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*
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 

TIEPINA", a favor da la  firma suiza J .R. OEIOY, A.O., residente 

en 3ASILEA (Suiza).

MEJORIA DESCRIPTIVA

La presante invención se refiere a nuevos deriva­

dos de tiepina con propiedades valiosas farmacológica­

mente, al procedimiento para su preparación así como a 

ciertos nuevos materiales da partida.

Hasta ahora no eran conocidos los compuestos de 

la  fórmula gañera! I
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y Xg a i^ ifican  indapendiantamente entra si 

hidr^gMìO, átomos de oloro o da bromo,

Yi por a i aola, a ig iifica  hidrogeno o un 

radical alquilo inferior,

a ig ìifica  hidrágMio o un radical alquilo 

inferior,

Rg significa un radical hidrocarburo, a li- 

f ático saturado, inferior,

Rg aigcifioa hidrJ^no o un radicai hidroogr 

buró a lifático saturado, inferior, o



Rg y Rg janto o en el átame de nitrógeno adyacen­

te, eventualmente bajo inclusión de oxí­

geno bivalente, e l grupo imino o un gru­

po alqpilimino, hidroxialquilimino o a l- 

canoilaxialquilimino inferior, como es­

labón del anillo, forman un radical botaro- 

oíclioo, y

n significa O o 1 .

Como abora se ha hallado, tales oompnestos y sus sales 

oon ácidos inorgánicos y orgánicos posean propiedades 

valiosas farmacológicamente, en especial actividad h is- 

tandnantagónicá y adrenolítica. Pueden utilizarse oral 

o taaniáo parantáricemente en forma de aoluciímes acuo­

sas de sus sales, por ejemplo para tratamiento de aler­

gias, y en caso deseado se cog&inan oon otaros fármacos, 

por ejemplo con antidepresivos.

En los compuestos de la  fórmala general I , puede 

significar por s í sola, por ejemplo hidrógeno, el 

grupo metilo, etilo  o propilo. es por ejemplo hidró­

geno, el grupo metilo o etilo . Rg e l grupo metilo, etilo  

n-propilo, isopropilo o n-butilo, y Rg hidró^no o uno 

de los grupos citados para Rg* Junto con e l átomo da ni­

trógeno adyacente, Rg Y R3 pasdmi formar, por ejemplo e l 

radical

1 -p irrolid in ilo, 

piperidino,



y

hexamet ilenimino 

morfolino,

1 -pipe r  M inilo,

4-m etil-l-piperazinilo,

5. 4-(bet a-hidroxi-etil )-l-p iperazlnilo,

4- íbet a-acetoxi -e t i l ) -1-piperazinilo, o 

4-met i l  -l^íomopiperazinilo.

Para a l nomenclátor de loa compuestos de la  fámu­

la  general I  as da advertir, que se numera primero aquel 

10. núcleo de benceno^ que ea vecino de la  cadena lateral 

básica, ea decir ae señala con 1-4 en vez de 9-6 a l 

adelantar en e l alfabeto el tipo in icial del sustituyan­

te situado dentro de Yg, R° solo el de la  cadena lateral 

básica sustituida, sino también eventualmente el susti- 

1 5 . tuyente e fae f i ja  ae o bien a igual a e ). Lo mis­

mo vale para ciertas materias de partida, a menos que 

su desigiaeián contenga un sufijo, segín el cual ae ha 

de d irig ir la  numeración.

Para la  preparación de los nuevos compuestos de la  

20. formula general I  se reduce un oompueato de la  fámula 

general I I



#

5

en la que

R t̂ significa hidrogeno, o un radical hidrocar- 

- -  buró alifático saturado, inferior, que juntoiv +
con el radical hidrocarburo Rg alifático sa­

turado inferior y e l átomo de nitrógeno ad­

yacente y eventualmente bajo inclusión de oxi­

geno bivalente, el grupo iminó, o nn grupo a l- 

2Q quilimino in ferior, como eslabón del anillo,

puede formar un radical heterocíclico, y

X^, Xg, Y^, Tg, R  ̂ y n, tienen la  significación arriba 

indicada,

mediante un hidruro complejo, en especial hidruro 

25. de litio-aluminio, en un disolvente orgánico, por ejem­

plo un fluido de la clase áter, como áter dietilico, áter 

dibutílico, tetrahidrofurano, o dioxano, en caso deseado 

ae trata un compuesto de la fórmula general I , que con­

tiene un grupo imino¿ como eslabón del an illo , entre Rg y
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Rg, con un áxido de alq^ileno inferior, con un mono-

áster capaz de reaccionar de un alosndiol inferior* 

o con un áster capaz de reaccionar de un alcanoil- 

oxialcanol inferior, en caso deseado se acilaun com­

puesto con un grupo hidroxialquilimino inferior, oomo 

eslabón del anillo, entre Rg y Rg para llegar a uno

- 6 -

de talea compuestos con un grupo alcanoiloxialquilimino 

inferior y en caso deseado sé transforma en una sal, 

un compuesto de la  formila general I  con un ácido inor­

gánico u orgánico. La reducción de los compuestos de 

la  fámula general I I  puede efectuarse a temperatura 

an&iante o a temperatura mágicamente elevada.

