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MEMORIA DESCRIPTIVA

B1 presente invento se reflere & compuestos tri-

clelicon ge 1a Pérmula

//34
R, RoBy , C=C—CH N
% 4 s g
J - 5 (1)
5 Rg
en lg que

X representa un dtomo de oxfgeno o de azufre,
By R, representen cada uno, un dtomo de hidrdgenc o
un grupo de alquilo inferior,
10, 33 repregente un é’somo de hidrdgeno o
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R3 Yy R2 Juntos representem un enlace adicional,.

Ry ¥ R5 representen, cada uno, un é‘bpmo de hidrbgeno o
un grupo de alquilo inferior, hidroxi-(alquilo
inferior) o alesnoiloxi-(alquilo inferior) o

R vy B‘S junto con el dtomo de nitrbgeno al que estén
efilazados repregenten un anillo heterociclico
saturado pentagonal o hexsgonal gue pusds con-
tener wn dtomo de oxlgeno, um 4tomo de zzufre o
un 4dtomo de nitrbgeno adicional y que puede
egtar substituido por alquilo inferior, Lidrom
xi-(alquilo inferior) o alcemoiloxi-(algquilo ine
ferior),

Rg representa un dtomo de halégeno o wn grupo de
alguilo inferior, alcoxilo inferior, alguilbio
inferior, alquilsulfonilo inferior, di(alquilo
inferior)sulfamoilo, hidroxilo, trifluorometilo,
nitro, emino o di(algquilo inferior)amino y

R7 ¥ Ry representen cada uno, individualmente, un étom
mo de hidrbgeno o uwn substituyente indicado
por R6 ’

¥y a los N-bxidos de estos compuestos en donde R4 Y By tio-

nen un significado distinto de un 4tomo de hidrdgenc y s

las saleg de adicién de &cido de dichos compuestos.:

La expresién "alquilo inferior", tal como 50 ubie
liza en esta descripcidﬁ y en las reivinciicaciones adjuntag,
(s0le ¢ en combinaciones tales como "alcoxilo inferior® "gle
quiltio inferior", etc.) significa un grupo hidrocarbirico
de cadena J.ineal‘o ramificeda que contvilene, de preferencisa

7 &bomos de carbono a lo sumo, como metilo, etilo, isopro-



Se

10.

15

20.

25,

pilo, n-hexilo, etc. La expresibén "alcanoiloxilo" signifiw
ca un grupo alcanciloxilico de cadena lineel o remificeds
que contiene, de preferencis, 18 étomos de carbono a lo su-
mo, especialmente hasta 10, como, por ejemplo, acetoxilo,
pivaloiloxilo, pentenciloxiloy, hexemoiloxilo, heptenoiloxie
lo, octanoiloxilo, nonsnoiloxilo, decanoiloxilo, tebtradecaw
noiloxilo, hexadecamoiloxilo y octadecanoiloxilo. E1l anillo
heterociclico que puede formarse con R4 ¥y R5 y el dtomo de
nitrégeno al que estén enlazados es un anillo heterociclico
pentagonal o hexsgonal que contilene uno o dos Atomos de ni-
trégeno o un dhomo de nitrdgeno y un &tomo de oxfgeno o wn
dtomo de nitrdgeno y un dtomo de azufre, Bjemplos de estos
enillos son plrrolidino, piperacino, piperidino, morfolino,
tilomorfolino, metilpiperidino, ete. Bl grupo de alquilo in-
ferior, hidroxi~(alquilo inferior) o alcanoiloxi-(alguilo
inferior) que puede estar presente en el anillo heteroci-
elico estd unido, de prefezencia; al segundo &tomo de ni-
trégeno de un grupo piperacinico; por ejemplo, N-metilpipe-
racino, N~hidroxietilpiperacino, N-hidroxipropilpiperacino
¥y N~heptemoiloxipropilpiperacino., ILa expregidn "haldgeno"
gignifica fldor, cloro, bromo y yodo, prefiriéndose el clo=
r0,

Se ha descubierto gue los compuestos tricfclicos
proporcionados por el invento poseen intensas propiedades
neurolépticas. Pueden por lo tanto utilizarse, por ejemplo,
para el tratamiento de la esquizofrenia aguda o crbnica y
tembién como tremquilizadores, Tienen la ventaja especial
de no producir, o sélo producir escasos, efectos secunda~

rios catalépticos, por 1o que no se observan tragtomos mow



5

10.

15,

20,

2.

tores o sfle en grado insignificente. Un grupo preferido

de los derivados proporcionedos por el invento comprende
agquellos en gque R, representa un dtomo de hidrdgeno. Se
prefieren también los derivados en donde Ry ¥ R3 Juntos
representan un enlace adicional. Otro grupo preferido de los
derivados proporcionados por el presente invento comprende
aquellos en que X represente un 4dtomo de azufre. Se prefie-
ron ademés losg derivados en gque R4_ ¥ B; representa ambos un
grupo de elquilo inferior, especialmente un grupo metilico.
Todavia otro grupo preferido de los derivados proporciona~
dos por ol presente invento comprende aguellos en gque R6
representé un étomo de cloro o un grupo metiltio y R7 y R8
represenjzan, cada uno, un dtomo de hidrdgenc. Se prefieren,
asimismo, los derivados en que R6 representa un dtomo de
cloro, R7 repregenta un 4tomo de hidrdgeno y Rg representa
wn grupo metoxflico, Un grupo especialmente preferido de
los derivados proporcionados por el invento comp?ende ague«~
llos en que R, representa un 4tomo de hidrdgeno,

Rz y l’i3 juntos representan un enlace adicional, R4 Yepye= '
genta un 4dbomo de hidrégeno o un grupo de alquilo inferiom,
.‘R5 representa wn grupo de alquilo inferior, hidroxi-(alqui-
lo inferior) o alcanociloxi-(alquilo inferior) o Ry ¥ By jun-
to con ol éfomo de nitrdgeno al que estén enlazados repre-
genten un anillo heterociclico saturado pentagonal o hexgaw
gonal que puede contener un dtomo de oxigeno o un Atomo de
nitrégeno adicional y que puede estar substituido por hidro-
xi-~(alquilo inferior) o alcamoiloxi=-(alguilo inferior), R6
representa un &homo de' haldgeno o un grupo de alquilo inw

ferior, alcoxilo inferior, alquiltio inferior, alguilgul.
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fonilo inferior, di(alawilo inferior)=-sulfamoilo, trifluoro=
me“cilo; nitro, amino o di(alquilo inferior)amino y uno de

R; ¥ Rg representa un gtomo de hidrégeno y el otro represen=
te un dbomo de haldgeno o un grupo de alquilo .inferior o

de alcoxilo inferior, Dentro de este grupo Wltimemente 'ci'ba—-
do se prefieren aquellos derivadog en donde Rl representa

un 4tomo de hidrégeno, R,y Ry Juntos representan un enla-
ce adicional, Ry representa un dtomo de hidrégeno o um gru-
po metilico o etilico, R representa un grupo metilico, eti-
lico, hidroxietilico o acetoxietflico o R4_ ¥ R5 junto con
ol 4dtomo de nitrdgeno al que estén enlazados repregentan

un grupo de piperidino, pirrolidino, morfolino, N=-hidroxie-
tilpiperacino o N-acetoxietilpiperacino, R, representa um
étomo de cloro o un grupo de metilo, metoxilo, mebiltio,
metilsulfonilo, dimetilsulfemoilo, trifluorometilo, nitro,
emino o dimetilamino, Ry representa un &tomo de hidrdgeno o
de cloro o un grupo de metilo y R& representa un 4dtomo de
hidrégeno o un grupo de metilo o de metoxilo. ILos derivados
prOporcionados por esgte invento particulamente preferidos
son la N,N--dlme‘a:.l-'B-[8-me’s11'bn.o-d:1.benzoLb f Joiepin=10-i1 J-
~2~propinilamina, la N ,N-dime'b:.l—3-[8-cloro-dibenzo [byf Jbie~
pin=10~il J=2-propinilaming y la N,N—-d:.metll-3—[8-olom~3-me~
toxi-dibenzo[b,f liepin=10=il J2upropinilamina y sus sales
de adicidn de deido.

Ios compuestos triclelicos de la férmula I, sus

N-bxidos y las sales de adicién ce Acido de dichos éompues-
tos se preparan; geglm. el invento, mediante un procedimienw
to que compronde '

a) hacer reaccionar un compuesto de la fémmulae general
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en la que
Rl; R2, R3 v X +tilenen el gignificado expuesto ene
tes y
R.t, R;! ¥ Bg' ‘tienen cualquiere de los valores expuese
tos para Rg, Ry y By a excepcidn-de que
cualquier grupo o grupos hidroxflicos puem
den estar protegidos, h

con formpldehido y un compuesto de la férmula general

P
i}
\‘R

>

(11I)

en la que

R4 v R5 tienen el significado expuesto antes,
0 bien

b)  hacer reacoionar wn compuesto de la £érmula general

. Rl R3 C‘:“::—Cﬁgﬂ"z‘“‘““‘Y
& _
N N
(V)
| \ )
Ry
en la que

Ry Ry By ¥y X tienen el significado expuesto

antes,
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Y representa un grupo partiente y
R6', RT' y R8' tienen cualquiera de los valores
expuestos para R., B; ¥ Rg & excepcidn
de que cuelgquier grupo o grupos hidro-
xilicos pueden estar protegidos,

con un compuesto de la férmule general

m/R4 (11II)

IIT

\R PO
5

en la que
R4 y R5 ticnen el significaedo expuesto antes,
0 bien
¢) para la preparacién de un compuesto de la férmula I
en donde Ry, y R3 juntos representen un enlace adicicnal; dege~

hidreber - un compuegto de la £émula general

(V)

en la que »
Rl’ R4, ]Ei5 vy X tienen el significado expuesto antes,

y
R6', R7' y Re' tienen cualquiera de los valores
expuestos para RG’ R7 y Rg & excep=
cidn de que cualguier grupo 0 grupos
hidrox{licos pueden esgtar pro’cegidos;

0 bien
d) para la preparacién de un compuesto de la fémmula I, en
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donde R4 ropregenta un 4dtomo de hidrégeno o un grupo de
glguilo inferior y R5 representa wn grupo de alquilo infew~

rior, alguilar un compuesto de le férmula general

\%13< =C~—CH ”"‘”"‘NHR
I R 1

(Vi)

