INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DB COMPUESTOS TRICI-
CIICO“" a favor de lg firma suilza F. HOFPMANN~LA ROCHE
& CIE., S.A. residente en BASITEA(Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

~ Bl presente invento se refiere a compuestos

tricfclicos de la fémula general

<0+

A
[ oo™
-(cH ) -»K

5«

en la que

X representa un dtomo de azufre o el grupo de



sulfonilo y o
R representa un 4tomo de hidrdgeno o ol grupo
de metilo, ¥ sﬁs seleg de adicién de &cido.
Bjemplos de derivados de dibenzolb,eltiepina
54 proporcionados por el presente :anento son:
N N—d:.et:.l—N'-—[d:Lbenzo[,b e Jtiepin~11(6H)=ili-
den}-l 3-propendiemina,
N,N-dietil-N '—[Zsmet:.la-d:.benzo[b 0 Jtiepin=11(6H)w
~iliden -1, 3~pr0pandn.am1na,
10, N,N-dietil-N'=[4-metil-dibenzolb,e Jtiepin~11 (6H)-
-iliden]-1, 3~propandiamiﬁa ¥
NyN-diebil-N' -Ldlbenzo [b 8 Jtiepin=11(6H)~iliden J=
--:L 3=propandiamina~-5, 5-d:1.oxa.do,
asl como sus sales de adicién de 4cido, prefiriéndose
15, el compuesto citado en primer lugar y sus. sales de sdi-
cidén de &cido. » ) _ A
Tos compuestos de la fémula I y sus sales de
ad{lcién de dcido se preparan; de conformided con el inven-
to, mediante un procedimiento gque comprende (a) hacer

20, regcclonar una cetona de la férmula general

e K.

25, en la que )
Xy R tienen el significado entes indicado,
con N,NeGQietil=l,3-propandiemina en pregencia de un ggen~—

te deshidratente, o (b) para la preparacién de un com-
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puesto Ge la férmnula I en donde X representa un &tomo de

azufre, haciendo roaccionar wn compuesto de la fémmula ge-

nerel
=
I o
IQ!-(CHQ)S—Y
en la que

Xy R +tienen el aigni@"icado entes indicsdo e
Y repregenta un grupo partiente,
con dietilemina, o (c) desoxigenando un N'~bxido de la

fémmula general

en la que

X y R tienen el significado antes ind:i.cadp;
o (d) para la preparacién de un compuesto de la férmulae I;
en donde X representa un &tomo de azufre, deshidrogenando

uns eming de la fémula general
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en la que

R +¥lene ol significado. antes indicado,

o (e) etilando un compuesto de la férmula general

l! | 2= v

N-—(CHE) 3-NHC 2H5

en la que

. Xy R tienen el significado antes indicado;
¥y 81 se desgea, convirtiendo un compuesto de la £6mula
I obtenido en una sal de adicién de 4dcido.

' Ios materiales de partida do la fémula IT
gon conocidos y pueden prepararse en forme de por-éi cono~-
c_ida:

. En la modalided (a) del procedimiento puede
utilizarse, en calidad de sgente deshidratente, un Acido
Lewis; especialmente un haluro de un elemento del gxupo
III, IV, V o VIII del sistema perfodica.

" Ejemplos de estos haluros sont

del grupo III del sistema periodloo.

trifluoruro de boro, tricloruro de boro y ’ori.-
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cloruro de aluminio;

del grupo IV del gistems periddico; '

tetracloruro de titanio, tetracloruro de gemanio,

fotracloruro de zinc y tetracloruro de zirconio

doel grupo V del sistema periédico;

tricloruro de arsénico, tricloruro de antimonio y

pentacloruro de entimonioj

del grupo VIII del sistema perfodico;

cloruro £érrico.

De ios &cidos Ibwis entes citados go prefiere
el tetracloruro de titanio y el tricloruro de entimonio.

Ie reaccién do una cetona de la férmula IL con
NyN-dietil-l,3-propandiamina ge lleva a cabo, convéhien‘c_e-
mente, en un disolvente con el sgente deshidratante selec—
cionado & una tempereture comprendida entre la temperatu-
ra del ambiente y ol punbto de ebullicidn de la mezcla reace
cionale

La 6leccién del disolvente se determina mediante
la solubilided del material do partida cetdnico de la fér-
mule IT que se utilice. Los disolventes apropiados inclu~-
yen, enbre otros, éteres (por ejomplo, éter dietflico,
totrahidrofurano o dioxeno), hidrocarburos cfclicos (por
ejemplo ciclohexano, benceno; tolueno o mesitileno) e
hidrocarburos clorados (especialmente cloxuro de meti-
leno). El 4cido Iewis ubilizedo como sgente deshidreban=
te se ubiliza convenientemente en golucidn, convenions
temente on el mismo disolvente'utilizado pare la cotonas
Cusndo se utiliza, por ejemplo, tetracloruro de titanio

en calidad de sgoente deshidratante se utiliza de profow
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roncis en calidad de disolvente &ter dietflico, benceno
0 ‘Holuenoc.

) _ Bl éxido correspondiente al 4cido Iewis que se
foma durante la reaccidén se separa. En ceso deseado,
pusde reconvertirse en el haluro gue puede ﬁtilizarse
de nuevo en calided de sgente deshidratante.

Bl grupo partiente denotado con Y en los com-
puestos de la fémula III es, de preferencia, un &tomo
de haldégeno (por ejemplo cloro o bromo), un grupo de
elcensulfoniloxilo inferior [por ejemplo metsnsulfoniloxi~
lo (mesiloxilo)] o un grupo de bencensulfoniloxilo que
puede estar substituido por alqu.filo inferior o por haldgeno
[por ejemplo bencensulfoniloxilo, p-toluensulfoniloxilo
ktosiloxilo) o p-bromobencengulfoniloxilo (brosiloxilo)l.

