CASE 1898/1975%

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
BASICOS DE TIEPINA Y OXEPINA", o favor de la firma suiza J.R.
GEIGY A.G., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a nuevos derive- . -

dos de tiepina y procedimiento para su preparacidn.

Compuestos de la férmula general I (Numeracién

segin C.A,)
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en la gque
Z significa Su 0,
X e Y significan hidrdgeno, haldgeno hasta el
nimero atdmico 35, grupos slkilo, alcoxi o

alkiltio inferiores,

5 A slgnifica un radical alkileno no-ramificado

o ramificado de 2-5 dtomos de carbono,
R1 ¥y Rz gignifican radicales alkilo inferiores, o

Ry ¥ R, significan junto con el nitrdgeno vecino,

y eventualmente con un grupo alkilimino

10, inferior como eslabdn del anillo, un ra-
dical heterociclico saturado de 5-7 esla-

bones de anillo,

no han sido nonocidos hasta ahora. Como ahora se ha halla~
do, tales compuestos y sus sales admisibles farmacéutica~-
15. mente, con deidos inorgénicos y orgénicos poseen propieda-

des valiosas fermacoldgicamente, tanto centrales como peri-
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féricas; antagonizan, por ejemplo la accidn de la reéér-
pina y de la tetrabenazina.

Los nuevos compuestos se pueden aplicar para el
tracaniento de enfermedades mentales, oralmente o también
parentéricamente en forma de soluciones acuosas de sus sales.
Asimismo se pueden combinar, en caso deseado, con otros fermg-
cos.,

En los compuestos de la fdrmule general I, X e ¥
pueden ocupar las posiciones 1, 2, 3 0 4, o bien 6, 7,

8 0 9, en donde son ventajosas las posiciones 2 y 8.

como radicales alkilo inferiores significan por ejem—
plo los grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo o tercibutilo, como radicales alcoxi inferiores,
por ejemplo los grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, isopro-
poxi, n-butoxi o butoxi sescundario, como radicales alkil-
ti0, por ejemplo los grupos metiltio, etiltlo, n-propil-
tio, isopropiltio, n—butiltip 0 butiltio secundario.

A es, por ejemplo el radical etileno, 1-metil~etileno,
2-metil-etileno, trimetileno, 1-metil-trimetileno o
é~etil~trimetileno. R1 ¥y R2 significan por ejemplo

el radical metilo, etilo, n-propilo, isopropilo on-bu~-
tilo. 8i Ry y R, forman junto con ¢l nitrdgeno un radi-
cal heterocielico, se trata por ejemplo del radical
1=-pirrolidinilo, piperidino, hexametilenimino, 4-metil~
~1-piperacinilo o 4-metil-1-homopiperacinilo.

Para la preparacidn de los nuevos compuestos de
la fdérmula general I se condensa un compuesto de la fdr—

mula general II,
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en la que
X, Y y % ‘tienen la significacidn indiceda en la férmula I,

en presencia de un agente de condensacién bdsico, con
un éster capaz de reaccidn de un aminoalcohol de la £or-

mula general IIT

H0 - A - N (III)

en la que
A, Ry 7 Ry twienen la significacidn arriba irdicada.

Como agentes de condensacidn son adecuados especial-
mente amida sddica, fenilato sddico, litioamida, amiduro potd-
sico, sodio, potasio, litio, butil-litio, fenil-litio,
hidruro sddico o litico. Ia reaccidén se puede realizar
en presencia o en ausencia de un disolvente organico

inerte, como benceno, toluol, xilol, dimetilformamida o
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dioxano,