RBI

en lg que
Rl, R2, JFt3 v &£ tienen el gignificado exPuestolal‘rbes,
R4t representa un 4tomo de hidrbgeno o un
grupo de alquilo infexior y
Rery Bo' ¥ Rgt tienen cualquiera de los valoves ex-
puostos pera Ry By 7 Ry & excepcidn de
que cualguier grupc o grupos hidroxilicos
pueden estar protegidos,
0 bien
e) para le preparacién de un N-éxido de un compuesto de
la férmule I, en donde R, ¥ R tienen wn significado dis-
tinto a un &tomo de hidrbgeno, gometer a oxidacién un com-

puesto de la fémula general

en la que

Rl’ R R3 ¥y X tienen el gignificado expuesto antes,
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R4,, v Rb’“ tlenen cualquiers de los valores expuog-
tos para R4 v R5 con la excepcidn de hiwm
drégeno y
R6" R7: ¥y Bg' tienen cualquiera de los valores ex-
puestos para Rg, R7 Y Rg & excepcidén de
que cuslquier grupo o grupos hidroxilicos
pueden esgtar protegidos,
0 bien
f)  para la preparacién de un compuesto de la fémula I,
en donde JR4 representa un 4tomo de hidrbgeno y R5 repre—'
senta un grupo alcanoiloxi-(alguilo inferior), alcamoilar

un compuesto de la férmula general

en la que
1?1, R2, R3 y X +tienen el significadp expuesto antes,
Rs"'  representa un grupo hidroxi~(alquilo
inferior) y
R6| ’ R7' y Ba' tienen cualguiera de los valores
expuestos para R, R.{ y R8 a excepcidp
de que cualquier grupo o grupo hidro-—
x{licos pueden egtar protegidos,
0 bien
g) convertir una base de la fémmula I o un N-bxido
respectivo en wna sal de adicidn de deido;
incluyendo dicho procedimiento la conversién de cualguier

grupc hidroxflico protegido designado por Rg!, Ryt 0 Rgt
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en un grupo hidroxf{lico después de completada cualquiera
de lag modalidades a)-f).

Los meteriales de parbtida de las fémulaes II,
v, V, VI, VII y VIII son nuevos y también formen paﬁ:e
del presén’ce invento.

Les diverses modalidades del procedimilento prew-
cedente que conducen a los compuestos tricileclicos de este
invento se expondren shora con mayor detalle.

Los materiales de partida de la fémmula II, en
donde R2 s R3';.ju:a’sos repregentan un enlace adicionéi,
pueden prepararse a partir de lasg l0-cetonas apropiadag me-
diante reaccién con un compuesto acetileno-metalorgdénico
tal como acetiluro de litio, un haluro de acetilenmggnesio
o trimetileililetinil-litio. Bl acetiluro de litio se hace
reaccionar, preferentemente, en amonfaco lfquido y/o un ai
solvente orzénico como el tetrahidrofurano o el benceno o
como un complejo con etilendiamina en un disolvente inerte
como dioxemno, tetrahidrofuranoc o bencenc & une temperstura
comprendida entre ~108C y el punto de ebullicidén de la meze
¢la reaccional. Bl haluro de acetilenmagnesio y el trime=~
tilgililetinil-litio se hacen reaccionar, de preferencia,
en un disolvente orgénico como el tetrehidrofuranc o el
benceno & una temperatura comprendida entre alrededor de

~102C y el punto de ebullicidn de la mezcla reaccional,
Bl producto de adicldén obtenido se somete a continuacidn a
hidrdlisis; por ejemplo, mediante tratemiento con 8olucién
acuosa de cloruro eménico a la temperatura del ambientes B1
10-etinil~l0w=carbinol resultente o, cuando se utiliza trie-

metilsililetinil-litio, el 10~trimetilsililetinil-l0=carbie—
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nol resultante, e somete seguidamente a deshidratacidnj

por ejemplo, mediente calentamiento con un 4cido fuerte

tal como 4cido putoluensu1f§nico en un disolvente orgénico
como el cloruro de metileno, tetracloruro de carbono, ace-
tonitrilo, benceno o bisn o~y me= o p-xilenc. De este modo se
obtienen los materiales de partida de la férmula II en donde
R2 ¥ R3 Juntos representan un enlace adicional o,'ouando

se utiliza trimetilsililetinilelitio, los compuestos 10-tri-
metilgililetinil respectivos. Estos @ltimos compuestos g6
someten a hidréligis cabalizada por metal, por ejemplo mew
diente tratemiento en acetona acuosa o en etanol acuoso con
nitrato de plata y clanuro potésico. Bajo estas condiciones
se disocia el grupo trimetilsililico, ain a la temperatura
del ambiente, y se obtiene un material de partida de la fér-
nule II en donce Rz y R3 juntos representan un enlace . adi-
cional.

Los materiales de partida de la £émmula II, en
donde R24y R3 ropregentem ambos un 4dtomo de hidr6géﬁo, ge
preparan, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto
10~halo tricfclico gpropiado (por ejemplo un compuesto de
cloro) con uno de los compuestos acetilen-metalorgénicos
antes citados. Ia reaccién se lleva a csbo, de preferencia,
en wn disolvente orgénico inérte tal como, por ejemplo, éter
benceno o tetrahidrofurano a una temperatura comprendida
entre alrededor de ~102C y el punto de ebullicibén de la megze
clae reaccional.

Ia reaccidén de un material de partida de la férmu-
la II con formaldshido y un compuesto de la f£8mula III de

confomidad con la modalided a) del procedimiento del prew
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gente invento se lleva a cabo bajo lasg condiciones de wa
reaccidn Mannich, de preferencia en presencia de un disol-
vente orgénico inerte tal come wn alcanol inferior (por
ejemplo metenol o etemol), un &ter clclico (por ejemplo
dioxano) o un 4eido alcanoarboxilico inferior (por ejemplo
doido eeético), evenﬁualmente en mezcle con egua. la reac—
cién se lleva a cabo, de preferencia, a una temperaturs
comyrendida entre alrededor de 02C y 1002C. ILa reaccidn se
cataliza, preferentemente; con :seles metélicas, especial-
mente sgles de cobre (II) como el acetato de cobre (II);

En los materiales de partide de la Fémula- I
el sfmbolo Y representa, de preferencis, un &tomo de hald-
geno o un grupo sulfoniloxflico substitufdo por alguilo o
arilo, Ios grupos alquflicos o arilicos presentes on estos
grupos sulfoniloxi{licos substituidos son, de preferahoia,
grupos de alquilo inferior (especialmente el grupo meti-
lico) o grupos de arilo inferior (especialmente el grupo
fenflico o p-~tolflico). Cuando ¥ representa wn 4tomo de
haldgeno se prefiere el c¢loro o el bromo.

Ios materiales de parﬁida 10, 1l1l~insaturados de
la férmula IV pueden prepararse, por ojemplo, haciendo
reaccionar wna 10-cebona tricfelica aproplada con un coOme
puesto metalorgénico de éter 2-propinil-2-tetrshidropirenie
lico, por ejemplo con un compuesto litico o halomagnésico
apropiado. Bl compuesto metalorgénico del §ter 2~propinil-
~2=fotrahidropirenilico comporta el radical metdlico (por
ojemplo, ol radical 1ftico o el radical halomegnésico) en
el &tomo de carbono en la posicibn 3 del radical 2-propin{-

1lico. Bl compuesto lftico se hace reaccionar, de preferen-
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cia, en amonfaco liquido y/o un digolvente orgénico como,
por ejemplo, tetrshidrofursno, y el compuesto halomegnési-
co 86 hace reacciongr, de preferencia, en un disolvente or=-
génico tal como tetrahidrofuranoc, a una temperatura compren-
dica entre alrededor de -102C y el punto de ebullicidn de
la mezcle reaccional. Bl compuesto de adicidn obtenido se
somete seguidamente a hidrélisis (por ejemplo mediante tra=
temiento con solucidn acuosa de cloruro aménico a 1g”tempe—
ratura del embiente) y el 10-[3-(2-tetrahidropiraniloxi)im
~p20pinil J=10=~carbinol triciciico resultante se somete se-
guidemente a deshidratacidén e hidrélisis; por ejemplo, me-
diente tretamiento con un 4eido Ffuerte (por ejemplo écido
p~toluensulfénico) en cloruro de metileno, benceno u.o-,

m- o p=xileno, &l punto de ebullicidn de la mesmcla reaccio-
nal (efectudndose de este modo la deshidratacidn) y ebulliw
cidn subsiguiente con 4cide p~toluensulfénico en efanol
acuogo (hidrolizdndose asi el producto de deshidratacidn).
A continuacidén puede convertirse el compuesto 10-(3=hidrom
Xi=l=propinil) triciclico 10,ll-insaturado en un éster reac—
tivo 10,ll-insaturado deseado de la férmula IV, por ejemplo,
mediente reaccién con un haluro de 4cido sulfénico substi-
tuido por alguilo o arilo (por ejemplo um clorurc) o con
cloruro de tionilo o bromuro de ‘tlonilo.

En el ejemplo 5 que se expone més adelante ge
describe otro método para la preparacién de materiales do
partida 10,1l-insaturados de la férmula IV.

Los materiales de partida lO,li-saturados de la
férmula IV pueden prepararge haciendo reaccionar un compuess

to0 10-halo tricfelico mpropiado (por ejemplo un compuesto
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de cloro) can wno de los compuestos metalorgénicos antes
citados de éter 2-propinil-2-tetrahidropiranilico. Bl com-
puesto 10~[3=(2-tetrahidropiraniloxi)=l-propinill] tricfeli-
co 10,1J.f-sé.turado resultante se hidroliza a continuscidn
y se convierte en ol éster reactivo 10,ll-saturado y desea=-
do de la fémule IV en la forma entes expuesba.

Ia reaccién de un compuesto de la férmula IV
con un compuesto de la fémmule III, de conformidad con
la modalidad b) del procedimiento del presente invento,
puede llevarse a cgbo en un disolvente orgénico inerts,
tal como benceno, tolueno, dimetilfommemide o similares.
La reaccidn se lleva a cabo de preferencis en pregencis de
un exceso del compuesto de la fémmula III que sirve, por
tento, como un agente aceptor de dcido. Sin embargo, pusden
utilizarse también otros agentes aceptorses de écidoj éomo
el carbonato potésico emhidro. Guendo se utilizen compues-—
tos fécilmente voldtiles de la £émula III, la reaccidn se
lieva a cabo, convenientemente, en un rééipiente cerrado &
temperatura elevada (por ejemplo entre alrededor de 502C y
alrededor de 1758C). Por otra parte, la temperatura con que
se lleva a cabo la reaccidén no es critica. Ia temperatura
egté comprendida, convenientemente, entre alrededor de ~209C
y ol pumto de ebullicién de la mezcla reaccional, por ejeme
plo, entre la temperatura del ambiente y el punto de ebu-
llicién de la mezcla reacoional. .

