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MEMORIA DESCRIPTIVA

E l presente invento se re fiere  a compuestos tr i-  

ciclmoos de la  fórmula

5.

( I )

OH lst

R representa un átomo de oxígeno o de azufre,

^1 y Rg representan cada uno, un átomo de hidrógeno o 

un grupo de alquilo in fer io r, 

representa un átomo de hidrógeno o10.
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5.

10.

15.

20.

25.

y Rg juntos representen un enlace adicional,.

R̂  y representan, cada uno, un átomo de hidrógeno o 

un grupo de alquilo in ferior, h idroxi-(alqu ilo 

in fe r io r ) o aloanoiloxi-(a lqu ilo in fer io r ) o 

R̂  y junto con e l  átomo de nitrógeno a l que están 

enlazados representan un anillo heterociclioo 

saturado pentagonal o hexagonal que puede con­

tener un átomo de oxigeno, un átomo de azufre o 

un átomo de nitrógeno adicional y que puede 

estar substituido por alquilo in ferior, hidro- 

x i- (a lqu ilo  in fer io r ) o alcanoiloxi-(a lqu ilo in­

fe r io r ) ,

Rg representa un átomo de halógeno o un grupo de 

alquilo inferior^ alcoxilo in ferior, a lqu iltio  

in ferio r, alqu ilsu lfon ilo in ferior, d i(a lqu ilo 

inferior)su lfam oilo, hidroxilo, trifluorom etilo, 

n itro , amino o d i(a lqu ilo inferior)amino y 

3  ̂ y Bg representan caía ene, inüvMaalmente, an i t e -  

mo de hidrógeno o un substituyante indicado 

por Rg,

y a los N-óxidos de estos compuestos en donde R̂  y R̂  t i e ­

nen un significado distinto de un átomo de hidrógeno y a. 

las sales de adición de ácido de dichos compuestos.

La expresión "alquilo in fer io r", ta l  como se u ti­

l iz a  en esta descripción y en las reivindicaciones adjuntas, 

(so la  o en combinaciones ta les como "alcoxilo in ferio r" "a l­

q u ilt io  in fe r io r", e tc .) s ign ifica  un grupo hidrocarbórico 

de cadena lin ea l o ramificada que contiene, de preferencia 

7 átomos de carbono a lo  sumo, como metilo, e t ilo , isopro-
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p ilo , n-hexilo, etc. La expresión "aloanoiloxilo" s ig n if i­

ca un grupo alcanoiloxílico de cadena lin ea l o ramificada 

que contiene, de preferencia, 18 átomos de carbono a lo su­

mo, especialmente hasta 10, como, por ejemplo, acetoxilo,

5 . p iva lo ilo x ilo , pentanoiloxilo,-,hexanoiloxilo, heptanoiloxi-

lo , octanoiloxilo, nonanoiloxilo, decanoiloxilo, tetradeca- 

n o ilox ilo , hexadecanoiloxilo y octadecanoiloxilo. El anillo 

heterocíclico que puede formarse con y y e l  átomo de 

nitrógeno a l que están enlazados es un anillo heterociclico 

10. pentagonal o hexagonal que contiene uno o dos átomos de n i­

trógeno o un átomo de nitrógeno y un átomo de oxígeno o un 

átomo de nitrógeno y un átomo de azufre. Ejemplos de estos 

anillos son pirrolid ino, piperacino, piperidino, morfolino, 

tiomorfolino, metilpiperidino, etc. El grupo de alquilo in - 

15. fe r io r , h idroxi-(alqu ilo in fe r io r ) o a lcanoiloxi-(a lqu ilo

in fe r io r ) que puede estar presente en e l  an illo  heteroci­

c lico  está unido, de preferencia, a l segundo átomo de n i­

trógeno de un grupo piperacínicog por ejemplo, N-metilpipe- 

racino, N-hidroxietilpiperacino, N-hidroxipropilpiperacino 

20. Y Nrheptanoiloxipropilpiperacino. La expresión "halógeno"

s ign ifica  fldor, cloro, bromo y yodo, prefiriéndose e l c lo ­

ro.

Se ha descubierto que los compuestos tr ic íc lic o s  

proporcionados por e l  invento poseen intensas propiedades 

25. neurolépticas. Pueden por lo  tanto u tilizarse, por ejemplo, 

para e l tratamiento de la  esquizofrenia aguda o crónica y 

también como tranquilizadores. Tienen la  ventaja especial 

de no producir, o sólo producir escasos, efectos secunda­

rios catalépticos, por lo  que no se observan trastornos mo-



toros o sólo en grado insignificante. Un grupo preferido 

de los derivados proporcionados por e l invento comprende 

aquellos en que R̂  representa un átomo de hidrógeno. Se 

prefieren tambián los derivados en donde Rg y R̂  juntos 

representan un enlace adicional. Otro grupo preferido de los 

derivados proporcionados por e l  presente invento comprende 

aquellos en que X representa un átomo de azufre. Se p re fie­

ren además los derivados en que R̂  y R̂  representa ambos un 

grupo de alquilo in fer io r, especialmente un grupo m etílico. 

Todavía otro grupo preferido de los derivados proporciona­

dos por e l presente invento comprende aquellos en que Rg 

representa un átomo de cloro o un grupo m etiltio  y Ry y Rg 

representan, cada uno, un átomo de hidrógeno. Se prefieren, 

asimismo, los derivados en que R̂_ representa un átomo de 

cloro, Ry representa un átomo de hidrógeno y Rg representa 

un grupo metoxálico. Un grupo especialmente preferido de 

los derivados proporcionados por e l  invento comprende aque­

llo s  en que R̂  representa un átomo de hidrógeno,

Rg y R̂  juntos representan un enlaoe adicional, R  ̂ repre­

senta un átomo de hidrógeno o un grupo de alquilo in ferio r, 

R̂  representa un grupo de alquilo in ferior, h idroxi-(alqu i- 

1.  in fe r io r ) o o lo m .il .x i- (e H o ilo  in fer io r ) o y R5 ion- 

to  con e l  átomo de nitrógeno al que están enlazados repre­

sentan un an illo heterocíclico saturado pentagonal o hexa­

gonal que puede contener un átomo de oxígeno o un átomo de 

nitrógeno adicional y que puede estar substituido por hidro- 

x i- (a lq u ilo  in fer io r ) o a loanoiloxi-(a lqu ilo in fe r io r ), Rg 

representa un átomo de halógeno o un grupo de alquilo in­

fe r io r , alcoxilo in ferior, a lqu iltio  in ferio r, a lqu ilsu l-
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fon ilo  in ferior, di (alquilo in fe r io r )-su lf amollo, tr iflu o ro - 

metilo, n itro, amino o di (alquilo in fer io r ) amino y uno de 

Ry y Rg representa un átomo de hidrógeno y e l  otro represen­

ta  un átomo de halógeno o un grupo de alquilo .in fer io r o 

5. de alcoxilo in ferior. Dentro de este grupo dltimamente c ita ­

do se prefieren aquellos derivados en donde R̂  representa 

un átomo de hidrógeno, Rg y Rg juntos representan un enla­

ce adicional, R̂  representa un átomo de hidrógeno o un gru­

po metílico o e t í l ic o , R̂  representa un grupo m etílico, e t í -  

10. l ic o , h id rox ietílico  o acetox ietílico  o R̂  y R̂  junto con

e l  átomo de nitrógeno a l que están enlazados representan 

un grupo de piperidino, p irro lid ino, morfolino, N-hidroxie- 

tilpiperaoino o N-acetoxietilpiperacino, Rg representa un 

átomo de cloro o un grupo de metilo, metoxilo, m etiltio ,

15. m etilsulfonilo, dimetilsulfamoilo, trifluorom etilo , n itro,

amino o dimetilamino, Ry representa un átomo de hidrógeno o 

de cloro o un grupo de metilo y Rg representa un átomo de 

hidrógeno o un grupo de metilo o de metoxilo. Los derivados 

proporcionados por este invento particulaxmente preferidos 

20. son laN,N-dim etil-3-[8-m etiltio-dibenzoLb,f]}tiepin-10-il3-

- 2-propinilamina, la  N,N-dimetil-3-E8-cloro-dibenzoLb,f j t ie -  

p in -10 -il]-2-propinilamina y la  N,N-dimetil-3-L8-cloro-3^me- 

toxi-d ibenzo[b ,f ¡}tiepin-10- i l 3- 2-propinilamina y sus sales 

de adioión de ácido.

25. Los compuestos t r ic fc lic o s  de la  fórmula I ,  sus

N-óxidos y las sales de adición de ácido de dichos compues­

tos se preparan, segán e l invento, mediante un procedimien­

to que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula general



5.

10.

15.

20.

SR la  que

R ,̂ ^2' ^j y ^ tienen e l  significado expuesto an­

tes y

Rg', Ry' y Rg' tienen cualquiera de los valores expues­

tos para Rg, Ry y Rg a excepción-de que 

cualquier grupo o grupos hidroxíliuos pue­

den estar protegidos,

con fonnaldehido y un compuesto de la  fórmula general

( I I I )

en la  que

R
4

tienen e l  significado expuesto antes,

o bien

b) hacer reaooionar un compuesto de la  fórmula general

en la  que

Rg, Rg y X tienen e l  significado expuesto 

antes,25.
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5.

10,

15.

20.

25.

Y representa un grupo partiente y 

R g', Ry' y Rg' tienen oualquiera de los valores

expuestos para Rg, Ry y Rg a excepción 

de que cualquier grupo o grupos hidro- 

x ilic o s  pueden estar protegidos, 

con un compuesto de la  fórmula general

( I I I )

R
5

en la  que

R̂  y R̂  tienen e l  significado expuesto antes,

o bien

c) para la  preparación de un compuesto de la  fórmula I ,  

en donde Rg y Rg juntos representan un enlace adicional, des­

hidratar* un compuesto de la  fórmula general

en la  que

R ,̂ R , R̂- y X tienen e l  significado expuesto antes,

y
Rg', R^' y Rg' tienen cualquiera de los valores

expuestos para Rg, Ry y Rg a excep- 

oiÓn de que cualquier grupo o grupos 

hidroxilicos pueden estar protegidos,

o bien

d) para la  preparación de un compuesto de la  f  Ó muía I ,  en
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donde representa un átomo da ¡hidrógeno o un grupo de 

alquilo in fe r io r  y representa un grupo de alquilo in fe­

r io r, a lqu ilar un compuesto de la  f  ó imula general

5.

10.

15.

