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La presente invencidn se refiere a4 un pro-
cedimiento para preparar nuevos derivados de la 6,1l-dihi
drodibenzo~/b,e/~tiepina, racémicos u Spticamente activos,

de férmula I:

(1)

N

CH2—0H2—OnA

en la que A representa un dtomo de hidrdgeno o un radical

-CO—Rl, donde Rl
tiene como méximo 18 dtomos de carbono y de sus sales de

repregsenta un radical aleohilo que con-

adicidn con los dcidos minerales u orgénicos.

. En la férmula I y en lo sucesivo, la expre
8idn radical alcohilo que contiene como mdximo 18 4tomos
de carbono designa, por ejemplo, un radicel metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, tere~butilo, pentilo, isopen-
tilo, neopentino, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,
undecilo, dodecllo, pentadecilo o heptadecilo.
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Las sales de adicidn con dcidos minerales
u orgdnicos pueden ser, por ejemplo, sales formadas con
los decidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico,
sulfirico, fosfdérico, acético, férmico, benzoico, maleico,
furdmico, succinico, tartdrico, citrico, oxdlico, glioxi-
lico, aspartico, alcanosulfdnicos y arilsulfdnicos.

Entre los compuestos obtenidos por el pro-
cedimiento objeto de la invencidn se pueden citar princi-
palmente los derivados que responden a la formula I, raqé
micos u dpticamente activos y sus sales de adicidén con dci
dos, caracterizados porque en dicha férmula I, Rl repre-—
senta un radical alcohilo que contiene de 2 a 15 dtomos de
carbono.

Entre los compuestos obtenidos por el pro-—
cedimiento objeto de la invencidn, se mencionan mds en par
ticular la N—(P ~hidroxietil)-Ll=/3 “=nortropiliden/-6,11-
-dihidrodibenzo=~/b,e/~tiepina, racémica u dpticamente ac—
tiva y sus sales de adicidén con dcidos y sobre todo el
clorhidrato, el propionato de la N-(( ~hidroxietil)-1l-/3‘-
~nortropiliden/~-6,11-dihidrodibenzo~/b,e/~tiepina, racémi-
co u Sépticamente activo y sus sales de adicidn con 4cidos,
el enantato de la N-({ «hidroxietil)~1l=/3 -nortropiliden/-
~6,11~-dihidrodibenzo~/b,e/-tieping, racémico u Spticamente
activo y sus sales de adicidén con dcidos,
el Gecanoato de la N-(fp ~hidroxietil)-1l-/3’~nortropili-
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den/-6,11-dihidrodibenzo-/b,e/-tiepina, racémico u dpti-
camente activo y sus sales de adicidn con dcidos y
el palmitato de la N-({} ~hidroxietil)-ll-/3"-nortropili-
den/~6,11-dihidrodibenzo~/b,e/~tiepina, racémico u Spti-
camente activo, y sus sales de adicidn con decidos.

El procedimiento para preparar los deri-
vados definidos por la anterior férmula I, asi como sus
sales, objeto de la invencidn, se caracteriza porque se

hace reaccionar el derivado de férmula II:

(II)

con un halogenoformiato de alcohilo de férmula III
X=CO0-R (111)

en la que X representa un dtomo de haldgeno y R un radi-
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cal alcohilo que contiene de 1 a 3 dtomos de carbono, pa-

ra obtener un derivado de férmula IV:

(IV)

N

CO0-R
en la que R tiene el significado ya indicado, se saponi-

fica el derivado de fdérmula IV para obtener el derivado
de férmula V:

)

N

H



se hace reaccionar el derivado de férmula V obtenido con

el derivado de formula VI:

Br—CH2~CH2—O (vI)

para obtener el derivado de férmule VII:

\
7

/

(VvII)

|

CHQ—CHa—O

se hidroliza el derivadoe de férmula VII, para obtener el

derivado de férmula I”:

—

S—
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(1°)