Cuando en oompuestoa de la  fámula general I ,

Rg y Rg forman un radiosi Reterò cíclico junto con e l áto­

mo de nitrágano adyacente y un grupo imino, entonces 

se trata de preferencia dal radical 1-piperazinimo o 

1-homopiperazinilo. Tales compuestos paaza la  introduc- 

oián de un radical hi 3roxialquilo o alcanoiloxialquilo 

inferior en e l grupo imino libre , es decir, por ejemplo 

en la  posicián 4, del anillo de piperazina o bien de 

homopiperazina, se hacen reaccionar en un disolvente 

orgánico, como por ejemplo benceno, toluol, acetona o 

but anona, con ásteres capaces de reaccián como beta^bro- 

moetanol, beta-íp -toluolsulfoniloxi ) -etanol, (beta-bro- 

moeti l ) -acetato en presencia de un agente ligador da 

ácido adecuado, corno por ejemplo oarbonato potásioo o 

carbonato sádico, o se trata con áxido de etileno u 

áxido de propilene en un disolvente orgánico.

La aoilacián de 10- o bien ll-íbeta^4 '^hidro-
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xi a lqu il-l '-p iperazinil) -e til^ -, 10- o bien 11-C gamma-  

-  (4 ' -hidroxialquil-1 * -piperazinil) -propil ])-ctibenzo¡[ b, 

tiepinaa o de loa correapondientea compuestos homopi- 

perazinilo se efectúa, por ejemplo mediante calentado 

de esta materia en e l anhídrido de un ácido de alcsno 

inferior, como el ácido acético, e l ácido propiónico o 

el ácido butírico o mediante tratamiento con los haluros 

de ácido correspondientes en una base de nitrógeno ter­

ciaria, como piridina, o sus homólogos.

Además en caso deseado los compuestos de la  fór­

mula general I  con un radical alquilo Rg inferior o un 

grupo alquil!mino inferior como eslabón del anillo en­

tre Rg y Rg pueden transformarse en tales compuestos con 

un átomo de hidrógeno como Rg o bien con el grupo imino 

libre como eslabón del anillo, para lo cual los primeros 

compuestos ae hacen reaccionar a temperatura ambiente 

o elevada y en ausencia o presencia de un disolvente 

orgánico adecuado, oomo por ejemplo benceno, toluol, 

áter dietílico, áter cüiaopropílico o tetrahldrofhrano, 

con haluros de ácido orgánico, por ejemplo con áster 

metálico o etílico del ácido clorofórmico,,cloruro de 

benzoilo, brornro de acetllo o cianuro de bromo o con 

anhídridos, en especial anhídrido acético c oon fosge­

no. Loa haluros o anhídridos de ácido pueden u tilizar­

se en dosis equimolares o también en un exceso conside­

rable, especialmente áL presentar un átomo de nitró­

geno único en la  cadena lateral, y en este caso tam­

bién se u tiliza  como medio de reacción único. Al jun-
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tar loa componentes reaccionales, ya ae efectúa a menudo 

la  reacción tajo desarrollo de calor y liberación da un 

M u ro  alcalino inferior. La hidrólisis de los compuestos 

N-aoilo originados se efectúa por ejemplo mediante tratamien­

to oon un hidróxido aloalinometáiieo a temperatura elevada en 

un disolvente orgánico conteniendo hidroxilo, de alto pun­

to de ebullición, como por ejemplo glicol etilánico o dieti- 

lónico o uno de sus monoalqpilóterea inferiores, o tam- 

bián en un aloanol inferior, en e l óltimo caso, de pre­

ferencia en recipiente cerrado.

Los materiales de partida de la  fármula general 

I I  son obtenibles por ejemplo a partir ds la  dibenzoCb.f^ 

tiepin-10(11H)-ona conocida, que puede estar substitui­

da adecuadamente en la  definición de y Tales 

compuestos se alquilan en posición 11, por ejemplo me­

diante yoduro de metilo o yoduro de etilo, en un disol­

vente inerte adecuado, como toluol, en presencia de 

un agente de condensación básico, como por ejemplo 

¿mida sódica. Los productos de oondenaación se reducen 

en óter en posición 10, por ejemplo mediante hidrcro 

de litio-aluminio y los compuestos 10-hidroxi obtenidos 

se transforman en los compuestos 10-cloro- correspon­

dientes, por ejemplo mediante tratamiento con cloruro 

de tionilo en presencia de un agente ligador de acido 

clorhídrico, como piridina, y un disolvente inerte, como 

benceno. Despuós da esto se desdobla e l ácido clorhídrico 

por ejemplo mediante tercibatilato potásico en un di­

solvente inerte, como toluol, con lo que se obtienen

= 8 =
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los derivados alquilo correspondientes.

Segín un procedimiento simplificado se alcanza es­

pecialmente tipos de compuesto iguales al hacer reac? 

cionar iguales compuestos de partida, especialmente 

las dibenzo^b, fjtiepin-lO  f 11H) -onaa, con un haluro a l- 

quilmagióaico y desdoblar agua en medio de reacción 

¿oido en los compuestos 10-alquil-10-hidroxi obtenidos.