Los materiales de partida de 10-carbinol tricf
clicos de la férmula V pueden prepararse, por ejemplo,
haciendo reaccionar una 1lO-cetona triciclica apropiada con

un compuesto metalorgénico de 2-~propinilemina que puede eg-
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tar Nesubstituido., Por ejemplo, puede ubtilizerse el com~
puesto 1ftico o halomagnésico spropiado en donde el radi-
cal metélico estd presente en la posicién 3 de la 2~propi-
nilamina, Ips compuestos 1lfticos se hacen reaccionar, de
5. preferencia, en amonfaco lfguido y/o un disolvente orgéniw
co como el tetrahidrofurano, y los compuestos halomagnési-
cos se hecen reaccionar, de preferencia, en un éisolvente
orgénico tal como el tetrahidrofurano, sl punto de ebulli~-
cién de le mezcla reaccionasl. Bl compuesto de adicidn ‘ob-
10. tenido se somete seguidamente a hidrdlisis (por ejemplo mew
diente tratemiento con solucidn acuosa de cloruro eménico &
le temperatura del ambiente) para proporeionar un l0-carhie
nol tricilclico deseado de la férmula V.
La deshidratacidn de un material de partida de
15. la fémule V segin la modalidad ¢) del procedimiento del
presente invento conduce a un compuesto 10,ll-insa%urado
de la fémula I, La deshidrmtacién se lleva a cabo, con-
venientemente, utilizendo un deido fuerte como un 4eido
sulfénico orgénico (por ejemplo dcido p=toluensulfdnico o
20, bcido metansulfénico) o mn deido minersl ( por ejemplo dci-
do clorhidrico o dcido brombidrico). Ia deshidratacién pue~
de llevarse a cabo en un medio anhidro o acuoso. Ia deshidra-
tacién se lleva a cabo, de preferencia, en un dcido sulfé-
nico orgémico (por ejemplo deido p=toluensulfénico) en pre-
25, gencia de un disolvente oxgénico inerte como el cloruro de
metileno, el tetracloruro de carbono, el acetonitrilo, el
benceno o el o-, m=, 0 p-xileno. Cuendo se utiliza un dcido
mineral, este se emplea, por ejemplo, en solucidn en un alw

canol inferior, Pueden ubilizerse también otros sgentes dege
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hidratantes hebituales (por ejemplo emhfdrido acdtico)s Ia
temperatura con gque se lleva & cabo la deshidratacién se
éncuentra comp:‘r:end‘ida, convenien%emen‘be, entre alrededor de
502C y alrededor de 2008C.
_Para la elquilacién de un material de partida

de la férmula VI de conformidad con la modalided d) del
procedimiento del presente invento se dispone de diversos
métodoss )

Ouendo se desea une eming terciarie de le férmuls
I puede seguirse, por ejemplo, el procedimiento siguien‘cé;
' Se hace roaccionar wn meterial de partida de la
f6rmula VI con un compuesto de la fémula Ry Y7 en donde
RS' mpreéenta un grupo de alquilo inferior e Yl reprosenta
un grupo partiente (por ejemplo un dtomo de "hgldégeno tal
como un &tomo de cloro, bromo o yodo 0 un grupo de alcan=
sulfonlloxilo inferior, bencensulfoniloxilo o alguilbencene
sulfoniloxilo inferior). En calidad de sgente de alquilacién
puede utilizarse tambidn dxido de etileno (que puede substi-
tuirse por alquilo inferior) y; de este modo, se introduce
un grupo hidroxietflico que puede estar substituido por al= '
quilo inferior. Ia reaccién se lleva a cabo de preferencia
en wi disolvente inerte (por ejemplo un alcanol inferior
como ol etanol o la dimetilformamida) a una temperatura de

alrededor de 152C a 75%2C. Segin otro procedimiento para' la

preparacifn de aminas terciarias de la fémula I, se hace

reaccionar un material de partida de la férmula VI con wma
mezcla de formeldehido y &cido férmico, de preferencis en
exceso y a una temperasbura elevada (por ejemplo entre alre-

dedor de 50¢C y el punto de ebullicién de la mezcla reaccio-
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nal). En egta reaccidn tembidn puede utilizerse en lugar de
deido £6rmico el borohidruro sédico.

Los materiales de partide de la fémule VI, en
donde Rt represente un &tomo de hidrégeno (por ejemplo
lag aminas primarias de la fémula VI) pueden converbtirse
en aminag secundariag de la férmula I medismte reaccién
con un 8ster do Lcido halofémmico (por ejemplo dster de
dcido cloroférmico o bromofémico) para obtener un carba-
mato que se reduce a conbinuacidn con -um hidruro de metal
complejo tal como el hidruro de litio=-aluminio. Esgtae -dos
otapas se lleven a cabo de preferencie en un disolvenfqe
inerte (por ejemplo éter o tetrshidrofuranc) y a una tempe-
ratura comprendida entre alrededor de la temperatura del
ambiente y la temperatura de reflujo de la mezcla, especialw
mente & la temperatura de reflujo. Segim otro método'para
la preparaciln de aminag secundarias de la fémula I, se
ha09 reaccionar una amina primeria de la fdrmula'vi'con clow
rgl, de preferencia en un disclvente inerte tal como el clo-
roformo o el benceno, a una temperatura elevada (por ejemplo
entre alrededor de 508C y el punto de ebullicidn de la meze
cle reaccional), A continuacién se reduce el compuesto fore
milamino resultante con un hidruro de metal complejo (por
ejemplo hidruro de litio-aluminio) en &ter amhidro para ob-
tener la amina secundaria deseada de la £&émmule I. Segin
un método ulterior para la preparacién de aminas secunda-
rias de la fémula I, ge hace reaccionar una emina primaria
de la fémmula IV con formaldehido, de preferencia en un dis
golvente inexwé tal como el benceno o el tolueno, y a uns

temperatura comprendids entre alrededor de la temperaturs



del embiente y el punto de ebullicién de la mezcla reacoio-
nal. A continuacién se convierte la base de Schiff resule
tante en une amina de la férmule I mediante reduccibn. Bs-
ta reduccidén we lleva a cabo, con#enientemente, nmedisnte

5e tratamiento con un hidruro metélico complejo tal como boro~
hidruro sédico o hidruro de litio=aluminio en éter emhidro
o dioxanos

Le oxidacifn de un compuesio de la Fémmula V ii,

de confommidad con la modalidad o) del procedimiento del

10, presente invento, ofrece un N-8xido vespectivo. En csli-
dad de agente oxidente se ubiliza, de preferencia, psrdxido
de hidrégeno o un perdecido omgdnico (por ejemplo Acido
m~cloroperbenzoico). Ia oxidacién se lleva a csbo, venta~
josamente, en un disolvente orgénico inerte tal comc un

15, alcanol'inferior (por ejemplo metanol o etanol), étex,
benceno, cloroformo o cloruro dé metileno y a una hemperatu-—
ra comprendids entre alrededor de ~50RC y la temperatura
del ambiente (por ejemplo entre 02C y la temperaturs del
ambiente). Después de la elsboracién final en la forme

20, usual con le separacién del sgente oxidante en exceso 86 Obw=
tiene el N~dxido respectivo. Este dltimo se produce, conw
venientemente, en forma de una sal de adicidn de 4cido,

La alcanoilacibén de un compuesto de la férmuls

VIII de confommidad con la modalidad f) del procedimiento

25, ’ déi'presente invento se lleve a csabo, de preferencla, medien-
te calentamiento & una temperastura comprendida entre alrede-
dor de 508C y 1508C con un derivado reactivo de un 4cido al-
cancarboxilico apropizdo (por ejemplo un cloruro de 4cido

epropiado o emhfdrido de deido), Ia esgterificacién puede
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tambidn llevarse a oebo medisnte reaccién con un 4cido ale
cencarboxf{lico en presencia de un catalizador ascfdico fuerte
(por ejemplo dcido sulfflirico o Acido p~toluensulfénico) o
en presencia de un agente deshidratante (por ejemplo diciw
clohexilcarbodiimida o carbonildiimidazol). Ia esterifica~
cién e lleva a cabo, de preferencia, en un disolvente ore
génico (por ejemplo, benceno, tolueno o piridina).

Cuendo se desea preparar un compuesto de la fér~-
mula I, en donde R; y, i se desea, By y/0 Rg, reprusenten
wm gTupo hidxoxilico, o wn N-éxido vespectivo, se utiliza,
de preferencia, un material de partida de la férmula 1I,

IV, V, VI, VII u VIII en donde el grupo hidroxflico esté
protegido (por ejemplo mediemte un grupo de alguilo infew
rior, bencilo o trimetilsililo). Después de completada la
modalidad del procedimiento pertinente se disooia,elngrupo
protector; dilsociéndose de preferencia un grupo alguilico
mediante tratamiento con una salpiridinica (por ejemplo clor=
hidrato de piridina), en cago necesario en presencia de
agua, o mediente tratamiento con un trihaluro de boro (por
ejemplo tribromuro de boro o tricloruro de boro), disocidn-
dose de proferencia el grupo bencilico en la forma entericrw
mento descrite para la disociacidén de un grupo de alquilo
inferior o mediente tratamiento con un metal alealino (por
ejemplo sodio) en un alcanol inferior (por ejemplo bubtanol)
y disociéndose de preferencia el grupo trimetilsililico mew
diente hidrdlisis catalizada por Acido (por ejemplo mediene
te tratamiento con dcido mineral acuoso alcohélico tal como
§cido clorhidrico acuoso-etenélico). Ia disocimcidn se lle-

ve a cabo, de preferencia, en un disolvente orgénico inerte
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(por ejemplo benceno, tolusno o xileno o un hidrocarburo -
helogenado tal como cloruro de metileno, cloxroformo o few~
tracloruro de carbono). Ia disociacidn se lleva a csho, de
preferencia, a une temperatura comprendida entre le tempe e
ratura del ambiente y el pumbto de ebullicidn de la mezcla,
g excepcidn de cusndo se utiliza un trihaluro de boro en

cuyo caso la tempergtura esté comprendida, convenientemen-

e entre alrededor de ~702C y la temperatura del ambierites

Las bases de la fémula I forman sales con dcis
dog inorgénicos (por ejemplo dcidos halohfdricos como el
bcido clorhfdrico, 4cido bromhidrico o 4cido yodnfdrico y
o%ros dcidos minerales tales como ol dcido sulfdrico, el
foido Fosfdrico y el dcido nitrico) y con Acidos orgénicos
Ipor ejemplo fcido tartdrico, dcido cltrico, dcido senfo-
sulfénico, fcido metensulfénico, dcido toluensulfonico,
dcxdo salicilico, 4cido ascdrbico, 4cido maleico, &cido mep
délico, etc. ). Ias saleg preferidas son los halohidratos,
egpeclalmente los clorhidratos y los meleatos. ILas sales
de adicidén de dcido se preparsn, de preferencis, en un di-
golvente aproplado tel como etanol, acetona o acetonibrim
lo, tratando une base libre con un 4cido no acuoso apro~
plado.

