acido_s libx;-ea, por ejemplo en presencia de
dlciclohexiloerbodiimide, con slquilemines inferiores,
con dialquilemines infe:;icrea, o con compuestos hetero-
ciclos gpropiados con por lo menos un gupo imino como '
eslabdn de anillo y eventualmente introduccidn subsiguien-
te de un radical hidroxiaslquilo inferior em otro grupo
imino, se obtiene finalmente les smides de la férmula
genergl IT. Como otra posibilidad pera la preparseidén de
estes anides e partir de los doidos en o_;u_e se basan se
cite la ?aaocii_fn de los mismos con ﬂquilgstu-ﬁa;quil-
emidas de 0ido sulfuroso inferior en piridine & tempers-
ture exbiente bajo permsmencia de verios, o la reaccién
de los dcidom con slquilisocianstos inferiores y subsiguien-
te calentado para desdoblemiento de enhfarido carbénico,
asf como le reaccidn de seles de loe dcidos citados con .
cloruros de écido dialquilcarbdmico inferior y subsignuien-
te calentado. o _
- Con écidos inorgénicos y orgdnicos, como deido olor-
hiarico, deide vromhidrico, doldo sulfurico, deido _fosfd;
rico, écido metilgulfénico, deido etendisulfénico, doido
bete-hidroxi-etensulfdnico, deido acético, doido lactivo,
éeido g;é'lico, 'écido'auecinj.cp, ‘_é'.cie_p'fumériqo,_ édeid
maleico, ﬁciap_maa.icg, doido tartérico, doido cit;igo,
dcido benzoico, dcids salicflico, doide fenildoetico y
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écido mandélico se form@ 10s muevos compuestos de ls
férmla general I ouyas seles son solubles en parte en
agua. ' ‘

Ios ejemplos sig.:ientes aclaran la preparacién s
1o0s nnevoa compuestos de la férmula general I més cer-
cans, sin fambar_go no se meatra de ningin modq la unica.
forma de reglizacﬁn: Las tempersturas se indican en gra;
dos Celsius. |

EJEMPLOC 1

al  @e deden 4,5 g de ecrilenitrilo a una solu-
cidn de 11,2 g de dibenzo[b,fjtiepin-10(11H)-ona de
punto de _f‘usién 68¢% en 30 cc de tgroiménoi ¥ luego se
gotem 2 cc de triton B (hiardxido benciltrimetilaménico}

en ls mezcla resccionel a 502. La teuperaturs se eleva
con elle o 649: Despu:éa de 1o oual se ﬁmtiene ‘bajo =i~
taoidp @zrante 4 horas & una temperatura de 50-609 la
solncién reasccionel se enfria y se vierte sobre 300 oc
& sgia. Con 6110 s sspara por cristelizasién el 11-ovo-
10,11-4dihidro-divenzo(b, £]tiepin-30-propionitrilo, que se
succiona y recristaliza en etanol absoluto, punto de
fusidn 95-939.

b) 40 gr del nitrila de aomo car’oox:’.lico obtenido
segin 1a) se disuelven em 200 co de etilenglicol y ge

~hierven a reflujo durente 3 horsa con 124 gr de hidrato

de hidrecina y 24 g de hidrdxido potdsico. Luego sme
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concentra la solucidn haste que la temperatura reaccicnal
sub9 e 170¢, después de lo cﬁ.al se hierve todav:fg. tres

hores e rgﬁu;}o, Tres el enfriado se introdnce la mez-
cla reaccional en 1,5 111:_:_:-0; de agun y se exirse varias '
veces con €ter. En la fese acuoss clara precipita el dei-
80 10-11-aihidro-dibenzo[b, £Ttiepin-10-propiénico con
écido clorhfdrico concentredo, se filtra y lava con egns.
Tras la x_'eorisjkaliz;ci& en éter funde a 109-1112.