A continuación los derivados 10-alquilo, se broman, en 

un disolvente, como por ejemplo tetracloruro de carbono, 

cm N-bromosuccinimida. Loa compuestos 10-faifa-bromo-al­

quilo) originados se hacen reaocionar oon un cianuro 

alcalino y los compuestos falfa-cian-alquilo) obtenidos 

se hidrdizan eventualmente los ¿oidos dibenzotb.f^ti- 

piedin-10-ac¿ticos o bien ácidos alfa-metil-dibenzO¡^b,fj 

tipin-10-acóticos sustituidos en loa núcleos de benc^o, 

que se deja transformar en la  forma indicada ampliamen­

te mas abajo en los materiales de partida de la  fórmula 

general I I  con la  significación de n= 0. Pero también 

se me de condensar, con objeto de preparar materiales de 

partida con n=l, los compuestos 10-(alfa-bromoalquilo) 

arriba citados mediante alcoholados alcalinometólicos 

con alquilásteres cianacóticos, dialquilésteres malóni- 

oos o sus derivados alfa-alquilo, y los productos de 

condensación se hidrolizan o decarboxilan parcialmente 

para llegar a los ácidos $H-dibenzo^b,f^tiepin-lO-pro- 

piónioos eventualmente sustituidos en el anillo, ea de­

cir compuestos que corresponden a la  fórmula general H I



en la  que

e Yg significan juntas un enlace adicional,

X^, Xg y R  ̂ tienen la  sigiificacióm arriba indi­

cada.

Otra forma de preparación para loa coapuestos del tipo 

H I, en el que,

s ig iifica  hidrógBno o un radical alquilo 

inferior,

Yg s ig iiilc a  hidrógeno, y

10. X^, Xg y tienen la  sigiifioaoión arriba indicada,

ooneiate en que ae parte, por ejemplo de la  dibemzo^b,f3 

tiepin-10 (UH ) -ona, que puede catar sustituida adecuadamen 

te en la  definición de X  ̂y Xg. Si Ŷ  a i^ if ic a  w  la  

fórmula I I I  un radical alquilo inferior, se alquilen es-
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tos compuestos en posición 11, como se representa arriba 

más ampliamente. Los compuestos de partida citados, o bien 

sus derivados alquilados en posición 11, ee hacen reaccio­

nar despuáa a temperatura elevada, en un disolvente or- 

5. gáiioo adecuado, como tercibutanol, en presencia de un 

catalizador, como por ejemplo hidróxido benciltrimetil- 

amónioo, por ejemplo mediante acrinitrilo o alquiláste- 

res de ácido acrílico, que evantualmemte pueden estar sus­

tituidos seg& la  definición de R^.

10. Los n itrilos o bien alquilÓsteres del ácido oxo-

carboxílico obtenidos puedan hidrolizarse en un paso de 

elaboración para llegar a loa ácidos earboxálicos, y se 

reducen a l hacer reaccionar a temperatura elevada, por 

ejemplo con hidrato de hidrazina en presencia de un 

15* hidróxido alcalino, como hidróxido potásico, en un di­

solvente orgánico adecuado, como otilenglicol, o puede 

hidrolizarse primero para llegar a los ácidos oxocar- 

boxílicoa y luego reducirse estos segán e l procedimiento 

arriba indicado más ampliamente para llegar a los 

20# ácidos caxboxflioos.

Estos ácidos oarboxílicog de la  fórmula general 

I I I  o bien loa ácidos dibenzo^b, fyt iepin-scátiooa, arri­

ba citados más anq)li ámente, eventualmente sustituidos, 

se transforman luego en derivados funcionales apropia- 

25, dos, aptos para reaccionar, por ejemplo con cloruro de 

tionilo en un disolvente orgánico inerte, como benceno, 

en los cloruros de ácido caTboxálioo mediante condensa­

ción con p-nitrofenol mediante diciclohexilcarbodSimi-



da en un disolvente orgánico inerte ade onado en e l p-ni- 

tro-feniláster o con diazcmetano, por ejemplo en óteres, 

en el áster metílico. Mediante condensación de tales 

derivados funcionales aptos para reacción, o eventualman- 

5. te los mismos ácidos libres, por ejemplo en presencia de 

áicldohexilcarbodiimiAa, con alquilaminaa inferiores, 

con diálquilaminas inferiores, o con compuestos hetero- 

cidos ^ropiados con por lo manos un grupo imino como 

eslabón de anillo y eventualmente introducción subsiguien- 

10. te de un radical hidroxialquilo inferior en otro grupo 

imino, se obtiene finalmente las amidas de la  fórmala 

general I I . Como otra posibilidad para la  preparación de 

estas amidas a partir de los acides en que se basan se 

cita ls  reacción de los mismos con alquilóstar-dialquil-  

15. amidas de ácido sulfuroso inferior en piridina a tempera­

tura ambiente bajo permanencia de varioa, o la  reacción 

de los ácidos con alquilisocianatoa inferiores y subsiguien­

te calentado para desdoblamiento de anhídrido carbónico, 

así como la  reacción de sales de les ácidos citados con 

20. cloruros de ácido dialquilcarbámico inferior y subsiguien­

te calentado.