N

CH2—CH2—0—H

correspondiente a un derivado de féormula I en la yue A
representa un &tomo de hidrdégeno, derivudo que se puede:
- gislur y, si se desea, desdoblar por los reactivos
usuales y/o Tormur sal por adicidn de un deido mineral

u orggnico,

~ o0 bien hacer reaccionar con un haluro de dcido de fdr-

mula VIII:
Hal-CO-R) (VIII)

en la que Hal representa un dtomo de haldgeno y Rl tiene
el significado ya indicado, para obtener el derivado de
formula I en la que A represente un radical -C0-R1, tenien-
do Ry el significado ya indicado, derivado que se puede als
lar y, si se desea, desdoblar por los reactivos usuales y/o
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formar sal por adicidn de un acide mineral u orgénico.

En las condiciones de preferencia de rea-
lizacidn de la invencidén, el procedimiento de prepara-
cidén de los derivados de fdrmula I antes descritos se
caracteriza porque: ’

a) el haldgencformiato de alconilo de férmula III es un
cloroformiato de alcohilo inferior, tal como el clorofor—
miato de metilo o de etilo

b) 1la saponificacidn del derivado de formula IV se efec-
tda a la temperatura de ebullicidn, mediante un hidrdxido
alcalino tal como el hidrdxido potdsico, en el seno de

un disolvente orgdnico tal como etilenglicol

e) la reaccidn del derivado de férmula V con el derivado

de férmula VI se efectia en el seno de un disolvente orgdnico

anhidro tal como tetrahidrofurano, en presencia de hidruro
sdédico.
d) la hidrdlisis del derivado de férmula VII se efectia
en medio decido, en el seno de una solucidn acuosa de un
alcanol de bajo peso molecular
e) el haluro de dcido de férmula VIII es un cloruro de
dcido.

Los productos de férmula I y sus sales pue-
den existir en formas racémicas u Spticamente activas.
Los isdémeros épticamente activos se pueden separar por los

métodos usuales; se puede citar, por ejemplo, el desdo-



10

15

20

25

blamiento de los productos de férmula I con ayuda de sa-
les formadas con dcidos Spticamente activos.

Los productos obtenidos por el procedimien~
t0 objeto de la presente invencidn poseen propiedades far-
macoldgicas muy interesantes; estdn dotados, principalmen-
te de notables propiedades anticolinérgicas.

Segun la naturaleza de A, y segun la forma
de administracidn, estas propiedades se manifiestan de ma-
nera mds o menos prolongada. Asi, el producto de férmula
I en la que A representa un atomo de hidrdgeno, cuando es
administrado por via oral, presenta actividad durante al-
gunas horas. Por el contrario, los productos de Fférmula I
en la que A representa un radical -C0-Rj, cuando son admi-
nistrados en forma de solucidn aceitosa por via inyectable,
presentan actividad durante varias semanas.

Debido a esas propiedades, los derivados de
6,11l=dihidrodibenzo~/b,e/~tiepina, racémicos u dpticamente
activos, segin estdn definidos por la férmula I, asi como
sus sales de adicidn de deoidos farmaceuticamente aceptables,
pueden ser empleados como medicamentos,.

Bgtos medicamentos hallan empleo, por ejem—
plo, en el tratamiento de sindromes extrapiramidales provo-
cados por administracidn de neurolépticos, y en el trata=~
miento de la enfermedad de Parkinson.

La dosis usual, variable segun el producto
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utilizado, el sujeto tratado y la afeccidn causante,
puede ser, por ejemplo, de 2 mg a 50 mg de producto

de férmula I en la gue A representa un dtomo de hidrd-
geno, a razén de una toma por via oral y por dia, en
el hombre. Para los productos de formula I en la que
A representa un radical -CO-Rp, la dosis usual puede
ser, por ejemplo, de 10 mg a 200 mg a razdn de ung in-
yeccidn intramuscular todas las semanas a todos los me
ses, en el hombre.