20.

en la  que

R ,̂ Rg, Rg y X tienen e l  significado expuesto antes, 

R '̂ representa un átomo de hidibgeno o un 

grupo de alquilo in fer io r  y 

Rgt, Ry' y Rg' tienen cualquiera de los valores ex­

puestos para Rg, Ry y Rg a excepción de 

que cualquier grupo o grupos hidroxllicos 

pueden estar protegidos,

o bien

e ) para la  preparación de unN-óxido de un compuesto de 

la  fórmula I ,  en donde R̂  y R̂  tienen un significado dis­

tin to  a un átomo de hidrógeno, someter a oxidación un com­

puesto de la  fóxmula general

(V II)

^í* 2̂< R3 y x tienen e l  significado expuesto antes,

25.
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5.

10.

15.

20.

25.

R}." y Rg" tienen cualquiera de los valores expues­

tos para R̂  y R̂  con la  excepción de h i­

drógeno y

Rgt, Ryt y Rg' tienen cualquiera de los valores ex­

puestos para Rg, Ry y Rg a excepción de 

que cualquier grupo o grupos hidroxilicos 

pueden estar protegidos,

o bien * -

f ) para la  preparación de un compuesto de la  fórmula I ,  

en donde R̂  representa un átomo de hidrógeno y Rg repre­

senta un grupo a lcanoiloxi-(a lqu ilo in fe r io r ), alcanoilar 

un compuesto de la  fórmula general

(V I I I )

en la  que

R ,̂ Rg, Rg y X tienen e l  significadp expuesto antes, 

Rg'" representa un grupo hidroxi-(alqu ilo 

in fe r io r ) y

Rg), Ry' y Rg' tienen cualquiera de los valores

R̂  a excepción
o

de que cualquier grupo o grupo hidro- 

x ílic o s  pueden estar protegidos,

expuestos para Rg, Ry y

o bien

g ) convertir una base de la  fórmula I  o un N-óxido 

respectivo en una sal de adición de ácido; 

incluyendo dicho procedimiento la  conversión de cualquier 

grupo hidroxflico protegido designado por R g', Ry' o Rg)



en un grupo hidroxilico después de completada cualquiera 

de las modalidades a ) - f ).

Los materiales de partida de las fórmulas I I ,

IV, V, V I, V II y V I I I  son nuevos y también forman parte 

del presente invento.

Las diversas modalidades del procedimiento pre­

cedente que conducen a los compuestos tr ic ic lic o s  de este 

invento se expondrán ahora con mayor detalle.

Los materiales de partida de la  fórmula H , en 

donde Rg y Ry-j untos representan un enlace adicional, 

pueden prepararse a partir de las 10-cetonas apropiadas me­

diante reacción con. un compuesto acetileno-metalorgánico 

t a l  como acetiluro de l i t i o ,  un haluro de acetilenmagnesio 

o t r im e t i ls i l i le t in i l - l i t io .  E l acetiluro de l i t i o  se hace 

reaccionar, preferentemente, en amoniaco liquido y/o un d¿ 

solvente orgánico como e l  tetrahidrofurano o e l  benceno o 

como un complejo con etilendiamina en un disolvente inerte 

como dioxano, tetrahidrofurano o benceno a una temperatura 

comprendida entre -103C y e l punto de ebullición de la  mez<? 

cía reaccional. E l haluro de acetilenmagnesio y e l trime­

t i l s i l i l e t i n i l - l i t i o  se hacen reaccionar, de preferencia, 

en un disolvente orgánico como e l  tetrahidrofurano o e l 

benceno a una temperatura comprendida entre alrededor de 

-103C y e l punto de ebullición de la  mezcla reaccional.

E l producto de adición obtenido se somete a continuación a 

h idrólisis? por ejemplo, mediante tratamiento Con Solución 

acuosa de cloruro amónico a la  temperatura del ambiente* E l 

10- e t in i l - 10-carbinol resultante o, cuando se u tiliza  t r i ­

m e t i ls i l i le t in i l - l i t io ,  e l  10- t r im e t i ls i l i le t in i l- 10-carbi-
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nol resaltante, se somete seguidamente a deshidrataoións 

por ejemplo, mediante calentamiento con un ácido fuerte 

t a l  como ácido p-toluensulfónico en un disolvente orgánico 

como e l  cloruro de metileno, tetracloruro de caxbono, ace- 

5. to n itr ilo , benceno o bien o*-, m- o p*-xileno. De este modo se 

obtienen los materiales de partida de la  fórmula I I  en donde 

Rg y R̂  juntos representan un enlace adicional o, cuando 

se u tiliza  t r im e t i ls i l i le t in i l - l i t io ,  los compuestos 10- t r i -  

m e t i ls i l i le t in i l  respectivos. Estos dltimos compuestos se 

2,0. someten a h id ró lis is  catalizada por metal, por ejemplo me­

diante tratamiento en acetona acuosa o en etanol acuoso con 

n itrato de plata y cianuro potásico. Bajo estas condiciones 

se disocia e l grupo t r im e t ils i l í l ic o , aán a la  temperatura 

del ambiente, y se obtiene un material de partida de la  fó r -  

15. muía I I  en donde y R̂  juntos representan un enlace.adi­

cional.

Los materiales de partida de la  fórmula I I ,  en 

donde Rg y R representan ambos un átomo de hidrógeno, se 

preparan, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto 

20. 10-halo t r ic ic lio o  apropiado (por ejemplo un compuesto de 

cloro) con uno de los compuestos a cet ilen  -met alo rgánico s 

antes citados. La reacción se lleva  a cabo, de preferencia, 

en un disolvente orgánico inerte t a l  como, por ejemplo, óter 

benceno o tetrahidrofurano a una temperatura comprendida 

2p. entre alrededor de - 10SC y e l  punto de ebullición de la  meas- 

cía  reaccional.

La reacción de un material de partida de la  fórmu­

la  I I  con foimaldehido y un compuesto de la  fórmula I I I  de 

conformidad con la  modalidad a) del procedimiento del pre-
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gente invento se lleva  a cabo bajo las condiciones de una 

reacción Mannich, de preferencia en presencia de un disol­

vente oxgánioo inerte ta l como un alcanol in fe r io r  (por 

ejemplo metanol o etanol), un óter c íc lico  (por ejemplo 

dioxano) o un ácido alcanoarboxílico in fer io r (por ejemplo 

ácido acático), eventualmente en mezcla con agua. La reac­

ción se lleva  a cabo, de preferencia, a una temperatura 

comprendida entre alrededor de 03 c y 1003C. La reacción se 

cataliza, preferentemente, con sales metálicas, especial­

mente sales de cobre ( I I )  como e l  acetato de cobre ( I I ) .

En los materiales de partida de la  fórmula'IV 

e l  símbolo Y representa, de preferencia, un átomo de haló­

geno o un grupo su lfon ilox ílico  substituido por alquilo o 

a r ilo . Los grupos alqu ílicos o arílioos presentes en'estos 

grupos su lfon ilox ílicos substituidos son, de preferencia, 

grupos de alquilo in fe r io r  (especialmente e l  grupo metí­

l ic o )  o grupos de arilo  in fe r io r  (especialmente e l  grupo 

fen ílic o  o p - to l í l ic o ) .  Cuando Y representa un átomo de 

halógeno se prefiere e l  cloro o e l bromo.

Los materiales de partida 10,11-insatarados de 

la  fórmula IV pueden prepararse, por ejemplo, haciendo 

reaccionar una 10-cetona t r ic íc l ic a  apropiada con un com­

puesto metalo xgénico de éter 2-p rop in il-2-tetrahidropirani- 

lic o , por ejemplo con un compuesto lít ic o . o halomagnésico 

apropiado. E l compuesto metaloigánico del éter 2-propinil- 

- 2^tetrahidropiranílico comporta e l radical metálico (por 

ejemplo, e l  radical l í t ic o  o e l radical halomagnésico) en 

e l  átomo de carbono en la  posición 3 del radical 2-propiní- 

lic o . E l compuesto l í t ic o  se hace reaccionar, de preferen-
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cia, en amoníaco líquido y/o un disolvente orgánico como y 

por ejemplo, tetrahidrof urano, y e l compuesto halomagnási- 

co se hace reaccionar, de preferencia, en un disolvente or­

gánico ta l como tetrahldrofurano, a una temperatura compren- 

dica entre alrededor de -!OSC y e l  punto de ebullición de 

la  mezcla reaccional. E l compuesto de adición obtenido se 

somete seguidamente a h id ró lis is  (por ejemplo mediante tra ­

tamiento con solución acuosa de cloruro amónico a la  tempe­

ratura del ambiente) y e l  10-E3- ( 2-tetrah id rop iran ilox l)l- 

-p rop in il]-10-carbinol t r ic íc l ic o  resultante se somete se­

guidamente a deshidratación e hidrólisis? por ejemplo, me­

diante tratamiento con un ácido fuerte (por ejemplo ácido 

p-toluensulfónioo) en cloruro de metileno, benceno u o-, 

m- o p*<xileno, al punto de ebullioión de la  mezcla reaccio­

nal (efectuándose de este modo la  deshidratación) y ebu lli­

ción subsiguiente con ácido p-toluensulfónico en etanol 

acuoso (hidrolizándose asi e l producto de deshidratación).

A continuación puede convertirse e l  compuesto 10- ( 3-hidro- 

x i- 1—propinil) t r ic íc lic o  10 ,11-insaturado en un áster reac­

tivo  10,11-insatarado deseado de la  fórmula IV, por ejemplo, 

mediante reacción con un haluro de ácido sulfónioo substi­

tuido por alquilo o a rilo  (por ejemplo un cloruro) o con 

cloruro de tion ilo  o bromuro de t ion ilo .

En e l ejemplo 5 que se expone más adelante se 

describe otro mátodo para la  preparación de materiales de 

partida 10,11-insaturados de la  fórmula IV.

Los materiales de partida 10,11-saturados de la  

fórmula IV pueden prepararse haciendo reaccionar un compues­

to 10-ihalo t r ic íc lic o  apropiado (por ejemplo un compuesto



de cloro) con. uno de los compuestos metalorgánicos antes 

citados de éter 2-propinil-2-tetrahidropiranilico. E l com­

puesto lO-L3*"(2-tetrah idropiran iloxi)-l-prop in il^  t r i c í c l i -  

co 10 ,11-saturado resultante se h idroliza a continuación 

y se convierte en e l  áster reactivo 10 ,11-saturado y desea­

do de la  fámula IV en la  foima antes expuesta.

La reacción de un compuesto de la  fórnala IV 

con un compuesto de la  fómnia I I I ,  de conformidad con 

la  modalidad b) del procedimiento del presente invento, 

puede llevarse a cabo en un disolvente orgánico inerte, 

t a l  como benceno, tolueno, dimetilformamida o similares.

