
HAN A02l/ll_

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS TRICI 
CLIC OS" a favor de la  fixma suiza F¡ HOFFMANN-LA ROCHE 

&CIE., S.A. residente enBASIIEA(Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a compuestos 
tr ic ic lio o s de la  fám ula general

en la  que

X representa un átomo de azufre o e l grupo de
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sulfonilo y
R representa un átomo de hidrógeno o e¡L grupo 

de metilo, y sus sa les de adición de ácido.
Ejemplos de derivados de dibenzoLb, e]tiepina 

proporcionados por e l presente invento son;

N,N-dietil-N'-LdibenzoEb,e]tiepin-ll(6H )-ili-  
den]-l, 3-propandiamina,

N, N-diet il-N ' -L 2wnetil-dibenzo Eb, e ]t iepin-11 (6H) * 

- ilid en ]-l, 3-propandiamina,
N,N-dietil-N' -E4-metil-dibenzoEb,e]tiepin-ll(6H)- 

- ilid en ]- !, 3-propandiamina y
N,N-dietil^N' -  Ldibenzo[b, e ]t  iepin-11(6H)- ilid e n ]-  

- 1 ,3-^propandiamina-5 y 5-dióxido,

a s i como sus sales de adición de ácido, prefirióndose 
e l compuesto citado en primer lugar y sus. sales de adi­
ción de ácido.

Los compuestos de la  fórmula I  y sus sa les de 
adición de ácido se preparan, de conformidad con e l inven­

to , mediante un procedimiento que comprende (a) hacer 

reaccionar una cotona de la  fórmula general

25.  en la  que

X y R tienen e l  significado antes indicado, 
con N ,N *4 ietil-l,3-propandiamina en presencia de un agen­
te deshidratante, o (b) para la  preparación de un com-



puesto de la  fórmula I  en donde X representa un átomo de 
&zufre, haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula ge 

neral

I I I

en la  que
X y R tienen e l significado antes indicado e 

Y representa un grupo partiente, 

con dietilamina, o (c) desoxigenando un N '-óxido de la  

fórmula general

en la  que

X y R tienen e l significado antes indicado, 

o (d) para la  preparación de un compuesto de la  fórmula I , 
en donde X representa un átomo de azufre, deshidrogenando 
una amina de la  fórmula general
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R tiene e l  significado antes indicado, 
o (e) otilando un compuesto de la  fórmula general

VI

N-ÍCHg^-NHC^

en la  que

X y R tienen e l  significado antes indicado,
15. Y) s i  se desea, oonvirtiendo un compuesto de la  fórmula

I  obtenido en una sa l de adición de ácido.

los materiales do partida de la  fám ula I I  
son conocidos y pueden prepararse en foima de por s í  cono­
cida.

20. En la  modalidad (a) del procedimiento puede
u tilizarse , en calidad de agente deshidratante, un ácido 

Lewis, especialmente un haluro de un elemento del grupo 
III , IV, V o VIII del sistema periodicq.

Ejemplos de estos haluros son: 
del grupo I I I  del sistema periodioo: 
trifluoruro de boro, trioloruro de boro y tr:L*

25



cloruro de aluminio;
del grupo IV del sistema periódico;
tetracloruro de titan io , tetracloruro de ge manió,

te t ráelo raro de zinc y tetracloruro de zirconio;

del grupo V del sistema periódico;

tricloruro de arsénico, tricloraro de antimonio y
pentacloruro de antimonio;
del grupo VIII del sistema periódico;

cloruro férrico .
De los ácidos Lbwis antes citados se prefiere 

el tetracloruro de titan io  y e l tricloruro de antimonio.
La reacción de una cotona de la  fórmula I I  con 

N,N-dietil-l,3-propandiamina se lleva a cabo, conveniente­
mente, en un disolvente con e l agente deshidratante selec­

cionado a una temperatura, comprendida entre la  temperatu­
ra del ambiente y e l punto de ebullición de la  mezcla reac- 
cional.

La elección del disolvente se determina mediante 

la  solubilidad del material de partida cetónico de la  fór­
mula I I  que se u tilice . Los disolventes apropiados inclu­
yen, entre otros, éteres (por ejemplo, éter d ie tilico , 
tetrahidrofurano o dioxano), hidrocarburos c íc licos (por 

ejemplo ciclohexano, benceno, tolueno o mesitileno) e 
- hidrocarburos clorados (especialmente cloruro de meti- 

leno). El ácido Lewis utilizado como agente deshidratan­
te se u tiliza  convenientemente en solución, convenien­

temente en e l mismo disolvente utilizado para la  cotona. 

Cuando se u tiliz a , por ejemplo, tetracloruro de titanio 
en calidad de agente deshidratante se u tiliza  de prefe-



rencia en calidad de disolvente óter d ie tilico , benceno 
o tolueno.

E l óxido correspondiente a l ácido Lewis que se 

forma durarte la  reacción se separa. En caso deseado, 
puede reconvertirse en e l halare que puede u tilizarse 

de nuevo en calidad de agente deshidratante.
El grupo partiente denotado con Y en lo s com­

puestos de la  fórmula I I I  es, de preferencia, un átomo 

de halógeno (por ejemplo cloro o bromo), un grupo de 
alcansulfoniloxilo inferior [por ejemplo metansulfoniloxi- 
lo (mesiloxilo)] o un grupo de bencensulfoniloxilo que 
puede estar substituido por alquilo in ferior o por .halógeno 

[por ejemplo bencensulfoniloxilo, p-toluensulfoniloxilo 

(tosiloxilo) o p-bromobencensulfoniloxilo (brosiloxilo)j.