 0) A'14,0 gr del oido carbox{lico obtenido segin
1b) que esté disuelto eh 100 oc de benceno, se go-
tea 10 cc de cloruro de tionilo, la mezcla reaccionsl se
hierve a reflujo dursnte 2 hores y el disolvente es vapo-
ri;adq: El resido, el cloruro de ‘éqido carvoxflico bru-
to, se disuelve en 100 cc & benceno, se trata con 10 gr
de doetilemina en 100 oc de banceno y se¢ deja durente 14
hores a temperatura aﬁbiente; Le mezcla reaccionsal se
lave lueg oon agna, 8¢ seCa aobre sulfato sédico y se
oancentra. Los cristales precipitados recristalizen en
siclohexano, después e 1o cusl funde a 108-109¢ la &i-
metllemida del doido 10 1l-dihidro- dibenzo-[b f]-tiepia-
10-propidnico obteni.da; . o o

a) 14,8 g de le dmetilamids Obtenida segin lc)

se disuelven en 100 coc de tetrahidrofurame, se introduce
gota a gota en una suspensién de 2,5 gr de hidruro ds
litio-gluminio en 150 cc de ater. Después 1s mezcla reac-
oiongl se hierve a reflujo dursnte 16 horas. Tras buen
enfri.ado‘ale tratan centelosamente con agua, se sepera

la fese orgluice y se leve 4 veces con 50 cc cada vez
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de doido mcético 2-n. Las soluciones éoidap”sq mant lenen

: _alcalinas aon 1§31g da- sosa 2-n y se ele;rgq_x varias ve~

ces con dter. Los extractos de Ster se levan con aaue, _
8¢ secen sobre sulfato sddico ¥ el disolvente se evapors.
El residuo se destila el elto vaeiq:. La 10-(3'-dipetil-
.amino.propil)-lo ll-dihidro—dibenzo[b' f]‘biepina hier-
ve a 169¢ bajo una preaién de 0,01 torr.

En foraa aneloga a la descrite en ld) Be ob‘biane
19. 10-metil-10- (3‘-dmetilaminn-propill-10 11-dihidro-di-
bgnzq[b,fj@iepina, que funde & 155-157¢ bejo una preaién
de 0,001 torr. '

) o) Analogamente ala dimtilamida del acido 1o, ll-
aihidro-dihenao{b f]tiepin-loopropicfnico se prepara por
ejemplo la dietilsnida del doldo 10,11-dihidro-dibenzo
[b,f]tiepin-lo-propq;énico, _qﬁe comd producto bruto ge-
gin el procediniento referido bajo 1d) se rednce pera
llegar a la 10-(3'-dietilanin0~propil)-10,11-41hidro-di-
benso[b,f]tiepihaﬁe punto de ebullicidn'o';bsz 1759:

EJENPLC 2

' Ahélogamente a la dibenzo[b f]tiep:!.n-lo {113)-0119.
ge prepara 1ls z.clom-dibenza[b f]tiepin-lO(J.}.H)-ona. ,
que Tecristalizeds en Ster funde & 1412. De ello se pre-
para por ejemplo sobre los productos intersedios 8-olo-
r0-11-0%x0-10,11-dihidro ~&bengol b, £]t1epin ~10-propioni-
trilo, punto de fusidn 121° en eétancl, deido 5*0,1.?1‘0.‘10'
11-41h1dro-dibenzolb, FTtiepin-10-propidnico. Punto ds
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msidn 1e4e en etanol, oloruroc de 8-cloro-10 11-aihidro-

-_ed.benzotb,fjtiepin-lofprqpiogilo, (producto bruto), el
producto fingl 2-cloro-ll-(3'-dimetilsmino-propil)-
10,11~3ih1dro-dibenzo[b, £jtiepina, punto de ebullicidn
: 1750, ‘ ‘7