La reacción se lleva  a cabo de preferencia en presencia de 

un exceso del compuesto de la  fórmula I I I  que s irve , por 

tanto, como un agente aceptor de ácido. Sin embargo, pueden 

u tilizarse también otros agentes aceptores de ácido como 

e l  carbonato potásico anhidro. Cuando se u tilizan  compues­

tos fácilmente vo lá t ile s  de la  fórmula I I I ,  la  reacción se 

lleva  a cabo, convenientemente, en un recipiente cerrado a 

temperatura elevada (por ejemplo entre alrededor de 502C y 

alrededor de 1753C). Por otra parte, la  temperatura con que 

se lleva  a cabo la  reacción no es cr it ica . La temperatura 

está comprendida, convenientemente, entre alrededor de -203C 

y e l  punto de ebullición de la  mezcla reaccional, por ejem­

plo, entre la  temperatura del ambiente y e l  punto de ebu­

l l ic ió n  de la  mezcla reaccional.

Los materiales de partida de 10-carbinol t r i c í -  

c licos de la  fórmula V pueden prepararse, por ejemplo, 

haciendo reaccionar una 10-cetona t r ic ic l ic a  apropiada con 

un compuesto metalorgánico de 2-propinilanmna que puede es-
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tarN-substitaido. Por ejemplo, paede agilizarse e l  com­

puesto l i t ic o  o halomagnósico apropiado en donde e l  radi­

cal metálico está presente en la  posición 3 de la  2-propi- 

nilamina. Los compaestos l it io o s  se hacen reaccionar, de 

5 . preferencia, en amoniaco liqaido y/o aa disolvente orgáni­

co como e l tetrahidrofaraño, y los compaestos halomagnósi- 

cos se hacen reaccionar, de preferencia, en un disolvente 

orgánico ta l  como e l tetrahidrofarano, a l punto de eb u lli­

ción de la  mezcla reacciona!. E l compuesto de adición ob- 

2,0. tenido se somete seguidamente a h id ró lis is  (por ejemplo me­

diante tratamiento con solución acuosa de cloruro amónico a 

la  temperatura del ambiente) para proporcionar un 10-oarbi- 

nol t r ic ic lic o  deseado de la  fórmula V.

La deshidratación de un material de partida de 

25. la  fórmula V segán la  modalidad c) del procedimiento del

presente invento conduce a un compuesto 10 ,11-insaturado 

de la  fórmala I. La deshidratación se lleva  a cabo, con­

venientemente, utilizando un ácido fuerte como un ácido 

sulfónico orgánico (por ejemplo ácido p-toluensulfónico o 

20. ácido metansulfónico) o un ácido mineral ( por ejemplo áci­

do clorhídrico o ácido bromhídrico). La deshidratación pae­

de llevarse a cabo en un medio anhidro o acuoso. La deshidra­

tación se lleva  a cabo, de preferencia, en un ácido su lfó- 

nico orgánico (por ejemplo ácido p-toluensulfónico) en pre- 

2$. sencia de un disolvente orgánico inerte como e l  cloruro de 

metileno, e l  tetracloruro de carbono, e l  a cetcn itr ilo , e l  

benceno o e l o-, m-, o p-xileno. Cuando se u tiliza  un ácido 

mineral, este se emplea, por ejemplo, en solución en un a l-  

canol in ferior. Pueden utilizarse tambión otros agentes des-



hidratantes habituales (por ejemplo anhídrido acótico). La 

temperatura con que se lleva a cabo la  deshidratación se 

encuentra comprendida, convenientemente, entre alrededor de 

3OSO y alrededor de 2003 C.

Para la  alquilación de un material de partida 

de la  fóxmula V I de conformidad con la  modalidad d) del 

procedimiento del presente invento se dispone de diversos 

mátodos.

Cuando se desea una amina terc iaria  de la  fórmula 

I  puede seguirse, por ejemplo, e l  procedimiento siguiente;

Se haoe reaccionar un material de partida de la  

fórmula VI con un compuesto de la  fóxmula Rp! Y-¡_ en donde 

R^' representa un grupo de alquilo in fe r io r  e Y^ representa 

un grupo partiente (por ejemplo un átomo de 'halógeno ta l 

como un átomo de cloro, bromo o yodo o un grupo de alcsn- 

sn lfon ilox ilo  in fer io r, bencensulfoniloxilo o alqui.lbenoen- 

su lfon ilox ilo  in fe r io r ). Un calidad de agente de alquilación 

puede u tilizarse tambián óxido de etileno (que puede substi­

tu irse por alquilo in fe r io r ) y, de este modo, se introduce 

un grupo h idrox ietílico  que puede estar substituido por a l­

quilo in fer io r. La reacción se lle va  a cabo de preferencia 

en un disolvente inerte (por ejemplo un alcanol in fer io r 

como e l  etanol o la  dimetilfoxmamida) a una temperatura de 

alrededor de 153C a 753C. Segán otro procedimiento para la  

preparación de aminas terciarias de la  fóxmula I ,  se hace 

reaccionar un material de partida de la  fóxmula V I con una 

mezcla de foxmaldehido y ácido fórmico, de preferencia en 

exceso y a una temperatura elevada (por ejemplo entre a lre­

dedor de 503C y e i  punto de ebullición de la  mezcla reaccio-



na l). En esta reacoión también puede u tilizarse en lugar de 

ácido fórmico e l borohidruro sódico.

Los materiales de partida de la  fónnala V I, en 

donde R '̂ representa un átomo de hidrógeno (por ejemplo 

las aminas primarias de la  fÓimula V I) pueden convertirse 

en aminas secundarias de la  fórmula I  mediante reacción 

con un áster de ácido halofóxmico (por ejemplo áster de 

ácido clorofóimico o bromofórmico) para obtener un carba- 

mato que se reduce a continuación con -.un hidruro de metal 

complejo ta l  como e l  hidruro de litio-alum inio. Estas dos 

etapas se llevan a cabo de preferencia en un disolvente 

inerte (por ejemplo éter o tetrahidrofaraño) y a una tempe­

ratura comprendida entre alrededor de la  temperatura del 

ambiente y la  temperatura de reflu jo  de la  mezcla, especiáis- 

mente a la  temperatura de re flu jo . Segón otro método para 

la  preparación de aminas secundarias de la  fórmula I ,  se 

hace reaccionar una amina primaria de la  fórmula V I con d o ­

ra l, de preferencia en un disolvente inerte ta l  como e l  c lo­

roformo o e l benceno, a una temperatura elevada (por ejemplo 

entre alrededor de 50ac y e l  punto de ebullición de la  mez­

cla reacoional). A continuación se reduce e l  compuesto fo r -  

milamino resultante con un hidruro de metal complejo (por 

ejemplo hidruro de litio-alum in io) en éter anhidro para ob­

tener la  amina secundaria deseada de la  fórmula I .  Seg&n 

un método u lterio r para la  preparación de aminas secunda­

rias de la  fórmula I ,  se hace reaccionar una amina primaria 

de la  fórmula IV con formaldehido, de preferencia en un d i­

solvente inerte ta l  como e l  benceno o e l tolueno, y a una 

temperatura comprendida entre alrededor de la  temperatura



del ambiente y e l punto de ebullición de la  mezcla reacoio- 

nal. A continuación se convierte la  base de Schlff resul­

tante en una amina de la  fórmula I  mediante reducción. Es­

ta  reducción se lle va  a cabo, convenientemente, mediante 

tratamiento con un hidruro metálico complejo ta l como boro- 

hidru.ro sódico o hidruro de litio-alum inio en óter anhidro 

o dioxano.

La oxidación de un compuesto de la  fórmula V II ,  

de conformidad con la  modalidad e) del procedimiento del 

presente invento, ofrece un N-óxido respectivo. En ca li­

dad de agente oxidante se u tiliza , de preferencia, peróxido 

de hidrógeno o un perácido orgánico (por ejemplo ácido 

m-cloroperbenzoico). La oxidación se lleva  a cabo, venta­

josamente, en un disolvente orgánico inerte ta l come un 

alcanol in fe r io r  (por ejemplo metanol o etanol), óter, 

benceno, cloroformo o cloruro de metileno y  a una temperatu­

ra comprendida entre alrededor de -50BC y la  temperatura 

del ambiente (por ejemplo entre CSC y la  temperatura del 

ambiente). Después de la  elaboración fin a l en la  forma 

usual con la  separación del agente oxidante en exceso se ob­

tiene e l N-^xido respectivo. Este dltimo se produce, con­

venientemente, en forma de una sal de adición de ácido.

La alcanoilación de un compuesto de la  fórmula 

V I I I  de conformidad con la  modalidad f )  del procedimiento 

del presente invento se lle va  a cabo, de preferencia, median­

te  calentamiento a una temperatura comprendida entre alrede­

dor de 50SC y 1502c con un derivado reactivo de un ácido a l- 

cancarboxílico apropiado (por ejemplo un cloruro de ácido 

apropiado o anhídrido de ácido). La esterificación  puede



tambión llevaroa & o abo mediante reaoción con un ácido a l-  

oancarboxílico en presencia de un catalizador acídico fuerte 

(por ejemplo ácido sulfArico o ácido p-toluensulfónico) o 

en presencia de un agente deshidratante (por ejemplo d ic i-  

clohexilcarbodiimida o carbonildiimidazol). La es te r ifica - 

cián se lleva  a cabo, de preferencia, en un disolvente or­

gánico (por ejemplo, benceno, tolueno o p irid ina).

Cuando se desea preparar un compuesto de la  fó r ­

mula I ,  en donde Rg y, s i se desea, Ry y/o Rg, representan 

un grupo h idroxílico, o un N-óxido respectivo, se u tiliza , 

de preferencia, un material de partida de la  fórmula 11 ,

IV, V, VI, V II  u V I I I  en donde e l  grupo h idroxílico,está  

protegido (por ejemplo mediante un grupo de alquilo in fe ­

r io r, bencilo o t r im e t i ls i l i lo ) .  Despuás de completada la  

modalidad del procedimiento pertinente se disocia e l  grupo 

protector? disociándose de preferencia un grupo alquílico 

mediante tratamiento con una salp&ridínica (por ejemplo c lor­

hidrato de p irid ina), en caso necesario en presencia de 

agua, o mediante tratamiento con un trihaluro de boro (por 

ejemplo tribromuro de boro o tric loruro de boro), disocián­

dose de preferencia e l grupo bencílico en la  forma anterior­

mente descrita para la  disociación de un grupo de alquilo 

in fe r io r  o mediante tratamiento con un metal alcalino (por 

ejemplo sodio) en un alcanol in fe r io r  (por ejemplo butanol) 

y disociándose de preferencia e l grupo t r im e t ils i l i l ic o  me­

diante h id ró lis is  oatalizada por ácido (por ejemplo median­

te  tratamiento con ácido mineral acuoso alcohólico ta l  como 

ácido clorhídrico acuoso-etanólico). La disociación se l l e ­

va a cabo, de preferencia, en un disolvente orgánico inerte



10.

15.

20.

25.