Ios meteriales de partida de la £fémula III son
conocildos y pueden propararse de modo de por si cozic;éigio;
ﬁor ojemplo condensendo une cetona tricfclica do la £6mue-
la II correspondiente, opcionalmente subgtituide en el
aniiio; con 3-emino-l-propanol, con disociacién de agua y
lusgo halogenando, mesilanc_lo 0 togilendo la Ne=(3-hidrow
xipropil)=-imina resultente, que puede llevarse e cabo;.por
ejg—amplo; haciendo reaccionar la imina antes citada com,
por ejemplo, cloruro de p—toluensulfonil’iﬂ:',‘ conveniente-
mente en un disolvente orgénico (por ejemplo, en un hidro-
carburo como el benceno) a temporatura del embiente.

Un compuesto do la férmula III (por ejemplo, uno
en donde Y representa un &tomo de halégeno o un grupo
megiloxf{lico o tosiloxilice) puede hacerse reaccionar

facilmente con dietilamina de confomidad con la modgli-



dad (b) del presente procedimiento. En caso deseado, esta
reaccién puede llevarse a cabo en pregencia de un asgente
aceptor de fcido (por ejemplo, carbonsto potésico o car—
bonato sbdico), por ejemplo, en un disolvente orgdnico
5, (tal como un slcanol inferior como es el etenol o un hidro-
carburo cifclico como el tolueno o el xileno). Bn calidad
-de ggente aceptor de fcido o de disolvente puede utili~
zerse un exceso de dietilemina y, en este caso, la reac~
cién se lleva a cabo, ventajosemente, bajo presidn. ILa
10. regceién de wun compuesto de la férmula III con dietilami-
na ge lleva & cabo, de proferencia, a una'tempefatara
comprendida entre la temperatura del embiente y el punto
de ebullicibn de la mezcla reaccional.
Ios materiales de partide de N'-6xido de la
15. £érmula IV son conocidos y puedon prepararse de fomma
de por sd conocida. _ ’
Ia dGgoéxigenacidn de un N'-dxido de la fémmula
IV de conformidad con la modalidad (c¢) del presente proce-
dimiento para obtener un compuesto de la £6mula I s 1le-
20, va a cabo en fomma de por si conocida con la ayudé de
un compuesto de fésforo reductor trivalente; por ejemplo
un tri(alquilo inferior) fosfito como trietilfosfito,
une trxis [di(alquilemino inferior)lfosfina como tris(dimem
tilamino);fosfina, trifenilfosfina o un trihaluro de fés-
25. foro como tricloruro de £ésforo o tribromuro de fésforo,
convenientemente en un disolvente orgénico (por ejemplo
un hidrocarburo ciclico tal como benceno o tolueno, un
hidrocerburo halogenado como el cloruro de metileno o

el clorofomo o éter dimetilico de dietilenglicol) a una



temperatura comprendide entre la temperatura del ambiente
v ol punto de cbullicidén de la mezcla roaccional.
Los meteriales emfnicos de partide de la férmus
la V gon conocidos yupueden deshidrogenarse de confomim-
5. ded con la modslided (d) del presente procedimiento para
pbtener_los compuestos do la £émula I del modo siguione—
te. Por ejemplo, una amina de la férmula V disuelte on
un disgolvente orgénico (por ejemplo un hidrocarburo halo-
genado como el cloruro de metileno o el cloroformo o un
10. hidrocarburo ciclico como el benceno y ol tolueno) se
trata, a una temperatura comprendida entre la temperatu-
ra del ambiente y el punto de ebullicidn de la mezcla,
con un hipohalito alcalino, especialmente hipoclorito 56
dico, convenientemente en presencia de un disolvente tal
15. como, por ejemplo, tetrahidrofursno o dioxano a une tempe~
raturg comprendide entre alrededor de 02C y alrededor de
1002C, de preferencia & una temperaturarinferior a la
‘temperatura del ambiente. ) ‘
Ia deshidrogenacidn se desarrolla a través de

20. un inteimediario de haluro no aislable de la fémula

general
"///,
| R
' NN Va
S s
2. Z-1~(CH,) o=
\\C H
25
en la que

R tilone el significado enteg indicado y



% vryepresente un &tomo de haldgeno, -
que se deshidrohalogena in statu nascendi bajo dichas
condiciones.
Las eminas secundarias do la fémule VI utilize-
5, das de conformided con la modalided (e) del prosento pre-
cedimiento pueden prepararse & partir de une cetona de
la £érmule II y N-etil-l, 3-propandiamine en analogia &
la prep_aracién de los productos finales de la férmula I
.+ @& partir do cetonas de la férmula II y N, Neddebilel, 3w
10. —propendiemine entes descrita,
_ La etilacifn de las eminas secundarias de la
férmule VI, de conformidad con la modalidad (e) dol prow
sente pméedimiento, e lleva a cabo en forma de por si
conocida tretendo las aminas secundarias de la £fémula
15, VI con egentes etilentes, por ejemplo con un compussto

de la £émuls general
C HY (ViI)

en lg que
Y representa un grupo partiente.