0,00 +7°° - R
En forms andloga se obtiene de 1los compuestos 7-

cloro correspondientes, los p:qdnctogfinales 3=c1l0r0~11-

{ 3 'edimetilaminopropil)-10, 11-4dihidro-dibenzo[ b, £]t1epine,
punto de ebullicidn,’ 0,001°. 14941502, o bien la 3-clore-
11—(3'-metilamino-propil)-10 ll-dihidm-dibenzo[b fjtie-
pina, de punto de emznioiéno oo’ 165’-}

EJENPLO 3

An(logaman‘te ala di'benzo[b f]t:lepin-»lO(llH)-ona
se prepara la 8-eloro-dibenzo[b f]tiepin-lc (11H)-ona,
que, recristalize en éter, funde o 119-120%. Da ello
por ejemplo sobre los productos intermedios 2-cloro-ll-
~0x0-10, 11-dihi dro-aibenzo{b, £J¢iepin-10-propionitrilo,
punto de fusidn 164 en etenol, dcido 2-cloro-10,ll-dihi-
dro-divenzolb, t]tiepin-lo-propidnioo _punto de fuaién
1789 en etanol, elomro de 2-c10r0-10,11-dihidro-diben-
zo[b,f]tiepinflofprop;c‘mn_.o {prod:;c{:q bruto) dimetile-
mida 861 4eidd 2-cloro~10,11-dihidro-dibensé(b, £1tiepina
10-propiénico, pumto de fusidn 101¢ e éteor, ‘8o Obtie-
ne el producto finel 2-cloro-10-(3'-dimetilenino-pro-
pil)-10, ll-dihidro-dibenzo-[b f]tiepma, pante de ebue
niciﬁne oz 182-184-. ' P
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EJEMNPLO 4

Se afiade gota e gota a una soluci&n de 22 6 &r
de divenzo{b, f)tiapin-lO(-llH)-ana de punto de fusidn
682 en 220 cc de benceno “absoluto, en el termino de
15 minutos wne suspensidn de 4,3 gr de mida sbdics
en 12,6 cc 4 toluol ebsoluto a 50-60¢ y a continuacidn
ge hierve a reflujo la mzcla reaccional durante dos
hgraa; Dempués se enfria a 45¢ y se efiaden 20 gr de
yoduro oetfl160, oon 1o que le temperaturs & la reso-
cidn se mantiene entre 4-0-45.9:. Luego ls mezcls reaccio-
nel se egits durante 20 wimftos e este temperstura y
despuds se agregen todavis 5 g de yoaxz;'q'mt{}igo: Le
temperatura de 40-452 e mantiene de nuevo ‘bajo _aglti-
cién, hasta que le solucidn reaccions neutra, para 1o
que se precisan 24-.36 hcra.s: Tras el enfriam de la
mezcle reaccional se irats oon agus, se sepsra la
fase Orgéniea, eata se lava con agia y se seca bajo aul-
fato aodic_o. Iuego se evapora el disolvente, y el resi-
o se destils sl alto vacio, con 10 que se obtiene ls
11-metil-dibenzofD, f]tiepin-lo(llﬂ)-ona de puntp
de ebullic:.ﬁnn oop L8108 "

b} Une solucidn de 20 gr @sl compuento metﬁioo ob-
tenido segin 4a) en 50 cc de ete); ebsolute ee efieden go-
ta a gota en el $€rmno & une hora e una g;sygﬁs;.ch de
2,4 & de hidruro de litio-gluminio en 75 cc de éter
ubsoluto; Despuéds la mezcla resccional se hierve a reflu-
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Jo dursnte s horas. !l'ras el an:t!riado se tre.ta cautelosa-

mente con a@a,'se separa la fase orggnj.ca se la lava
con agz.a:-, se seca sobre sulfato sédico y se destila el
digolvente. El residio suministra en lg destilac ién a1
alto vacio el 11-metil-10, ll-d‘.i.hidro-dibenzo[b f]
tiepin-10-0l, punto de ebullicitfno o5t L42-1442,