De las materias de partida utilizables de acuer—
do con la invencidn, de la férmula general II se conocen
la dibenzo/b,f/tiepin-10(11H)~ona, la dibenzo/b,£/oxepin-
-10(11H)-ona ¥y la 4-metoii-dibenzo[3,g7oxepin~10(11H)—ona.
De la misma forme que el primeyfompuesto citado se obtiene
la 2-cloro- y la 8-cloro-dibenzo/b,f/tiepin-10(11H)ona, Para
la preparacién de la dltima se pérte'de la sal potdsica del
dcido 2,5-dicloro-benzoico, ésta se condensa con tiofenol sédico,
y el producto de condensacién se transforma en el dcido 3-cloro-
~6-fenil-tio~benzoico libre, punto de fusién 143-1532, del que
se prepara a contimuacién el éster etllico, punto de ebulli-
ciéno’oz 1502, Este producto intermedio, asl como la materia de
partide conocida correspondiente para la 2-cloro-dibenzo/b,f/tie-
pin-10(11H)~ona, el éster etflico del feido o-(p-cloro-feniltio)-
~benzolco o también log dcidos carboxflicos correspondientes
se reducen con hidruro de litio~aluminio paras lleger al alcohol
3=~cloro=6~feniltio=bencilico, punto de fusién 52-542, o bien
gl alcohol o~(p'-cloro-feniltio)-bencilico, punto de ebulli-
cidno,o5 155?; y estos compuestos se transforman seguldamerite
con deido bromhidrico al 48% en el sulfuro 2-bromometil-4-cloro-
~difenflico, punto de ebulliciéno,o1 1352 o bien en el sulfuro
2-bromometil-4'-cloro~difenilico, punto de fusién 532. El
clanuro potdsico en etanol al 95% forma con los compuestos de
bromo, el 3=cloro~6~feniltio~fenilacetonitrilo, punto
de ebulliciéno’o5 1452, o bien el o=(p'~cloro-feniltio)-

fenilacetonitrilo, que se hidroliza para llegar al doi-

~ do 3-cloro=-6~feniltio-fenilacédtico, punto de fusién 115~

-1182 o bien el deido o-(p'=cloro~feniltio)~fenilacético,
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punto de fusidn 97-1002. Los dcidos carboxilicos obteni-

dos se dejen ciclizar mediante dcido polifosférico para

llegar a la 8-cloro~ o bien a la 2-cloro-dibenzo/b,f7

tiepina~10(11H)~ona.

Como ésteres capaces de reaccidn de aminoalcoho-

les de ls férmula general III pueden entrar en considera-

cidn en especial los haluros, en particular son de

citar:

el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
la
la
la
la
la
la
la

cloruro 2~dimetilamino-etilico,

cloruro 2-dietilamino-etilico,

cloruro 2-metiletilamino-etilico,

cloruro 2-dimetilamino-propilico,

cloruro 2-dimetilamino~t-metilet{lico,
cloruro 3-dimetilamino-propilico,

clorurs 3-dimetilaminobutilico,

cloruro 4-~dimetilamino-butilico,

cloruro 3-dimetilamino-2-metil-propilico,
cloruro 2-(di-n-propilemino)-etilico,
cloruro 2~(metil-isopropil-amino)-etilico,
1~(2!'~cloro=-etil)-~pirrolidina,
1-(3'=cloro-propil)-pirrolidina,
1=(2'=cloro~etil)~piperidina,
1=(3'=cloro~propil)-piperidina,
1=(2'=cloro~ebil)~4~metil-piperacing,
1=(3'~cloro-propil)~4-metil-piperacina, y

1=(3'=cloro-propil)~4-metil-Yomopiperacina,

4 .
asl como los bromuros y yoduros correspondientes,
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Los nuevos compuestos de la fdrmula general I

forman sales, que en general son solubles en agua, cOn

deidos inorgénicos y organicos, como

el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el
el

el'

el
el
el
el

dcido

4 s

acido

clorhidrico,
bromhidrico,
sulfirico,
fosfdrico,
metansulfdnico,
etandisulfdnico,
beta~hidroxietansulfdinico,
acético,
ldetico,
oxalico,
suceinico,
fumdrico,
maleico,

malico,

deido mrtarico,

dcido
’ .
acido
r .
acido
’ -
acido

deido

eitrico,
benzoico,
salicilico,
fenilacético, y

mendélico,

Los ejemplos siguientes aclaran la preparacion

de los nuevos compuestos de la fdérmuls general I, sin

embargo no representan la Unlca forma de realizacidn.

Las temperaturas se indican en grados Celsius.
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EJEMPLO 1

a) 45,2 g de dibenzo/b,f/tiepin-10(11H)-ona se
disuelven en 250 cc de benceno absoluto y se tratan con
una suspensién de 8 g de amida sddica en 24 cc de Foluol
absoluto. La mezela se hierve a reflujo durante 2 horas,
luego se enfria a 502, se trata con 27 g de cloruro de 3-
~dimetil-amino-propilico recidn destilado y a continuacidén se
hierve a reflujo durante 20 horas. Ia mezecla reacclonal
se enfria a 202, se trata con agua, se separa la fase
organica y ésta se extrae con dcido clorhidrico 2-n.