Los derivados de férmula I, asi como sus
sales de adicidn de dcidos farmacéuticamente aceptables,
se pueden emplear para preparar composiciones farmecéu-
ticas que contienen, como principio activo, al menos uno de ¢
dichos productos. ILsas composicliones estan destinadas
a la via digestiva o parenteral.

Estas composiciones farmacéuticas pueden
ser, por ejemplo, sbélidos o liquidos, y presentarse en
las formas farmecéuticas corrientemente utilizadas en
medicina humana, tal como por ejemplo, comprimidos sim-
ples o como grageas, cdpsulas de gelatina, granulados,
supositarios, preparaciones inyectables; se preparan
segun los métodos usualess El o los principios activos
se pueden incorporar a los excipientes habitualmente eme
pleados en esas composiciones farmacéuticas, tales como

talco, goma arabiga, lactosa, almidon, estearato, de

- 10 -
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magnesio, manteca de cacao, vehiculos acuosos o no acuo-
80S, cuerpos grusos de origen animal o vegetal, derivados
parafinicos, glicoles, diversos agentes humectantes, dis-
persantes o emulsificantes, y conservadores.

El procedimiento de la invencidn permite

obtener el nuevo producto de formula V:

(V)

|

H

El producto de formula II se puede prepa-
rar como se ha indicado en la patente francesg n¢

1.600.891,
4 continuacidn se dardn, a titulo no limi-

tativo, ejemplos de realizacidn de la invencidn.

Ejemplo 1: clorhidrato de la N—(P-hidroxietil)-1l~/3'-

~nortropiliden/~6,1ll-dthidrodibenzo-/b,e/-tiepina dl:

- 11 -
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=tiepina d41:

Se introducen 17 g de 1l-/3'=tropiliden/-
~6,11-dihidrodibenzo-/b,s/~tiepina dl en 53 cmd de bence-
no anhidro, se calienta la suspension a reflujo, y se afia-

3 de cloroformlato de etilo.

den lentamente 34 cm

Se agita la suspensidn durante aproximada-
mente diecisiete horas y luego, bajo vacio, se lleva la
mezcla de reaccidn a sequedad. El residuc se recubre con
170 cm3 de etilenglicol,

Se ariaden entonces 17 g de hidréxido potdsi-
co en pastillas y se calienta en baifio metalico a aproxi-
madamente 175-1852C., 3e mantiene el calentamiento durante
una hora treinta minutos, se vierte la mezcla de reaccidn
en 1000 cm3 de agua, se filtra con succidn y se lava con
agua .,

Se disuelve el producto obtenido en éter,
se seca la solucidn y se evapora bajo vacio., Se obtienen
16,2 g de un producto bruto que se hzce eristalizar en
una mezcla de éter-éter iusopropilico.

3e recogen 11,96 g de 11-{3‘=nortropiliden)-
-6411~dihidrodibenzo~/b,e/-tiepina dl, que se utiliza tal
cual en les etapa siguiente,

Pura el analisis, se hace recristalizar una

muestra del producto en metanol, en caliente y en frio.
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Bl producto obtenido tiene un punto de fusidn de 1729C.

Analisis: CngQlNS = 319,472
Calculado: C% 76,95 H ¢ 6462 N % 4,36 S % 10,04
Hallado: 79,1 6,7 4,2 9,9

o ot g o— - e T v p— o

Se mezclan bajo nitrdgeno 30 em® de tetra
hidrofurano anhidro, 3 g de una dispersidén de hidruro
sddico al 50% en aceite y 8,88 g de 11-(3 -nortropiliden)
«6,11l~-dihidrodibenzo~/b,e/~tiepina dl.