(por ejemplo benceno, tolueno o xileno o un hidrocarburo ' 

halogenado ta l como cloruro de metileno, cloroformo o te -  

tracloruro de carbono). La disociación se lleva  a cabo, de 

preferencia, a una temperatura comprendida entre la  tempe­

ratura del ambiente y e l punto de ebullición de la  mezcla, 

a excepción de cuando se u tiliza  un trihaluro de boro en 

cuyo caso la  temperatura está comprendida, convenientemen­

te entre alrededor de -703C y la  temperatura del ambiente.

Las bases de la  fórmula I  forman sales con áci­

dos inorgánicos (por ejemplo ácidos halohídrácos como e l  

ácido clorhídrico, ácido bromhídrico o ácido yodhidrioo y 

otros ácidos minerales ta les como e l  ácido su lfáricó, e l  

ácido fosfórico y e l  ácido n ítr ico ) y con ácidos orgánicos 

(¡;-or ejemplo ácido tartárico , ácido c ítr ico , ácido canfo- 

sulfónico, ácido metansulfónioo, ácido toluensulfónico, 

ácido s a lic ílic o , ácido ascófbioo, ácido maleico, ácido maR 

délico, e t c . ). Las sales preferidas son los halohidratos, 

especialmente los clorhidratos y los maleatos. Las sales 

de adición de ácido se preparan, de preferencia, en un di­

solvente apropiado ta l como etanol, acetona o aoeton itri- 

lo , tratando una base lib re  con un ácido no acuoso apro­

piado.

Las bases de la  fórmula I  son substancias só li­

das parcialmente cristalinas que se disuelven relativamen­

te  bien en sulfóxido de dimetilo, dimetilformamida, hidro­

carburos clorados (por ejemplo cloroformo o cloruro de me­

t ile n o ), alcandés (por ejemplo metanol o etanol), óter y 

benceno y son relativamente insolubles en agua.

Las sales de adición de ácido de las bases de

-  2 0 -
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la  fórmala I  son substancias sólidas cristalinas. Estas 

se disuelven bien en sulfóxido de dimetilo, dimetilfoima- 

mida y en alcandés (por ejemplo metanol o etanol) y son 

parcialmente solubles en cloroformo, cloruro de metileno 

y agua. Son relativamente insolubles en benceno, óter y 

ó ter de petróleo.

Segán se ha indicado anteriormente, los productos 

fin a les  del invento poseen intensas propiedades neurolóp- 

ticas asociadas con la  ventaja adicional de que no presen­

tan actividad cataláptica o sólo muy ligera . La actividad 

catalóptica ("r ig id ez  de cera", o sea mantenimiento anor- 

malmente prolongado de una posición corporal forzada) se 

considera en los compuestos neurolepticamente activos como 

un efecto secundario perturbador y producido por transtor­

nos motores. Con e l  f in  de demostrar la  ausencia de a c tiv i­

dad catalóptica o solo una lig era  presencia de ósta, se ad­

ministraron a ratas por v ía  intraperitoneal derivados repre­

sentativos. Se probaron los derivados siguientes:

Derivado A: maleato de N ,N-dim etil-3-í8-m etiltio-di- 

b enzo Lb,f ]t  iep&n-lO-il ]-2-propinilamina.

Derivado B; mateato de N,N-dimetil-3-L8-cloro-di- 

benzo[b,f ]tiep in -10- i l ] - 2-propinilamina.

Derivado 0; mentansulfonato de N,N-dim etil-3-[8-cloro- 

- 3-m.et oxi-dibenzo [b , f  ]tiep in -10- i l  ] - 2-propinilamina.

En calidad de producto de comparación se u tilizó  

la  cloropromacina, un agente neurolóptico bien conocido.

Se consideran catalópticos los animales cuando 

las extremidades homolaterales se mantienen en posición 

cruzada durante diez segundos a lo menos. E l ndmero de los
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5.

10*

15.

20.

25.

animales cataléptiooB se anota cada 30 minutos dañante 6 

horas. La DB^  ̂ es la  dosis con la  que e l 50% de los anima­

les  muestran catalepsia.

'Resultado;

Derivado D8go
mgAg

A >100

B 100

C > 100

Cloropromacina 6

La Tabla que precede demuestra que con los deri­

vados A, B y C no se produce efecto cataláptico o. solo un 

efecto cataléptico muy ligero , a l contrario que con la  

cloropromacina.

Para demostrar las propiedades neurolépticas de 

estos derivados se sometieron miembros representativos 

a la  prueba siguiente:

Determinación del ácido homovainillínico.

Se inyectan ratas con la  substancia de prueba 

dos horas antes de sacrificarlas.

De la  parte sobrenadante del homogenato del' cere­

bro en acetato de butilo y y más tarde en una solución acuo­

sa, se extrae e l  ácido homovainillínico y se oxida éste 

con ferricianuro potásico, lo  que da un dimero fluorescente. 

Del aumento de concentración del ácido homovainillinico 

(HVS) puede desprenderse que la  substancia de prueba aotda



como la  cloropromacina, es decir, aumenta e l "tamover" 

de la  dopamina en los ganglios básales. E l t itu lo  del áci­

do homovainillínico en las ratas no tratadas de estableoe 

arbitrariamente en e l  100%.

En la  tabla que sigue se expone una comparación 

entre los derivados A, B, 0 y la  cloropromacina:

Derivado Dosis., 
mg/tcg p.o.

Aumento del ¡ 
HVA % j

A 50
i

330 [

5 300 [

B 50 370

C 30 320

Cloropromacina 20 321

En esta prueba los derivados A, B y C manifiestan 

una actividad del mismo orden que la  cloropromacina.

los productos de este invento pueden hallar em­

pleo como medicamentos? por ejemplo, en fonna de preparados 

faimacáuticos que contengan los compuestos en mezcla con 

un vehículo farmacáutico compatible. Este vehículo puede 

ser una substancia inerte, orgánica o inorgánica, apta 

para administración enteral (por ejemplo, ora l) o paren- 

te ra l, como, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almi­

dón estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, goma 

arábiga, polialqu ilengliooles, vaselina, etc. los prepara­

dos faimacáuticos pueden elaborarse en forma sólida (por



ejemplo, pastillas, grageas, supositorios o cápsulas) o 

en forma liquida (por ejemplo, soluciones, suspensiones o 

emulsiones). Eventualmente pueden esterilizarse y/o conte­

ner coadyuvantes, ta les como agentes de conservación, esta­

bilizadores, humectantes, emudgentes, sales para variar la  

presión osmótica o compensadores. Tambián pueden contener 

otras substancias de valor terapáutico.

Las foxmas de dosificación farmacáutica conve­

nientes contienen alrededor de 1 a 200 mg de un compuesto 

de la  fórmula I  o de una de sus sales de adición de ácido. 

Las gamas convenientes para la  dosificación oral se hallan 

entre 0 ,1  mg/ícg por día, aproximadamente, y 15,0 mg/Ícg 

por día, aproximadamente, especialmente entre alrededor 

de 0 ,1  mg/!kg por día y alrededor de 7,5  mg/lcg por día.

Las gamas convenientes para la  dosificación parenteral se 

hallan entre 0 ,0 1  mg/kg por dia, aproximadamente y 0,75 

mg/kg por dia, aproximadamente. Sin embargo estas gamas 

pueden rebasarse en más y en menos segán las necesidades 

individuales y e l  cr iter io  del facu ltativo.

Los ejemplos que Siguen ilustran e l procedimiento 

del invento.

BJBMPIQ 1..

Se calientan hasta ebullición 63 g de ácido p- 

-toluensulfónico y 1800 cc de orto-xileno y se separa por 

destilación e l  agua existente. Se trata esta solución con 

90  g de l 0- ( 3-dimetilamino) - 1-prop in il) -8-cloro-10,11-d ih i- 

dro-dibenzo[b, f ]t ie p in -10-o l y se mantiene la  mezcla reac- 

cional a la  temperatura de ebullición durante 45 minutos, 

mientras se separa por destilación e l  agua originada. Luego



se enfria la  mezcla y se v ie r te  en 90 cc de hidráxido sádi­

co acuoso 2<4Sf. Se extrae con áter la  fase acuosa y. se lavan 

los extractos orgánicos combinados por tres veces con agua 

y a continuacián se extraen por tres veces con ácido metan- 

sulfánico acuoso 3-N aproximadamente. Se lava con áter la  

fase acuosa y se la  a lca lin iza  con hidráxido sádico concen­

trado. Luego se extrae la  mezcla con áter, se lava e l  ex­

tracto etáreo con agua, se seca y se evapora. Se obtiene 

N ,N -dimetil-3-L8-cloro-dibenzo Eb,f ]tiep in -10 -il j-2-propi- 

nilamina bruta, que despuás de la  recrista lizacián  en hexa- 

no funde a 118-1203C. E l maleato, que se precipita de eta- 

nol, funde a 178-1803C.

E l 10- ( 3-dimetilam ino-l-propinil)-8-c loro-10, l l -  

-dihidro-dibenzoLb,fjtiepin-10-o l utilizado como material 

de partida puede prepararse de la  manera siguiente* '

Se tratan con algunos crista les de n itrato fá r r i-  

co 2100 cc de amoniaco líquido y a oontinuacián se tratan 

durante unas dos horas, con 10,4  g de alambre de l i t i o  (de 

2 mm de diámetro aproximadamente). A l cabo de 30 minutos de 

agitacián, se añaden en e l curso de 40 minutos 369 co de 

dimetilamino-l-propina y se continua agitando la  mezcla 

reacoional durante 45 minutos más. Luego se in s tila , en e l 

curso de 105 minutos, una soluoián de 300 g de 8-c loro-10, 

ll-dihidro-5H-dibenzo[b,f]tiepin-10-ona en 1500 cc de te tra - 

hidrofurano y se deja reposar la  mezcla reaccional durante 

una noche. A la  maSana siguiente se trata  la  mezcla reac­

cional con 228 g de cloruro amánico en 600 cc de agua, se 

evapora e l amoniaco, se aBaden 900 cc de tetrahidrofurano 

y se calienta la  mezcla en reflu jo durante dos horas. Se



evapora la  mezcla, se la  diluye con agua y se la  extrae 

con éter. los extractos etéreos se lavan con agua y se ex­

traen con ácido metansnlfánico acuoso 3-N. De la  fase etérea 

puede recuperarse 8-cloro-lO , 11-dihid ro-^H-dibenzoLb,f  j t ie -  

pin-10-ona sin reaccionar. Se a lca lin iza  la  fase acuosa 

con hidráxido sádico concentrado y se obtiene 10- ( 3**dime- 

t  ilam ino-l-propin il) - 8-clo ro-10, ll-dihidro*-dibenzo L b ,f]t ie -  

p in-10-o l bruto, que se recoge en cloroformo. La fase c lo - 

rofármica se lava con agua, se seca y se evapora. Se obtie­

ne 10 -  (3 -dimet ilamino - 1-p ro p in i l ) -8 -c lo ro -10, 11-dihid ro-d i- 

benzoEb,f]tiepin-10-o l que, después de recrista lizacián en 

acetona, funde a 1503-3.52a o.