Los materiales de partida de la  fóxmula I I I  son 
conocidos y pueden prepararse de modo de por s i  conocido; 
por ejemplo condensando una cotona tr ic ic l ic a  de la  fórmu­

la  II  correspondiente, opcionalmente substituida en e l 

anillo, con 3-amino-l-propanol, con disociación de agua y 
luego halogenando, mesilando o tosilando la  N-(3*-hidro— 
xipropil)-imina resultante, que puede llevarse a cabo, por 

ejemplo, haciendo reaccionar la  imina antes citada con, 
por ejemplo, cloruro de p-toluensulfonil&i conveniente­
mente en un disolvente orgánico (por ejemplo, en un hidro­

carburo como e l benceno) a temperatura del ambiente.
Un compuesto de la  fórmula I I I  (por ejemplo, uno 

en donde Y representa un átomo de halógeno o un grupo 
mesiloxilico o to silo x ilíco ) puede hacerse reaccionar 
fácilmente con dietilamina de conformidad con la  modali­



dad (b) del presente procedimiento. En caso deseado, esta 

reacción, puede llevarse a cabo en presencia de un agente 
aoeptor de ácido (por ejemplo, carbonato potásico o car­
bonato sódico), por ejemplo, en un disolvente orgánico 

(ta l como un alcanol in ferior como es e l etanol o un hidro 
carburo cíclico como e l tolueno o e l  xileno). En calidad 
de agente aceptor de ácido o de disolvente puede u t i l i ­

zarse un exceso de dietilamina y, en este caso, la  reac­
ción se lleva a cabo, ventajosamente, bajo presión. La 

reacción de un compuesto de la  fórmula I I I  con dietilami­
na se lleva a cabo, de preferenoia, a una temperatura 
comprendida entre la  temperatura del ambiente y e l punto 

do ebullición de la  mezcla reaccional.

Los materiales de partida de N'-óxido de la
fórmula IV son conocidos y pueden prepararse de forma 

- < 
de por s i  conocida.

La dOgóxigenación de un N' -óxido de la  fórmula 
IV de conformidad con la  modalidad (c) del presente proce­

dimiento para obtener un compuesto de la  fórmula I  se l l e ­

va a cabo en forma de por s i  conocida con la  ayuda de 
un compuesto de fósforo reductor trivalente; por ejemplo 

un tri(a lqu ilo  inferior) fo sfito  como tr ie t i l fo s f ito , 
una t r i s  Ldi(alquilamino inferior) ¡¡fosfina como tris(dim e- 

t  ilamino )-€osfina, tr ifen ilfo sfin a  o un tr ib a l uro de fó s­
foro como tricloruro de fósforo o tribromuro de fósforo, 
convenientemente en un disolvente orgánico (por ejemplo 

un hidrocarburo cíclico t a l  como benceno o tolueno, un 
hidrocarburo halogenado como e l cloruro de metileno o 
e l cloroformo o óter dimetílico de dietilenglicol) a una



temperatura comprendida entre la  temperatura del ambiente 
y e l  punto de ebullición de la  mezcla reaccional.

Los materiales amínicos de partida de la  fórmu­
la  V son conocidos ynpueden deshidrogenarse de conformi­

dad con la  modalidad (d) del presente procedimiento para 

obtener los compuestos de la  fórmula I  del modo siguien­
te . Por ejemplo, una amina de la  fórmula V disuelta en 

un disolvente orgánico (por ejemplo un hidrocarburo halo- 
genado como e l  cloruro de metileno o e l cloroformo o un 

hidrocarburo cíclico  como e l benceno y e l tolueno) se 
tra ta , a una temperatura comprendida entre la  temperatu­
ra del ambiente y e l punto de ebullición de la  mezcla, 
con un hipohalito alcalino, especialmente hipoclorito só­
dico, convenientemente en presencia de un disolvente t a l  
como, por ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano a una tempe­
ratura comprendida entre alrededor de OSC y alrededor de 
1002C, de preferencia a una temperatura in ferior a la  
temperatura del ambiente.

la  deshidrogenación se desarrolla a través de 
un intermediario de haluro no aislable de la  fórmula 
general

Va

en la  que

R tiene e l significado antes indicado y



Z representa un átomo de halógeno, - 

que se deshidrohalogena in statu  nascendi bajo dichas 
condiciones.

Las aminas secundarias do la  fám ula VI u tiliza­
das de confomidad con la  .modalidad (e) del presente pro­
cedimiento pueden prepararse a p artir  de una cotona de 

la  fám ula I I  y N-etil-1,3-propandiamina en analogía a 
la  preparación de los productos fin ales de la  fórmula L 
a p artir  de cotonas de la  fórmula I I  y N ,N -dietil-l,3-  

"propandiamina antes descrita.

La etilación de la s  aminas secundarias de la  
fórmula VI, de confomidad con la  modalidad (e) del pre­
sente procedimiento, se lleva a cabo en forma de por s i  
conocida tratando la s  aminas secundarias de la  fórmula 
VI con agentes otilantes, por ejemplo con un compuesto 
de la  fórmula general

CgH^Y (VII)

en la  que
Y representa un grupo partiente.
E l grupo partiente Y tiene e l mismo significado 

que e l  expuesto anteriormente para la  fórmula I I I . De 
confomidad con otra modalidad se u tiliz a  sulfato de die­
t i lo  en calidad de agente otilante. El procedimiento de 

etilación de confomidad con e l invento se lleva a cabo, 
de preferencia, en un disolvente orgánico inerte, por 

ejemplo, en una cotona a lifá t ic a  inferior t a l  como aceto­
na o m etil-etil-cetona, en un óter t a l  como ótor d ie ti-  
lico , tetrahidrofurano o dioxano, en un hidrocarburo a l i-
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fático  Inferior clorado, t a l  como cloroformo o ploro.ro 

de metileno, o en un hidrocarburo aromático t a l  como ben­
ceno o tolueno. La temperatura de la  reacción no es c r í­

tica  pero se encuentra, convenientemente, en la  gama com­
prendida entre alrededor de la  temperatura del ambiente y 

e l punto de ebullición de la  mezcla reaccional.
Los compuestos de la  fórmula I  forman sales 

de adición mono- o di-ácidas con ácidos inorgánicos u 
orgánicos (por ejemplo, ácido bromhídrico, ácido oxálico, 