Se calienta la suspension a reflujo bajo
nitrdégeno, y tras diez minutos se ailaden gota a gota
9 0m3 de 2-RS-/2 ‘~bromoetoxi/-tetrahidropirano (J. Chem.
Soc. 70, 4187, (1946)). Se mantiene el reflujo durante
quince horas, se congela, y se afiade lentamente una so-
lucidn de tetrahidrofurano con 10% de agua., Se diluye
con agua, se extrae con cloruro de metileno, se lave con
agua, se seca y se destila. Se obtienen 19 g de un
aceite amarillo que se purifica por cromatografia en una
columna de silice. Se eluye con la mezcla hexano ( P
de eb, & 709C) = éter sulfirico (1-1) con 2% de trietila
mina, y se recogen 4 fracciones,

Tras cebar la cristalizacidn de las dife-

-13 -
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rentes fracciones en solucidén etérea, se obtienen 9,93 g
de N-/P-(RS)-tetrahidropiraniloxietil/~11-/3 -nortropili
den/-6,1ll-dihidrodibenzo-/b,e/~tiepina dl, homogénea por
CeCeDe ¥y del mismo Rf, que funde entre 1259C y 1429C.
(CsCeDe = cromatografia en capa delgada).

— . p— - — — i — ——ta -’ — —

— - — —— -~ - — o o g nam o

Se ponen en suspensidn 8,41 g de N-(@-(RS)u
-tetrahidropiraniloxietil)~-11-/3 "-nortropiliden/~-6,11~
—dihidrodibenzo—/b,e/htiepina dl en 84 cms de metanol,

3 de agua y luego, congelando, 8,4 cﬁ3 de

se afladen 8,4 cm
dcido clorhidrico.

La solucidn obtenida se deja a temperatura
ambiente durante aproximadamente dos horas treinta minu~
tos, se enfria y luego se alcaliniza con una solucion de
hidrdéxido sdédico 2N. El precipitado formado se somete
a extraccidén con cloruro de metileno, se lava, se seca y
se destila a sequedad.

Se recogen 6,4 g de un producto bruto que
se hace cristalizar en éter. Tras secado, se obtienen
6448 g de N-(P-hidroxietil)=-1l-/3 -nortropiliden/~6,11-
~dihidrodibenzo—/b,eftiepina dl.

Recristalizacidn:

- 14 -
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Se disuelven 10,2 g de N-(P-hidroxietil)-
-11-/3 ‘~nortropiliden/-6,1l-dihidrodibenzo=~/b,e/~tiepina
dl (procedente de dos preparaciones sucesivas) en 50 cm3
de acetato de etilo a reflujo. Se filtra la solucidn en
caliente, se luva con acetato de etilo y el filtrado se
concentra. Se ceba la cristalizacidn, se congela duran-
te una hora, se filtra con succidén y se lava con el mini-
mo de acetato de etilo helado, y luego se seca a 602C ba-~
jo vacio.

‘ Se obtienen 7,5 g de N-(P-hidroxietil)-

-11~/3'=nortropiliden/-6,11l-dihidrodibenzo-/b,e/-tiepina

dl, en forma de sdlido incoloro gque runde a 1640C,

Andlisis: C,..H._NOS

23725
Calculado: C % 76,00 H % 6,93 N & 3,85 S ¢ §,82
Hallado: 75,9 Ty1 3,6 8,7

- w— - (- o g o— — e - o -

L o= P S )

A 6,5 g de N~(p-hidroxietil)-11l-/3 ~nortro
piliden/-6,1ll~dihidrodibenzo~/b,e/=tiepina 4l se afiaden
20 cm3 de isopropanol, 30 em® de metanol, 2 om3 de dcido
clorhidrico concentrado y 25 om”
obtenida se descolora por filtracion con 50 mg de carbono
activo. Se evapora el filtrado a una temperatura infe-

de agua. La solucidn

- 15 -
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3

rior a 30¢C, se afiaden al residuo 50 cm~ de isopropanol,
y se evapora de nuevo bajo vacio.

Se empasta el residuo cristalizado obte-
nido, en isopropanol, se rilira con succidn, se lava con
isopropanol, y luego con éter y se seca.

ve obtienen 6,92 g de clorhidrato de la
N-(f -hidroxietil)-11-/3 -nortropiliden/-6,11-dihidrodi
benzo~/b,e/-tiepina dl, en forma de sdélido incoloro que
funde a 2589C-2612C.