EJEMPLO 2.

Del mismo modo que se ha expuesto en e l  ejemplo 

1 , a partir  de 10- ( 3-dimet ilamino-1-p rop In i l ) - 10, 11-dihid ro-  

- 8*-metiltio-dibenzo[b,f jt iep in -10-o l se obtiene N,Nr-dime- 

t  i l - 3"  L 8 -met i l t  io  -dibenzo Eb, f  ]t  iepin-10 - i l  ] - 2-p rop inilamina, 

cuyo maleato funde a 1453-1463C.

E l material de partida se prepara de modo análogo 

a l descrito en e l  ejemplo 1 , a p a rtir  de 10 ,11-dihidro-8-  

-metiltio-5H-dibenzo[b,f jtiepin-10-ona y funde a 1423-14430, 

después de recrista lizacián  en benceno/hexano.

EJEMPLO 3.

De igual modo a l descrito en e l  ejemplo 1, a 

p a rtir  dé 10- (  3-dimet ilamino - 1-p rop in i l ) - 10, 11-dihid ro -8 -  

-m etil-dibenzo[b,f ]tiep in -10-o l se obtiene N,N-dimetil-3- 

-L8-metil-dibenzoLb,f ]tiepin-10-il]-2-propinilam ina. Este 

áltimo compuesto se purifica  mediante cromatografía sobre 

g e l de s ílic e  utilizando cloroformo en calidad de eluyente
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y e l  malo ato respectivo funde a 1213-12330.

E l material de partida se prepara de modo análogo 

a l descrito en e l  ejemplo 1 , a p a rtir  de 10,lL-d ih idro-8-  

-metil-5H-dibenzoEb,f]tiepin-10-ona y funde a 1458-147,580 

después de recrista llzación en éter.

EJEMPLO 4
Se trata una solución de 5,1 g de H&etinil-B-olo- 

ro-dibenzo[b,fjtiepina en 40 cc de dioxano absoluto con 

630 mg de paraformaldehido, 4,5 cc de una solución 6-M de 

dimetilamina en dioxano y 200 mg de acetato de cobre ( I I ) .

Se calienta la  mezcla a 1003C en un matraz bien cerrado 

durante 2 horas. Después del enfriamiento se v ierte  la  

mezcla sobre hielo y se acid ifica  luego con ácido metan- 

sulfónico 3-N. Los productos neutros se separan mediante 

extracción con éter. Se a lca lin iza  la  fase acuosa con amo­

níaco. Se obtiene, mediante extracción con éter, I?,N-di- 

metil-3-E8-cloro-dibenzo[b,f jtiepin-10-ilj-2-propinilam ina 

que funde, después de recrista lización  en hexano, a 1180- 

120SC. El maleato funde a 1783-18030.

De modo análogo se preparan los compuestos s i­

guientes:

N ,N -dimetil-3-L8-metiltio-dibenzo ]b, f]tiep in -10 - 

-il]-2-propinilam ina; punto de fusión 783-8000. E l clorh i­

drato funde a 1828-1843 C.

N ,N -dim etil-3-Í8-m etil-d ibenzo[b,fDtiepin-10- i l j -  

-2-propinilamina; punto de fusión 703-7230. E l clorhidrato 

funde a 2148-21630.

N ,N -dimetil-3-L8-fluoro-dibenzo Lb,f jtiep in -10- i l j -  

-2-propinilamina^ punto de fusión 598-6130. E l clorhidrato



funde a 2343-23630.

N ,N -dietil-3-E8-cloro-dibenzoLb,f ]tiepán-10- i l ] -  

-2-propinilamina. E l maleato funde a 1463rl48so.

N ,N-dimetil-3-E8-cloro-2-metil-dibenzo]b,f]tie-
5. pin-10-ilj-2-propinilamina^ puntó de fusión 9639730. E l

clorhidrato funde a 174-176a0.

l-E3-(8-cloro-dibenzo Eb,.f jtiepin-10-il)-2-p ropi- 

nil]-piperidinag punto de fusión 593-6130. El metan3ul.?o- 

nato funde a 1793-1813C.

4-Í3-*(8-cloro-dibenzo[b,f ]tiepin-10- i l ) - 2-pj:-opi-
nilH-morfolinas punto de fusión lOgsc. E l metansulfonato 

funde a 1643-1663 C¿

l*-L3*-(8-oloro-dibenzoLb,f 3tiep in -10- i l ) - 2-pro- 

pinilD-pirrolidina^ punto de fusión 763-773C. E l metansul- 

15. fonato funde a 1523-15430.

N ,N-dñnetil-3-[8-fluoro-2-metil-dibenzo Eb,f ] t ie -  

pin-10-il]-2-propinilamina? punto de fusión 743-76SC..E1 

clorhidrato funde a 2313 -23430.

N ,N -d ime t  i  1-3 -  L 8-clo ro -3 -me t  oxi*-diben zo ]b ,f ] t ie -  

20. p in -10-il ]-2-propinilamina^ punto de fusión 1023-10430.

E l metansulfonato funde a 2113-21430.

N ,N -dimet Í1-3-L8 -met oxi-dibenzo Eb., f  ]t iepin-10-il ] -  

-2-propinilamina^ punto de fusión 683-7130. E l metansulf ona­

to funde a 1323-13530.

25. N ,N -dim etil-3-E8-clo ro-dibenzoEb,f]oxep in -lO -ilj

-2-propinilamina^ punto de fusión 623-64BC. E l metansulf onato 

funde a 1273-1293c.

N ,N -dimetil-3-E8-isopropil-dibenzoEb,f ]tiepin-lO- 

-il]-2-propinilamina? punto de ebullición 170ac/0,02 mm de
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Bg. E l cloihidrato funde a 1948-1973 0.

N ,N -dimet il-3-E  2,8-dic lo ro-diben zo 3b,f  3t iep in - 

-10-il3**2-propinilamina? punto de fusión 838-8580. El clor­

hidrato funde a 2243-2278 0.

2n¡fL3-(8-cloro-dibenzoEb^f3tiepin-10-il)-2-pro- 

pinil3-metilamin¿7-etanol; punto de fusión 873-9 080. El 

maleato funde a 1498-15180.

2-¿** 4-L3-( 8-clo ro-dibenzoLb, f  3tiepin-10-il)-2- 

-propinil]-l-piperacini¿7-etanol^ punto de fusión 1113- 

1138C. El diclorhidrato funde a 2538 -2578 0.

N ,N -dime t  i l - 3 -  E -2-c lo ro-8 -me t i l t  io -dibenzo Lb, f  ] -  

tiepin-10-il3-2-propinilamina; punto de fusión IOO8-103BC. 

E l clorhidrato funde a 2068 -20830.

N ,N -dimetil-3-E 2-metil-8-metiltio-dibenzo Eb,f3- 

tiepin-10-il]-2-proplnilamlna$ punto de fusión 800-8280.

El cloihidrato funde a 1858-18780.

N ,N -dimetil-3-E8-nitro-dibenzoEb, f  3tiepin-10-il]- 

-2-propinilamina; punto de fusión 1138-1158C. E l maleato 

funde a 1798-18280.

N ,N -dimet i l -3 - [  8-clo ro-ld^-metil-dibenzo Eb, f  3t ie -  

p in -10- i l ] - 2-propinilamina? punto de ebullición 21080/0,2 

mm de HG. E l clorhidrato funde a 2408-24380.

N ,N -3-E3 -^metil-8 -me t i l t  io -dibenzo Eb, f  3t iepin-10- 

-il]-2-propinilamina§ punto de fusión 698-72SC. E l maleato 

funde a 1618-16380.

N ,N-dimetil-3-L8-amino-dibenzo[b,f]tiepin-10-il]- 

- 2-piopinilamina.

N ,N-dimetil-3-E8-dimetilamino-dibenzoEb,fjtiepin- 

-10-il3-2-propinilamina.
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N ,N -dlm etil-3- L8-metilsulfonil-dibenzoEb, f  ]tiep  jn- 

-10-il]-2-propjnilamina^ ponto de fusión 131-1333. E l clor­

hidrato funde a 247- 2503.

N ,N -dimetil-3-E8-dimetilsulf amoil-dibenzo[b,.f ] -  

tiepin-10-il]-2-propinilamlna^ punto de fusión 1123-114&,

E l cloihidrato funde a 217 -2203.

N ,N -dimetil-3-L8^triflu.orometil-dibenzoLb , f  j t ie -  

p in -10- i l ] - 2-propinilamina§ punto de fusión 88-913 4 E l 

clorliidrato funde a 196- 1988.

La 10-e t¿n il-8-cloro-dibenzoEh? f  jtiepina, u t i l i ­

zada como material de partida para la  preparación de N,N- 

-dime t  i l -3 -  [8 -c lo ro-dibenzo Lb, f  jtiep in -10- i l  ] - 2-p rop in ila -  

mina, puede prepararse como sigue;

Se tratan, con lenta instilación  y a 030, 59 g 

de una mezcla de trim etiletin ilsilano/tetrah idrof urano 

(correspondiente a 0,44 mol de trim etile tin ils ilan o ) en 

300 co de benceno con 235 ce de solución de n -b u t il- lit io  

en hexano (correspondiente a 0,4 mol). Despuós de agitar 

durante media hora mas a esta temperatura se in s tila  len­

tamente una soluoión de 52,8 g de 8-c loro-10,ll-d ih id ro -5H- 

-dibenzo[b,f]tiepin-10-ona en 250 cc de benceno. Se deja 

reposar la  solución durante la  noche en un refrigerador.

A la  mañana siguiente se v ierte la  mezcla en una solución 

de 250 g de cloruro amónico en 1,5 l itro s  de agua. Se ob­

tiene, mediante extracción con benceno, una mezola de ce- 

tona de partida sin reaccionar Eo sea, la  8-c loro-10, l l -  

dihidro-5H-dibenzo[b,f  ] t iep in-10-ona] y 8-cloro-10, l l - d i -  

hidro-j.0- ( t  r im e t ils i l i le t tn il )  -dibenzo Eb, f  ]t  iepin-10-o l 

que se somete directamente a un proceso de disociación de
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agua.

Con esta finalidad se recoge la  mezcla en 500 co 

de benceno y, despuós de la  adición de 1 ,2  g de ácido p -to- 

luensulfÓnico, se hierve durante 2 horas en re flu jo , sepa-

5. rándose por destilación e l  agua resultante. La dilución

con benceno y e l  layado hasta neutralidad con agua propor­

ciona una mezcla de cetcna de partida sin reaccionar y 

E (8 -cloro-dibenzo Lb, f  ]tiep in -10- i l ) e t in i l ] - t  rim etilsilano 

que se somete inmediatamente a disociación del grupo t r i -  

10. m e t ils il í l ic o .