20. El grupo partiente Y tiene el mismo significado
que el expuesto anteriormente para la fémmule IIIL. De
conformided con otra modalidad so utiliza sulfato de dice
tilo en calided de agente etilente, Bl procedimiento de
etilacién de conformidad con el invento se lleva a cabo;

25, de preferencia, on un disclventc orgémico inerte, por
ejemplo; en une cetong alifética inferior tal como acetow
na o metil-etil-cetona, en un éter tal como Ster dietls

lico, tetrehidrofurano o dioxano, en un hidrocarburo alie-



- 10 -

fético inferior clorado, tal como cloroformo o ¢loruro
de metileno; o en un hidrocerburo aromético talecomo benw
ceno o tolueno. La temperatura de la reaccidn no es ori-
tica pero se encuentra, conyeﬁienﬁemente, en la gama CONe
5. prendida entre alrededor de la temperatura del ambiente y
el punto de cbullicién de ls mezcla reaccional.
Log compuestos de lg férmule I fomen sales
de adicién mono- o di-dcides con 4cidos inorgénicos u
orgénicos (por ejemplo, écido bromhfdrico, éeido oxdlico,
10. deido trifluoroacdtico o Acido etansulfénico).
TLos compuestos de la fédmmule I poseen una so-
lubilided reletivamente buena en su;féxido de dimetilo
dimetilformemida, hidrocarburos clorados (por ejemplo

cloroformo o cloruro de metileno), hidrocarburos aromé-

15. ticos (por ejemplo benceno o tolueno), dteres (por
\ ejemplo éter dietilico o tetrahidrofureno) y alcanoles
- inferiores (por ejemplo metanol o otanol) y son relati-.

varente ingolubles en ague.
. Ias sales de adicidn de dcido do los compuestos
20. de la férmula I son, en parte, substanciass sélido crigta~,n
linas. Bgtag sales poseen una buena solubilided en sule-
féxido de dimetilo, dimetilfowmamide y alcemoles (po?
ejomplo metanol o etanol) y; en parte, en cloroformo,
cleruro de metilenony agua. Bstas son relabtivemente in-
25. solubles on benceno, éter dietilico y &ter do petréleo.
Tos compuestos de la férmule I y sus sales do
adicibén de 4cido poseen actividad dinrética y pueden
utilizarse como diuréticos en medicina humena. Esta ac—

tividad diurética pucde demostrarse por medio de la prue-



ba siguiente,

: ‘Bl experimento ge realize con perros vigiles,
episiotomizados, (8,6 @ 10,6 kg.). La vispera de la
prueba se retira el alimento a los enimales, pero ge

5. les d6 agua corriente ad libitum hagta el principio de
le prueba. Bl dfa de la pruebe se les cateteriza la ve~-
Jige.
Primeramente se edminigliran a los animales,

per os; 5 co/ks de agus con un contenido de 0,94 de

10, cloruro sédico. Dos horas despuds se administra a un
grupo de prueha la substancia en examen en cépsulas de
gelatina, mientras a un grupo testigo se administran
chpsulas vacfas. Al mismo ‘tiempo se adminisbtra a ambos
grupos agua con un contenido de 0,95 de cloruro sddico,

15, en cantidad que corresponde al volumen de orina segrew—
gado entes de lg administracidn de las cépsulas de gela~
tina, Durante un perfodo de seis horas se retira cada
hora la orina, go la mide y s¢ la enaliza para los lones
de sodio y de potasio. Ios Indices horarios individuales

20, (co/kg/6 horas o miliequivalentes/kg/6 hores) se sumen y
ge comparan con las regpectivas gecrecionses de sgeis horas
del grupo 'bestigo. Ios Indices gbsolutos ge calculan en
indices relativos, asumiendo siempre los tesbtigos iguales

a 100 en cada caso. De ello resx_z.lta que con la administra-

25, cibn de 4 mg/kg de oxalato de N,N-dietil-N'-[dibenzolb,e]
tiepin~11(6H)~iliden J-1,3~propendieamina ge obtiene we
secrecidn de orina de 4084, una secrecién de sodio de

481% y una secrecién de potasio de 125 respecto a los
testigos (100%) y con la adminigtracidn de 2 mg/kg de oxaw
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lato de N,N-dietil-N'-[4-netildibenzo[b,eltiepin-11(6H)-
~iliden]=1l,3~propendiamine e obtiene una secrecidn de
oring de 279%, una secrecidén de sodlo de 325 y una me-
erecién de potasio de 1224 respecto a los testigos.

I cantided de un compuesto de la férmula I
adminigtrade en la medicine humena varie dentro do una
emplie gema gegin el compuesto ubilizado. Por lo general,
le dosis diaria en el caso do administracién orel estéd
comprendide entre alrededor de 50 mg y alrededor de
150 mg, _

Iog compuestos de la férmula I y sus sales
de adicibn d6 &cido pueden ubilizarse como medicementos
en forma de preparados fammacéuticos que los contengan
en msocciacién con un vehfculo farmacéutico compatible.
Egte vehfculo pusde ser un vehfculo inerte orgénico o
inoxgénipo apropiado para sdministracidén enteral, tal
como, por ejemplo, gelatina, goma ardbiga, lactosa, al-
midén, aceites vegetales, polialguilenglicoles, vaselina,
ete. Iog preparados fammacéduticos pueden adoﬁtar forma,
por ejemplo de pastillas, grageas o cépsulas. Log prepa=
rados fammacduticos pueden contener coadyuventes tales
como conservadores, estabilizadofgs, agentes humectantes,
emulgontes o sales para variar la presidn osmética. Pue-
den contener también otras substancias con ectividad
terapbutica.

Los ejemplos que siguen llustran el procedi-
miento proporcionado por 6l presente invento.
EPIO 1 .