ácido trifluoroacótico o ácido etansulfónico).
Los compuestos de la  fórmula I  poseen una so­

lubilidad relativamente buena en sulfóxido de dimetilo 

dimotilformamida, hidrocarburos clorados (por ejemplo 
cloroformo o cloruro de metileno), hidrocarburos aromá­
ticos (por ejemplo benceno o tolueno), óteres (por 
ejemplo ó te rd ie t ilic o  o tetrahidrofurano) y alcanoles 
inferiores (por ejemplo metanol o etanol) y son re la ti- . 
vamente insolubles en agua.

Las sales de adición de ácido de los compuestos 

de la  fórmula I son, en parte, substancias sólido c r is ta - ; "'-R 
linas. Estas sales poseen una buena solubilidad en sul­
fóxido de dimetilo, dimetilformamida y alcanoles (por 
ejemplo metanol o etanol) y, en parte, en cloroformo, 
cloruro de metileno y agua. Estas son relativamente in­

solubles en benceno, óter d ietflico  y éter de petróleo.

Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales do 
adición de ácido poseen actividad diurética y pueden 

u tilizarse  como diuréticos en medicina humana. Esta ac­
tividad diurética puede demostrarse por medio de la  prue-



ba siguiente.
E l experimento se realiza con perros v ig ile s, 

episiotomizados, (8,6 a 10,6 k g .). la  víspera de la  

prueba se retira  e l alimento a los animales, pero se 

le s dá agua corriente ad libitum hasta e l principio de 

la  prueba. El día de la  prueba se le s  cateteriza la  ve­

jiga .
Primeramente se administran a los animales, 

per os, 5 co/kg de agua con un contenido de 0,9% de 
cloruro sódico. Dos horas después se administra a un 
grupo de prueba la  substancia en examen en cápsulas de 

gelatina, mientras a un grupo testigo  se administran 

cápsulas vacias. Al mismo tiempo se administra a ambos 
grupos agua con un contenido de 0,9% de cloruro sádico, 
en cantidad que corresponde a l volumen de orina segre­

gado antes de la  administración de la s  cápsulas de gela­
tina. Durante un periodo de se is  horas se retira  cada 

hora la  orina, se la  mide y se la  analiza para los iones 
de sodio y de potasio. Los índices horarios individuales 

(ccAg/6  horas o miliequivalentes/kg/6  horas) se suman y 
se comparan con la s  respectivas secreciones de se is horas 

del grupo testigo. Los índices absolutos se calculan en 
índices relativos, asumiendo siempre lo s testigos iguales 

a 100 en cada caso. De ello  resulta que con la  administra­
ción de 4 mg/kg de oxalato de N,N-dietilitr-[.dibenzoLb,ej 

tiepin-ll(6H)-iliden]-l,3*-propandiamina se obtiene una 
secreción de orina de 408%, una secreción de sodio de 

483% y una secreción de potasio de 125% respecto a los 
testigos (100%) y con la  administración de 2 mg/kg de oxa-



lato de N,M ietil-N '-Í4-m etildibenzoLb,e]tiepin-ll(6H)- 

- ilid e n ]- l,3*ipropandiamina se obtiene una secreción de 

orina de 279%, una secreción de sodio de 325% y ana se­
creción de potasio de 122% respecto a los testigos.

La cantidad de un oompuesto de la  fórmala I  

administrada en la  medicina humana varia dentro de una 
amplia gama segán e l  compuesto utilizado. Por lo general, 

la  dosis d iaria en e l caso de administración oral está 
comprendida entre alrededor de 50 mg y alrededor de 

150 mg,
Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales 

de adición de ácido pueden u tilizarse como medicamentos 

en forma de preparados farmacóuticos que los contengan 

en asociación con un vehículo farmacéutico compatible. 
Este vehículo puede ser un vehículo inerte orgánico o 

inorgánico apropiado para administración enteral, t a l  
como, por ejemplo, gelatina, goma arábiga, lactosa, a l­
midón, aceites vegetales, polialquilenglicoles, vaselina, 
etc. Los preparados farmacéuticos pueden adoptar forma, 

por ejemplo de p a s t il la s , grageas o cápsulas. Los prepa­
rados farmacéuticos pueden contener coadyuvantes ta le s 

como conservadores, estabilizadores, agentes humectantos, 
emulgentos o sales para variar la  presión osmótica. Pue­
den contener también otras substancias con actividad 

terapéutica.
Los ejemplos que siguen ilustran e l procedi­

miento proporcionado por e l presente invento.