Se in s tila  durante 30 minutos, en esta áltima 

mezcla, que se ha disuelto en 660 cc de acetona/sgua ( lO ; l ) ,  

una solución de 64 g de n itrato de plata en 150 cc de agua 

y se agita la  mezcla durante 1 hora más. Luego, se adiciona 

15. una solución de 120 g de cianuro potásico en 500 cc de agua

y 500 co de benceno y se agita la  mezcla hasta que se ob­

tienen (3o s fases límpidas. La extracción con benceno pro­

porciona una mezcla de cotona de partida sin reaccionar y 

10- e t in i l- 8-cloro-dibenzoLb,fjtiepina que se separa median-

20. te  cromatografía sobre g e l de s íl ic e . La lO -e t in il-8-cloro-

-dibenzoLb.,f]tiepina funde, despuós de recrista lización  en 

óter/n-heptano, a 1053-10830.

De modo análogo se preparan los materiales de 

partida siguientes:

25. 10- e t in i l - 8-m etiltio-dibenzoLb,f]tiepina, punto

de fusión 993-1013 C.

10- e t in i l- 8-m etil-dibenzo[b,f]tiepina, punto de 

fusión 943-963C.

10- e t in i l - 8-fluoro-dibenzoEb,fJtiepina, aceite
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(puro segdn cromatografía de capa delgada).

10-etinil-8-clo ro-2-met il-dibenzo Lb, f  ]t iepina 

punto de fusión 1273-12$se.

10-etinil-8-fluoro-2-metil-dibenzoLb,f ]tiepina^

5 . punto de fusión 74R-763.

10-et inil-8-cío ro -3-metoxi-dibenzo Lb, f  3t iepina? 

punto de fusión IO33- 105RC.

10-etinll-8-metoxi-dibenzoLb , f  ]tiepina? punto 

de fusión 1313-13630.

10. 10-etinil-8-cloro-dibenzoLb,f]oxepina? punto de
fusión 1183-12030.

10-etinil-8-isopropil-dibenzo Lb , f  ]tiepic.a? acei­

te (puro segdn cromatografía de capa delgada).

lO-etinil-2,8-dicloro-dibenzoLb^f joxepina; punto

15. de fusión 1343-13730.

10-etinil-2-cloro-8-metiltio-dibenzo[b,f jtiepina$ 

punto de fusión 100a-i033c.

10-et inil-2-met il-8  -metiltio -dibenzo Lb ,f  jtiepina? 

punto de fusión 1243-12630.

20. 10-et in i l - 8-n it ro -dibenzoLb, f  ]t  iep ina $ punto de

fusión l753-d.773C.

10-etinil-8 -d o  ro -11-me til-dibenzo Lb, f  iepina; 

aceite (puro segdn cromatografía de capa delgada).

10-et inil-3 -me t il-8-^ne t i l t  io-dibenzo Lb, f  ]t iepina;

25. aceite (puro segdn cromatografía de capa delgada).

10-etinil-8-metilsulfonil-dibenzo Lb ? f ] t  iepina; 

punto de fusión 140-1433.

10-etinil-8-amino -dibenzo Lb, f  jtiep ina.

10-et inil-8-dimet ilamino-dibenzo Lb, f jt  iepina.
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10-etinil-8-dimetilsulfamoil-dibenzoEb,fjtiepina; 

punto de fusión 133-1353.

10-et in il-8 -t  r i f  luorometil-dibenzo Eb,f Dtiepina; 

punto de fusión 63-653.

5.

Se trata, mediante lenta instilación  a 03C aproxg, 

malamente, una mezcla de 20 cc de dimetilformamida y 10 

cc de metilamina con una solución de 4,7 g de mesilato de 

8-cloro-d ibenzo[b ,f]tiep in-10-ilj-2 -prop in-l-o l en 30 oo 

10. de dimetilformamida. Al cabo de una hora se v ie rte  la  mez­

cla sobre agua. La extracción con áter proporciona N-me- 

t  il-3-[8-cloro*-dibenzo [b , f  Jtiep in-10-ilj-2-propinilamina 

que funde a 923-9430 después de recrista lización en éter.

E l malo ato funde a 1043-10630.

15* De modo análogo se prepara e l  compuesto siguien­

te;

3-[8 -cío ro-dibenzo Eb, f  ] t  iepin-10 - i l  ]-2-p rop in i-  

lamina; punto de fusión del maleato 1703-17230.

E l mesilato de 3-L8- 0I 0ro-dibenzoEb,f]tiepin-10- 

30. - i l ] - 2-propin-l-ol, utilizado como material de partida pa­

ra la  preparación de N-metil-3-E8-cloro-dibenzoLb,f ütiepin- 

- 10- i l ] - 2-propinilamina, puede prepararse oomo sigue;

Se trata, mediante instilación  a la  temperatura 

del ambiente, una solución de 13,5 g de l0 -e tin il-8 -o lo ro - 

25. -dibenzo[b,f jtiepina en 150 cc de tetrahidrof urano absoluto

con 52 cc de una solución !-M de bromuro de etilmagnesio 

en tetrahidrofurano. Después de agitar la  mezcla durante 

1 hora más, se pirolizan 1,85 g de paraformaldehido y se 

conducen a través de la  mezcla en forma gaseosa. Se agita
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la  solución, que se ha calentado ahora hasta alrededor de 

50SC, durante 30 minutos mas y se v ierte luego sobre una 

soluoión acuosa saturada de cloruro amónico. La extracoión 

con benceno y la  cromatografía subsiguiente sobre ge l de 

s í l ic e  utilizando benceno/metanol ( 20; l )  en calidad de elá­

yente proporciona 3- [ 8-cloro-dibenzoLb,f]tiepin-10- i l ] - 2-  

-prop in-l-o l que funde a 1113-11330 despuás de c r is ta liza ­

ción en acetato de etllo/éter de petróleo.

Se trata, mediante instilación  a una temperatura 

comprendida entre -10SC y 030, una solución de 6 g de 3-  

[ 8-cloro-dibenzoLb,f3tiep in -10- i l ] - 2*p)ropin-l-ol en 50 cc 

de pirid ina con 1,7  cc de cloruro metansulfonílico en 10 

cc de pirid ina y se agita a esta temperatura durante 2 

horas. Después del vertido en h ielo, acidificación con áci­

do clorhídrico y extracción con éter, se obtiene e l  mesila- 

to  de 3-E8-cloro -dibenzo Lb, f  jtiep in -10- i l  j-2-propin-l-ol 

que funde, después de recrista lización  en éter, a 1003-1023C. 

1023 C.

EJEMPLO 6.

Se trata una solución de 2 cc de óxido de etileno 

en 10 cc de etanol con una solución de 0,6 g-de N-m etil- 

-3-L8-cloro-dibenzo [b , f  ]tiep in -10 -il ]-2-propinilamina en 

5 co de etanol y se agita a la  temperatura del ambiente du­

rante unas 4 horas. Se evapora e l disolvente y se reparte 

e l  residuo entre agua y éter. Se lava la  fase etérea con 

una solución amoniacal acuosa diluida, se seca sobre sul­

fa to  sódico y se evapora. Se obtiene 2-^/**[.3-(8-oloro-diben- 

zo [b ,f ]- t iep in -1 0 -il) -2*propinil]-metilamin¿7-etanol que 

funde a 863-8830, después de recrista lización  en éter/n-



-pantano. 

EJEMPLO 7.

Se calienta durante 15 minutos, en baño de va­

por, una solución de 5,0  g de 2-^4- [ 3- ( 8-cloro-dibenzoLb,f] 

t iep in -10- i l ) - 2-propinil]-l-piperacinií¡^-etanol en 50 cc 

de anhídrido acético. Despuás de la  evaporación del anhí­

drido aoótico en exceso bajo presión muy reducida, se reco­

ge e l aceite resultante en.éter y se lava con solución sa­

turada de bicarbonato sódioo. Con la  concentración de la  fa ­

se etérea se obtiene acetato de 2- ^ 4-L3- ( 8-cloro¿-dibenzo 

Lb, f  Htiepin-10- i l ) - 2-propin il j-l-p iperacin i¿/- e t ilo  que 

funde, después de recrista lización en acetato de etilo/hexa- 

no, a 96-99^0.

De modo análogo se obtiene e l acetato de 2-¿"E3-  

(8 -o loro -dibenzo Lb, f  ]t  iepin-10- i l )  - 2-propinil ]-metilamino/'- 

-e t ilo  que funde, despuás de recrista lización  en éter de 

petróleo, a 483-513 C.

3SHEáO-JL..

Se trata, a -503 0 , una solución de 2 g de N,N- 

-dimetil-3-L8-cloro-dibenzoLb,f ]tiep in -10- i l ] - 2-propinila^- 

mina en 100 00 de olorofoxmo con 1 ,2  g de ácido m-oloro- 

perbenzoico. Se agita la  solución durante 15 minutos a es­

ta temperatura, se calienta hasta la  temperatura del am­

biente y se cromatografía sobre óxido de aluminio básico 

utilizando, en calidad de eluyente, clorofoimo/netanol 

( 9 : 1 ). E l N - 6xido deN,N-dim etil-3-L8-cloro-dibenzoLb,f] 

tlepin-10-il]-2-propinilam ina funde a 683-6930 despuás 

de recrlsta lización en acetatp de etilo/éter de petróleo.

Los ejemplos que siguen ilustran los preparados
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5.

10.

15.

20.

25.

farmacéuticos que contienen los compuestos tr ic íc lic o s  

proporcionados por e l  invento:

EJEMPLO A.

Maleato de N ,N -dimetil-3-L8wnetiltio- 

-4ibenzo[b, f  ]tiepin*-10- i l

-propinilamina 25,00 g 

Lactosa 110,00 g 

Almidón de maíz 61,00 g 

Talco 3,40 g 

Estearato magnésico 0.60 ar

200,00 g

Los ingredientes se mezclan intimamente entre s i 

y se comprimen para formar pastillas  con un peso unitario 

de 200 mg. A continuación se revisten con e tilce lg lo sa  y 

Carbowax.

Prenaraoión de -pastillas:

N ,N -dim etil-3-L8-m etiltio- 

*-dibenzo[b , f  ]tiep in -10- i l  ] - 2-

^propinilamina 100, Og

Lactosa 202,0 g

Almidón de maíz 80,0 g

Almidón de maíz hidrolizado 20,0 g

Estearato cálcico ...... AtíL-S.

410,0 g

Se mezcla e l ingrediente activo, la  lactosa, 

e l  almidón de maíz y e l  almidón de maíz hidrolizado y se 

granula con agua para obtener una pasta viscosa. Se pasa
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esta pasta a travás de un tamiz y se seca a continuación 

durante una noche a 45SC. Se pasa a travás de un tamiz e l 

granulado seco y se mezcla a continuación con e l  estearato 

cálcico. Se comprime la  mezcla obtenida para foxmar pasti*- 

p. lia s  oon un peso unitario de 410 mg y con un diámetro de

unos 10 mm.