Las bages de la fémula I son substancias sbli=
das parcielmente cristalinas que se disuelven relativémen-—
te bien en sulfdxido de dimetilo, dimetilformemide, hidroe
carburos clorados (por ejemplo clorofommo o cloruro de mes=
tileno), alcanoles (por ejemplo metanol o etemol), éter y
benceno y son reletivamente insolubles en ague.

Las sales de adioidn de 4cido de las bages de
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la férmula I son substencias sblides cristalinas. Estas
se disuelven bien en sulféxido de dimetilo, dimetilforma-
mida y en alcanoles (por ejemplo metenol o etanol) y son
parcialmente solubles en cloroformo, cloruro de metileno
y agua; Son relativamente insolubles en benceno, Ster y
éter de petrdleo.

Segln se ha indicado anteriormente, los productos
finales del invento possen intensas propiedades neui'olép—
ticas asociadas con ls ventajas adicional de que no prosgenw
tan actividad cetaldptica o sblo muy ligers. Ia actividad
cataldptica ("rigidez de cera", o sea mantenimiento amor-
malmente prolongado de una posicién corporal forzada) se
congidera en los compusstos neurolepticamente activos como
un efecto secundario perturbador y producido por transtorw
nos motores, Con el fin de demosbtrar la ausencia de activie-
ded cataldptica o solo una ligera presencia de ésta, se ad-
ministraron a ratas por via intraporitoneal derivados reprew=
sentativos. Se probaron log gierivados glguientess

Dorivedo A: maleato de N,Nedimetile3=[8-metiltioediw
benzolb,£ Jieptn-l0~il J=@-propinilemina,

Derivedo By matesto de N,N-dimetil-3~[8-clozo-di-
benzol[b,f Jtiepin=10-il J=2-propinilemina, )

Derivado 6 nentensulfonato de N N -dimetilm3=[8mcloro~
~3-metoxi-dibenzo[b, £ Jiepin-10~il -2-propinilamina.

Bn calidad de producto de comparacidn se utilizd
la cloropromacina, un sgente neuroldéptico bien conocldo.

Se congidersn cataldpticos los enimales cuendo
lag extremidades homolaterales se mentienen en posicidn

cruzade durente diez segundos & lo menos. Bl nlmero de los
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enimales cataldpticos se anota cada 30 minutos durante 6
horaes. Ia DE50 es la dosis con la que el 50% de los smime~=
les muestran catalepsis.

‘Resultedo;

Derivado e
50
ng/icg

>100
100
~1Q0

Cloropromacing 6

. Lg Tabla que precede demuestra que con Los deriw-
vados 4, By C no se produce efecto cataldptico o solo wm
efecto cataldptico muy ligero, al contrario gque cwn la
cloropromacina. )

Para demostrer las propiedades neuroldpticas de
egfos derivadog se sometieron miembros representativos
e la prueba siguientes
Detemminacidn del feido homoveiniiiinicos

Se inyecten ratas con la subsitancia de prueba
dog horas antes de sacrificarlag.

De la parte sobrenadsnte del homogenato del cere-
bro en acetato de butilo, y més tarde en une solucidn acuo-
g8, se extrae el 4cido homovainillinico y se oxida éste
con Fferricianuro potésico, lo que da un dimero fluorescente.
Del aumento de concentracidn del 4cido homovainillinico

(HVS) puede desprenderse que la substancia de prueba actia
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como la cloropromacina, es deoir, asumenta el "tumover"
de la dopamina en 108 genglios basales. El titulo del doie
do homoveinillinico en las ratas no tratadas de establece
arbitrariamente en el 1004,

Bn la tebla que sigue se expone una comparacidén

entre los derivados 4, B, C y la cloropromacina:

j
Derivado Dosis. Aumento del ;
ng/kg peOs HA % [
A 50 330
5 300 |
B 50 370
¢ 30 320
Cloropromacina 20 321

Bn esgta pfueba losg derivadog 4, B y C manifiestan
una actividad del mismo orden que la cloropromacina.

Ios productos de este invento pueden hallar em
pleo como medicementos; por ejemplo, en forma de preparados
famacéuticos que conteng;an los compuestos en mezcla con
un vehfculo farmacédutico compatible. Bste vehfculo puede
ser wna substancia inerte, oxgénica o inorgdnica, apta
para administracién enteral (por ejemplo, oral) 0 paren-
teral, como, por ejemplo, egua, gelatina, lactosa, almi-
dén egtearato de megnesio, 'l:alco; aceites vegetales, goma
arébiga, polialquilenglicoles; vagelina, etc. los prepara-

dos famacéuticos pueden elaborarse en forme sblida (por
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ejemplo, pastilles, grageas, supositorios o cépsulas) o

en foma lfquida (por ejemplo, soluciones, suspengiones o
emulsiones). Bventualmente pueden esterilizarse y/o conte-
ner coadyuventes, tales como agentes de consewacidn; egba—
billizadores, humectentes, emulgentes, sales para variar la
presién osmética o compensadores. También pueden contener
otras substancias de valor terapdutico.

Las formas de dosificacidn famacdutica conve;
nientes contienen alrededor de 1 a 200 mg de un compussto
de la fémula I o de una de sus sales de adicidn de-decido,
Les gamas convenientes para la dosificacidén orel se _hallan
entre O;l mg/kg por dfa, sproximedemente, y 15,0 mg/kg
por qia; aproximademente, especialmente entre alrededor
de 0,1 mg/ikg por dfae y alvededor de 7,5 mg/kg por afse
Ias gemas convenientes para la dosificacibn parenterszl se
hallan entre 0,01 mg/ficg por dia; aproximadamente y 0,75
ng/kg por dfa, aproximsdamente., Sin embargo estas ganas
pueden rebasarse en mds y on menos segin las necesidades
individusles y el criterio del facultativo.

Log ejemplos que Qiguen ilustren el procedimiento
del .invento.

o 1
 Se calientan hasta ebullicidn 63 g de deido p=
~toluensulfénico y 1800 cc de orto=xileno y se separa i_:or
destilacién el agua existente, Se trata esta solucidn con
90 g de 10=(3=dimetilamino)=lepropinil)=8~cloro-10,1l-~dihi~
dro~dibenzolb,f Jtiepin=10-0l y se mentiene la mezcla reacs=
clonal & la.tempera'bura de ebullicién durente 45 minutos,

mientres se separa por destilacidn el egua originada., Iuego
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ge enfrifa la mezcla y se vierte en 90 cc de hidrdxido sddi-
co acuogo 2N, Se extrae cé)n dtor la fase acuoss ¥y se laven
los extractos orgdnicos combinados por tres veces con agua
vy a continuacién ge extraen por tres veces con 4cido meteam.
sulfénico acuoso 3N aproximgdamente. Se lava con éter la
fage acuosa y se la alcaliniza con hidrdxido sbédico concenw
trado, Iuego se extrae la mezcla con éter, se lava €l ex~
tracto etéreo con sgua, se seca Y s evapora. Se obtiene

N ,N~d:l.1na‘b11—3-[8-oloro~dibenzo[b oF Jiepin~10=il ]—2~p1‘0p:l.-
nilamine bruta, que despuds de la recristalizacién en hexa—
no funde a 118-1202C. El maleato, que se precipita de eta-
nol, funde a 178-1802C,

Bl 10=(3=dimetilamino~l-propinil)=8~clorom10,ll~
~dihidro=dibenzolb,f]tiepin=10mo0l utilizado como m;arerial
de partida puede‘prepararse de la manera siguiente;

Se tratan con aglgunos cristales de nitrato £férri-
co 2100 cc de amonfaco l:[qaic’lo_y g continuacidn se tratan
duremte unae dos horas, con 10,4 g de alambre de litio (de
2 mn de didmetro aproximedamente), Al cabo de 30 minutos de
agitacidn, se efiaden en el curso de 40 minutosg 369 co de

dimetilemino=-l-propina y se continua esgitando la mezcla
reacoional durente 45 minutos més, Luego se instila, en el
curso de 105 minutos, une solucién de 300 g de 8=-cloro=lO,
11-dihidro~5H-dibenzolb, £ Fiepin=10~ona en 1500 co de tetra-
hidrofureno y sge cleja—reposar lg mezcla reaccional durante
una noche, 4 la mafiana sigulente se trata la mezcla reac—
cilonal con 228 g de cloruro amdnico en 600 cec de sgug, =0
evapora el amonfaco, se efiaden 900 cec de tetrahidrofuranc

¥y se calienta le mezcla en reflujo durante dos horas. Se
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evapore la mezcla, se la diluye con ggua y se la extras

con éter. Los extractos etdreos se lavan con egue y 80 eX-
traen con dcido metansulfénico acuoso 3-N. De la fase otérea
puede recuperarse 8-cloro~10,ll-dihidro-SH~dibenzolb,f Jtie-
pin-10~ona gin reaccionar. Se slcaliniza la fase aéuosa
con hidréxido sédico concentrado y se obtiene 10=(3=dimew
tilamino~l=propinil)=8-clo ro—lo; 11-dihidro-dibenzolb,f Jtie=
pin-~10=0l1 bruto, gque se recoge en cloroformec. Ia f;se’c.zlo-
roférmica se lava con agus, se seca y &6 evapore. Se obtile-
ne 10-(3~dimetilemino=l-propinil)-8-cloro-10,11-dihidxro-di-
benzo[b £ Jbiepin-10-01 que, despuds de recristalizacién en
ace‘bona, funde a 15001522 ¢,

BIENPIO 2,

Del mismo modo que se ha expuesto en el ¢jemplo
1, & partir de 10~(3~dimetilamino-l-propinil)-10,ll-dihidro~
~8-metiltio~dibenzolb,f Jtiepin~10~0l se obtiene N,N-dime-
tile3~[8mmetiltio —dibenzo [b,f Iiepin=10-il J-2prop jﬁiiam:ina,
cuyo mélea’bo funde g 1459;14690.