El extracto acuoso se pone alealino con lejia de. sosa
concentrada, se agota con éter et{lico, el exbtracto de
éter se lava con agua, se seca sSObre carbonato potdsico
¥y se evapora en vacio. Para escindir el éter endlico bdsico
originado, como subproducto, se calienta el residuo

con dcido clorhidrico 2-n a 30-90¢ durante 30 minutos,
¥ a continnacidn se enfria la solucidn reaccional con
hielo, después de 1lo cual el producto escindido neu-
tro se separa por cristalizacidn, la dibenzo/b,f7
tiepin-10(11H)~ena. Los cristales se filtran,se lavan
con dcido clorhidrico 2-n y se ponen alcalinos con
lejia de sosa concentrada, los filitrados dcidos reu-
nidos. Ia fase alcalina se extrae con éter e%ilico,

la solucidn etérea se lava con agua, se seca sobre
carbonato potdsico y se evapora. Ia destilecidn del
residuo en alto vacio da la 11-(3'-dimetilaminopropil)-
dibenzo/b,f/tiepin~10(11H)-ona, punto de ebulliciéno, 005
165-1682. La base se transforma en el clorhidrato

con deido clorhidrico etandlico, punto de fusidn
122-124¢,
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b) Se obtienen andlogamente segdn el procedi—
miento a) de la dibenzo/b,f/tiepin-10(11H)~ona con
cloruro 29dimetilamino-etilico, la 11~(2'-dimetilamino-
etil)-dibenzo/b,f7/tiepin-10(11H)-ona, punto de ebu-
lliciéno,oo5 160~-1612, punto de fusidn del clorhidrato
en etanol absoluto 206-208¢ -, con cloruro 3~dietilamino-
propilico, la 11~(3'-dietilamino-propil)-dibenzo/b,f7
tiepin-10(11H)~ona, punto de ebulliciéno’o-l 187-1899,
punto de fusidn del clorhidrato en etanol absoluto
197-200¢ - con cloruro 3-dimetilamino-2-metil-propilico,
la 11=(3'-dimetilamino-2'-metil-propil)-dibenzo/b,£7

tiepin~10(11H)-ona, punto de ebullicid 181-152¢9,

9,005
punto de fusidn en éter de petrdleo 85-862 - asi como

con cloruro 3-piperidino-propilico, la 11~(3'=-piperidino-
propil)-dibenzo/T,f7 tiepin-10(11H)~ona, punto de ebu~-
lliciéno’o1 193-1962, punto de fusidn del clorhidrato

en etanol absoluto 203-2062,

¢) Andlogamente a la dibenzo/B,f7/tiepina-10(11H)-

-ona se prepara la 8-cloro-dibenzo/b,f/tiepin-10(11H)~
-ona, punto de fusidn 1412. Esta se transforma segun el
procedimiento a) con el cloruro 2-dimetilamino-etilico

en la 8-cloro-11-(2'-dimetilamino-etil)-dibenzo/b,f7
tiepin-10(11H)~ona, punto de fusidn en éter etilico~

éter de petrdleo 108-1092, y con el cloruro 3-dimetil-
—amino—prop{lioo en la 8-cloro-11-(3'-dimetilamino-pro~
pil)-dibenzo/b,f/tiepin-10(11H)-ona, punto de ebulli-

ciénO o1 180-1.32, punto de fusidn en pentano 62-639,
?

d) Ademds se obtienen en forma andloga segin

el procedimiento a):
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la 3=-cloro-11=(2'~dimetilamino-etil)-dibenzo/B,f7tiepin~
~10(11H)-ona, punito de fusién 91-92¢, '

la 3—cloro-11(3'—dlmetllamlno-propll)—dlbenzo[B _7f1ep1np
~10(11H)-ona, punto de fusidn 83-849, y

la 2-cloro-8-metil-11~(3'-dimetilamino-propil)~dibenzo
/B,£7t1iepin~10(11H)~ona, pumto de fusidn del clorhidra~