EJEMPLO 0.

Preparación de -pastillas:

N ,N-dimetil-3-L8*-metiltio- 

10. -dibenzo Lb,f jtiep in -10- i l  ] - 2-

-propinilamina 25,0 g

Lactosa 114,0 g

Almidón de maíz 50,0 g

Almidón de maíz gelatinizado 8?C g

15. Estearato cálcioo 3.0 a

200,0 g

Se mezclan íntimamente entre s i e l ingrediente ac 

t ivo , e l  almidón de maíz y e l  almidón de maíz gelatin iza­

do. Se pasa la  mezcla a travás de una máquina desmenuzado- 

20. ra y se humedece a continuación con agua para obtener una

pasta densa. Se pasa la  masa hómeda a travás de un tamiz.

Se seca e l granulado hómedo a 45SC. Se mezcla a fondo e l  

granulado seco con e l  estearato cálcioo. Se comprime a con­

tinuación e l  granulado para obtener pastillas  con un peso 

25. unitario de 200 mg y con un diámetro de alrededor de 8 mm.

EJEMPLO D.

Preparación de pastillas:

Maleato de N,N-dimetil-3-[8*-metiltio- 

-dibenzo [b , f  ] t  iepin-10- i l  ] - 2-propi-



nilsmina 14,5 g

Lactosa 124,5 g

Almidón de maiz 50,0 g

Almidón dé maiz gelatinizado 8)0  g

Estearato cálcico __ .-Itü La
200,0 g

Se mezclan íntimamente entre s i e l  ingrediente stq 

t iv o , la  lactosa, e l  almidón de maíz y e l  almidón de maíz 

gelatinizado. Se pasa la  mezcla a través de una máquina des- 

mehuzadora y se humedece a continuacón con agua para obte­

ner una pasta densa. Se pasa la  masa hdmeda a través de un 

tamiz. Se seca e l  granulado hámedo a 4530. Se mésela a fon­

do e l granulado seco con e l  estearato cálcico. luego se 

comprime e l granulado para f  oxmar pastillas con un peso 

unitario de 200 mg y con un diámetro de unos 8 mm.

EJEMPIQ E.

PrenaracÁ&-de.Mnsmlas:

Maleato deNyN-dimetil-S-LS-metiltio- 

-dibenzo Lb, f  ]tiep in -10- i l  3- 2-

-propinilamina - 29,0 g

lactosa 156,0 g

Almidón de maíz 30,0 g

Talco 5.0 a

220,0 g

Se mezolan intimamente entre s i e l  ingrediente 

activo, la  lactosa y e l  almidón de maíz y se pasa la  mez­

cla a. través de una máquina desmenuzadora. A continuación 

se mezcla a fondo la  mezcla con e l  talco y se envasa en 

cápsulas de gelatina dura.
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5.

10.

15.

20.

25.

EJEMPLO F.

.cápsu la,

N ,N-dimetil-3-L8-metiltio- 

-dibenzo[b,f ]tiep in -10- i l  ] - 2-

-^propinilamina 25,5 g

Lactosa 159,5 g

Almidón de maíz 30,0 g

Talco 5.0 g

220,0 g

Se mezclan íntimamente entre s i e l  ingrediente 

activo, la  lactosa y e l almidón de maíz y se pasa la  mezcla 

a través de una máquina desmenuzadora. Luego se combina a 

fondo la  mezcla con e l talco y se envasa en cápsulas de ge­

latina dura.

EJEMPLO

Rrenaración..de. un .ccAnuá^J3RXmtqíal
Cada ampolla de 1 cc contiene;

N ,N-dimetil-3-L8-metiltio- 

-dibenzo[b,f ]t ie p in -l0- i l ] - 2-

-propinilamina 10,20 mg
(exceso del 2%)

Acido metansulfónico para

inyección 2,22 mg

Glucosa para inyección 40,0 mg

Agua para inyección c.s. hasta 1 ,0  co

En un recipiente de v id rio  se disuelven, sucesiva­

mente, 22,2 g de ácido metansulfónico para inyeoción, 102 

g de ingrediente activo y 400 g de glucosa en 8000 co de 

agua para inyeoción a l tiempo que se agita a la  temperatura 

del ambiente.
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A continuación so adiciona agua para 

hasta un volumen de 10.000 co. La solución se f i l t r a  asóp- 

tioamente, se envasa en ampollas incoloras, se gas ifica  

con nitrógeno y se cierran las ampollas o bien se envasa 

en ampollas incoloras, se gas ifica  con nitrógeno, se c ie­

rran las ampollas y se esterilizan  a continuación en una 

corriente de vapor o se someten en una autoclave a 1202C 

durante 30 minutos.

Es obvio que en lugar de los ingredientes acti­

vos utilizados en los ejemplos A-G, pueden u tilizarse tam- 

*bión en los preparados aquí descritos otros derivados de 

dibenzo[b,f]tiep ina proporcionados segdn e l  presente in­

vento, por ejemplo:

N,N-dimetil-3-L8-cloro-3-metoxi-dibenzo[b,f ]t ie -  

pin-10-il]-2-propinilamina o su metansulfonato.

N ,N -dimet Í1-3-L8 -cío ro-dibenzoLb, f  ] t  iepin -10-il 3 

- 2-propinilamina o su maleato o metansulf onato.

- 40 -

N O T A

Descrito e l objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes roivin- 

20. dicaciones, con prioridad de la  solicitud de patentes sui­

zas núms. 8354/73 del 8.6.73 y 6421/74 del 10,5.74.

1 . Procedimiento para la  preparación de compues­

tos t r ic ic lic o s  de la  fórmula general
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5 .
(I)

en la  que

X representa un átomo de oxigeno o de azufre,

10. R-̂  y R representan, cada uno,, un átomo de hidrógeno o

un grupo de alquilo in ferior,

R̂  representa un átomo de hidrógeno o

R̂  y Rg juntos representan un enlace adicional,

R, y R representan, cada uno, un átomo de hidrógeno o 
4 $

1$. un grupo de alquilo in ferior, h idroxi-(alqu ilo

in fer io r ) o a leanoiloxi-(a lqu ilo in fer io r ) .o 

R¿¡. y R5 junto con e l átomo de nitrógeno al que están 

enlazados representan un an illo  heterocíclioo 

saturado pentagonal o hexagonal que puede con- 

20. tener un átomo de oxigeno, un átomo de azufre

o un átomo de nitrógeno adicional y que puede 

estar substituido por alquilo in ferio r, hidro- 

x i-(a lqu ilo  in fer io r ) o aleanoiloxi-(a lqu ilo 

in fe r io r ),

25. Rg representa un átomo de halógeno o un grupo de

alquilo in fe r io r , alcoxilo in fer io r, a lqu iltio  

in ferior, a lqu ilsu lfon ilo in ferior, d i(a lqu ilo  

inferior)sulfam oilo, hidroxilo, trifluorom etilo, 

nitro, amino o d i(a lqu ilo  inferior)amino y
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5

Ry y Rg representan, cada uno, individualmente, un 

átomo de hidrógeno o un BUbstituyente indi- 

cado por R ,̂

y los N-óxidos de estos compuestos en donde R̂  y R̂  

tienen un significado d istin to de un átomo de hidrógeno 

y las sales de adición de ácido de dichos compuestos, 

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la  

fórmula general

10.

(II)

15. em la  que

R ,̂ Rg, Rg y X tienen e l significado expuesto 

antes, y

Rg'y Ry' y Rg' tienen cualquiera de los valores

expuestos para Rg, Ry y Rgy a excep- 

20. ción de que cualquier grupo o grupos

hidroxilicos pueden estar protegidos, 

con formaldehido y un compuesto de la  fórmula general

25.
( I I I )

en la  que

R  ̂ y R̂  tienen e l significado expuesto antes, 

o bien, en otra variante de realización, se hace reaccio-
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nar con el compuesto de la  fórmula general I I I  citado, 

un compuesto de la  fórmula general

en la  que

R^, Rg, Rg y X tienen e l significado expuesto 

10 . antes,

.,Y representa un grupo partiente y 

R'g; R'y y R'g tienen cualquiera de los valores 

expuestos para Rg, y Rg, a excepción 

de que cualquier grupo o grupos hidrcxí- 

15. líeos pueden estar protegidos,

y porque se convierte cualquier grupo hidroxilico protegido y 

designado,por R'g, R'y 6 R'g en un grupo h idroxilico, des­

pués de completada la  reacción.

2. Procedimiento según la  reivindicación ante- 

20. r io r , caracterizado porque, en una alternativa del mismo,

cuando en e l compuesto t r ic ic l ic o  de la  fórmula I ,  Rg y 

R̂  juntos representan un enlace adicional, se deshidrar- 

ta un compuesto de la  fórmula general
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5.

10.

15.

20.

en la  que

R ,̂ R^, R̂  y X tienen e l significado expuesto antes,

y
R'g! R'^ y R'g tienen cualquiera de los valores

expuestos para Rg, Ry y Rg, a excep­

ción de que cualquier grupo o grupos 

hidroxilicos pueden estar protegidos, 

y porque se convierte cualquier grupo hidroxílico 

protegido, designado por R'g, R'y 6 R'g, en un grupo hi­

droxílico después de completada la  reacción.

3. Procedimiento, según la  reivindicación 1, 

caracterizado en otra alternativa del mismo, porque cuan­

do en e l compuesto t r ic lc lic o  de la  fórmula I, R̂  repre­

senta un átomo de hidrógeno o un grupo de alquilo in ferior 

y R̂  representa un grupo de alquilo in ferior, se alquila 

un compuesto de la  fórmula general

en la  que

R^, Rg, R̂  y X tienen e l significado expuesto antes,
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5.

10.

15.

20.

- 45 -

R^' representa un átomo de hidrógeno o 

un grupo de alquilo in ferior y 

Rg', Ry' y Rg' tienen cualquiera de los valores

expuestos para Rg, Ry y Rg a excep­

ción de que cualquier grupo o grupos 

hidroxilicos pueden estar protegidos 

y porque se convierte cualquier grupo h idroxilico pro­

tegido, designado por R'g, R'y ó R'g, en un grupo hi­

droxilico, después de completada la  reacción.

4. Procedimiento, según la  reivindicación 1,

caracterizado en que, especialmente para la  preparación

de un compuesto de la  fórmula 1, en su forma N-óxidc y en

donde R y Re tienen un significado distinto a un átomo 
4 9

de hidrógeno, se somete a oxidación un compuesto de la  

fórmula general

25

en la  que

Rgy R̂  y X

R4" y R5"

Rg', R '̂ y Rg'

tienen e l significado expuesto antes 

tienen cualquiera de los valores 

expuestos para R̂  y R̂  con la  

excepción de hidrógeno y 

tienen cualquiera de los valores 

expuestos para Rg, Ry y Rg, a ex­

cepción de que cualquier grupo o



o grupos hidroxilicos pueden estar 

protegidos,

y porque se convierte cualquier grupo hidroxilico prote­

gido, designado por R'g, R'y ó R'g, en un grupo hidroxl-

5 . l ic o , después de completada la  reacción.