Con ácidos inorgánicos y orgánicos, como ácido clor­

hídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfó­

rico, ácido metilgulfónico, ácido etsndisulfónico, ácido 

. betar-hidroxi-etsnsulfónico, ácido acótico, ácido láctico,

ácido oxálico, ácido suecínico, ácido ÍUmárico, ácMb 

maleicc, ácido malico, ácido tartárico, ácido cítrico, 

ácido benzoico, ácido salicílico , ácido fenilácetico y

25.



ácido mandólico, se forman los nuevos compuestos de la  

formula general I  cuyas sales son solubles en parte en 

agua.

Los ejemplos siguientes aclaran la  preparación de 

5. los nuevos compuestos de la  fórmula general I  más cer­

cana, sin embargo no se muestra de niyigór modo la  única 

forma de realización. Las temperaturas se indican en gra­

dos Celsiua.

E J E M P L O  1

10. a) ae deden 4,5 gr de aerilonitrilo a una solu­

ción de 11,2 gr de dibenzc^b, f  jtiepin-10 fllH )-ona de 

punto de fusión 68 s en 50 cc de tercibutsnol y luego ae 

gotean 2 cc de tritón B (hidróxido bsncütrimetilamónico)  

en la  mezcla reaccioné a 50&. La temperatura se eleva " 

15. con ello  a 64^. Despuáa ds lo cual se mantiene bajo a&i- 

tacií^i frente 4 horas a una temperatura de 50-60a, la  

solución reaccional ae enfría y se vierte sobre 300 cc 

de agua. Con ello se separa por cristalización di 11-oxo- 

10,ll-dihidro-dibenzo(b, f  jtiepin-lO-propionitrilo, que se 

20. auociona y reerist aliza en etanol absoluto, punto de 

iUeión 96- 988.

b ) 40 gr dal n itrilo  de ácido carboxílico obtenido 

seg&i la ) ae disuelven en 200 cc de etilengLicol y se 

hierven a reflujo durante 3 horas con 124 gr de hidrato 

2$. de hidraoina y 24 gr de hidróxido potásico. Luego se
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concentra la  solución hasta que la  temperatura re acción al 

sube a 170 s, después de lo cual se hierve todavía tres 

horas a reflu jo. Tras el enfriado ae introduce la  maz­

óla reaccional en 1,5 litros de agua y se extrae varias 

veoes con éter. En la  fase acuosa clara precipita el áci­

do 10-11-dihi ciro -dibenzot b, f  Jt iepin-10-propiónico con 

ácido clorhídrico concentrado, se f ilt ra  y lava con agua. 

Tras la  recriatalización en éter funde a 109-111$.

c) & 14,0 gr del ácido carboxílico obtenido según 

Ib ) que está disuelto eh 100 oc de benceno, se go­

tea 10 oc de cloruro de tionilo, la  mezcla reaccional se 

hierve a reflujo durante 2 horas y e l disolvente es vapo­

rizado. El residuo, e l cloruro de ácido carboxílico bru­

to, se disuelve en 100 oc de benceno, se trata con 10 gr 

de dimetllamina en 100 oc de benceno y se deja durante 14 

horas a temperatura ambiente. La mezcla reaccional se 

lava luego con agua, ae seca sobre sulfato sódico y se 

concentra. Los cristales precipitados recristalizan en 

cidohexsno, después ds lo cual Rinde a 108-109$ la  cd- 

metilamida del ácido 10,H-dihidro-dibenzo-tb, i^-tiepin- 

10-propiónioo obtenida!

d) 14,8 gr da la  dimetilamida obtenida según le ) 

se disuelven en 100 cc de tetrahidrofurano, se introduce 

gota a gota en una suspensión de 2,5 gr de hidruro de 

litio-aluminio en 190 cc de éter. Después la  mezcla reac­

cional se hierve a reflujo durante 16 horas. Tras buen 

enfriado ae tratad cautelosamente con agua, se separa

la  fase organice y se lava 4 veces con 50 cc cada vez
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de ácido acático 2-n. Las soluoicmes acidas se mantienen 

alcalinas con le jía  de sosa 2-n y se extraen varias ve­

ces con áter. Los extractos de Óter se laven con agía, 

se secan sobre sulfato sádico y el disolvente se evapora. 

El residuo se destila al alto vacio. La l 0 - ( 5 '-d 3metil- 

amiao-propil)-10,11-dihidro-dibenzotb,f^tiepina hier­

ve a 160  ̂ bajo una preai&L de 0,01 torr.