Sé disuclven 113 g de dibenzo[b,e]tiepin-ll(6H)-—
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’

ona en 2 %] lxtros de tolueno absoluto al tiempo que se
sgite a }la remperatura del ambn.en'te. Dogpués de la adi-
cidn de 585 g de N,N-dietil-l,3~propandiemina, se enfria la
golucidn a 09C y se trata a gotas con 110 cc de tetraclo=

ruro de 'bi‘cahio. Se agita le mezcla a la temperatura del

embiente durante 18 horas, luego g0 enfrifa a 08C, e hidro-
' lizd con 3 litros de agua y so filtra. Se leva la torta de

-filtracibén dos veces con 300 cc de éter, Se separe la fa=—

g6 orgénica y se extrme la solucidn acuosa con éter. Se
lavan los extractos orgénicos combinedos con une solutién
acuosa saturada de cloruro sddico; ge secan sobre sulfe=—
‘o sc.Saico ¥y se eveporsn bajo presibn reducida. Se recoge
la N,N~dietil-N'-[dibenzolb,eJbiepin~11(6H)-iliden]wly3=
~propandiemina residusl (i65;l g; mezcla isomérica) en
acetona y se treta con una solucidn de 113 g de éAcido
otensulfénico (95%, 5% de H,0) en 100 cc de acetona. EL
dietemsulfonato (226 g), que se sopara en foma cristali-
na, funde a 1772-1792C despuds de recristalizacidén en ace-
tona/metanol. Bl monotrifluoroacetato correspondiente fin-
de o 118811980,
BJENPTO 2
Do modo enflogo,

e partir de 4-.-1n0til~dibenzo[b,e]‘tiep:i.n-ll(&i)-ona ¥y

N N—die’sil—l,B-prOPandiamina puede prepararse

N,N-diet 11»N'-L4—me*b:.l~dlbenzo[.b o Jtiepinelle

(6H)~1l:.den]-—1 3=propandisming de punto de |

_ fusibn 1742-1762C (oxelelo);

a partir de dibenzolb,eltiepin-11(6H)~ona~5,5-dibxido y

NyN-dietilo~l,2-propandianina pusde prepararse



5

10,

" 15,

25.

N,N-dietil-N'-[dibenzo[b,eJtiepin-11(6H )=
~111den -1, 3-propendiemina=5,5-aidxido de
. punto de fusién 1142-1172C (oxala‘bé); v
o parbir de 2-metil-dibenzolb,e Jtiepin-11(6H)-ona y
N,N-dietil-1, 2~§royandieﬂ1:‘ma puede prepararse
N,N-dietil-N' -[2-met:|.l-d:.benzo [b e Jriepin—
. -11(6H)—:.l:|.den]-l, 3—pr0pand:|.am1na, de punto
de fusibén 1542~1572C (oxalato).
BIENPIO 3 ‘

Se calienten en una autoclave a 702C, durante
16 horas, 8,6 g de 3-[(dibenzo[b e Jtiepin-11(6H)~iliden)«
—amino Jepropil-togilato bruto con 40 cc de dietilamina.
Despuds de enfriar se evapore la mezcla bajo presién re—
duecida y se disuelve el rvesiduo en éter. Se extrme la
golucidn etérea con écido clorhfdrico acuoso 3-¥. Se
alcaliniza el extracto acuoso con carbonato sddico y se
extrae con Ster. Se seca la fase orgén:i.ca sobre gulifebo
sédico y se evapora bajo presién reducida. Después de
purificacién cromatogréfica sobre 6xido de aluminio ubi-
lizendo tolueno para la elucién se obtiene N,N-dietil~
<Nt ~[dibenzolb,e J~tiepin-11(6H )-iliden ]~1,3~propandia=
mina’qu.e es idéntico al compuegsto obtenido de conformi-
dad con el ejemplo l.

B1 3-[(dibenzo [b' o Yeiepin~11(6H)=iliden )wamie-
no]—nmpll-tos:Lla’so u‘un.l:.zado como materiel de partida pm_,
de pmpamrse como siguet

Se calientan 30,0 g de dibenzo[b,e Jtiepin-1l
(6H)=ona a 1802C con 300 cc de 3§-amino—],-pmpan01: Se

separa por destilacién el sgua formada y le aming en ex—
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ceso durante 2 horas y luego se enfria el residuo, se
diluye con cloruro de metileno y se lava varias !veces
con mgua destilada. Se seca la fase orgénica sobre sul-
fato sédico y se evapora. Despuds de purificecién cromae=
togréfica gobre gel de gilice utilizando tolweno para le
olucién se obtiene 3-[(dibenzolb,eltiepin-11(6H)~iliden)-
~aming J~l-propanol. -. , ‘

Se traten a 02C, durante 1 hora, 10,0 g de
3~=[ (@ibenzolb,e Fiepin-11(6H )wiliden)~emino J-l~propanol
en 30 cc de .piridina absolute con 9,0 g de cloruro de
p~toluensulfonilo. Se agita la solucidn a 02C durante l
hora y a continuacién ge deja reposar a 02C durante 16
horas. Iuego ge diluye la mezcla con cloruro de melileno
y se trata con sgua. Se lava la fase orgénica con solu-
cibn acuosa de bicarbonato sddico; se geca sobre sulfato
gédico y se evaporas bgjo presidn reducida. Se obtiene
3= (dibenzolb,e Jtiepin=11(6H)~iliden)=amino J=propil=togi-
.’La'l.:O bruto éue ge utilize en la reaccidn descrita en el
primer pérrafo de este ejemplo sin ulterior purificacidn.
BIBEVMPIO 4

Se tratan a gotas 1,0 g de tricloruro de fésfo-
ro en 20 cc de tolueno con 1,4 g de N ,N-dietil-N'«{dihen-—
zo-{b,e]-tiepin-11(6H) -—iliden]-—l; 3~propendiamina-' —Sxido
en io‘cc de ‘tolueno abgoluto. Se agita la mezecls g la
temperatura del embiente durente 30 minutos y luego
go alcaliniza cuidadosamente con una solucidn acuosa de
carbonato sédico. Iuego se extrae la mezcla con €ter.
Se goca la fase orgénica sobre sulfaeto sédico y se evapo-

ra bajo presién reducida. Se purifica el residwo mediante
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doble cromatografia sobre dxido de alumiﬁio utilizendo
tolueno pare la elucién. De este modo se obtiene N,N~
~dietil-Nt -[ dibenzolb,e Jtiepine-11(6H)~ilidenJel, 3~propan~
diemina que es :Ldéntlca al compuesto obtenido seglﬁn el
ejemplo 1.