¢) A une solucfon de 16,5 g&r del alcohol obtenido
aegm 4b) en 180 c¢ do ‘benceno gbsoluto y 19 ¢c de pi-
ridina gbsoluta se adicionmn gobe a gota dajo fuerte
sgotacidn y en ol término de media hore une solucién de
5,1 oc de cloruro de tionilo en 70 cc de benceno abso-

~ luto, ca lo gue la tempersfure resccional se sumenia e

300, Despuée se sgita la mezcla reaccionsl durante 4 bo-
raa g}zna‘tempprstura de 40-50¢, ae enfria y se dscanta
la solucidn resccionel de clorhidrato de piridina preci-
piigg@o: Luego se lave dos veces con 4cido sulfifrico &i-
luido y acto seguido con agna, se seca sobre sulfato a&-—
dieo y el diaolventa B¢ vapariza y el residno se destila
el elto vacio. Se obtiene la 10-cloro-11.met11-10, 11-6:11:1-

dro-ddbenzo [b,f]tiepina, punto de ebu;;;gidz_;o’os. 140
81 se eflade éter a lo destilado, se obtiens el transoom-
puesto de punto de fuaion 118-1199. )

) 9 gr del compuesto de cloro obtenido aegin c)
de punto de ebulliciéno o5: 1409 se disuelven en una so-
lucidn 4,7 g de tercibutileto potdsico en 100 cc de
toluol sbsoluto y se hierve durente 16 horas 8 reflujo.

Tras el enfriado se lava a fondo la fase organiea con
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agis, se sece @obre sulfsto sdﬁico y el digolvente se
vapor_iza. El residno se destila el alto vacio cam 1o que
pase en la destilacidn le 10-mati1-aibenso[ b, £]t ispina
a una presién de 0,01 torr. a 1142,

. e}l 6,1 erde 10-metil-dibenso[b f]‘tiep:!.na de d:!.-
suelven en 60 cc de tetracloruro de carbono y se trata
con 5 gr de ﬁ-b:qmo-auccinimida; La mezcla reaccional
se cglienta heste ebullicidn bejo agiteoidn y se expo-
ne a doB lduperas de 200 watios @ & una léupera de ul-
t;'a.vinleta.s: Se mantiene en ebullicidn, hasta que tods
le suoccininmida flota sobre la solucidn, lo cual ooupa
sproxinadenénte d0s noras. Después eo enfria la mezels
¥ se succiona la m.cc:lnim:_ldé., la fase orge’piga " lava
con agum, se seca sobre mulfebo sddico y se vaporiszs
totelmente en el vaporizsdor rotativo. La 10-bromometil-
dibenzo[b.f]tiepma oleosa ciua permanec& como producto
brito se trate ulteriormente.

) Bn unae soluoi&n de 2665 & del oompueato bromo-
metilioo preperado segdn 4e) en 200 cc de etanol se
sgregun 6,5 gr de cianuro sédlco disuelto en 15 oc de

‘sgna. Le mezcls reeccional se hierve o reflujo durente

tres horas, »d_sapt‘iés de lo cual ee vaporizs el disalvente
en el vaporizadr rotativo. E1 residuo se fija en Ster,
1a fase qrgén;loa’seAl_ava oon sgre, se seca Sobre sulfa-
to adaico y se ava.poz_-a; E;L residuo se destils al alto
vacio con lo que ge obtiene el dibenzo[h,f]tiepin-i0-
~acetonitrilo de punto de ebullicidngy;: 165-172¢.