En forma análoga a la  descrita en Id ), se obtiene 

la  I0-metll-10-í5'-d3metilamino-propil)-10,ll-dihidro-di- 

benzoCb, f  jtieplna, que funde a 155-157 s bajo una presión 

de 0,001 torr.

e) Análogamente a la  dimetilamida del ácid3 10,11- 

dihidro-dibenzoCb,f jtiepin-lO-propi&iico ae prepara por 

ejenplo la  diatilamida del ácido 10,11-dihiórc-dibenzo 

í¡b,fjtiepin-10-propiónico, que como producto bmto ae- 

gin e l procedimiento referido bajo Id ) ae reduce para 

llegar a la  10-(3'-dietilam ino-propil)-10,H-dihidro-di- 

benzotb.fjtiepina de punto de ebullición o,og: ^5^.

E J E M P L O  2

20. Análogamente a la  dibenzí^b,fytiepin-10(11H)-ona

se prepara la  2-doro-dibenzoEb, fyiepin-10(llH )-ona, 

que recristalizada en áter funde a 141 .̂ De ello ae pre­

para por ejemplo sobre los productos intermedios 8-clo­

ro -11-oxo -10,11-dihidro -dibenzo^b, f^t iepin -10 -propioni -  

25. trilo , punto de fusión 121 s en étanol, ácido 8-cloro-lO, 

11-dihidro-dibenzí^b, f^tiepin-10-propiónico. Punto de
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fusián 184 s en et anol, cloruro de 8-cloro -10,11 -dihidro -  

-dibenzo^b, f^tiepin-10-propionilo, (producto bruto), el 

producto final 2-cloro-ll-(3'-dimetilamÍno-propil) -  

10,11- áihi dro -  dibenzo^b, f  ̂ t iepina, punto de ebullición 

: 175$.

En forma análoga se obtiene de los compuestos 7- 

doro  correspondientes, los productos finales 3 -c loro -ll- 

(3 ' -dimet ilaminopropil) -10,11-dihidro -dibenzo^b, f^tiepina, 

!^ .t . 4. 149^.50.. .  ^  1 . 3 -d .r .-

11- (3 ̂  -matilaadno-propil) -10,11- dihi dro -dibenzo^b, f^tie - 

pina, de punto de ebullición^ 165$4

0,01'

E J E M P L O  3

Análogamente a la  dibenzo^b, fy6iepin-10 (11H) -ona 

se prepara la  8-cíoro -d ib en zb , f  Jt i  epin-10 (11H) -ona,

15. que, recristaliza an áter. Aínda a 119-1202. De ello
por ejemplo sobre los productos intermedios 2-cloro-11- 

-0X0-10,11-dihidro-dibenzotb, f^tiepin-lO-propionitrilo, 

punto de Aisián 164  ̂ en etanol, ácido 2-oloro-10,li-dihi- 

dro-dibenzo^b, f^tiepin-10-propidnico, punto de fusión 

20. 1782 en etanol, cloruro de 2-cloro-10,ll-dihidro-dibán-

zotb,f^tiepin-10-propionilo (producto bruto) dimetila­

mida del ácido 2-doro*lO ,ll-diM dro-dibens^b, fytiepin- 

10-propiónico, punto de fusión 1012 en áter, ee obtie­

ne el producto final 2-cloro-lO- (3* -dimetilamino-pro-  

25. pil)-10,11-dihidro-dibenzo-Eb,f Jtiépina, punto de ebu­

llición^ 182-1642. .



E J E M P L O  4

Se a&ade gota a gota a una solución de 22,6 gr 

de dibenz^b, f^tiepin-104llB) -ona de punto de fusión 

683 en 220 cc da benceno absoluto, en e l termino de 

15 minutos una suspensión da 4,3 gr de amida sádica 

en 12,6 ce da toluol absoluto a 50-608 y a continuación 

ae hierve a reflujo la  mezcla reaccional durante doa 

horas. Deapuós ae enfría a 45* y se añaden 20 gr de 

yoduro metílico, con lo que la  temperatura de la  reac­

ción se mantiene entre 49-45*. Luego la  mezcla reaccio- 

nal se agita durante 20 minutos a esta temperatura y 

despuóa ae agregan todavía 5 gr de yoduro metílico. La 

temperatura de 40-45* se mantiene de nuevo bajo agita­

ción, hasta que ía  solución reacciona neutra, para lo 

que se precisan 24-36 horas. Tras el enfriado de la  

mezcla reaccional se trata con agua, ae separa la  

fase orgánica, esta se lava con agía y se aeca bajo sul­

fato sódico. Luego se evapora e l disolvente, y e l resi­

duo ee destila a l alto vacio, con lo que se obtiene la  

ll-metil-dibenzoíb,fytiepin-10(llH)-ona de pantp 

de ebullición^ 148-150*.

b) Una solución de 20 gr del compuesto metÍLioo ob­

tenido aegán 4a) en 50 ec de éter absoluto se añaden go­

ta a gota en e l tórmdno de una hora a una suspensión da 

2,4 gr de hidruro da litio-aluminio en 75 cc de óter 

absoluto. Después la  mezcla reaccional se hierve a re flu -



5.

10.

15.

20.