RLBBáa...-!__
Se disuelven 113 g de dibenzoLb, e ]tiepin-11 (6H)



ona en 2,5 l itro s  de tolueno absoluto a l tiempo que se 

ag ita  a ̂ La remperatura del ambiente. Dospuós de la  adi­

ción de 585 g de N,N-dietil-l,3-propandiamina, se enfria la  
solución a OSC y se trata a gotas oon 110 co de tetraclo- 
ruro de titan io . Se agita la  mezcla a la  temperatura del 
ambiente durante 18 horas, luego so enfria a 09C, se hidro- 

liz a  con 3 li tro s  de agua y se f i l t r a .  Se lava la  torta  de 
filtrac ió n  dos veces con 300 cc de óter. Se separa la  fa ­
se orgánica y se extrae la  solución acuosa con óter. Se 
lavan los extractos orgánicos combinados con una soluóión 

acuosa saturada de cloruro sódico, se secan sobre su lfa­
to sódico y se evaporan bajo presión reducida. Se recoge 

la  N,N-dietil--N'-LdibenzoLb,e]tiepin-ll(6H)-iliden]-l,3- 
-propandiamina residual (165,1 g3 mezcla isomórica) en 
acetona y se trata con una solución de 113 g de ácido 
etansulíónico (95%, 5% de HgO) en 100 cc de acetona. E l 
dietansuifonato (226 g ), que se separa en forma c r i s t a l i­
na, funde a 1773-1793C despuós do rocristalización en ace- 
tona/netanol. El monotrifluoroacetato correspondiente fun­
de a 1180-11930.
EJEMPLO *2

De modo análogo,

a p artir  de 4*-metil-dibenzoEb,eHtiepin-ll(6H)-ona y
N,N*-dietil-l,3-propandiamina puede prepararse 

N,N-dietil-N'-L4-metil-^ibenzoLb,e jtiepin-11- 

(6H)-iliden3-I,3*T)ropaMiamina de punto de 
fusión 1743-1763C (oxalato); 

a partir  de dlbenzoLb,e]tiepin-ll(6H)-ona-5,5-dióxido y
N,N-dietilo-l,2-propandiamina puede prepararse
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N,N-dietil-N' -EdibenzoEb,e]tiepin-4l(6H)- 

- iliáe n ]-1 ,3 -p rop andiamina-5, 5-dióxido de 
punto de fusión 1143-11730 (oxalató)^ y 

a p artir  de 2-metil-dibenzo Lb, e jt ie p in - ll(6E)-ona y
N ,N -^ietil-l, 2-propandiemina puede prepararse 

N,N-dietil-N' -L2^netil-dibenzoEb, e jtiep in- 
, - l l ( 6H )-iliden]-l, 3-^propandiamina, de punto 
de fusión 1542-1573C (oxalato).

EJEMPLO 3

Se calientan en una autoclave a 70SC, durante 

16 horas, 8,6 g de 3 -[(dibenzoLb, e]tiepin -11 (6H)-iliden)-  
-amino j^propil-tosilato bruto con 40 cc de dietilamina. 

Después de enfriar se evapora la  mezcla bajo presión re­
ducida y se disuelve e l  residuo en óter. Se extrae la  
solución etórea con ácido clorhídrico acuoso 3-N. Se 
alcalin iza e l  extracto acuoso con carbonato sódico y se 
extrae con óter. Se seca la  fase orgánica sobre sulfato 

sódico y se evapora bajo presión reducida. Despuós de 
purificación cromatográfica sobre* óxido de aluminio u ti­

lizando tolueno para la  elución se obtiene N,N-dietil- 

-N* -Edibenzo Lb,e j-tiepin-l^óEO-iliden^-l^-propandia- 
mina que es idéntico a l compuesto obtenido de conformi­
dad con e l ejemplo 1 .

E l 3 -L (diben zo Lb, e jt  iepin-11(6H)-iliden)-ami— 

no]-propil-tosilato utilizado como material de partida pug, 
de prepararse como sigue t

Se calientan 30,0 g de dibenzoEb,e]t iep in-11 
(6H)-ona a 180DC con 300 cc de 3-amino-l-propanol. Se 
separa por destilación e l agua formada y la  amina en ex-
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ceso durante 2 horas y luego se enfria e l residuo, se 

diluye con cloruro de metileno y se lava varias veces 

con agua destilada. Se seca la  fase orgánica sobre su l­
fato sódico y se evapora. Despuás de purificación croma- 
tográfica sobre gel de s ílic e  utilizando tolueno para la  
elución se obtiene 3-L(dibenzoLb,e]tiepin-ll(6H)-iliden)- 

-amino 3-1-p ropanol.
Se tratan a OSC, durante 1 hora, 10,0 g de 

3-L (dibenzo Lb, e ]t iepin-11 (6H )*-iliden) -amino ]-l-p ropanol 

en 30 cc de piridina absoluta, con 9y0 g de cloruro de 
p-t oluensulfonilo. Se agita la  solución a Oac durante 1 

hora y a continuación se deja reposar a ose durante 16 
horas. Luego se diluye la  mezcla con cloruro de metileno 

y se trata  con agua. Se lava la  fase oxgánica con solu­
ción acuosa de bicarbonato sódico, se seca sobre sulfato 
sódico y se evapora bajo presión reducida. Se obtiene 
3 -L (dibenzo Lb, e jt  iep in-11 (6H) -iliden) -amino j-p rop il-to si- 

lato bruto que se u tiliza  en la  reacción descrita en e l 
primer párrafo de este ejemplo sin u lterior purificación. 
EJEMPLO 4

Se tratan a gotas 1,0 g de tríe lo  raro de fósfo­
ro en 20 cc de tolueno con 1,4 g de N,N-dietil-N'-Ldihen- 
zo -Lb, e 3 - t iep in-1 1 (6H) - i  lide n] -1 , 3-propandiamina-N' -óxido 

en 10 cc de tolueno absoluto. Se agita la  mezcla a la  
temperatura del ambiente durante 30 minutos y luego 
se alcalin iza cuidadosamente con una solución acuosa de 

carbonato sódico. Luego se extrae la  mezcla con óter.
Se seca la  fase oxgánica sobre sulfato sódico y se evapo­

ra bajo presión reducida. Se purifica e l residuo mediante



doble cromatografía sobre óxido de aluminio utilizando 
tolueno para la  elación. De este modo se obtiene N,N- 

-dietiM P -L dibenzo Lb, e ]t iep in.-ll( 6H) -iliden  *¡̂ -l, 3-prop an­

di amina que es idéntica a l compuesto obtenido segón e l 
ejemplo 1 .