C1NOS = 399,98

Anglisis: C23H26

Calculado: C % 69,06 H % 6,55 €1 % 8,863 N % 3,50 S% 8,02
Hallado: 68,9 645 8,8 343 8,0

Bjemplo 2: proplanato de N—(B-hidroxietil)-llﬁ/3'-nortro
piliden/~6,11l~-dihidrodibenzo~/b,e/~tiepina dl:

s - e G — — — p— — —— o — - o et won wme ame  www

a

Se ponen en suspensidén 6 g de clorhidrato
de N-(P-nidroxietil)~-1l-/3 -nortropiliden/-6,11~dihidrodi
3 de tetrahidrofurano anhi

de cloruro de propionilo.

benzo~-/b,e/-tiepina dl en 60 cm
dro, y luego se afladen 18 cm3
se lleva la mezcla de reaccibn & reflujo,

y luego, tras dos horas aproximadamente, oe concentra ba-

- 16 -
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jo ligero vacio y se destilan aproximadamente 45 cm3.

Se congela, se filtran con succidén los cristales, se

lava con éter y se seca. Se obtiene un producto bruto
gque se disuelve ebh cloruro de metileno. Se filtra, y

se diluye el filtrado en tetrahidrofurano. Se concen-
tra, se congela, se filtra con succidn y se lava con
éter. Se obtienen 5,89 g de clorhidrato de propiomato

de N-(B-hidroxietil)=ll~/3 --nortropiliden/-6,11-dihidro
dibenzo-/b,e/~tiepina dl, en forma de sélido incoloro que

funde a aproximadamente 21020,

Analisis: 026H30C1NOZS
Caleulado: C % 68,47 H % 6,63 CL % 7,77 N % 3,07 S % 7,03
Hallado : 68,2 6,7 TyT 3,0 7,0

— wn  Gus g s e Y an G g gmen  omet pum  Gune

vt ¥ e e gt mm gt — ot owtt e

Se introducen 5,79 g de clorhidrato del
propionato de N-(f-hidroxietil/-11-/3 ~nortropiliden/-6,11
~dihidrodibenzo=-/b,e/-tiepina d1 en 100 cm3 de agua y

120 cm3 de metanol.

Se ajlade a la solucidn obtenida carbonato
deido de sodio hasta pH alcalino. Se extrae con cloruro

de metileno, se lava con agua, se seca y se destila,
Se obtienen 5,3 g de un producto bruto

-17 -
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que se purifica por cromatografia sobre gel de silice
vy se eluye con una mezecla cloroformo-metancl (97,5-2,5).
Se recogen 5,08 g de propionato de N-(f -hidroxietil)-

~11-/3 =nortropiliden/~6,1ll~dihidrodibenzo~/b,e/~tiepina

dl, en forma de un aceite amarillo claro,

Ejemplo 3: enantato de N-(f-hidroxietil)-11-/3 ‘=nortro-~
piliden/=6,1l~dihidrodibenzo-/b,e/~tiepina dl:

a1z

Trabajando como en la etapa A del ejemplo
2, pero partiendo de 2,875 g de clorhidrato de N~(P-hidro
xietil)~11~/3 “=nortropiliden/-6,1l-dihidrodibenzo—/b,e/~
~tiepina d1 en 28,7 cm3 de tetrahidrofurano anhidro y
6 cm3
de clorhidrato del enantato de N-(P-hidroxietil)-1ll-
/3 =nortropiliden/-6,1l-dihidrodibenzo~/b,e/~tiepina dl,
en forma de sdlido incoloro que funde a 1602C.

de cloruro de heptanoiloc se han preparado 2,52 g

Analisis: C3OH38ClNO2S

Calculado: C % 70,35 H % 7,47 CL % 6,92 N % 2,73 S % 6,26
Hallado: 70,3 7,6 7,0 2,6 6,2