Bl material de pértida ge prepare de modo andlogo
al descrito en el ejemplo 1, a partir de 10;11l~dihidrome
~metiltio-5H-dibenzo[b,f Jtiepin~10-ona y funde a 1422~1442C,
despuds de reeris-bal:izaeién en benceno/hexano.

BIEMPIO 3.

De igual modo sl descrito en el ejemplo 1, a
partir de 10~(3-dimetilemino=l=-propinil)=10,11l-dihidro-8=-
~motil-iibenzolb,f Jtiepin-10-01 se obtiene N,N-Gimetil-3-
—-[8-met11—-d1benzo[b of Jbiepin=10+il J=2-propinilemina, Bete
tilt:uno compuesto se purifica mediante cromatografia sobre

gel de sflice utilizando cloroformo en celidad de eluyente
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¥ el maleagto respectivo funde a 1219-123¢C,

El material de partida se prepara de modo andlogo
al descrito en el ejemplo 1, a partir de 10,1l-~dihidro-8-
~metil-5H=dibenzo b, f Jtiepin-10wona y funde a 1452~147,520
despuds de recrisfalizaci&n en éter, .
WIEVPIO 4

Se trata una solﬁcidn de 5,1 g de Oetinil-B«clo~
ro~dibenz6[b,f]tiepina en 40 co de dioxano sbsoluto con
630 mg de éamfomaldehido, 445 cc de una solucidn 6 de
dimetilemine en dioxeno y 200 mg de acetato de cobre (II)e
Se calienta la mezcla a 1002C en un metraz bien cerrado
durante 2 horas. Despuds del enfriamiento se vierte la
mezcle sobre hielo y se acildifica luego con dcido metanw
sulfénico 3-N. Ios productos neutros se seperan mediante
extraccidn con éter. Se alcaliniza la fase acuosa con amo-
niaco, Se obtiene, mediante extraccidn con Ster, W,N-di-
metil-3~[8~cloro~dibenzolb, f Jiepin=~10~il J=2~propinilamina
que fundé, después de reéristalizacidn en hexeno, a 1188~
1209C, Bl maleato funde a 1782~1802C,

De modo enélogo se prepafan los compuesgtos siw-
gulientess

N,N-dimetil-3-[8-metiltio-dibenzo Jo, £ Jtiepin—10~-
=il J=2~propinilemina; puﬁto de fusidn 782-802C, E1l cloxhi-
drato funde a 1820-1844C, '

N ,N ~dimetil-3~[8-metil-dibenzolb, £ Jbiepin-10-il -
~2-propinilamina; puwnbo de fusidn 7027200, Bl clorhidzato
funde a 2142~2162C,

N ,N -dimetil-3~[8=Fluoro~dibenzolb, s Jiepin=10-11

~2-propinilamine; punto de fusidn 592-612C. Bl clorhidrato
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funde a 234-?—-23690.

N,N-dietil-3-[8~cloro-dibenzolb,f Jtiepin~10-11 ]
—2-propinilamina, El maieato'funde a 1459 ~1489C,

N ,N-dimetile3=[§~cloro~2-metil-dibenzoJb, £ Hiem
pin—lO-—il]—-Z—pmpinilamiﬁa; punto de fusidn 96997e¢, B1
clorhidrato funde a 174-1762C, '

1~ 3«(8-cloro~dibenzo [b;.f]tiep An=10-11)=2-p ropi-
nill-piperidina; punto de fusidn 592-619C. El metansul ow
neto funde a 1792-1818C. . |

4—[3;‘28-élom-dibenzo[b,f]‘l:iepin—lo.-il) ~ZeprOpim
nill-morfoline; punto de fusién 1098C, Bl metansulfonato
funde & 1642-1662C,

Lo 30( 8—cloro-d1benzo[b » £ Jiepin=10=il)«2~pro~
pinill-pirrolidina; punto de fusién 769-7790. Bl metgnsul.
fonato funde & 1520~1549C,

N ,N=dimetil-3-[8-£1lnoro~2-netil-dibenzolb,t Hiem
pin—lO-il]~2~propinilamiﬁas punto de fusidn 749-76!20..25}1
clorhidrato funde a 2318-2342C,

N,N-dimetil=3~[8=cloro-3-netoxi-dibenzo Jo,f Jtiow
pin=10-i1 ]~2—pr0pinilamj:ﬁa; punto de fusidn 1020-1042C,

El metensulfonato funde a 2112-2149C, . ‘

N ,N--dimetilm3-[8-motoxi-dibenzolb,f Jtiopin=10~11 -
-2-propinilemina; punto de fusidn 689-—719é. El metensulfona-
0 funde a 1328-1359C. '

N,N -d:.meta.l—B-[S-clo ro-dn.'benzo[b £ Joxepin-10~-i1]
-2-propinilamina; punto de fugidén 6296490. Bl metansulfonato
funde a 1272-129¢C,

N,N-dimetil-3~[8-isopropil-dibenzol[b, £ Jtiepin-10-
~il]-2-propinilamina; punto de ebullicién 17020/0,02 mm de
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Hg, Bl clo:rhidrato funde a 1948-1972C.

N,Nedimetil-3=[2, 8~dicloro~dibenzo Jb,f Jtiepine
«10=i1]=2wpropinilamina; 'punto de fusién 832-858C. El clor=
hidrato funde g 2249—22790. )

2w/ [3- (8-cloro~dibenzo[b y£ Ji8pin=10-11)=2—pro~
pmll]-metllammj—etanol, punto de fusidn 872-900C, BL
mglegto funde & 1492-1518C,

2u/" 4—[.3-(8—oloro-d:.benzo[b £ Ibiepin=10-il)=2m
-propiml]-l—plperacinig-etanol, plm.‘to de fusién 1110
1138C, El diclorhidrato funde a 2539-2572C,

N, Nwdimetil-3~[~2-cloro-B-metiltio —dibenio [b £
tiepin=10=-il ]—2~pr0p1nllam1na, punto de fusidn 1009 -10390.
Bl clorh:.drato funde a 2062-2082C,

N,N-dimetil-3~[2-metil-B-metiltio-dibenzolb,£]-
tlep:.n-lO—il]-2-propinilamina, punto de fusidn 809-8290.

El clorhidrato funde a 1858-1872C,

NN ~dimetile3w=[8=nitro-dibenzolb, £ Iiepin=10-i1 ]
~2-propinilamina; punto cie fugidn 1139—1i590. Bl malsato
funde a 1799—1822(1. '

N Negimetile3=[ 8=cloro~1l-metil~dibenzolb,f Jticw
pin=10-il J=2~propinilamina; pumto de ebullicidn 2i090/0,2
mm de HG. Bl clorhidrato funde a 2408-2432C,

N ;N ~3=[3-metil-8=metiltio~dibenzolb,f Iiepin=1.0m
-il]-2-p:r‘0pinil&nﬁii:1&; punto de fusidn 699—7é90. Bl maleato
funde & 1612-1632C,

N ;N ~3imetile3=[8=emino-dibenzolb,f Jiepin=10mil Jw
=2-propinilamina, ' '

N,N-dimetil-3=[8~dimetilanino-dibenzolb, £ Itiepinew.

~10wil Je2upropinilemina.
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N ;N-dime'bil—3~[8-metilsulfonil—-dibenzo[b £ltiepin~
~10=11]=2-propinilemina; punto de fusién 131-1339 Bl clor-
hidrato funde a 247-2502,

N,N~dimetil~3~[8-dimetilsulfanoll-dibenzol byt =
biepin=10-i1J-2-propinilaning; pumbo de fusidn 1120-1149,
Bl clorhidrato funde & 217-2202, '

N;Nudimetil~3&[8F¢rifldorometilndibenzoLb,f]tie»
pin-lo—il]~2~prop:ini1amiha; punto de fugidn 88~91£'h }'4';1.
clorhidrato funde a 196-1982,

La 10~etinil-8~cloro~dibenzolby £Jtiepina, ubili-
zade como material de par;i;ida pars la preparacién de K ,N-
~dimetilw3~[8~cloro~-dibenzolb, f Jbiepin=10~il J=2-propinila~
mina, puede -pre;pararse como . gigues

Se tratan, con lenta ingtilacién y a 0°C, 59 g
de e mezcla de trimetiletinilsilemno/tetrehidrofurare
(correspondiente a 0,44 mol de trimetiletinilsilamnc) en
300 co de benceno con 235 cc do solucidn de n-bubil-litio
en hexano (correspondiente a 0,4 mol), Después de agitar
durente media hora mas a esta temperatura se instila lenw
tamente una solucidn de 52,8 g de 8=cloro-10,11~dihidro=bHe= _ .
~dibenzo[b,f Jbiepin-10-ona en 250 cc de bencenc. Se deja
reposgar ia solucidn durente la noche en un reffigerador.