5. Procedimiento, según la  reivindicación 1, ca­

racterizado porque en otra alternativa del mismo, para la  

preparación de un compuesto de la  fórmula I ,  cuando R̂  re­

presenta un átomo de hidrógeno y R̂  representa un grupo 

10 . a lcanoiloxi-(a lqu ilo in fe r io r ), se alcanoila un compuesto

de la  fórmula general

42 7 063
-  46 -

15

20

25

en la  que

R ,̂ Rp, Rg y X tienen e l significado expuesto 

antes,

R^ '' '  representa un grupo hidroxi-(alqu ilo 

in fer io r ) y

R R ' y Rn' tienen cualquiera de los valores 
6 ' 7 o

expuestos para Rg, Ry y Rg, a excep­

te que cualquier grupo o grupos hi­

droxilicos pueden estar protegidos, 

y porque se convierte cualquier grupo hidroxilico prote­

gido designado por R'g, R'y o R'g, en un grupo hidroxilico,
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despuás de completada la  reacción.

6 . Procedimiento, según las reivindicaciones an­

teriores, caracterizado porque eventualmente, se convier­

te una base de la fórmula I  o un N-óxido respectivo en una 

sal de adición de ácido.

7. Procedimiento, de conformidad con las r e i­

vindicaciones precedentes, caracterizado porque en concep­

to de material de partida se u tiliza , opcionalmente, un 

compuesto de la  fórmula I I ,  IV, V, VI, V II u V III  o un 

compuesto de la  fórmula I  o un N-óxido respectivo, en 

donde Rg', R^' yRg'  o Rg, R̂  y R̂  tienen un significado 

distinto a un grupo de a lqu ilsu lfon ilo in fer io r o hidroxi- 

lo (que puede estar protegido).

8 . Procedimiento, de conformidad con las r e i­

vindicaciones anteriores en que particularmente para la  

preparación de compuestos de la  fórmula I ,  cuando R̂  re­

presenta un átomo de hidrógeno, de sus N-óxidos y de las 

sales de adición de ácido de dichos compuestos, se u ti- 

.lizan compuestos de partida correspondientemente substi­

tuidos.

9. Procedimiento, de conformidad con las 

reivindicaciones anteriores en que tambián particular­

mente para la  preparación de compuestos de la fórmula I ,  

cuando y R̂  juntos representan un enlace adicional, de 

sus N-óxidos y de las sales de adición de ácido de dichos 

compuestos, se utilizan compuestos de partida correspon­

dientemente substituidos.

10. Procedimiento, de conformidad con cual-



quiera de las reivindicaciones anteriores, en que 

también particularmente para la  preparación de compuestos 

de la  fórmula I ,  cuando X representa un átomo de azufre, 

de sus N-6xidos y de las sales de adición de ácido de 

dichos compuestos, en cuyo procedimiento se u tilizan  

compuestos de partida correspondientemente substituidos.

11. Procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones anteriores, en que del 

mismo modo particular, para la  preparación de compuestos 

de la  fórmula I ,  cuando y representan cada uno un 

grupo de alquilo in ferio r, de sus N-óxidos y de las sales 

de adición de ácido de dichos compuestos, se utilizan 

compuestos de partida correspondientemente substituidos.

12. Procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación 11, en que, de forma más selectiva para la  

preparación de los compuestos de la  fórmula I ,  cuando R̂  

y R̂  representan, cada uno, un grupo m etílico, de sus 

N-óxidos y de las sales de adición de dichos compuestos, 

en cuyo procedimiento se u tilizan  compuestos de partida 

correspondientemente substituidos.

13. Procedimiento, de conformidad con cualquie­

ra de las reivindicaciones anteriores, en que de un modo 

también selectivo para la  preparación de los compuestos 

de fórmula I ,  cuando Rg representa un grupo m etiltio y 

Ry y Rg representan, cada uno, un átomo de hidrógeno,

de sus N-óxidos y de las sales de adición de ácido de 

dichos compuestos, se u tilizan  compuestos de partida co­

rrespondientemente substituidos,



- 49 -
42 7 063

14. Procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 12 inclusives, en que 

también selectivamente para la  preparación de los com­

puestos de la  fórmula I ,  cuando Rg representa un átomo de 

5. cloro y Ry y Rg representan, cada uno, un átomo de hidró­

geno, de sus N-óxidos y de las sales de adición de dichos 

compuestos, ee utilizan  compuestos de partida correspon­

dientemente substituidos.

10.

15.

1$. Procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones 1 a 12 inclusives, en 

que, más especialmente para la  preparación de los com­

puestos de la  fórmula I ,  cuando Rg representa un átomo 

de cloro, Ry representa un átomo de hidrógeno y R§ re­

presenta un grupo metoxílico, de sus N-óxidos y de las 

sales de adición de dichos compuestos, se utilizan  com­

puestos de partida correspondientemente substituidos.

20.

25.

16. Procedimiento, de conformidad con las 

reivindicaciones 1 a 6 en que particularmente, para la pre­

paración de los compuestos de la  fórmula I ,  cuando repre 

senta un átomo de hidrógeno, Rg y R̂  juntos representan un 

enlace adicional, R̂  representa un átomo de hidrógeno o un 

grupo de alquilo in ferior y R̂  representa un grupo de alqui 

lo in ferior, h idroxi-(alqu ilo in fe r io r ) o alcanoiloxi-(a lqu i 

lo in ferio r) o R. y R junto con e l átomo de nitrógeno a l 

que están enlazados representan un an illo heterocíclico pon 

tagonal o hexagonal que puede contener un átomo de oxígeno 

o un átomo de nitrógeno adicional y que puede estar substi 

tuido por hidroxi-(alqu ilo in fe r io r ) o a lcanoiloxi-(a lqu i-



50 - 42 7 063

5.

10.

15.

lo in fe r io r ), R representa un átomo de halógeno o un gru- 

po de alquilo in fer io r, a lcoxilo in fer io r, a lqu iltio  in fe­

r io r , alquilsu.lfonilo in fer io r, di(alqu.il in ferior)su lfa - 

moilo, trifluorom etilo , n itro, amino o d i(a lqu ilo  in fer io r ) 

amino y uno de Ry y Rg representa un átomo de hidrógeno y 

e l  otro representa un átomo de halógeno o un grupo de al-, 

quilo in fer io r  o alcoxilo in fer io r, de sus N-óxidos y de 

las sales de adición de dichos compuestos, se utilizan  com 

puestos de partida correspondientemente substituidos.

17. Procedimiento, de conformidad con las reiv in  

dicaciones 1 a 6 en que también particularmente para la  pre 

paración de los compuestos de la  fórmula I ,  cuando re­

presenta un átomo de hidrógeno, R  ̂ y R̂  juntos representan

un enlace adicional, R representa un átomo de hidrógrano
4*

o un grupo m etílico o e t í l ic o  y R representa un gruño
5

m etílico, e t í l ic o , h id rox ietílico  o acetoxietílico  o R
4

y R- junto con e l  átomo de nitrógeno a l que están enla-

zados representan un grupo de piperidino, p irrolid ino, mor- 

fo lin o , N-hidroxietilpiperacino o N-acetoxietilpiperacino,

Rg representa un átomo de cloro o un grupo de metilo, metoxi 

lo , m etiltio  m etilsu lfonilo, dimetilsulfamoilo, trifluorome 

t i lo ,  mitro, amino o dimetilamino, R̂  representa un átomo de 

hidrógeno o de cloro o un grupo m etílico y Rg representan 

un átomo de hidrógeno o un grupo metílico o metoxílioo, de 

sus N-óxidos y de las sales de adición de ácido de dichos 

compuestos, se u tilizan  compuestos de partida correspondían 

tómente substituidos.

18. Procedimiento, de conformidad con la  reivindi
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cación 13; en que más oapecialmento para la preparación áe 

N,N-dim etil-3-[8 '^iotiltio-dibenzo[b)f ]tiep in -10-il]-2 -prop i- 

nilamina y de gas sales de adición de ácido, se a tilizan  

compnestos de partida correspondientemente sabstitaidos.

19. Procedimiento, de conformidad oon la re iv ind i­

cación 14) en qae más especialmente, para la  preparación 

de N,N-dimotil-3-E8-oloro-dibenzo[b,f]tiepin-10^.l]]-2-propi- 

nilamina y de sas sales de adición de ácido, se a tilizan  

compaestos de partida correspondientemente sabstitaidos.

10. 20. Procedimiento, de conformidad con la  re iv ind i­

cación 15, en qae más especialmente, para la  preparación de 

N,N-^.imetil-3-L8-cloro-3-metoxi-dibenzoEb ,f 3 tiep in -10 -il]- 

- 2-propinilamina y de sas sales de adición de ácido, se 

a tilizan  compaostos de partida correspondientes sabstita i-

15. d°s* . . . . .
21. Procedimiento, de conformidad oon la  reivin­

dicación 15, en qae más especialmente para la  preparación 

de N,N-dimetil-3-E8- t r i f  laorometil-dibenzoEb , f  3tiepin-lO- 

- i l ] - 2-propinilamina y de sas sales de adición de ácido, se 

a tilizan  compaestos de partida correspondientemente sabsti- 

taidos.

22. Procedimiento, de conformidad con las r e i­

vindicaciones 1 a 5) caracterizado porqae las alternativas 

de realización, se llevan a cabo con las respectivas condi-

25. oiones reaccionales qae sigaen;

-segdn la reivindicación 1 , en un disolvente orgánico iner­

te a ana temperatara comprendida entre alrededor de ose y 

100BC, en un disolvente orgánico inerte a una temperatara 

comprendida entre alrededor de -20SC y e l  punto de eb a lli-

- 5 1 -
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10.

ción de la  mezcla reacciona!*

-según la  reivindicación 2 , a una temperatura comprendida 

entre alrededor de 50BC y alrededor de 20ORC;

-según la reivindicación 3 , en un disolvente orgánico iner­

te a una temperatura comprendida entro alrededor de la  tem­

peratura del ambiente y e l  punto de ebullición de la  mezcla 

reacciona!?

-según la  reivindicación 4 , en un disolvente orgánico iner­

te a una temperatura compredi da entro alrededor de -50SC 

y la  temperatura del ambiente? y

-según la  reivindicación 5 ? en un disolvente orgánico iner­

te  a una temperatura comprendida entre alrededor de 50RC y 

150SC.

23. Procedimiento para la  preparación de com­

puestos t r ic ic lic o s .

Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 52 páginas foliadas y 

escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a

Firmado: FCL!P2 PR!E!D
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