Bl N l\T—die‘bJ.l-l\T'-[dn.benzo[b o ltiopin~11(6H)=ili-
denjul 3=propandisming-N ‘-éxido wtilizado como material
de partide pueden prepararse como asigue:

Se ggitan durante 16 horas, bajo condiciones
de reflujo 19,7 g de dibenzol[b,eTtiepin-11(6H)~ona y
14,6 g de clorhidrato de hid:;-oxi;l.mnina en 350 cc de piri-
dina, Después de la adicidén de 7,3 g més de clorhidreio
de hidroxilemina se egita la mezcla durante otras 5 horas
bajo condiciones de reflujo. Se evapora la mezcla y se
purifica mediante cromatografia sobre &xido de aluninio
wtilizendo cloroformo y cloroformo/metenol (93:3) para
la elucidn, El producto purificedo se recristaliza en ace-
tona. Se obtiene dibenzolb,e iepin-11(6H)-ona-oxima de
punto de fusibn 24.19-24350.

Se traten a gotas 1,65 g d¢ sodio en 60 cc de
etanol absoluto con 11,4 g de dibenzolb,e Jtiepin-11(6H)—
~ona~oxima en 60 cc de etanol absoluto. Se ggita la mezcla
a 502C durante 3 horas y luego se enfrie & 50-100C, 4
continuacién se trata a gotas la mezcla con 15,3 g de clg .
ruro de 3-dietilemino-propilo, se agita a 508C duranto
16 horas y se evapora a continuacidn bajo presidn reducie-
da, Se disuelve el residuo en clorofommo, g6 lava con
agua; “ge geca sobre sulfabo sédico y se evapora bajo pre=

sién reducidm. Se purifica el residuo resultente medienw
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cromatografia sobre xido de aluminio utilizendo cloxo~
formo para la elucién. Primero se eluye un subprodugfo v
a continuacibn se eluye el N,Nedietil-N'-[dibenzolb,e ]
~tiepine11(6H )=iliden ]-~1, 3-prop andiamma-ﬁ' -6xido - desea-
do que mo ubiliza directamente en el procedimiento des—
crito en el primer pdrrafo de ecste ojemplo.

BJEMPIO _ 5,

Se trata a gotas 0;6 g de tricloruro de f£ésforo
en 30 cc de tolueno absoluto cca 0,6 g d6 NyNediobilelN'e
-[aibenzolb,e Joiepin-11(6H)~iliden J-1, 3=propendiamina-iity
5;5-431'162::5.&0 en 20 cc de tolueno absoluto, Se ggita la
mezcla & 602-702C durente 1 hora; luego se enfria a la
temperatura del ambiente y so trata cuidadosemente con
golucifn acuosa de carbonato sédico. Despuds de equilie-
brar lag dos fases se separa la fase acuosae y se extrae
con cloruro de metilono. Se seca ol extracto de cloruro
de metileno sobre sulfato sbédico y se evapora bajo pro-
sidn reducida., Se purifica ol residuo medisante oromatoe
grafia sobre xido de aluminio ubtilizando clorofomo para
la elucibn. Se obtiene N,N-dietil-N'-[dibenzolb,e l~tio-
pm-ll(GI—I)...iliden]—l,3-pmpandifamina—5 ,5-di6xido que es
idéntico sl segundo producto final citado en el ejemplo
2, ,

El N,N-dietil-N'-[aibenzolb,e Jtiepin-11(6H)~
-iliden_:l—l,3-propandiamina--1;‘1 ',5,5-t;'idxido utilizado cow
mo material de partida puede prepararse como siguse:

Se calienten bajo condiciones de reflujo; dus-
rante una noche, 11,3 g de dibenzo[b,e Joiepin~11(6H )~
-ona~5,5~didxido y 7,3 g de clorhic:lrato de hidroxilemina
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en 170 cc do piridina gbsoluta. Se evapora la mezela,

go trata con un poco de mgua y se extrae con cJ;omro de

metileno. Se geca el extracto de cloruro de metileno so-
bre sulfato sédico y se evapora, Se recristaliza el di-

benzolb,e Jtiepin-11(6H)—ona—oxima-5,5-3i6xido en aceto-

na y iuego funde g 2048 -2069C,

Se traten & gotas 1,65 g de sodio on 60 co do
etanol absoluto con 12,8 g de dibenzolb,eltiepin=11(6H)«~
~ona~oxima~5,5-didxido en 60 cc de etanol absoluto. Se
agite la mezela a 502C durente 3 horas, luego se enfria
a 52C y se trata a gotas con 15,3 g de cloruro de 3-die-
tilemino-propilo. Se ggita la mezcla a 502C durante 16
horas y luego se evapora bajo presgidn reducida. Se recoge
el regiduo en cloruro de metileno y se extree con &cido )
clorhidrico acuoso 3-N. Se alceliniza el extracto acuoso
con carbonato sbdico y se extrae con cloruro de metileno.
Se geca la faso orgénica sobre sulfato sédico y se evapo-
ra bajo presién reducida. Bl residuo ge purifica mediante
cromatografia sobre 6xido de aluminio utilizando clorow—
fomo/tfietilamina (99:1) para la elucidn. Primero se
eluye un sub-producto y a continuacidn se eluye el 1~_\T_;II~
~JietilaN? -.v[cj:libenzo[b,e Jsiepinwll(6H)~iliden -1, 3—propan=
diamina-NL,é ,5—-‘bx:i.6£cido deseado que puede utilizarse di-
rectamente en el procedimiento desecrito en el primer pl-
rrefo de egte ejemplo. '