A la mefiena siguiente se vierbe la mezcla en una solucibn
de 250 g de cloruro aménico en 1,5 litros de agua. Se Obm
tiene, mediante exbtraccidén con benceno, una mezcla de co-
tona de partida sin reaccionar [o sea, la 8-cloro-10,1lm
aihidxo-5H~dibenzo[b,f]tiepin-lé-onaj ¥ 8mcloro=l0,ll=di~
hid‘ro-lo-(trimetiléililatinil)»dibenzo[b,f]tiepin-lo—ol

gue se gomete directamente & un proceso de disociacidén de
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agus.
Con esta finglidad se recoge ld mezcla en 500 co

de benceno y, despuds de la adicién de 1,2 g de dcido p-to-
luensulfénico, se hierve duranite 2 horas en reflujo, sepa-
5e réndose por degtilacibén el agua resultente. Ia dilucién
con benceno y el lavado hasta neutralidad con agua propor-
ciona une mezcla de cetona de partida sin reaccionar y
[ (8~cloro-dibenzolb,f Jtiepin=10-il)etinilJ-trimetilsilano
c_;_u.e se gomete inmédiatamente e disociacién del grupo tri-
10, metilsililico.
Se ingtila duranté 30 minutos, en egta Witimg -
mezela, gque se ha disuelto en 660 cc de acetona/agua (10:1),
una golucidn de 64 g de nitrato de plata en 150 ce de agua
¥ e agita la mezcla durante 1 hora més. Iuego, me adiciona
15, ma solucién de 120 g de ciasnuro potdsico en 500 cc de aguam
¥ 500 cc de benceno y se agita la mezcla hasta que se ob-
tienen dos fages limpidas. La extraccidn con benceno prow-
porcione une mezcla de cetoria de partide sin reeccionar y
10=stinil-8=cloro-dibenzo[b,f fiepina que se separa medien-
20. te cromatografia sobre gei de sflice. ILa 10-otinil-8=cloro~
~dibenzo£b.;fjtiepina funde, despuds de recristalizecién en
&ter/n-hepbano, & 1050-1082C,
De modo anélogo se preparan los naterisles de
partida siguientes:
25, 10=etinil-8-metiltio-dibenzo[b,f Jtiepina, punto
de fusidn 992.1018C, -
10-otinil-8-metil-dibenzo[b,ftiepina, punto de
fuglén 9492-962¢,

10~-otinil~8~fluoro-dibenzolb,f Yiepina, aceite
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(puro segin cromstograrie de capa delgada).
10=etinil-8-cloro-2-metiledibenzolb,f Jtiepina
punto de fusidn 1272-1298¢, ~
10-0%inil-8-F luoro~2-metil-dibenzo[b, f Jtiepina;
punto de fusidn 74e-764, »
10~6%inil-8=cLloro-3~metoxi~dibenzolb,f Jiiepinas
punto de fusidn 1039.10520C, —
10~etinil~8~metoxi-dibenzolb, £ Jtiepina; punto
de fusidn 1312-13680. )
10-etinil-8=cloro~-dibenzo[b,f Joxepina; punto de
fueién 118812080, )
10~6%inil-8-ig0propil-dibenzolb, £ Jiepica; acei=
te (puro segin crometograris do capa deig{a.da)-
10~etinil-2, 8~dicloro~dibenzolb;f Joxepina; punto
de fusidn 1342~1378C, -
10~etinilm2~cloro=-8-metiltio-dibenzo[b,f Jtiepina;
punto de fusidn 1009—10390;
10-etinil~2-motil-8-metiltio-dibenzolb,f Jtiepina;
punto de fusidn 1240-1262C, )
10-etinil=-8-nitro-dibenzolb,f Jtiepina; punto de
fusidn 1752-1778C, '
10~otinil=8~cloro~ll-metil-dibenzo[b,f Jiiepine;
aceite (puro seglin cromatografis de capa deltc;'ada).
10~otinil-3-metil-8-metiltio—dibenzolb,f Jtiepina;
aceite (puro segin cromatografia de capa delgaéla).
10-etinil-8~motilsulfonil-dibenzolb,f Jtiepina;
punto de fusidn 140-1432. “
10~6%inil-8-emino-dibenzo [b, £ Jtiepina.
10-0tinil-8-dimetilamino-dibenzolb, £ Jiepine,
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10w-otinil-8-dimetilsulfanoil-dibenzol b, Jiepina;
punto de fusibn 133-1359.

10=6tinil-8=trif luorometil-dibenzolb,f Jiepina;
punto de fusidn 63-658, .

8¢ trata, mediante lente instilacién a (2C aproxi
mademente, une mezclg de 20 cc de dimetilformemids y 10
cc de metilemine con una solucidn de 4,7 g de mesilato de
8-cloro-dibenzolb,f Jtiepin=10~11 Jma-propin=leol en. 30 co
de dimetilfoman-xida. Al cabo de unsa hora se vierte la mezw
cla sobre ague. La extraceilén con éter proporcions Ne-mo=
tile-3w=[Buoloromdibonzolb,f Jiiepin~10~11J=2-propinilamine
que fuﬁde a 920 -842C dc;spu.és de recrigstalizacibn en étew,
El meleato funds a'1049 -1062C,

De modo andlogo se prepara el compuesto siguien=~
ta:

3=[8-cloro~dibenzolb,f Jtiepin=10-11 J=2~propinis~
laminas :punté de fusidn del ﬁalea”co 1702 =1722C,

Bl mesilato de 3=[8wclorowdibenzol[b,fltiepinmlO-
«il J=2epyopin-l-o0l, uwhilizado como material de partida pa-
ra la preparacién de Ne-metil-3-[8=-cloro-dibenzolb,f Hiepin~
»10-il J=2-propinileming, puede ﬁmpamrse como Qigue.g

Se trete, mediante instilacidn a la temperaturs
dol ambiente; una solucidn de 13,5 g de 10wgtinil~8ecloro~
~dibenzo[b,f Jtiepina en 150 cc de tetrahidrofureno sbsoluto
con 52 cc.: de una solucidén 1<M de bromuro de etilmagnesio
en tetrahidrofurano. Despuds de agitar la meszcla durante
1 hora mds, g6 pirolizem 1,85 g de paraformaldehido y se

conducen a través de la mezcla en forme gaseosa. Se agitea
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le solucldn, que se ha calentado ghore hasbte alrededor de
508C, durente 30 minutos mas y se vierte luego sobre une
solucién acuose saturede de cloruro eménico. La extracoidn
con benceno y la cromatografie subsiguiente sobre gel de

5, sflice utilizendo benceno/metenol (20;1) en calidaed de elu~
yente proporciona 3-[8~cloro~dibenzolb,f JtiepinelOmil J=2w
—propin-1-0l que funde & 1118~1139C despuds de origtelizas
cidn en acetato de etilo/éter de petrdleo.

Se trate, mediemte ingtilacibén a una temgeratura

10. comprendida entre -102C y 02C, una golucidén de 6 g do 3=
[8~cloro-dibenzo[b,f Jtiepin=10=il J=2~propin=1~0l e 50 cec
ée piridina con i,? cc de cloruro metensulfonf{lico en 10
cc de piridina y se sgita a esta temperatura duramie 2
horas. Degpuds del vertido en hielo, gcidificacidn con dci-

15, do clorhidrico y extraccidén con éter, se obtiene el megila-
t0 de 3=[8mcloro-dibenzolb,f Jtiepin=10~il J-2-propin=~l-ol
que fundé; degpuds de reéristalizacidn en étar, a 1002-1020C,
1029¢, - -
BIENPIO 6,

20, Se trate una golucidn de 2 cc de dxido de etileno
en 10 cc de etanol con una golucidén de 0,6 g .de N-metile
~3=[8~cloro~dibenzolb,f Hiepin=10=il J~2-propinilamina en
5 cé de etanol y se‘agita a la temperatura del ambiente du-
rente unas 4 horss. Se evapora el disolventse y se reparte

25, - el regiduo entre sgua y éter. Se lava la fase etdrea con
une solucidn amoniecal acuosa diluids, g8 seca sobre sule
fato sbdico y se evapora. Se obbiene 2=/ [3=(8-cloro—dibens
zo[b ',f J=tiepinm10mil)=2~propinil J-metilaming-etanol que

funde & 562-~888C, despuds de recristalizecidn en éter/ne
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BIEWPIO Do

8o calienta durente 15 minutos, en bafio de vaw-
por, wa solucidn de 5,0 g de 2w/fef 3-(8=cloro~dibenzo[b,f]
biepinel0mil)=2-propinil l-lwpiperacinil/-etanol en 50 co
de snhidrido acético. Despuds de la evaporacién del snhi-
drido acético en exceso bajo preosién muy reducida, se reco=
ge el mceite resulbtente en éter y se lava con solucidn saw
turada de bicarbonato sbdico. Con la concentracifr de la fa-
ge etérea se obtiene amcetato de 2w/ 4m[3w(8-cloro-dibenzo
Lo, £ Jtiepinmil0-il)=2~propinil klepiperacinil/- ebilo que
funde, despuds de recristalizaecién en acetato de otilo/hexa-
no, & 96=9990, |

De modo enélogo se obtiene el acetato de 2~/ 3w
(8=0loro~dibenzo [b,f Jbiepin=lOmil)=2wpropinil J—metilamiﬁg-
~gtilo gque funde; despuds de recristalizecidn en &ter de
potréleo, a 489-519C,

BJEMPIO 8,

Se trate, a -502C, une solucidén de 2 g de N,N~
-da.me'bil—3—[8-cloro-d:l.benzo[b y £ Jbiepinel0m=il J=2=propinilam
mina en 100 cc de cloxofozmo con 1,2 g de écido m~cloroe
perbenzoico, Se ggita la golucidn duremte 15 minutos o cgw
ta temperatura, se callente hasta la ‘temperatura del am-
biente y se cromatografia sobre dxido de aluminio bégico
utilizendo, en calidad de eluyente, clorofomo/metenol
(9:1). Bl N~bxido de N,N—dlmetll-B-L8—cloro—dlbenzo[b ]
$iepine10-il J-2-propinilaming funde a 689=699C deSpués
de recristalizacibn en acetatp de etilo/éter de petrdleo,

Log ejemplos que siguen ilustren los preparados
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farmacéubicos que contienen los compuestos triciclicos

proporcionados por el inventos

BIENPIO A, -

Brevargeidn de paghillas:
Maleato de N,N—dimetil-3~[8-metiltio-
~dibenzo[b,f Jbiepineml0=il Jw2m

~propinilaming 25,00 g
Iactosa 110;00 8
Almidén de maix 61,00 g
Talco 3,40 g
Bgtearato megnésico - 0,60

200,00 g

Tos ingredientes se mezclan Intimemente entre si

y se comprimen para fomar pastillas con un peso unitario

de 200 mg. 4 continuacién ge revisten con etilcelylosa y

Carbowax,

BIBMPIO . B,

Ereparscidn de pagtillass
N,N-dimetil-3=[8~metiltio=
~3ibenzo[b,f Jtiepin=10mil J=2~

~propinilaming ILOO; Og

Lactosa 202,0 g

Almiddén de maiz 80,0 g -

Almidén de maiz hidrolizado 20,0 g

Estearato cédlcico 8.0 2,
' 410,0 g

Se mezcla el ingrediente activoy la lactosa,

el almidén de maiz y el almidén de maiz hidrolizado y s

granule con agua para obtener una pasta Viscosg. Se pasa
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esta pagta a través de un tamiz y se seca a continuacidén
durente una noche & 459C. Se paga a través de un taniz el
granulado geco y se mezela a conbinuacibn con el estearsto
céleico., Se comprime la mezcla obtenida para fomar pastis
llag oon un peso unitario de 410 mg ¥y con un didmotro de
unos 10 mm,