25.

jo durante 6 horas. Tras el enfriado se trate cautelosa­

mente con agua, se separa la  fase orgánica se la  lava 

con agua, se seca sobre sulfato sádico y se destila el 

disolvente. El residió suministra en la  destilación al 

alto vacio el ll-metil-10,ll-áihidro-dlbenzo[;b,f^ 

tiepin-10-ol, punto de ebullición. 142-144$.

o) A una solución de 16,5 gr del alcohol obtenido 

aegm 4b) en 180 cc da benceno absoluto y 19 cc de p i- 

r i dina absoluta se adicionan gota a gota bajo fuerte 

agotación y en el termino de media hora una solución de 

5,1 cc de cloruro de tionilo e¡n 70 cc de benceno abso­

luto, caí lo que la  temperatura reacoional ee aumenta a 

30s. Despuós se agita la  mezcla reacoional durante 4 ho­

ras aúna temperatura de 40-50$, se enfria y se decanta 

la  solución reacciona! de clorhidrato de piridina preci­

pitado. Luego se lata dos veces can ácido sulfórloo di­

luido y acto seguido con agua, se seca sobra sulfato só­

dico y el disolvente se vaporiza y el residió se destila 

al alto vacio. Se obtiene la  10-cloro-ll-m etil-lO ,ll-dihi- 

dro-dábdnzo Cb.fltiepina, punto de ebullición^ 140$

Si se añade óter a lo Estilado, se obtiene el trsnacom- 

puesto da punto de fusión 118-119$.

d) 9 gr del conpuesto de cloro obtenido segón o) 

de punto de ebullición^ Qg: 140$ ae disuelven en una so­

lución 4,7 gr de tercibutilato potásico en 100 cc da 

toluol absoluto y se hierve durante 16 horas a reflujo. 

Tras el enfriado se lava a fondo la  fase orgánica con



agía, se seca sobre sulfato sádico y el disolvente se 

vaporiza. El residuo se destila el alto vacio ccn lo que 

pasa Mi la  ¿eatilacián la  lO-matil-dibenzotb.fjtiepina 

a una presián de 0,01 torr. a 114*.

$. e) 6,1 gr de 10-metil-dibénzo^b,f  ̂ t iepina de di­

suelvan en 60 cc da tetraoloruro de carbono y se trata 

con $ gr da n-bromo-succinimida. La mésela reacciona! 

se calienta hasta ebullicián bajo agitaoián y se e3Q)0- 

ne a dos lámparas de 200 vatios a a una lámpara de u l- 

10. travioletas. Se mantiene en ebullicián, hasta que toda 

la  euooinimida flota sobre la  solución, lo cual ocupa 

aproximadamente dos horas. Despuás se enfria la  mezcla 

y se succiona la  saecinimida, la  fase orgánica se lava 

con agía, se seca sobre sulfato sádico y se vaporiza 

15. totalmente en el vaporizador rotativo. La 10-bromometil- 

dibenzo^b,f  Jtiepina oleosa que permanece como producto 

brito se trata ulteriormente.

f ) Rn una solucián de 2$̂ 5 gr del compuesto bromo- 

metilioo preparado segán 4e) en 200 cc de etenol se

20. agregan 6,5 gr de cianuro. aádioo disuelto en 15 oc de 

agua. La mezcla reacciona! se hierve a reflujo durante 

tres horas, despuás de lo cual se vaporiza el disolvente 

en el vaporizador rotativo. El residuo se f ija  en áter, 

la  fase orgáhioa se lava con agua, se seca sobre sulfa- 

25. to sádico y se evapore. El residuo se destila al alto 

vacio con lo que se obtiene el dibenzo^b, f 3t iepin-10- 
-aoetonitrilo de punto de ebulliciáoqp^: 165-1722.

g) 20 gr del nitrilo de ácido carboxilico obteni-



do según 4f) se disuelven en 140 cc de etanol y ae hier­

ven a refinio durante 6 horas con 40 cc de le jía  de po­

tasa al 50%. La mezcla reaecional se introdnce en bas­

tante agía y se extrae varias veces con áter. La base 

5* acuosa, clara se asila con ácido clorhídrico concentra­

do, los cristales precipitados ae succionan y se lavan 

con agua. El ácido dibenzoj[b, f  jt iepin-10-acático obteni­

do es recaist al izado an etanol, punto de fUsián 169-171 s.

h) En la  soluci& de 5,0 ge del ácido carboxílíoo 

10. obtenido según 4g) en 50 cc de benceno, ae introducen

30 cc de cloruro de tionilo y se hierve a reflujo durante 

2 horas. E l disolvente se evapora al alto vacio y e l 

aceite que permanece se trata con 30 cc de dimetilamina 

benzolina al 20%. Luego ae deja permanecer la  mazóla 

15. reacciona! durante 3 horas a 20$, la  aolucián bencáni- 

ca se lava bien con agua, se eeca sobre sulfato sádico 

y e l disolvente se evapora. Del residuo cristaliza tras 

adicián de áter, la  dimetilamida del ácido dibemzotb.fj 

tiepin-10-acático, que Rinde a 134-1552.