Bl N,N-dietil-N'-[dibenzoEb,e]tiepin-ll(6H )-ili-  
den]-l,3-T)ropandiamin.a-^' -óxido utilizado como material 
de partida pueden prepararse como sigue*

Se agitan durante 16 horas, bajo condiciones 

de reflu jo 19,7 g de dibenzo[b,e']tiepin-ll(6H)-ona y 
14,6 g de clorhidrato de hidroxilamina en 350 cc de p ir i-  
dina. Después de la  adición de 7,3 g más de clorhidrato 
de hidroxilamina se agita la  mezcla durante otras 5 horas 
bajo condiciones de reflu jo . Se evapora la  mezcla y se 

purifica mediante cromatografía sobre Óxido de aluminio 
utilizando cloroformo y clorofonno/ánetanol (93: 3) para 
la  elución. El producto purificado se recrista liza  en ace­

tona. Se obtiene dibenzoLb,e3biepin-ll(6H)-ona-oxima de 
punto de fusión 2412- 24330.

Se tratan a gotas 1,65 g de sodio en 60 cc de 
etanol absoluto con 11,4 g de dibenzoLb,e3tiepin-ll(6H)- 
-ona-oxima en 60 cc de etanol absoluto. Se agita la  mezcla 

a 5020 durante 3 horas y luego se enfría a 52-1020. A 
continuación se trata  a gotas la  mezcla con 15,3 g de clq . 
raro de 3*áietilamino-propilo, se agita a 5030 durante 
16 horas y se evapora a continuación bajo presión reduci­
da. Se disuelve e l residuo en cloroformo, se lava con 

agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo pre­
sión reducida. Se purifica e l residuo resultante median-



cromatografía sobre óxido de aluminio utilizando cloro­

formo para la  elución. Primero se eluye un subproducto y 
a continuación se eluye elN,N-dietil-N'-Ldíbenzoíb,e]-

-tiepin<^ll(6H)-ilidenj-l,3rpropandiamina-N'-óxido desea­
do que se u tiliza  directamente en e l procedimiento des­

crito en e l primer párrafo de este ejemplo.
EJEMPLO 5.

Se tra ta  a gotas 0,6 g de tricloruro de fósforo 
en 30 cc de tolueno absoluto con 0,6 g de N,N-dietil-N'- 
-LdibenzoLb,o3tiepin-ll(6H)-ilidenj-l,3-propandiamina-N^ 
5,5-trióxido en 20 cc de tolueno absoluto. Se agita la  

mezcla a 60S-703C durante 1 hora, luego se enfría a la  

temperatura del ambiente y se tra ta  cuidadosamente con 

solución acuosa de carbonato sódico. Despuós de equili­

brar la s  dos fases se separa la  fase acuosa y se extrae 
con cloruro de metileno. Se seca e l extracto de cloruro 

de metileno sobre sulfato sódico y se evapora bajo pre­

sión reducida. Se purifica e l residuo mediante cromato­
grafía  sobre óxido de aluminio utilizando clorofoimo para 
la  elución. Se obtiene N,N-dietil*4T'-[dibenzoLb,e3-tie- 
pin-11 (6H)-ilid e n ]- l, 3-propandiamina-5, 5-dióxido que es 

idéntico a l segundo producto fin a l citado en e l ejemplo 
2.

El N,N-dietil-N'-[dibonzoLb,e]tiepin-ll(6H)- 
- ilid en j-1 ,3-propandiamina-N', 5, 5-trióxido utilizado co­
mo material de partida puede prepararse como sigue*

Se calientan bajo condiciones do reflujo, du­
rante una noche, 11,3 g de dibenzo[b,e]tiepin-11 (6H)- 

-ona-5,5-dióxido y 7,3 g de clorhidrato de hidroxilamina
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en 170 cc de piridina absoluta. Se evapora la  mezcla, 
ge tra ta  con un poco de agua y se extrae con cloruro de 

metileno. Se seca e l extracto de cloruro, de metileno so­
bre sulfato sódico y se evapora. Se recrista liza  e l d i-

5. benzoLb,e2tiepin-H(6H)-ona*-oxima-5,5-'di6xido en aceto­
na y luego funde a 2049-206SC¡.

Se tratan a gotas 1,65 g de sodio en 60 cc de 
etanol absoluto con 12,8 g de dibenzoLb,e]tiepin-ll(6H)- 

-ona-oxima-5,5-dióxido en 60 cc de etanol absoluto. So 
10. agita la  mezcla a 503C durante 3 horas, luego se enfría

a 5BC y se tra ta  a gotas con 15,3 g de cloruro de 3-dio- 
tilamino-propilo. Se agita la  mezcla a 50BC durante 16 

horas y luego se evapora bajo presión reducida. Se recoge
.i

e l residuo en cloruro de metileno y se extrae con ácido 
1$. clorhídrico acuoso 3-N. Se alcalin iza e l  extracto acuoso

con carbonato sódico y se extrae con cloruro de metileno. 

Se seca la  fase oigánica sobre sulfato sódico y se evapo­

ra bajo presión reducida. E l residuo se purifica mediante 
cromatografía sobre óxido de aluminio utilizando cloro- 

2o. fom o/tríetilam ina (99:1) para la  elución. Primero se
eluye un subproducto y a continuación se eluye e l N,N- 

-d ie til-N ' -EdibenzoLb,e]tiepin^Ll(6H )-iliden]-l, 3-propan-

diamina-iN' 5 , 5-trióxido deseado que puede u tilizarse d i­
rectamente en e l  procedimiento desorito en e l primer pá- 

25. rrafo de este ejemplo.
EJEMPLO 6

Se disuelven 2,3 g de N ,N -dietil^ '-E 6,ll^-dihi- 

dro-dibenzo[b,e]-tiepin-ll-il]-l,3^pyopandiamina en 50 
cc de tetrahidrofurano absoluto y se trata  a gotas,' a l
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tiempo que se agita, con 6 cc de solución acuosa de hipo** 

clorito sódioo al 14%. Se agita la  mezcla a 403-5030-du- 
x*ante 4 horas, se enfria y se mezcla con 100 cc de agua. 