BIJEMPIO C,

Preporacidn de pagltillage
N, Nedimetile3~[8=metiltio~

~dibenzolb,f Hiepin=l0=il =2

— ropinileming 25,0 g
Lactosa : 114,0 g
Alnidén de maiz 50,0 g
Alnidén de maefz gelatinizado 85C &
Egtearato céleico 3.0 2

200,0 g

Se mezclan Intimamente entre mf el ingrediente ac
tivo, el almiddn de malz y el almidén de maiz gelatiniza—
do. Se pasa la mezcla a trgvés de una méquina desmenuzado—
re y se humedece g continuécién con agua para obtensr ung
pasta densa, Se pasa la masa himeda a través de un tamiz.
Se seca el grenulado himeflo a 452C. Se mezcla a fondo el
granulado seco con el egtearato cdlcico., Se comprime a con=
tinuacidn el grenulado para obtener pagtillas con un peso
unitario de 200 mg y con wm didmetro de alrededor de 8 mm,
BIEMPIO D,

Preparacibn de pagtillag:
Malegto de N,N-dimetil=3-[8-metilbio-
~dibenzo[b,f Itiepin-~10-il j~2-p 10pi~
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nileming 1455 8
Iactoag : 124,5 g
Aimidén de malz - 50,0 g
Almidén dé maiz gelatinizado 8,0 g
Bstearato cdleico 3.0z

200,0 g

Se mezclan Intimsmente entre sf el ingredionte ag
tivo, la lac“ﬁosa, el almiddén de mafz y el almiddn de malz
gelatinizado. Se ’paaa la mezela & través de wna méquina des-
mehuzadora y se humedece a continuacén con ggue para obte~
ner una pasta densa, Se pasa la maga himeda a"bravés de un
tamigz, Se seoca el granulado hﬁmedo a 452C, Se mezcle a fone-
do el gran‘t.zlado geco con el estearato cAleico, Ivego se
comprime el granulado pars formar pastillag con ur peso
witario de 200 mg ¥ con un didmetro de uncs 8 mm,

BJENPIO B,
ropargcl de o =H
Maleato de N,N-dimetil-3-[8-metiltio-
~dibenzolb, £ Jhiepin-10=il J-2=

-propinilaming - 29,0 g
Lactosa 156,0 g
Almidén de malz 30,0 g
Talco 5,0 =

220,0 g

Se mezolan Intimemente entre sl el ingrediente
activo, la lactosa y el almiddn de maiz y se pasa ls megz-
cla a trevés de una méquine deemenuzadora. 4 continuscidn
ge mezela & fondo la mezela con el talco y se envasa en

cépsulas de gelatina dura,
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EMPIO T
Exegaracidn de cépsulag:

N Nedimetilm3=[8=motiltio=
—dibenzo[b;f]tiepin-—lO-—il]nZ—» _
~propinilamina 25,5 8

Lactosa 159,5 &

Almidén de maiz 30,0 g

Talco 5,0 _
220,0 g '

So mezelen Intimemente entre sl el ingrediente
activo; la lactose y el almidén de maiz y se pasa la mezcla
g través de una méguine desmenuzadora. Luego se combting &
fondo le mezecla con el talco y se envasa en cépsulas de ge=

latina durs,.

BJEIRLO G
Preparacién de un compuesto parentersl

Ceda empolla de 1 co conﬁienég
N,N~dimetilm3m=[8-metiltio=
~dibenzo[b,f HiepinmlOmil Jo2m

ropinileming ~ 10,20 mg
PEOR (excesd del %)

Acido metensulfdénico para

inyeccidn 2,22 mg
Glucosa para inyeccidn 40,0 mg
Agua pare inyeccidn c.s. hasta 1,0 co

En uwm recipiente de vidrio se disuelven, sucesivas-
nmente, 22,2 g de dcido metensulfdénico para inyeccién, 102
g de ingrediente activo y 400 g de glucosa en 8000 cc de
agua para inyeccidén al tiempo gue se sgite a la temperature

del embiente.
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oy i & LI )
A continuacidn se adicions agua para inyecc.én

hasta un volumen de 10,000 cc. Ig solucién se filtra asép-
ticamente, se envasa en ampollas incoloras, se gasifica
con nitrégeno y se cierrsn las ampollas o bien se envasa
en empollas incoloras, se gasifica con nitrdgeno, se cie-
rren las ampollas y se egterilizen & continuagcidén en una
corriente de vapor o se someten en una auntoclave a 1208C
durante 30 minutos.

Bs obvio que en lugar de losg ingredientes actiw-

vos utilizados en los ejemplos A~G, pueden utilizarse tam-

"bidn en los preparados agul descritos otros derivadcs de

dibenzolb,f]tiepina pr0porcignados'segﬁn el presente inw
vento, ﬁor ejemplos
N;N-dimetil~3—[8—cloro—3ﬁmetoxi-dibenzo[b,f]tie—
pin—10~il]~2gperinilamiﬁa o su metansulfonato.
i) ;N ~dimetil-3-~[8-cloro~dibenzolb, £ Jtiepin~10-il]

~2~propinileming o su maleato o metansulfonabto.

NOTA

Descrito 1 objeto del presente invento, se de-
claran nucvas y de propia invencidn las sigulentes reivin-
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patentes sui-

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

1, Procedimiento para la preparacidén de compues~

“tos triciclicos de la férmula general

—_
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Rl v R2

Ry v By

- - 427063

(1)

representa un atomo de oxigeno o de agzufre,
representan, cada uno, un Atomo de hidrégeno o
un grupo de alquilo inferior,

representa un 4tomo de hidrégeno o '

juntos representan un enlace adicional,
representan, cada wno, un Atomo de hidrdgeno o
un grupo de alquilo inferior, hidroxi~(alquilo
inferior) o alcanoiloxi~(alquilo inferior) .0
Junto con el Atomo de nitrégeno al que estén
enlazadog representan wwn anillo heterociclico
gaturado pentagonal o hexagonal que puede con-
tener un 4tomo de oxigeno, un &tomo de azufre
0 un 4tomo de nitrdgeno adicional y que puede
estar substituido por alquilo inferior; hidro-
x¥i~(alquilo inferior) o alcanoiloxi-(alquilo
inferior),

representa un 4tomo de haldgeno o un grupo de
alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquiltio
inferior, alquilswlfonilo inferior, di(alquilo
inferior)sulfamoilo, hidroxilo, trifluorometilo,

nitro, emino o di(alquilo inferior)amino y
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UL
A1 nnu ,’

R7 ¥y R8 representan, cada uno, individualmente,ﬁan

&tomo de hidrdgeno o un substituyente indi-
cado por R6;
y los N-6xidos de estos compuestos en donde R4 ¥ R5

tienen wn significado distinto de un 4tomo de hidrdgeno

¥y las sales de adicién de dcido de dichos compuestos;
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la

foérmul.a general

c=cH

(I1)

en la que‘
Rl, R2, R3 vy X tieneg el significado expuesto
N antes, y 7
R6', R7' y RB' tienen cualquiera de log valoras
expue st0s para R6’ R7 vy R8’ a excep-
cibfn de que cualquier grupe 0 grupos
hidroxilicos pueden estar protegidos;

con formaldehido y wn compuesto de la férmula general

R
HN (1II)
R
5
en la que
R4 y R5 tienen el significado expuesto antes,

0 bien, en otra variante de realizaciln, se hace reaccio~
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ner con el compussto de la foérmula general ILI citado,

wn compuesto de la férmula general

Ry Ry Ry SC-CH,~Y
il

A6
\j/ ()
,/

en la que ‘
Rl; Ry, R3 y X tienen el significado expuesto
antes,
.Y representa un grupo partiente y
3'6; R'7 y R'8 tienen gualquierg de los valores

expuestos para R6, R7 y R8, a excepeibn

de que cuslauler grupo o grupos hidroxf-

licog pueden estar protegidos,
y porque se convierte cualquier grupo hidroxilico protegido y
designado por R'y, R'g 6 R'g en un grupo hidroxilico, des~

pues de completada la reacei 6n.,

2. Procedimiento segin la reivindicacidén ante~
rior, caracterizado porque, en una alternativa del mismo;
cuando en el compuesto triciclico de 1a férmula I, R2 y
R3 juntos representan un enlace adicional, se deshidra-

ta un compuesto de la férmula general

MM\‘-»«
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R
- N 4
By HO fR0-CH,-N

(v)

5 en la que

By R4, R5 vy X tienen el significado expuesto antes,

R'6, R'7 y R'8 tienen cualguiera de los vglores
expuestos para RG’ R7 y RB’ 8 excep=
10. cién de quo cualquier grupo o grupos
hidroxilicos pueden estar protegidos,
y porque se convierte cualqu?er“grupo hidroxfiico
protegido, designado por R'6, R'7 6 R'8, en un grupo hi-

droxilico después de completada la reaccibn,

15, 3. Procedimiento, segtn la reivindicacidn 1;
caracterizado en otra altefnaﬁiva del mismo, pordue cuen~
do en el compuesto triclclico de la férmula I, R4 reure=-
senta un Atomo de hidrbégeno o un grupo de alquilo inferior
y R5 représenta un grupo de alquilo inferior, se alquila

20, un compuesto de la férmula gencral

EC-CH2~NHR4'

25, -

en la que

B, Ry, R3 y X tienen el significado expuesto antes,

5
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R4' representa wn Atomo de hidrégeno o
‘ un grupo de alquilo inferior y
Re'y Rj' y Rg' tienen cualquiera de los valores

expuestos para R, R7 v R8 a excep-
cifn de que cuglquier grupo 0 gZrupos
hidroxilicos pueden estar protegidos

y porque se convierte cualquler grupo hidroxilico pro-

tegido, designado por R's, R'7 6 R'8, en un grupo hi-

droxilico, después de completada la reaccién,

4, Procedimiento, segin le reilvindicacidn 1;
caracterizado en que, espeoialmgnte para la prepara&ién
de w compuesto de la formula 1, en su forma N-dxidc y en
donde R, ¥y R5 tienen un significado distinto a un 4tomo

4
de hidrégeno, se somete a oxidacitn un compuesto de la

£érmula general

en la que )
Rl’ R2, R3 y X tienen el significado expuesto antes,

R" ¥y R5“ tienen cualquiera de 108 valores

4
expuestos para R4 ¥y R5 con la

excepcién de hidrégeno y
R6', R7' y Rs' tienen cualquiera.de los vglores
expuestos para R6’ R7 y R8’ a X

cepcibfn de que cualquier grupo 0
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0 grupos hidroxilicos pueden estar
protegidos,
¥y porque se convierte cualquier grupo hidroxilico prote-
gidO? designado por R'6, R'7 6 R'8, en un grupo hidroxi-

lico, despuéds de completada la reacciobn,

5. Procedimiento, segtn la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en otra alternativa del mismo, para la
preparacién de un compuesto de la férmula I, cuando 34 re~
presenta un 4tomo de hidrégeno'y R5 representa un grﬁpo
alcanoiloxi-(alquilo inferior), se alcanoila un compuesto

de la férmula general

By Ry T3 C=C-CH, -NH—R5m

en la que
Rl; R2, R3 y X,.tienen el significado expuesto
antes,
R5"‘ representa un grupo hidroxi-(alquilo
inferior) y
R6', R7' ¥ RBI tienen cualguiera de‘los valores

expuestos para R6’ R7 y R8’ a2 excep-

de que cualquier grupo 0 grupos hi-

droxilicos pueden estar protegidos;
¥ porque se convierte caalquler grupo hidroxilico prote-

gldo designado por R'G, R'7 0 R'S’ en un grupo hldroxillco,
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39 Y
LB, sizees

. despuéds de completada la reaccidn.