BIEMPIO 6 o
Se disuelven 2,3 g de N,N-diotil-N'-[6,11+-dini~
dro—dibenzol;b,e tiepin-lleilJwl, 3wpropendieming en 50

cc de tetrahidrofurano absoluto y ge trata a gotass al
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tiompo que se sgitm, con 6 cc de solucién acuosa de hipow
¢lorito sdgl:'.og al 1l4%. So sgitae la mezcla a 402~509C .du~
rente 4 horas, se enfrfe y e mezcla con 100 cc de gguae
Se extres la fase orgénica con éter, Se seca ol extracto
etéreo sobre gulfato sédico y se evapora a bdjo presidn
reducida, Bl residuo se purifice mediante cromatografis
sobre 6xido de aluminio wtilizendo tolueno para la olu~
cibn. Se obtiene N,N-dietil-Nt-{dibenzolb,e]-tiepin=11
(6H)~iliden]-—l",3~propandiamina tip.e 56 re;coge oen acetona
¥ s¢ trata con una golucién de 0,4 g de fciddo oxAlico en
10 co de acetona absoluta. De este modo se obitiene oxala-
to de N,N-dletil-N'~[dibenzolb,e ticpin~11l(6H)=~ilidenlw
-1y 3-propendiamina g punto de fusién 1309 -1338C.

Ia N,N-dietil-N'-[6,11~dihidro~dibenzolb,e Jw
tiepinmlleil]~l, 3=propandismina utilizada como neterial
de partida puede prepararse como sigue:

Se traten a gotas durante 20 minutos y bajo
condiciones de reflujo 26,3 g de dibenzol[b,eltiepin-
-11(6H) ~ona on 600 cc de etanol con 15,6’g de borohidru=
ro sédico y 0,3 g de hidréxido sbdico en 65 cc de agua,
La mezcla gse caliente bajo condiciones de reflujo durenw
te 3 horas. Iuego se evepore la mezcla, se trata con
egua y #6 oxtrae con tolueno. Se soca la fase orgénica
sobre sulfeto sbdico y se evapora. Do este modo se
obtienc 6,1ll~dihidro~-dibenzolb,elbicpin-Lll-0l de punto
de fusidn 1072-1098C. "

Se calienten bajo condiciones de reflujo, du
rante 2 horas; 19,5 g do 6,11-dihidro-dibenzolb,e Jtie~

pin«lleol, 25 cc de cloruro de tionilo y 180 cc de benw-
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ceno absoluto., Se evaepora la mezecla, so trata varias veces
con benceno ebsoluto y luego -se evepora. la ll-cloro-6,ll-
~dihidro-dibenzolb,eJtiepina bruta obtenida como residuo
se utiliza sin ulterior purificacibn.

se calionten bajo condiciones de reflujo durente
6 horas 17,8 g de 1l=cloro=5,ll-dihidro~dibenzolb,e]-~tie~
pina, 18,8 g de carbonato potdsico, 1,0 g de yoéu.ro potéai-
co, 24 g de N;N-dietil—l, 3=propandigmina y 400 cc de acee
tona absoluta, Se evapora la mezcla; se trata con agua y
gse extrac con éter. Se extrae la fase orgénica con Acido
celorhidrico acuoso 3-N, se glcaliniz.a la fage acuosa con
carbonato sbdico y se extrae con éter. So seca el extrac—
to etéreo»sob:e sulfato s6dic§ ¥y se evaporas., lLa N,N-die-
$11' ~[6,11~d1hid ro~dibenzolb,e J-tiepin=11-il]-1, 3«propen-
diamina_.bmta resultante se I;urifica nediante cromebtogra~
f£ia sobre 6xido de gluminio utilizendo tolueno para la eluw-
cibn y so utiliza dircctements en el procedimiento descri-
to en el primer pérrefo de este ejemplo.

RJEMPTO 7.

Se calientan durante 3 horas en 80 cc de aceto-
na sbsoluta 4;6 g de N-etilqwj-[dibenzoLb,e]tiepin-11(6g)~
~iliden J~1,3~propandiaming, 4,5 -g de yoé.uro de etilo, '4.,5
g de carbonato potdsico y 0,1 g de yoduro potésico. Se di-
luye la mezcla reaccional con agua y se extrae con éter,

Se extrae la solucidn otérea con Acido clorhidrico acuoso
3 N. Se aicaliniza el extracto acuoso con carbonato sédiw
c0 ¥ se extree con dter. Se seca la fase orgénica sobre
sulfeto sédico ¥y so evepora bajo presidn reducida. Ia N,N-
~dietil-N'~[dibenzo[b,e J=biepin=11(H)~iliden -1, 3~propan=
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dlemine resultante puede purificarse mediante cromabogra=
ffa sobre Sxido de aluminio ubilizendo tolueno. Bl come
puesto regultante eg idéntico al producto mencionedo en
el ejemplo l.
Ia N-otil-Nt'~[dibenzolb ;e Jtiepin=-11(6H)~iliden J-

-1y 3~propandiemina utilizada coﬁo material de partida pue-
de preperarge como gigues

_ Se mezclan, mientras se agita, 9,1 g do dibenw
zo[b,e]tiepin~ll(6H)-ona con 40 g de N-etil-l,3-propan—
diémina y‘250 cc de tolueno sbsoluto y se trata a gotas a
02C con 8,8 cc de tetracloruro de titenio. Se agita la
mezels reaccional a la temperaturel del ambiente durante
18 horas, luego se enfria y se'hidrolizé con 250 cc de
egua. Se filtra la suspensidén resultente a través de tiec~
rra de disbtomeas y se extrae la fase acuosa con $0lueno.-
Se gecen log extractos toluéniqos combinados sobre sulfg-
to sbdico y se evaporan bajo presidn reducida. Se obbiene
NwotileN!~[dibenzolb,o J-tiepin-11(6H)~iliden J-1, 3~propen~
diemine brute que pusde whilizaree directamente on la reag

cidn enterior,

BIBMPIO 8

Bn la forma descrite en el ejemplo 7 ge obtlene
K N-dlet11~N'—{d1benzoLb 6 Jiepin~11(6H)~iliden J~1, 3=
-QIOPgndlamlna-S,5—d16x1do e partir de N—etal-N'»Ldlbenu
zo=[0,0 Jiepin=11(6H)~i1iden =L, 3-propandienina—5,5-Aié~
xido. El compuesto resultante eg idéntico al segundo pro-
ducto final citedo en ol ejemplo 2. )

El meterial de partide sntes citedo pusde prow

pararse de igual modo que el descrito en el ejemplo 7
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a partir de dibenzolb,e Jticpine11(6H)-ona-5,5-didxido
¥y N-etil—l,B-—proPanélamina.