Se extrae la  fase orgánica con éter. Se seca e l extracto 
5. etéreo sobre sulfato sódico y se evapora a bájo presión

reducida* El residuo se purifica mediante cromatografía 
sobre Óxido de aluminio utilizando tolueno para la  olu- 
ción. Se obtiene N, N-dietil-N' -LdibenzoLb, e] -tiepin-<Ll 
(6H)-ilid en 3-1 , 3-propandiamina que se recoge en acetona 

10* y so tra ta  con una solución de 0,4 g de ácido oxálico en
10 co de acetona absoluta. De este modo se obtiene oxala- 

to de Ñ,N-dietil-N'-LdibenzoLb,e]tiepin-ll(6H)-iliden]- 

-l,3rpropandiamina de punto de fusión 1303-13330.
La N,N-dietil-N'-[6,ll-dihidro-dibenzoLb,e]- 

15, tiepin-ll-il]-l,3-propan¿iam ina utilizada como material
de partida puede prepararse como sigue;

Se tratan a gotas durante 20 minutos y bajo 
condiciones de reflu jo 26,3 g de dibenzoLb,e]tiepin- 

-U (6H)-ona on 600 cc de etanol con 15,6 g de borohidru- 
20. ro sódico y 0,3 g de hidróxido sódico en 65 cc de agua.

La mezcla se calienta bajo condiciones de reflujo duran­

te 3 horas. Luego se evapora la  mezcla, se tra ta  con 
agua y se extrae con tolueno. Se soca la  fase oigánica 
sobre sulfato sódico y se evapora. Do este modo se 

25. obtiene 6, 11-dihidro-dibenzo[b, e]tiep in -ll-o l de punto

de fusión 1073-lOgsc.
Se calientan bajo condiciones de reflu jo, dj¿ 

ranto 2 horas, 19,5 g do 6,ll-dihidro-^ibenzoLb,e3tie- 

p in -ll-o l, 25 cc de cloruro do tionilo  y 180 cc de ben-



ceno absoluto. Se evapora la  mezcla, se tra ta  varias veces 
con benceno absoluto y luego se evapora. La ll-cloro-6,11- 

-dihidro-dibenzoLb ,e jtiepina bruta obtenida como residuo 
se u tiliz a  sin  u lterior purificación.

Se calientan bajo condiciones de reflujo durante 

6 horas 17,8 g de 11-cloro-6,11-dihidro -dib enzo Lb, e j  ie -  

pina, 18,8 g de carbonato potásico, 1,0 g de yoduro potási­
co, 24 g de N,N-dietil-l,3*-propandiamina y 400 cc de ace­
tona absoluta. Se evapora la  mezcla, se trata  con agua y 

se extrae con óter. Se extrae la  fase oigánica con ácido 

cloihfdiico acuoso 3-N, se alcalin iza la  fase acuosa con 
carbonato sódico y se extrae con óter. Se seca e l  extrac­
to etóreo sobre sulfato sódico y se evapora. La N,N-die- 
til-N ' - [ 6, 11-dihid ro-dibenzoLb, e 3- t ie p in - ll- i l] - l ,  3-propan- 

diamina biuta resultante se purifica mediante cromatogra­
f í a  sobre óxido de aluminio utilizando tolueno para la  elu­
ción y se u tiliz a  directamente en e l procedimiento descri­

to en e l  primer párrafo de este ejemplo.

EJEMPLO 7
Se calientan durante 3 horas en 80 cc de aceto­

na absoluta 4,6 g de N-etil-N'-EdibenzoLb,e]tiepin-ll(6H)- 

-iliden]*^L,3*-pnopandiamina, 4,5 g de yoduro de e tilo , 4,5 
g de carbonato potásico y 0,1 g de yoduro potásico. Se d i­
luye la  mezcla reaccional con agua y se extrae con óter.
Se extrae la  solución etórea con ácido cloihídrico acuoso 
3 N. Se alcalin iza e l  extracto acuoso con carbonato sódi­
co y se extrae con óter. Se seca la  fase oigánica sobre 
sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida. La N,N- 
-dietil-N ' -LdibenzoEb ,e ]-tiepin-ll(H )-iliden 3- l ,  3-propan-



diamina insultante puede purificarse mediante cromatogra­
f í a  sobre .óxido de aluminio utilizando tolueno. E l com­

puesto resultante es idóntico al producto mencionado en 
e l ejemplo 1.

La N-etil-N'-Ldibenzo[b,e]tiepin-ll(6H )-iliden]- 
-1 , 3-propandiamina utilizada como material de partida pue­
de prepararse como sigue;

Se mezclan, mientras se agita, 9*1 g de diben- 
zoLb,e]tlepin-ll(6H)-ona con 40 g de N -etil-l*3-propan- 
diamina y 250 cc de tolueno absoluto y se trata  a gotas a 

03C con 8,8 cc de tetracloruro de titan io . Se agita la  

mezcla reaccional a la  temperatural del ambiente durante 
18 horas, luego se enfria y se hidroliza con 250 oc de 
agua. Se f i l t r a  la  suspensión resultante a travós de t i e ­

rra de diatomeas y se extrae la  fase acuosa con tolueno.
Se secan lo s extractos toluónicos combinados sobre sulfa­
to sódico y se evaporan bajo presión reducida. Se obtiene 