- 18 -
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Irabajando como en la etapa B del ejemplo
2y pero partiendo de 2,46 g de clorhidrato del enantato
de N-(f-hidroxietil)-11-/3 ~nortropiliden/~6,11-dihidro
dibenzo-/b,e/-tieping dl, en 100 o
etanol, se han preparado 2,29 g de enantato de N-(B-hidro
xietil)=-1l~/3 ‘=nortropiliden/-6,1l~dihidrodibenzo-/b,e/-

-tiepina dl, en forma de aceite amarillo claro.

de agua y 60 cm3 de

Ejemplo 4: decanoato de N=(B -hidroxietil)=1l-/3 ~nor+tro-
piliden/~6,1l-dihidrodibenzo-/b,e/~tiepina dl:

Se introducen 6,37 g de clorhidrato de
N~(f ~hidroxietil)-11l-/3 =nortropiliden/-6,1l-dihidrodi~
3 de tetrahidrofurano, y

benzo-~/b,e/-tiepina dl en 64 cm
luego se afiaden 18 cm3 de cloruro de decanoilo.

Se calienta la suspensidn a reflujo durante
tres horas treinta minutos, y luego se concentra bajo va-
cfo. Se obtiene un aceite amarillo claro al que se afla~
den 300 om? de éter isopropilico. Se agita, y luego se
decanta el éter isopropilico. Ia fraccidn insoluble se

3

disuelve en 100 cm” de etanol,

Se alladen 50 cm3

de agua y luego una solu-~
cidn saturada de carbonato dcido de sodio. Se extrae con

cloruro de metileno, se lava con agua, se Seca y se evapo-

- 19 -
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ra bajo vacio. Se obtienen 8,45 g de producto bruto que
se cromatografia sobre columna de silice y se eluye con
una mezcla de cloroformo-metanol (97,5-2,5). Tras evapo-
racidn de..los eluatos, se recogen 6,55 g de decanoato de
N-(f-hidroxietil)-11-/3 -nortropiliden/-6,11-dihidrodiben-
zo~-/b,e/tiepina dl, en forma de acelte amarillo claro.

Espectro U.V. {etanol):

méx. : 229,5 nm €: 22 000
infl, : 259 nm £: 9250
méx. : 300 nm £+ 2200

Ejemplo 5: palmitato de N-{B-=hidroxietil)-11-/3 -nortro-
piliden/-6,1l-dihidrodibenzo~/b,e/~tiepina dl:

Se introducen 5 g de clorhidrato d= N—(@—
~hidroxietil)=-11~/3~nortropiliden/-6,11l-dihidrodibenzo-
/bye/-tiepina 41 en 50 o’

se afladen 15 cm3 de cloruro de palmitilo. Se lleva la

de tetrahidrofurano, y luego

mezcla a reflujo durante ocho horas treinta minutos apro-
ximadamente, se concentra bajo vacio y se diluye el acei-
te residual con agua helada, Se alcaliniza con trietila~
mina, se extrae con clorurc de metileno, se recoge la fa-
se clorometilénica, se acidifica con dcido acético y se
filtra,

-20 =
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Se lava el filtrado con agua, se seca ¥y se
evapors bajo vacio. 3e obtienen 13 g de mezcla de palmi-
tato y de dcido palmitico, que se cromatografia sobre co-
lumna de silice. Se eluye primero con la mezcla benceno-
-gcetato de etilo (1-1) con 25 de dcido acético, hasta el
final de la elucidn del dcido palmitico, y luego con la mez—
cla benceno-acetato de etilo con 2% de trietilamina, Tras
evaporacidén de 1los eluatos se recoge el aceite residual con
cloruro de metileno, se lava con agua y Se seca. Se reco—
gen 5,9 g de palmitato de N-(f-hidroxietil)-11-/3 -nortro-
piliden/=6,11l~dihidrodibenzo~/b,e/~tiepina dl, en forma de
aceite amarillo claro,

Espectro U.V. (etanol):

méxs : 228 nm E: 22 800
infl, ¢ 260 nm :

méx. ¢ 300-301 nm ¢ : 2200
Ejemplo 6:

Se han preparado comprimides que responden

a la férmula:

- Clorhidrato de N-(f-hidroxietil)-1l-
/3 "=nortropiliden/=6,ll-dihidrodibenzo-
"/b’e/—-tiepina dl. R R R N I I N RN N N N A I NN S N 5 mg

- Excipiente, c.s. para un comprimido terminado con 200 mg
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(detalles del excipiente: lactosa, almiddn, talco, estea-

rato de magnesio).