6. Procedimiento, segin las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado porque eventualmente, se convier-
te une base de la férmula I o un N-6xido respectivo en una
gal de adicidn de deido.

7. Procedimiento, de conformidad con las rei-
vindicaciones precedentes, caracterizado porgque en concep-

to de material de partida se utiliza, opcionalmente, un

compuesto de la férmula II, IV, V, VI, VII u VIII o un

compuesto de la férmula I o un N-bxido respectivo, en
donde R6" R‘Y'yRS' 0 R6, R7 y R8

distinto a un grupo de algquilsulfonilo inferior o hidroxi-

tienen un significado

lo (que puede estar protegido).

-

8. Procedimiento, de conformidad con las rei-
vindicaciones anteriores en que particularmente para la
preparacibén de compuestos de la férmula I, cuando R, re-
presenta un dtomo de hidrdgeno, de sus N-bxidos y de las

sales de adicidn de decido de dichos compuestos, se uti-

Jizan compuestos de partida correspondientemente substi-

tuidos.

9. Procedimiento, de conformidad con las
reivindicaciones anteriores en que también particular-
mente para la preparacidn de compuestos de la férmula I,

cuando R2 vy R, juntos representan un enlace adicional, de

: 3
gus N-6xidos y de las sales de adicidn de dcido de dichos

compuestos, se utilizan compuestos de partida correspon-

dientemente substituidos.

10+ Procedimiento, de conformidad con cual-
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quiera de las reivindicaciones anteriores, en que
también particularmente para la preperacidn de compuestos
de la férmuls I, cuando X representa un dtomo de azufre,
de sus N-béxidos y de las sales de adicidén de deido de
dichos compuestos, en cuyo procedimiento se utilizan

compuegtos de partida correspondientemente substituidos.

11. Procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones anteriores, en que del
mismo modo particular, para la preparacién de compuestos
de la férmula I, cuando R

vy R_ representan cada uno un

4 5
grupo de alquilo inferior, de sus N-dxidos y de las sales
de adicidn de decido de dichos compuestos, se utilizan

compuestos de partida correspondientemente substituidces.

12. Procedimiento, de conformidad c¢on la raoi-
vindicacién 11, en que, de forma mgsselectiva para la
preparacién de los compuestos de la férmula I, cuando R4
¥y R5 representan, cada uno, un grupo metilico, de sus '
N-6xidos y de las sales de adicidn de dichos compuestiosz,
en cuyo procedimiento se utilizan 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 preparacidn de los compuestos
de férmula I, cuando R, representa un grupo metiltio y
R7 N R8 representan, cada uno, un Atomo de hidrégeno,
de sus N-6xidos y de las sales de adicidn de dcido de
dichos compuestos, se utilizan compuestos de partida co-

rregpondientemente substituidos,
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14. Procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 & 12 inclusives, en que
tambidén selectivamente para la preparacién de log com=—
puestos de la férmula I, cuando R6 representa un Adtomo de

5. cloro y R7 v RB representan, cada uno, un dtomo de hidré-
geno, de sus N-6xidos y de las sales de adicidn de dichos
compuestos, ee utilizan compuestos de partida correspon-
dientemente subgtinidos.

15. Procedimiento, de conformidad com cual-

10 quiera de las reivindicaciones 1 a 12 inclusives, en
que, més especialmente para la preparacidn de los com-
puestos de la férmula I, cuando Rg representa un dtomo
de cloro, R, representa un dtomo de hidrézeno y Rg re-
presenta un grupo metoxilico, de sus N-éxidos y de las

15. gales de adicibn de dichos compuegtos, se utilizan com=

puestos de partida correspondientemente substituidos.

16+ Procedimiento, de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 6 en que particularmente, para ls pre—
paracidn de los compuestos de la fdérmula I, cuando R1 repre
20, senta un.étomo de hidrébgeno, R, ¥ R3 juntos representan un
enlace adicional, R4 representa un dtomo de hidrdgenoc o un
grupo de alguilo inferior y R5 representa un grupo de alqui
lo inferior, hidroxi-(alquilc inferior) o aleanoiloxi-(alqui
lo inferior) o R4 y R5 junto con el dtomo de nitrdgeno sl
25. que estdn enlazados represemtan un anillo heterociclico pen
tagonal o hexagonal que puede contener un dtomo de oxigeno
0 un dtomo de nitrégeno adicional y que puede estar substi

tuido por hidroxi-(alquilo inferior) o alcanoiloxi~-(alqui-
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lo inferior), R_ representa un dtomo de haldgenc o un gru-

po de alguilo igferior, alcoxilo inferior, alquiltio infe—
rior, alguilsulfonilo inferior, di(alquil inferior)sulfa-
moilo, trifluorometilo, nitro, amino o di(alquilo inferior)
amino y uno de R, y Rg reprosenta un &tomo de hidrégeno y
el otro representa un 4dtomo de halbgeno o un grupo de al-.
quilo inferior o alcoxilo infericr, de sus N-éxidos y de
las sales de adicidn de dichos cowpuestos; se utilizan com

puestos de partida correspondientemente substituidos.

17. Procedimiento, de conformidad con las reivinp
dicaciones 1 a 6 en que ‘también particularmente pars la pre

paracién de los compuestos de la férmula I, cuendc R, re—

1
presenta un Adtomo de hidrégeno, Rz vy R3 juntos representan
un enlace adicional, R4 representa un atomo de hidrdgreno
o un grupo metilico o etilico y R5 representa un grupo

metilico, etilico, hidroxietilico o acetoxietilico o R

zados representan un grupo de piperidino, pirrolidino, mor:
foling, N~hidroxietilpiperacine ¢ N-acetoxietilpiperacino,
R6 representa un dtomo de cloro o un grupo de getilo, metoxi
1o, metiltio metilsulfonilo, dimetilsulfamoilo, trifluorome
tilo, mitro, amino o dimetilamino, R7 representa un dtomo de
nidrégeno o de cloro o un grupo metflico y R8 repraesentan
un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo metilico o metoxilico, de
sus N-éxidos y de las sales de adicidn de dcido de dichos

compuestos, se utilizan compuestos de partida correspondien

temente substituidos.

18. Procedimiento, de conformidad con la reivindi
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cacidn 13, en quo més ospocialmente ‘pare la preparaciba de
N N—dma'h:.lv3~[8«ne‘bi1'bio~dlbenzo[b,f]tiep1n—lO~:1.l]—2~pr0pi-
nilamine y de sus sales de adicibn do dcido, se utilizan
compuestos de partida correspondientemente substituldos.

‘19: ?xoeedimiento; de conformidad con le reivindl-
cacibén 14, en que més especlalmonte, pare la preparacidn
de N;N-dimot11-3-[8.-o 1oro-dibenzo[b,f]tiepiz;—lo-ilj-z..propi-_-
nilamine y de sus sales de adiciéﬁ de édeido, se ubilizen

compuestos de partida correspondientemente substituidos.

20, oncedimiento; de conformidad con la reivindi-
cacidn 15; en que még egpeclalmente, para la preparacidén de
N , N +@1imoti Le-3~[ 8~clorom3-notoxl=dibenzolb ,£tiepin=10wil]w
~2epropinilemina y de sus sales de adicidn de deido, se
utilizen compuestog de partida correspondientes gubstitui-
dods

21, oncedimiento; de confomidad con la reivine
dicacién 15; en que més especialmente para la preparacién
de N,N-dimotile=3-[8~trifluorometil-dibenzolb f]tlep1n~10-
-&1]—2~or0p1n11amina y de sus saleg de adicibn de écido, se
ubllizan compuestos de partide correspondientemente subgtim
tuldos, i )

22, onceqimignio;_ﬂe conformldad con las reis-
vindicaciones 1 a 5, caracterizado porque las altemetivas
de realizacibn, se llevan a cebo con lag respectivas condi~-
clones reacclonales que sigusn} )
~gegin la reivindicacién 1, en un digolvente orgénico inerw
te a una Temperetura comprendida entre elrededor de 0¢C y
1009C, en un digolvente orgénico Llnerte a une temperaturs

comprendida entre alrededor de -2090 ¥ el punto de ebullim
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clén do la mezcla reacclonals

-seglin la reivindicacién 2, a wa temporatura comprendide
entre alrededor de 502C y alrededor de 2002C; .
-geglin la reivindicacién 3, en un disolvente orgénico Lner-
te_a wa temperatura comprendida entre alrededor de la tem
peratura del ambiente y el punto de ebullicidn de la mezclg

reaccional;

~segln la reivindicecién 4, en un disolvente oxgénico iner—
te a una temperaturs compredida entre alrededor de ~502C
y la temperatura del ambiep‘ce; ¥ ~ )
-geglin la reivindicacidn 5, en un disolvente orgénico ingr-
te a una ‘temperatura comprendida entre alrededor de 5090 v
15080, _ | o

23, Procedimiento para la preparscién do come
puestos trlclelicoss _ _

Seglin so describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 52 piginas foliadas y
escritas a méquina por wna sola de sus carag.

Madrid, a

Do d/\‘.,n_ ISERN'

Firmado: FELIPE PRIETD



	Bibliographic data
	Description
	Claims