N-etil-N' -[¿ibenzoLb, o ]-t iep in-11 (6H) -ilid en ]-!, 3-propan- 

diamina bruta que puede u tilizarse directamente en la  reag, 
ción anterior.
EJEMPLO 8

En la  forma descrita en e l ejemplo 7 se obtiene 
N, N-d ie t  il-N ' d iben zo Lb, e ]t iepin-11 (6H) - i l  iden ] - l , 3- 
-propandiamina-5,5-dióxido a p artir  de N-etil-N'-^diben- 

zo-[b, e ]tiep in -ll( 6H )-iliden]-i, 3-propandiamina-5, 5-dió- 
xido. El compuesto resultante es idóntico a l segundo pro­
ducto fin a l oitado en ol ejemplo 2,

E l material de partida antes citado puede pre­
pararse de igual modo que e l descrito en e l ejemplo 7



a p artir  de dibenzo [b,e 3tiepin-ll (-6H)-ona-5 , 5-diáxido 
y N-e t  i l - 1 , 3-prop and lamina.

los ejemplos que siguen ilustran  los preparados 
farmacáuticos típ icos que contienen los derivados de d i— 
benzoEb,e!}tiepina proporcionados por e l presente invento. 
EJEMPLO A

Se preparan cápsulas de gelatina blanda que 

contienen los ingredientes siguientes:
N,N-dietil-N' -Ldibenzo Lb, e ]t iepin- 

-ll(6H)-iliden]-l,3-propandiamina 25 mg
Polietilonglicol (peso molecular 
medio 400) o Carbowax 225 mg

250 mg

Los ingredientes se mezclan de forma homogénea 

y se envasan en cápsulas de gelatina blanda.
EJEMPLO B

Se preparan p a stilla s  -que contienen lo s in­

gredientes siguientes;
trifluoroacetato de N,N-dietil-N'-Ldi- 
ben zo Lb, e ]t  iep in-11 (6H )-ilidon ] - l , 3-

-propandiamina 10 mg

Acido silíc ico 25 mg

Lactosa 115 mg

Almidón de maíz 50 mg
Estearato cále ico 10 mg

210 mg
Se mezcla a fondo e l ingrediente aotivo con 

los ingredientes restantes, se granula y se comprime



para foxmar p astilla s .
EJEMPLO C '.

Se preparan grageas de la  composición siguiente

N ád eo s
trifluoroacetato do N,N-dietil-N'-Ldiben- 

zo Lb, e jt  io p in -ll(6H) -iliden 1-1 , 3-p ropan-

diamina 50 mg

Manitol 80 mg
Talco 5 mg
Almidón de maiz ___ Í5..R6.

Peso del nácleo: 150 mg

Masa do revestimiento:

Azácar a l 9P%
Almidón do arroz al 5% Peso de la  gragea: 150 mg
Talco a l % 300 mg

So mezcla e l ingrediente activo con e l manitol 

y so pasa a travós do un tamiz del Na 5 (tamaño de la  
malla do unos 0,23 mm). So hierve o l almidón de maíz con 

agua hasta una pasta a l 10%. Se moltura homogóncamonto 
la  mezcla on polvo con esta pasta. Se granula la  masa l i ­
geramente hámodo utilizando un tamiz del na 3 (tamaño 
do la  malla do 1,0 mm aproximadamente). Se soca e l  granu­
lado y se mezcla con e l talco. La mezcla obtonida so com­

primo para formar nádeos biconvexos con un peso do 150 
mg. El nácleo tiono un diámetro do 8,0 mm aproximadamente. 
Estos nádeos so roviston luego con azáoar hasta obtener 

un poso f in a l do 300 mg utilizando jarabe de azdcar sogán 
la s  tócnicas conocidas.
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REIVINDICACIONES.

Descrito e l objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes re i­
vindicaciones con prioridad de la so licitad  de patentes 

5. suizas ns 3879/74 del 20 de Marzo de 1974 y na 1648/75 del 
11 de Febrero de 1975.

1. Procedimiento para la  preparación de com-, 

puestos tr ic ic líeo s de la  fórmula general

10.

15.

en la que
X representa, un átomo de azufre o e l grupo 

sulfonílico y
R representa un átomo de hidrógeno o e l grupo 

metílico,
y sus sales do adición de ácido caracterizado por hacer 

reaccionar una cotona do la  fórmula general

20

I I

en la que
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^ y R tienen e l  significado antes indicado, 
con N,N-dictil-l,3-propandiamina en 
presencia de un agente deshidratante 

y, s i  se desea, convertir un compuesto 
5. de fórmula I  obtenido en una sa l de

adición de ácido.

2. Procedimiento segdn la  reivindicación'í;-' 
caracterizado, on una variante del mismo, porque cuando on 
la  fórmula I  X representa, un átomo de azufre, so hace 

3,0. roaccionar un compuesto de la. fórmula, general '

15.

20.

III

Ñ-(CH

en la  que

R tiono e l significado expuesto anteriormente 
en la reivindicación 1 , o

Y representa un grupo partiente, con dietilamina, 
y, s i  so desea, convertir un compuesto de fó r­
mula I obtenido en una sa l do adición do ácido.

3. Procedimiento segdn la  reivindicación 1 , 
caracterizado en otra variante do su realización por deso­
xigenar un N'-óxido do la. fórmula general

25.
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5.

10.

15.

20.

en la  que
X y R tienen e l significado antes indicado en

la  reivindicación 1 , y, s i  se desea; con­
v ertir  un compuesto do fórmula I  obtenido 

en una sa l  de adición de ácido.
4. Procedimiento, según la reivindicación. 1,. 

caracterizado en otra variante do su realización porque 

cuando en la  fórmula I  en X representa un átomo de azufro 

se deshidrogena una amina de la  fórmula general

V ' -
2?5 , ^

A
en la  que

R tiene e l  significado antes indicado en la  re i­

vindicación 1, y,, s i  se desea, convertir un 

compuesto de fórmula I  obtenido en una sa l do 
adición de ácido.