Ejemplo 7:
Se ha preparado un soluto inyectable de
férmula:

~ Propionato de N-(f-hidroxietil)-1l-
/3 =nortropiliden/~6,11-dihidrodibenzo~

/b’e/”tiepim dl. L2C I N I N I B BB BN B I A R B R R S B B S B I N 25 mg
- Aceite de Sésamo. vsesssssseesessae CaSe para l Ml
Ljemplo 8:

3e ha preparado un soluto inyectable de

formula:

~ Decanoato de N-(@-—hidroxietil)-ll-
/3 ~nortropiliden/~6,11-dihidrodibenzo-
/b,e/"tiepina dl. s s 00 s e raentsrsonsearnee 25 mg

— Aceite de S8SQMO. +eveessesenssna.. CoS. para 1 ml
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REIVINDICACIONES

l&.- Procedimiento para preparar nuevos
derivados de la 6,1ll-dihidrodibenzo~/b,e/-tiepina, racé

micos u dpticamente activos, de férmula I:

(1)

GH2~CH2—O~A

en la que A representa un dtomo de hidrdgeno o un radi-

cal -CO-Rl, donde Rl
contiene como mdximo 18 dtomos de carbono, asi como sus

representa un radical alcohilo que
sales con dcidos minerales u orgdnicos, caracterizado por

que se hace reacclonar la 1l-(3’-nortropiliden)-6,ll-di-
hidrodibenzo~/b,e/~tiepina de férmula V:

- 23 -
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con un derivado de férmula VI:

Br-CHZ—CH -0

2

para obtener el derivado de fdrmula VII:

- 24 -

(V)

(vI)

(viI)
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se hidroliza el derivado de férmula VII para obtener el

derivado de formula I”:

(1)

CH2-CH2—O~H

que corresponde a un derivado de férmula I en la que A
representa un dtomo de hidrdgeno, derivado que ss puede:
aislar y, si se desea, desdoblar, y luego en su 2880,
formar sal con los productos formados, por adicidn de un
deido mineral u orgdnico; o bien hacerle reacciomar con

un haluro de dcido de férmula VIII:
Hal-CO-R, (VIII)
éen la que Hal representa un dtomo de haldgeno, ¥y R, tiene

el significado ya indicado, para obtener el derivado de
férmula I en la que A representa un radical ~C0-R, , te~

- 25 -
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niendo Rl el significado ya indicado, derivado que se puede
aislar y, si se desea, desdoblar, y luego formar una sal,
en su caso, con los produétos formados, por adicidn de un
deido minerasl u orgénico.

28,- Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-~
racterizado porque la reaccidn del derivado de fdrmula V con
el derivado de Fférmula VI se efectua en el seno de un disol-
vente orgdnico anhidro.

38,- Procedimiento segin la reivindicacidn 12, ca-
racterizado porque la hidrdligis del derivado de férmula VII
se efectia en medio dcido en el seno de una solucidn acuosa

de un alcanol de bajo peso molecular,

428,- Procedimiento segin la reivindicacidén 18, ca-
racterizado porque el haluro de dcido de fdérmula VIIT es un

cloruro de decido.
58,~ PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS

DE L4 6,11-DIHIDRODIBENZ0-/ b,e_/-TIEPINA, RACEMICOS U OPTI-
CAMENTE ACTIVOS.

- 26 -



HCC,

Tal y como se ha descritc en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado.
Egta Memoria consta de veintisiete hojas escritas

a mdquins por una sola cara.

Madrid, 18 JUN1976
P.A.

Alberio de Liemwwiy
Por B

- 27 -
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