Ios ejemplos que signen ilustren los preparados
famacég’tieos tipicos que contienen los derivados de di~
benzo[bye Jiepina proporcionados por el presente invento.
RIEMPTO A

Se preparan cépsulas de geletina blenda que
contienen los ingredientes sigwientes:

N,Nedietil-N'-[dibenzol[b,e Jtiepin~

~11(6H)~iliden]-1, 3=propendiaming 2 nmg

Polietilenglicol (peso molecular

medio 400) o Carbowax 225 mg
250 mg

Los ingredientes se mezclan de forma homogénea
y se envasan en chpsulas de gelabtina blenda.
BIENPTO B

Se preparen pastillas .que contienen los ine-
grediontes siguientess B

trif luoroacetato de N,NediotileN'=[di=-

benzo[b,e]—hiepinull(sﬁ)-ilidon]—l,é-

wpropandisming ! 10 ng
Adcido gilfcico ' 25 mg
Lactosa 115 mg
Almidén de maiz 50 mg
Bgtearato céleico 10 nmg
210 ng

8o mezcla a fondo el ingrediente activo con

log ingredientes regtentes, s¢ granula y se comprime
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pars fomar pastillas.

.

%o preparsn grageas de la composicién siguientos
Nécleos '
 trifluoroscetato do NyN-dietil-N'~[dibon~
zolb , e Jbiopine11(6H)=iliden ]-1,3-propan~

diaming, 50 mg
Menitol 80 mg
Talco 5 ng
Almiddn do meisz 15_mg

Pogo del nfcleos 150 mg

Masa do revestimiento:
AzGcar al 90%
Almidén do arroz al 5% DPoeso de la gragea: 150 mg
Talco al 5% 300 ng

e ——

So mezela el ingrediente activo con el manitol
y g0 pase a través do un tamiz del N 5 (temefio de la
mella de unos 0,23 mn), S6 hierve ol almidén do mafz con
ggua hagta una pagta al 10%4. Sc moltura homogéncemento
la moegzela on polvo con esta pasta. Se granule la masa li-
goramento himedo utilizendo un tamiz dol n? 3 (temefio
do 1a malle do 1,0 mm eproximademente). Se¢ seca ol granu-
lado y se mozcle con 6l talco. ILa mezcla obtonida g0 comm
prime para formar nleloos biconvexos con un peso de 150
mg. El ndcleo tiono un didmotro do 8;0 mmn aproximadamenj;e;
RBatos ndeclcos s6 rovigton luego con ezicar hesta obtoncr
un poso finel de 300 mg utilizando jarsbo de azficar sogin

lag t6cnicas conocidas,
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HBLVINDICACTONES.

) Degerito é; ébje:bo del presente invento me ds~
claran nuevas y de propla invencién las sigulentes reie
vindicaciones con prioridad 4e la solicitud de patentes

5, sulzas n2 3879/74 del 20 de Marzo de 1974 y n? 1648/75 del
11 de Febrero de 1975.

1. Procedimiento para la preparacién de com-.

51.. N

puestos triclclicos de la fémmula general

~n .

~ N

10,
}If"
en la que ) i
X representa un dtomo de azufre 0 ol grupo
‘15, sulfonflico y
R ropresenta un 4tomo de hidrégeno o el grupo
metilico,
y sus gales do gdicidn de écidp caracteylzado por hacer
rocacclonar una cetona de la £émula general
20, |

II

en la que
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Xy R ticenen el significedo entes indicado,
con, N;N»-diotil-l,3~pr0pandiam:§.na en
p.mseneia de un egoente deghidratante
¥, ol se desca, convertir un compuesto

5e de f£érmula I obtenido on una sal de

adicién de ﬁcido.

] -

2. Procedimlento scglin la roivindlcacién 1)

“
o
d

caracterizado, on una verianto del mismo, porque cuendo on

la férmula I X represents un dtomo de azufre, so hece

E]

10. rogeccionar un compuogto de la fémula gencral O/

12
ERa ]

-(0H2)3-Y

15, en la guo o
R tlonc el gignificado cxpucsto antcriomente
cn la reivindicecidn 1; 0
p4 Ippmson’ba m grupo partionto, con dietilemina,
¥y sl s0 dosca, convertir un compucsto de f£ér—
0. mula I obtenido en una sal de adicién de deido,
3. Procedimionto sogin la rolvindicacidn 1,
caracterizado on obra variante do su realizacién por desom

xigonar un N'w6xido do la fémuls general

25,
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en la que
Xy R ticnen ol significado anbes lndicado en
le reivindicacién 1, y, si sc dcscs, con-
vertlr un compuesto Go férmula I obtenido
5, _ on une sal de adicidn do beido. .
4. Procodimiento, segtm la reivindicecién 1,
caracterlzado on otra variante do su reelizacién pdpéﬁ§
cuando en la fémmula I en X representa un &tomo de é@u}ro

se deshidrogena una amina de la férmula general

~.
- A ]
g

> ~

. .V“_‘ A"
s

10,

»