20. i )  4,5 gr de la  dimetilamtda preparada seg&i 4h)

se disuelven en 10 cc da tetrahidrofurano y ae 

gota a gota en una suspensión de 0,87 gr de hidrcro da 

litio-aluminio an 50 cc & áter. Despuás que $a hervi­

do bajo reflujo durante 12 horas la  mezcla reaecional 

25. ae enfria a 02 y ee disuelve con mucha agua. La fase

orgánica se separa, ae lava con agía y ae extrae tres ve­

ces con ácido acático diluido. Loa. extractos ácidos ee 

sitúan alcalinos con le jía  de sosa 2-n y e l aceite qjue



permanece se f i ja  en áter. La soluciám da áter se lava 

con agua, se seca sobre sulfato sádico, el disolvente 

se evapora y el residuo se destila al alto vacio. La 

10-¿( 2 ' -dimetil-amino-etil)-dimenzo^b, f^t iepina obteni­

da hierve a 1409 bajo 0,004  torr. El ciorhidrato prepa­

rado con ácido clorhídrico etanálico &mde a 224

B J B M P L O  5

a) 7,7 gr de sodio se disuelven en 200 cc de sta­

n d  absoluto y se añaden 50 gr de dietilester del ácido 

dietil malánieo bajo agitación y a 20s a la  solucián de 

met ilato sádico obtenida, Luego se añade gota a gota en 

él tármino de una hora una solución de 101,01 gr de
10 bromomet il-dibenzof b, f  y  iepina en 900 cc de etanol 

absoluto. Después se hierve a reflujo durante 1 hora 

la  mezcla reacciona!, se evapora en e l vaporizador ro­

tativo, e l residuo se trata con agua y se agota con éter 

dos veces. La solucián de eter se lava con agua, se se­

ca sobre sulfato sádico, el disolvente se evapora, con 

lo que permanece como aceite espeso el dietiláster bru­

to del ácido dÍbenzotb,Í3tiepin-lO-ilmatil)-alia-*metil- 

-malánioo.
b) El áster dietílico bruto obtenido según 5a)ae 

disuelve en 150 ce de etanol, la  solucián se trata con 

9d0 oc de le jía  de sosa 2-a, ae agita durante 15 horas

y se hierve a reflujo. Tras e l enfriado se acila la so­

lucián reaccional coa ácido clorhídrico concentrado, la
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fase acuosa se decanta, e l residuo se disuelve en aceta­

to de etilo, esta solución se lava con agua, se seca 

sobre sulfato sádico y se evapora, con lo que permanece 

como aceite el ácido matlónico bruto biaubstituido.

c) El aceite obtenido en la  hidrólisis segdn 5b) 

se calienta en baño de aceite aúna tea^per atura de baSo 

de 1809 hasta finalizar el desarrollo de anhídrido car­

bónico (aproximadamente una hora). Tras el enfriado se

3.0.

trata e l producto bruto con etanol, con lo qpe crista­

liza . El ácido alfa-metil-dibenzot b, iepin-10-propió- 

nico obtenido es recristalizado en etanol.

d) En e l ácido caTOoxílico obtenido seg& 5c)

se obtiene en forma análoga a lo ) sobre el cloruro de

ácido cerboxílico, el producto intermedio dimatilamida

. 15. del ácido alfa-metil-dibenzotb,f3tiepin-10-propi&ico 

(pro&tcto bruto y en forma análoga a Ib ) el producto 

final 10-(2' -metil-3 * -dimet i l  amino-propil) -dibenzo^b, f  3 

tiepina.

E J E M P L O  6

20. a) Analógamante a la  11-metil-dibenzotb, f  jtiepin- 

lO(HH)-ona aegm 4a). se obtiene la  2 -cloro-11-metil- 

-dibenzo[¡b, f 3tiepin-1 0 (11H)eona, que, recristalizada 

en etsnol, ibnde a 125-128 9. 27 gr de esta acetona se 

disuelven en 100 oc de tercibutanol y se tratan con 2

25. cc de tritón B (hidróxido banciltrimetilamónioo).

En esta sohnción se ahade gota a gota baio agitación 

en e l tórmino de 30-35 minutos 6 gr de acrilonitrilo
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con lo que se mantiene una temperatura de 40-453* Luego 

que ae ha agitado durante 4 horas a la  miaña temperatu­

ra la  mezcla reaccional se vierte sobre 50 co de agía, 

ae extrae varias veces con áter, la  fase orgánica se lava 

tres vacas con agía y se seca sobre sulfato sádico.