g) 20 g del nitrilo de doido carboxflico obteni-

7/
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- d segfn 4f) se disuelven en 140 cc de e'banol ¥ se hier-

ven a reﬂujo Quirante 6 horas con 40 cc de lejia de po-
tasa al 50%; La megcla reaccional se introduce en bas-

tante egia y se extrae veries veces con dter. La bese

acuoss, clera se acila con 4cido clorhidrico concentra~
d0, los oristeles precipitados se guccionan y se laven
con agua;;; éoido dibengo[b,f]biepin-10-acdtico obteni-
do s rectistalizedo en etenol, punto ds .ms:tén 169-1719-:

h) En le solucidn de 5,0 gr del 4oido cerboxflico
ovtenido segin 4g) en 50 co d benceno, se introducen
30 cc da cloruro de tionilo y se hierve a reflujo du-ante '
2 hores. E1 disolvente se evgpora al alto vacio y el
aceite ”qlme perzanece se traia con 30 cc de dimetilemina
benzoline &l 20%. luego se dsja permanecer la mezola
reaccional mraﬁt{s hores a 202, la solucidn benegnif
ca se lava bien con agne, se seéa_ gobre sulfato addico
y el q:_i,solvente_se_ eyapora: Del residme cz_eistalizg tres
edicidn de dter, la Giustilamida del doido dibenzolb, £
tiepin-lO-a.cético aque funde s 134-135¢.

1) 4,5 g 68 la dimstilamids Preparada aegfn 4h)
se disuelven en 10 oc de tetrshidrofuranc y se sfisden -
gota o gota en une suspensifn de 0,87 g de hidrurc de.
1itio-gluminio en 50 cc & étgr_- D_éapuds e Ya hervi-
do ha.jo ref;!.njo durante 12 horas ’la mez_c}g reaccional
se enfria m 0¢ y se disue}.vé con muche asla.ﬂ.vina fase
orgénica se separa, se lava {:On age y ae extres ﬁea va..
cen con 4oido acético atluido. Los.extractos deidos se

eituen alcalinos con lejle de 80sa 2-n y el aceite que
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permanece s8¢ fija en éter; Ia goluqiéxvx.’;de éter se lave
oon agua, Se Isec.a. edbrq sulfato sddico, el aisolvente
g.e}avapora ¥ el residuo se destils al elto valoiQ‘. le
10«(2'-dipstil-amino-etil )_-d:_i.lgenzoCb .£1tieping obteni-
da hierve a 140¢ bajo 0,004 torr. E1 clorhiarato prepe-
rado oom &eido clorh{arico etanélico funde a 224¢.

EJBEPLO 5

} a) 7,'(' gr de sodlo se disuelven en 200 cc de eta-~
nol sbsolute y se efiaden 50 gr de aietné'ster_ del doido
dietil maldnico bajo agitacién y & 20% & la solucidn de
metilato é&dioo obtenida, Luego se efiade gota a gots en
el término de una hora una solucién de 101,01 gr de
10 bromometil-dibenzo{b,f]biepina en 900 cc de etsnol
absoluto. Después se hisrve & reflujo qurante 1 hora
lg, mezcla reacciqx;al; 8e evapora en el vaporizador ro-
tativo, el residuo se trata con agla y se 2g0%ta con éter
dos veces: La solucién de éter se lava con agus, sSe se-
ca sobre sulfsto sbdico, el disolvente se evepors, con
1o que permsnece como aceife eapeso el di_eti_.légte‘r‘ bru-
to el deido dibenzofb,fitiepin-10-1lmetil)-alfa-metil-
-nelénico. S o
‘DR dster diet{lico bruto obtenido segin Selse
gisuelve_ en 150 ce de ot ep.o;; la solucidn a_e'; trata 90:’1
280 oo de lejla de sosa 2-n, se agita durente 16 horas
¥ se hierve a reflujo. Tres el enfriado se acila la so-
lucidn reaccional con dcido clorhfdrico concentrado, le



5.

