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" procedimiento para la preparacién de nuevos derivados

‘de la tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /[b,g Jazocina ".

Sodicilante;: ~ SOCIETE DES USINES CHIMIQUES RHONE-POULENC, entidad

francesa, residente en 21, Rue Jean-Coujon, PARIS,

Francia.

La presente invencién tiemne por

objeto un procedimiento para la preparacién de nue=~

vos derivados'de la tetrahidro=-5,10,11,12 dibenzo

[ b,g “/azocina de la £érmula general:

Mod. 113
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asi como sus sales, sus derivados amonio cuater-
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narios y las composiciones que encierran estos

derivados en estado de base, de sales o de deriva-

dos amonio cuaternario.

radical hidrocarbonado trivalente
6 atomos de carbono: 7 representa

monoalcohilamlno, dialeohilamino,

En la férmula I,

A representa un
que tiene de 1 a
un radical amino,

pirrolidino,

piperidino, morfolino, tiomorfolino,piperacino,

Ne~alcohilpiperacino, Nealcohil piperidilo o N~

alcohil pirrolidilo sujetos a la cadena A poTr un

dtomo de carbono nuclear, o uno de los radicales

de las férmulas generales.
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en las que R representa un Atomo de hidrégeno o RN

un resto hidroxialcohilo inferior, n es igual a 0,
1,203 ymes igual a 2 o 3; B repreéenta un &to-
mo de hidrdgeno o un radical z' o GH'Z;,‘eligién-
5. | dose Z"en el mismo grupo que Z. ® '
Cuando ﬁno de los radicales 2
66mprende‘un nlcleo piperacina, debe sobrenten-
~derse que uno o varios de los £tomos de darbono de
este nﬁcléo pueden llévar unos radiéales alcohilos
10. infériores.' ‘ A |

En lo anteriormente expuesto, por

radical alcohilo inferior, ss preciso comprender
un radical alcohilo que tenga .todo lo mds 4 &to- R

mos de carbono.

15. o ' Los compuestos de férmula (I) pueden

prepararse por aplicacibén de los métodos siguien= L,

1°.= Reaccidn de un &ster reactivo

de la férmula general:

Y - f -2

20. en la que A, By 2 se definen como anteriormente e ;ifj,
Y representa un resto de éster reactivo tal como un 34:
4tomo de haldgeno o un resto de éster sulfirico -
(por ejemplo radical alcohiloxisulfoniloxilo) o
sulfénico(en particular alcanosulfoniloxilo, ben-

25. cenosulfoniloxilo o p;tolueno-sulfoniioxilo) an

la tetrahidro=5,10,11,1% dibenzo / b, /azocina.
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La reaccidn puede efectuarse con
o sin disolvente, en presemcia o no, de un agente
de condensacién. Es conveniente operar en hn disol-
vente del grupo de los hidrocarburos arométicos,

(por ejemplo, tolueno o xileno), de los ésteres

(por ejemplo, el &ter et{lico) o de las amidas ter-

ciariaé(por ejemplo, el dimetilformamido); en pre-
sencia de‘ﬁn agente de cbndensacién;ide preferencia
del grupo de los metales alcalinos y &e sus deri-
vadoé (tales'como por ejemplo, hidruros, amiduros,

hidroxidos,  alcoholatos, metales alcohilos o ari-

10s), y mAs particularmente el sodio y el potasio

metélicos, el amiduro dé.sodid, el hidréxido de
sodio o de poﬁasio en polvo, el hidruro de litio

o de sodio, el terciobutilato de sodio, el butilitio,

el feniﬁbio‘opl fenilsodio. Se opera de preferencia

a la temperatura de ebullicibn del disolvente. Es
particularmentes veﬁtajéso, utilizar el 4ster reac-
tiﬁo‘della téruula V en forma de base libre en so-
ludién, por ejemplo, en el beﬁceno, el tolueno o el
xileno y. afladirle a la mezcle de los otros reac-
tivos en la que la tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo
L b,5 Jarocine puede ya presentarse, por lo menos
en perte, en forma de sal alcalina, La reaééién
puede iguelmente efectuarse con una sal de éster
de la férmule V, pero en este caso es preciso evi-
dentemente poner una mayor proporcién de agente
de;condensacién, de modo que se neutralice el dci-
dé de le seal utilizade.