= 38 Qe , i = -
168 172., punto de ebullicwno’oo2 197~200¢,

TJENPLO 2,

a) Se disuelven 210 g de dibenzo/b,f/oxepina=10(11H)~
-ona en 1,70 litros de benceno absoluto, se trata la solucién
con una suspensién de 23 g de amida 1ftica en 69 cc de
toluol absoluto y se hierve a reflujo durante 2 horas.
Tras el enfriado de la mezcla reaccilonal a 502C, se afia-
den 152 z de cloruro 3-dimetilemino-propflico recién des-
tilado y se hierve de nuevo a reflujo durante 20 horas.
Seguldamente se enfrla la mezcla a 208, se trata con agua,
se separa la fase orgdnica y se extrae con deido clorhi-
drico 2-n, Los extractos de dcido clorhldrico se calien~
ten a 80~902 duranie 30 minutos, para desdoblar el éter
enélico bésico originado, como producto secundario, Tras
d enfrisdo de la mezcla reaccional a 202 recrigtaliza
el provducto de escisibn neutro, la dibeﬁz[?,§7oxe~
pine-10(11H)-ona. Los eristales se filtran, se lavan con
deido elorafdrico 2-n y lo filtrado gecido reunido se
sitia alcalino con lejla de sosa concentrada, La fase
glcalina se extrae con éter dietflico, la solucibn eté-
rica se lava con agua, se seca sobre carbonato potdsico
y se evapora. La destilacidn del residuo al alto vacio

produce la 11-(3'=dimetilemino-propil)-dfbenz/b, 7 oxe=
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pina~10(11H)~ona, punto de ebullicidén 16 ~1692/0,01 torr.

La base se transforma con deido clorhfdrico etanélico
en el clorhidrato, Punto de fusibn 191-195¢ en ilsopro-

panol,

b) Se obtienen andlogamente segin el procedi~-
miento a) a partir de dibenz/b,f/oxepin~-10(11H)~ona;
bi) con cloruro 2-dimetilamino~etflico, la 11-(2'~dime-
tiiaminoetil)-dibenz[5,§7OXepinn10(11H)~ona, punto de
ebullicién 1518/0,002 torr., el clorhidrato, punto de
fusidn 1%5—177§“en isopropanocl/éter dietflico,
12) con cloruro 3=dietilamino~-propilico, la 11-(3'=
dietilaminopropil)-d:ibenz/B, 7 oxepin-10(11H)~ona, punto
de ebullicién 155415%9/b,002 torr., el clorhidrato, pun-
to de fusién 131~1322 en acetona,
bd) con cloruro 3-piberiﬂino-propilioo, la 11=(3'~pipe=-
ridinopropil)~-dibenz/b, f7oxepin-10(11H)~ona, punto de
ebullicién 176-1802/0,004 torr., el clorhidrato,
punto de fusidén 96;999 en acetona, y
v%) con 1-(3'~cloro~propil)-4-metil-piperazina, la
11=/3' = (4" ~me t11=1"~piperazinil)~propil/-aibenz/B , £7/0xe~
pin-10(11H)~ona, punto de fusién 123~1252 en vencina,

el diclorhidravo, punto de fusgidbn 250~2559 en etanol,
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NOTaA

Descrito el objeto de la invencibn, se declara nuevas
las sizuientes reivindicaciones, con prioridades suizaes mim,
14.908/6% del 5 de diciembre de 1963 y Ne 5,284/64 del 23 de

abril de 1964, existiendo en ambas unidad de invencidn.

1. Procedimiento para la preparacion de nuevos Qew
rivados bfsicos de tiepina y oxeplna, de la férmula general
I

Z

en la que

Z slignifica S u O,

X eY significa hidrbdgeno, haldgeno hasta el nd=-
mero atdémico 35, grupos alkilo, alcoxi o

alkiltio inferiores,

A significa un radical alkileno né-ramifi-

caedo o ramificado de 2~5 dtomos de carbono
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R1 ¥ R2 signitican radicales alkilo inferiores,

Ry ¥ R2 signitican junto con el nitrdgeno vecino,
¥y eventualmente con un grupo alkilimino
inferior como eslabén del anillo, un radi-
5, cal heterocliclico saturado de 5-7 eslabones

de anillo,

caracterizado porque un compuesto de la férmula general II

O - ¢
~ .

Y- X (11)

en la que

X, Yy Z +tienen la significacién indicada bajo la
10, - férmula I,

se condensa, en presencia de un agente de condensacién
bdsico, con un éster capaz de reaccidn, de un aminogl-

cohol de la férmula general III,
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HO - & ~ N
(II1)

en la que

&, R1 J R, tienen la significacién indicada ba-

jo la £érmula I,

v en caso deseado, el compuesto obtenido de la férmule general

I se transforma con un dcido inorgdnico u orgdnico en una sal.

2. Procedimiento para la preparacién de nuevos de-

rivados bédsicos de tiepina vy oxepina,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 14 hojas, foliadas y escritas a mdquina por una

sola de sus caras,

ledrid, a & DIC. 968

Deas
JAIME ISERN
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