10,

25. -

= 22 ody

304713

fase acuoaa se decanta; el residuo se disuelve en aoeta,:.
o de etilo, esta solucién se lava con agna, 88 seca
sobre sulfato a6a.ic9 ¥ se evepora, cam 10 gque permanece
come aceite el deido malénico bruto bisubstituido.
¢) E1l geeite cbtenido em le hidf&l_isis segin 5b)

se calienta en bafic de aceite a una temperstura de befio
de 180t haste finelizar el deserrollo de mhidrido cer-
pdn;co' {mqmadmnte ute hora); Tras el enfrisdo 8¢
ireta ol producto bruto con etanol, con lo que criste-~
liza. E1 f01do glfe-metil-dibenzelb,£Jtiepin-10-propié.
nico obtenido es recristeliszed e etamol.

~ 4)En el 4oiao cervoxflico obtenid segln So)
ge obtiene en forma snéloga a lc) sobre el cloruro de
do1do cerbexfiico, el producto intermedio dimstilamida
del doido elfa-metil-dibenzofb,£itiepin-10-propidnico
(producto bruto y en forma m{élqgg.‘a 1v) el producto
final 10-(2'-met1l-3'-dimetilanino-propil)-divenzolb, f]
tiepina: - . '

EJEAPILO 5

a) Anﬂégamente ala ll-matil-dibenzo[b f]tiepin-
10(115)-0:19. segin 4a), se obtiens la 2-cloro-11ameti1-
-Bibenzo[b, £]tiepin-10(11H)eone, que, recrist aliza.da
en etanol, funde & 12541259; 27 gr g esta scetona se
disuelven en 100 oc de tercibutanol ¥y se traten con 2
cc de triton B (hidréxido bencummetnaménm). ,

En esta eomoidg_ se sfiade gota o gota bajo agitaci&_x '
en el término de @-.55 mirmtos 6 g ds acrilonitrilo
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con lo que se mantiene una temperatura de 40-459. Luego
que se ha agitadd durante 4 hores a la misma teppergg\;-
ra la mezcla reaccional se vierte sobre 50 oc de ama,

se extree varias veces con éter, la fase orginica se lave
tres veces oon agie y se sece sobre sulfabo s‘ddico...
Luego ge evapora el disolvente Y se o‘btiene como aceite
espeso el 8-oloro-10-metﬂ-ll-oxo-lo,ll-di.biGrO-di—
benzo[ b, f]tiepin-lO-proPionitrilo.

b) EL nitrilo de scido carbox:flico vruto obte-
nido segu’.n 68} se hierve s reflujo durante 16 horas con
150 cc de etenol al 95% y 30 cc Ge lejfa de potesa sl
sb%..IMego se _enfr_fg_lé.'msqug reaccionsl, se vierto:
so‘t_'are‘ 500 co ds ague, con 10 que se origina une solu-

_ cién turbia, que se eclars, sl extraer con éter. Des-

més la fess acuosa se acila con deido clorhfdrico con-
centredo. Los cristales precipitedos de la so1uc16n ads-
de se auociona, ge laven con sgie, 86 secan y recris-
talizan en etanol. Se obbiene el 40ido 8-oloro-10-metil-
-11-0x0-10 ll-djhidro-dibenzo[b f]tiepm.lo-propﬁnioo.
que funde @ 198-1992% o .

~¢) 26 gr del dold oxocarvoxflico obtenido segin
6b) se disuelven en 162 ce aa'etilengli_.g;olv,' se hierve
8 reflujo durante 2,5 hores con 16 g de l_nidz_'éxido_pd-_
tésico y 18 g de hidrato de marazma; Iuego se evepo-
ra el dlsolvente haata. que la tempgyamé intérior slcan-
2a 175¢. Después que se ha mentenido ests temperaturs
drante dos hores, se introduce la mezcls reaccional

enfriada en X0 ec aproximados de agua, ¥ se clarea ls
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solucién turbis formads, al extraer con éter. La fase
acuosa se acila con 4cido clorhidrico concentrado, el
aceite que precipite se fija en éter, la fase orgéniea.
se lava con agua, se geca sobre sulfato sédico ¥ sSe eva-
pora el disolvente. Se obtiene como aceite espeso el
4cido B-cloro-10-metil-10,11-aihidro-dibenzo/ b,f7tiepin~
10-propi6nioo;