5. Procedimiento, según la  reivindicación 1, 

caracterizado porque en otra variante de su realización 
se o tila  un compuesto do la  fórmula general

VI

N25. (C E g^IH C ^
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en la  quo

X y R tienen e l significado antes indicado en 
la  reivindicación 1 ,

y s i  sedesca como en cualquiera do las variantes dol pro- 
5. codimionto convierte un compuesto do la  fórmula I  obtenido 

on una sal do adición do ácido.

6. Procedimiento, do conformidad con la s  reivin­

dicaciones anteriores, caracterizado porque en calidad-
de material de partida se u tiliza  un compuesto do la. fór- 

10. muía I I , IV ó V, o de la fórmula I I I  en donde Y represen­
ta  un átomo de halógeno, un grupo de alcansulfoniloxilo 
in ferior o un grupo de bencensulfoniloxilo que puede— ' 

estar substituido por alquilo inferior o halógeno. - : .

7. procedimiento, de conformidad con la  reivi,n- 
15, dicación 6, caracterizado por seleccionarse asi mismos

como material de partida un compuesto de la  fórmula I I  o 

IV en donde X representa un átomo de azufre o de la  fór­
mula I I I  o V.

8. Procedimiento, do conformidad con la  re i-  
20. vindicación 6, caracterizado por seleccionarse tambión

como material do partida un compuesto do la. fórmula II 
o IV en donde X representa e l grupo do sulfonilo.

9. Procedimiento, de conformidad con cualquiera 

do la s reivindicaciones 6 a 8, inclusives, caracterizado 
por seleccionarse del mismo modo como material do partida 
un compuesto de la  fórmula I I .

10. Procedimiento, do conformidad con la s  re i­
vindicaciones 6, 7 ó 9, caracterizado on que particular- 

monto en la preparación do N,N-diotil-iN''-[dibenzo[b,e]tio-
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5.

10.

15.

20.

25.

pin-ll(6H)-ilidon3-l,3-piopandiamina y sus sa les de adi­
ción do ácido se utilizan  materiales do partida correspon­

dientemente substituidos.
11. Procedimiento, do conformidad con la reivin­

dicación 10, caracterizado porque on la preparación do
N ,N-dioti 1-N' -Edibcnzo[b, o ]tio p in -ll(6H) -ilid cn ]-l, 3-propanv 

diamina, se a ís la  o l producto f in a l on la forma de -base.
12. Procodimicnto, do conformidad con los r e i­

vindicaciones 6, 7 ó 9 , caracterizado on que tambión par­

ticularmente en la  preparación do N,N-dictil-N' -[2-motil- 
-dibenzoLb.,o]*-tiopin-ll(6H).-ilidcn3- l  ,3-propandiamina y 
sus sales do adición do ácido, so utilizan  materiales, do 

partida correspondientemente substituidos, más particu­
larmente como material do partida do la  fórmula I I  la  - 
2-mctil-dibonzo[b,o]]tiopin-ll(6H)-ona.

13. Procodimicnto, do conformidad con la s  re i­
vindicaciones 6, 7 0 9 ,  caracterizado on quo tambión par­
ticularmente on la  preparación de N,N-diotil-N'-L4-motil- 

-dibonzoEb,c3-tiopin-ll(6H)-ilidcn]-l,3-ipropandiamina y 
sus sales do adición do ácido, en cayo procedimiento so 
utilizan  materiales do partida correspondientemente subs­

titu idos, y más particulamonto como material de partida 
do la fórmula II  do 4 -me t i  1-dibenzo [b, o ] ticpin -11 (6H)-ona.

14. Procedimiento, do conformidad con los re i­
vindicaciones 6, 8 0 9) caracterizado on que tambión par­
ticularmente en la  preparación do N,N-diotil-N'-(dibonzo 

[b, o ]tio p in -ll(6H)-i liden^l, 3-propandiamina-5,5-bióxido
y sus sa les do adición do ácido, so utilizan materiales 

do partida correspondientemente substituidos y más p artí-
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cu.lann.ente como material de partida de la fórmala II  di 

benzoLb,eJtiepin-ll(6H)-ona-5, 5-dióxido.
15. Procedimiento, de conformidad con la. re i­

vindicación 5, caracterizado en que particularmente en la

p. preparación de N,N-dietil-N'-EdibenzoLb,e]tiepin-l!(6H)- 
- ilid e n ]- !,3-propandiamina y sus salea de adición de áci­
do, se e t ila  N-otil-N'-EdibenzoEb,e]tiepin-ll(6H)-iliden]- 
- 1, 3-propandiamina.

16. Procedimiento, de conformidad con la. reivin- 

10. dicación 15, caracterizado porque en la. preparación de
N,N-dietil-N'-EdibenzoEb,o]tiepin-ll(6H )-ilid en j-l,3-pro- 
pandiamiiia, se a ísla  e l producto fin a l en forma de la base.

17. Procedimiento, de conformidad con las reivin­
dicaciones 1 a 4 y 6, caracterizado porque su realización

ip, se lleva a cabo en un disolvente orgánico inerte a una tem­
peratura comprendida entre la temperatura del ambiente y el 
punto do ebullición de la mezcla reaccional.

10. Procedimiento, de conformidad con la  reivin- . 
dicación 5, caracterizado porque su realización se lleva a 

2o, cabo en un disolvente orgánico inerte a. una temperatura 
comprendida entro la. temperatura del ambiente y e l punto 
de ebullición de la mezcla, reaccional.

19.Procedimiento para la preparación do compues­
tos reicíciicos.

25. Scgtín so describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta, do 30 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola de sus caras.
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