Ta

1 -(CHZ)B* :
&
en la que
15, R +%lenc el significado antes indicado on la roi~
vindicacidn 1, y, si se desca, convertir un
compuogto de fémmula I obtenido en una sal do
adicién de 4cldo. ) _
i N 5. Procedimicnto, seglin la reivindicacidn 1,
20, caracterizado porgque cn otra variante de su realizecién

go etila un compuesto de la £éymule gonoral

VI

5.
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en la que
Xy R tlonen el significado sntos indicado en
la roivindicacién 1, _
¥y sl sedesca como on cuslquioxa do las veriantes del pro-
cedimionto convierte un compuesto de la férmula I obtenido
on una sal de adicién dc deido. L
5, Proccdimionto, do confomidad con las'%éi§inr
dlcacioneg anteriorcs, caracterizado porgue en caliﬂééi_
de material de partida se utiliza un compuesto do la £6r-
mula I, IV § V, o 4o la £6rmula III en donde Y xepiééén-
ta un‘étcﬁo de paldgeno, un grupo‘&é olcansulfoniloxilo
infeyior‘o un grupo de bencensulfoniloxllo gue puede -
egtar subgtltuldo por slquilo inferior o haldgeno, B
7; Procedimliento, de confomidad con la reim;@—
diceeién 6, caracterizado por solocclionarse asi mismo .’
como material de partida un compuesto de la féxmula II o
IV en donde X representa un 4vomo de azufre o de la £6re
mula III o V. _

8, Proccdimiento, do conformidad con la vel-
vindicacién 6, caracterizado por gelecclonarse también
como materigl do partida un compuesto de la férmula II
o IV on donde X represemta el grupo de sulfonilo,

9. Procedimicnto, dg conformidad con cuglquiera
de las relvindicaciones 6 a 8, inclusives, caracterizado
por seloccionarse del mismo modo como material do partida
wn compuesto de la fémmula II, )

10, oncedim;ento,-dc“conformidad con las reiw-
vindicaciones 6, 7 6 9, caragtezizado on que particulare

monto cn la preparecién do N,N-~dictil-N'~[dibenzolb,e bl om

..
PR
i
LETYRY
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pin-11(6H)-iliden]~1,3-propendiemina y sus sales de adl-
cién do 4cido ge utilizen matorisles de partida correspons
dientemonto substituidos. , )
1}.'f%ocod§mionto; de conformidad con la reivin-
dicacién 10, caractorizado porgue on la propavacién do
N,N—dioﬁilnﬂ'—[dibe@zogb;o]tiOPin—ll(6H)-ilidon]-l{3—pr0pan»
diamina, se aisla ol producto final oen la forma de ~bgée.-
12, Procodimiento, do_confomidad con lasfiéir
vindicaclones 6, 7 6 9; caractorizado en que tembidn ﬁar—
ticulammente on la preparacién do N;N-dictil-ﬂ'—[zéné%il—
—dibenzo[b;e]~t10pin-ll(GH)qi;iden]—l,3~pr0pandiamina ¥
sus sales do adicién do deido, so utilizen materiales. de
partida correcspondiontcmente substituidos,”més parsticus
lammonte como matorial de partida do la fémula II 1o .
2-motil-dibonzo[b,0ltiepin-11(6H)~ona, N
13. Procodimionto, do_conformidad con las rei-
vindicacicnes 6, 7 & 9; caracterizado en quo tambidn par—
tlculammonte on la proparacién de N;N~diotiléN'-[4-motilu
—dibenzo[b,e]-%icPinrll(6H)-i}idcn]—l,3~9r0pandiémina Y
sus salos de edicidn de écido, en cuyo procodimicnto so
utilizan mabtoriales de partida correspondientemento subs-
tituldos, v més partliculommonte como matcrial de partida
de la férmule II do 4~metil-dibenzolb,olbiopin-11(6H)-onea,
14, P%ocedimiento, do_conformicad con las rci-
vindlcacioncs 6, 8 6 9, caractcrizado en que tembién par-
ticularmenic cn la proparacién de N;N—dietiléN'-[dibenzo
[b,c]ticpin—ll(6H)~iliden]a,3up?09andiamina—5,S-diéxido
¥y sus salcg dc adicidn do deido, so utilizen moteriales

do partide corrcspondicntemonte substituidos y més parti-
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cularmente como material de pariida de la férmula IT &i
benzolb, ¢ Hiepin-11(6H)-ona-5, 5-3iéxido. |

15:‘Procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacibn 5, caractorizado en que porticularmente en la
preparacién de N,N-dietil-ll'~Laibenzolb,eltiepin=1:(6H)~
~iliden]~l,3~propandiamina ¥y sug gales de adicidn de doi-
do, se eblla Neoltil-N'-[dibenzolh,eltLepin-11(6K)~i1iden Jm
~l,3—progcnﬂiamina: ‘

l§; Procedimiento, de conformidad con la zelvine
dicacién 15, caracterizado porque en lo preparacién de
N, Nedd bl l;'-N’ ~[dibenzolb, o Jtiepin~11(6H )i liden =1, 3~pro-
pandiamina; ge aisle el producto final en fomme de lec bage.

7« Procedimlento, de conformidad con las reivin-~
dicaciones 1 o 4 y 6, caracterizado porque su reclizaciébn
se lleva o cabo en unl dipolvente orgénico lnerte a wna tem~
peratura comprenlica entre le temperotura del esubiente y el
punto de ebullicidn de la mezcls xeuccionsls

;0. Procedimiento, de conformidod con la relvin-
dicacidn 5, carncterizado porguc su renlizacién ge lleve o
cabo en un digolvente orzduico inerbe & una temperatura
comprendica entro la temperature del amblente y el punto
de obullicién de l2 mezcle reaccional.

19.Procedimiento para 1o preparaclén dc compues—
tog relclclicog.

Scoin ge deseribe y reivindice en 12 presente
memoxie dcgerlptiva que congba do 30 pdgines folicdas ¥

escritas a miguine por una gola de sug carns.
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