4) Del écido carboxilico obtenido segih 6) segin
el procedimiento de lc) se separa el cloruro de 8-cloro-
~IG-met1il~10,11-dihidro-dibenzo/b,£/tiepin-10-propionilo
(producto bruto) y de este la dimetilamida del &cido
8~cloro-10-metil-10,11-dihidro-dibenzo/b,f/tiepin-10-
propiénico; Ia dimetilamida forma segfn el procedimien-
to de lc¢), el producto final 2ecloro-1l-metilell=(3'=
~dimetil-amino—propil)-10;ll—dihidro-dibenzo[3g§7tiépi-
na que hierve bajo una presidn de 0,003 torr; a 156~

1572,
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, Deacribo el objeto del presente invento, 1o gue Se
declara como nuevo y de propia invencidn, comprende las si-
guientes reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de
patente suiza-n2'8386/63 del 5 de Julio de 1963.

5e 1. Procedimiento para la preparacién de nuevos de-

rivados de tiepina de la f2omula general I

]

B R
| /72
. CH, - -CH, - N
2 n 2 \
; | A By
10. ' - _C-CH
8
en la que
15. X, v X, significan independientemente entre si

4dtomos de cloro o de bramo,

Y, por sii sola, significa hidrégeno o un
radical alquilo inferior,

T, por sf sola, significa hidrdgeno, o

20, '?l b 4 !é significan juntas un enlace adicional
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significa hidrégeno o ua radical alqui-i*;;“;;;
lo inferior,

significa un radical hidrocarburo, alifédtico
saturado, inferior,

significa hidrdgeno o un radical hidrocarburo
alifdtico saturado, inferior, o

junto con el dtomo de nitrégenc adyacente,
eventualmente bajo inclusibén de oxigeno bi=
valente, el grupo imino ¢ un grupo alquil-
imino, hidroxialguilimino o alcanoiloxial-
quiiimino inferior, como eslabdn del ani-
1lo, formen un radical hetérociclico, y

significa 0 o 1,

y sus sales con &cidos inorgénicos y orgdnicos, caracteri-’

zado, porgue se reduce en un d;solvente orgénico un compuesto

de la férmula general II
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Rz’ significa hidrégeno, o un radical hidro-
carburo alifdtico saturado inferior, que
junto con el radical hidrecarburo R, ali-
titico saturado inferior, y el dtomo de
nitrdégeno adyacente, y eventualmente bajo
inclusién de oxigeno bivalente, el grupo
imino, o un grupo alquilimino inferior,
como eslabén del anillo puede formar un ra-

di cal heterociclico, y

X5 X, Tpy Yo Ry ¥ B tienen la sigaificacién arrida
indicada,

mediante un hidruro complejo, en caso deseado, se tra-

ta un compuesto de le férmula genmeral I, que contiene

un grupo iminc, como eslabén del eanillo, entre By 7 By,

con un 6xido de alguileno inferior, con un monoéster

capaz de reaccionar de un alcandiol inferior o con un és-

ter capaz de reaccionar de un alcanoiloxialcanol inferior,

en caso deseado se acila un compuesto con un grupo hi=-

drozialquilimino inferior, como eslabdn del anillo entre

Rz_y 33 para llegar a uno de tales compuestos con un gru-

po elcanoiloxi-alquilimino inferior, y en caso deseado

un compuesto de 1@ férmula general I se transforma en

una sal con un Acido inorglnico u orgénico.

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de tiepina.
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Segin se deseribe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 28 péginas foliadas y escritas a

ndquina por una sola de sus caras.
Uadrid, a = 4 JUL 1964
J.R. GBIGY, A.G.
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