Luego se evapora e l disolvente y ee Obtiene como aceite 

espeso el 8-cloro-10-met11-11-oxo-10,11-dihi dro- di-  

benzo^b, f  ]t  iepin-10-propionitrilo.

b ) El n itrilo  de ácido carboxílico bruto obte­

nido segán 6a) se hierve a reflujo durante 16 horas con 

150 co de etanol al 95% y 30 cc de le jía  de potasa ál 

90%. Luego se enfría la  mezcla reaccional, se vierte 

sobre 500 cc da agía, con lo  que se origina una solu­

ción turbia, que se adera, a l extraer con áter. Des- 

puáa la  fase acuosa ae ad ía  con ácido clorhídrico e n ­

centrado. Los cristales precipitados de la  solución sói­

da se succiona, se lavan con agía, ae secan y re cris­

talizan en etanol. Se Obtiene el ácido 8-oloro-lO-metil- 

-11 -oxo -10,11-dihi dro -  dibenzot b, f  jtiepin-10 -^ropi&iicc, 

que funde a 198-1993.

c) 26 gr deí ácido oxocarboxílico obtenido según 

6b) se disuelven en 162 cc de etilenglicol, se hierve

a reflujo durante 2,5 horas con 16 gr de hidróxido po­

tásico y 18 gr de hidrato de hidrasina, Luego ae evapo­

ra e l disolvente hasta q¡ue la  temperatura interior alcan­

za 1753. Despuós que se ha mantenido esta temperatura 

dirsate dos horas, se introduce la  mezcla reaccional 

enfriada en 300 cc aproximados de agua, y se clarea la
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solución turbia formada, al extraer con eter. La fase 

acuosa se acila con ácido clorhídrico concentrado, el 

aceite que precipita se %ija en éter, la  fase orgánica 

se lava con agua, se seca sobre sulfato sádico y se eva­

pora el disolvente. Se obtiene como aceite espeso el 

ácido 8-doro-lC -m etil-1 0 ,ll-dihidro-dibenzo¿'*b,f7tieoin- 

1 0 -propiónioo .

d) Del ácido carboxílico obtenido segáh 6 ) segán 

el procedimiento de le ) se separa el cloruro de 8-c loro -

1 0 .

<<

-L0 -m etil-1 0 ,ll-dihidro-dibenzo/fb,j^tiepin-10 -propionilo 

(producto bruto) y de este la  dimetilamida del ácido 

8-cloro-10-m etil-lO ,ll-dih idro-dibenzo^,f7tiepin-1 0 -  

propiónico. La dimetilamida forma segán el procedimien­

to de le ),  el producto final 2-c lo ro -ll-m e til-ll-(3 ' -

15.4 -dime t i l  -amino-prop i l  )-10 ,ll-dihidro-dibenzo^b,f7 tiep i- 

na que hierve bajo una presión de 0 ,0 0 3  torr. a 156-  

157B.

* #
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento,.lo que se 

declara como nuevo y de propia invención, comprende las s i­

guientes reivindicaciones, con prioridad de la  solicitud de 

patente suiza nS 8386/63 del 5 de Julio de 19 6 3*

5. 1 . Procedimiento para la  preparación de nuevos de­

rivados de tiepina de la  fsommla general I

en la  que

1 5 . X̂  y Xg significan independientemente entre sí

átomos de cloro o de bromo,

Ŷ  por s ii sola, significa hidrógeno o un 

radical alquilo in ferior,

Yg por sí sola, significa hidrógeno, o

20 y Yg significan juntas un enlace adicional
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Ri significa hidrógeno o utr radicai alqui 

lo inferior,

Rg significa un radical hidrocarburo, alifático  

saturado, inferior,

significa hidrógeno o un radical hidrocarburo 

alifático saturado, in ferior, o 

Rg y R̂  junto con el átomo de nitrógeno adyacente, 

eventualmente bajo inclusión de oxigeno b i­

valente, el grupo imino o un grupo alqu il- 

imino, hidroxialquilimino o alcanoiloxial- 

quilimino inferior, como eslabón del ani­

llo , forman un radical heterocielico, y 

n significa 0 o 1,

*

*

15. y sus sales con ácidos inorgánicos y orgánicos, caracteri­

zado, porque se reduce en un disolvente orgánico un compuesto 

de la fórmula general II

20,

25 .

(II)



en le que

R significa hidrógeno, o un radical hidro­

carburo alifático saturado inferior, que 

junto con el radical hidrocarburo Rg a li -  

fático saturado inferior, y el átomo de 

nitrógeno adyacente, y eventualmente bajo 

inclusión de oxigeno bivalente, el grupo 

lmino,' o un grupo alquilimino inferior, 

como eslabón del anillo puede formar un ra­

dical heterocidico, y

X^, Xg, ? i, Yg, y n tienen la significación arriba 

indicada,

mediante un hidruro complejo, en caso deseado, se tra­

ta un compuesto de la fórmula general I , que contiene 

un grupo imino, como eslabón del an illo , entre Rg y R ,̂ 

con un óxido de alquileno inferior, con un monoéster 

capaz de reaccionar de un aicandlol inferior o con un ás­

ter capaz de reaccionar de un alcanoiloxialcanol inferior, 

en caso deseado se acila un compuesto con un grupo h i- 

droxialquilimino inferior, como eslabón del anillo entre 

Rg y para llegar a uno de tales compuestos con un gru­

po alcanoiloxi-alquilimino inferior, y en caso deseado 

un compuesto de la fórmula general I se transforma en 

una sal con un ácido inorgánico u orgánico.

2̂  Procedimiento para la preparación de nuevos

derivados de tieplna
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Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de 28 páginas foliadas y escritas a 

máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a " 4 JUL 7964

J .R* GBIGY, A*G* 

p.a.

 ̂ n.
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