2°,=~ Reaccidén de un compuesto de
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la férmula genersl H Z con un compuesto de la

férmula general:

(1)

en las que los simbolos A,Y,Z tienen el mismo
significado que anteriormente y B' representa un
tomo- de hidrégeno o un radical Y, CH Y, 7' o CH z',

: ‘ 2 2
teniendo los simbolos Y y Z' los significados antes

39, - Descarboxilacién de un com-

puesto de la férmula general:

| (VII)

en la que A, By Z tienen los mismos significados que

anteriormente,
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Esta reaccidn se efectla por ca-

Secen,

lentamiento a una temperaturas superior a 100°® y de
preferenq}a‘cqmprendida entre 150 y 200°; se puede R
operar siﬁ disblvente 0 bien en un'diluyente‘inerte, —
56 tal como difenilo, bxido de difenilo, pidrocarburo
aromdtico clorado, o en un diluyente clésico de
descarboxilacién,”Cdmp'por ejemplo, la quinoleina o
las bases ddbiles con punto de ebullicidn elevado.
4%, - Los compuestoé'de lafférmula
10. : :general‘I'para los cuales Z y/o 2' tienen la fér-
mulé generéi;IV,'pueden prepérarse por reacci6ﬁ de

un éster reactivo de la férmula general:

YCH OR (VIII)
m 2m

en la que Y, R y m tienen los mismos significados

dados anteriormente con un derivedo de la férmula i

15. genefél:

(IX)

en la que A tiene el mismo significado que ante-

riormente; T representa el radical:
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(x)

cuyos atomos de carbono llevan eventualmente bLa=
dicales alcohllos inferiores y B" representa un édto-

wo de hidrogeno, el”radlcal T ¢ el radical CH T.

En el caso ‘en que -C H OR rgpresente
Se el radlcal hidrox1etilo o el radlcal ?iggbxi-z pro-
| pllo,;el estergreactivovde la férmula VIII puede
resmplazalse bd: el Sxido de etileno o el dxido de
propilenoc. "
- Los compuestos de la férmula
10. general I para los cuales Z y/o‘Z"representan los
radicales de las férmulas genergles:
- CH OR'
" om o S0
N CnHznO
X XII

en las que R' representa un grupo hidroxialcohilo

inferior y n y m tienen losksignificados dados ante-
15.

riornente ¥y el nucleo piperacina puede sustituirse

por uno ¢ varios radicales aloohilos, pueden pre-
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parvarse por reaccién de un éster reactivo de la

férmula:
Y - R! (XIV)

con un compuesto de la férmula:

teniendo los simbolos Y,R', A los mismos significados

_que anteriormente; representando el simbolo X uno de

los grupos:

CH OH
. “h 2n :
-~ ]_CH OE x5 " O N-C H- OH
N1 nan —" m 2m

pudiéndo el nficleo piperacina de este (lterior llevar

ademés, uno o varios sustituyentes alcohilos infe=-

riores y el simbolo B"' representando un &tomo de

- .

S
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‘mula Y R puede. reemplazarse por el 6xido de etileno

de concentraciéh eventual, y se separa por filtra-

pueden obtenerse por reaccién de los nuevos darivados NN

por, ligero calentemiento.

nidrdgeno o el radical X o el rad.cas uH X, definien=-
2
dose X como anteriormente.
Cuando R' es el radical hidroxietilo

o el radical hidroxi-g propilo, el &ster de la fér-

o el 6xido de propileno.

Los nuevos derivados de la férmula I
pueden transformarse en sales de adicidén con los
acidos v en derivados amonio cuaternario. Las sa-
les de adicidén pueden obtenerse por reaccidn de los
nuevos derivados con 4dcidos en disolventes apropiados.
Como disolvente se pueden utilizar disolventes orga-
nicos tales como alcohqles, éteres, cetonas y disol-
ventes clorados; tambidn puede utilizarse ventajosa-
mente sencillsmente agua, é6ﬁo medio reaccional. La

sal formada se precipita de una solucidn, despuéds

cibén o decantacidn.

Los derivados emonio cuaternarid,

con esteres, eventualmente en un dlsolvente orga-

nico, a la temperatura ordinaria o més répidemente DA

Los nuevos derivados de la férmula I
pueden-eventualmente purificarse por métodos fisicos
(tales como destllacion, orlstallza01on, cromatografia),

0 quimlcos,(tales como formacion de sales, cristaliza-

cibn de &stas ¥y descomposieidn de estas ultimas en

medio alcalino). En estas operaciones, la naturaleza e

del anidén de la sal es indiferente, siendo la tnica N
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condlclon a observar que la sal esté bien deflnlda y

ifacilmente cristalizable.

Los productos de la férmula I asi
gomo sus sales v sué derivacdos amonio cuaternario
poseen una@ctividad antideprimente intensa. Esta
propiedad es respecto a los medicamentos de eleccidn
en el tratamiento de estados melancllicos y de de-
presiones. Las psicosis de origen deprimente-amoniaco,
las depresioneé enddgenas y de involucidn, las de-
presiones reaccionales o psicasténicas o las debidas
a los estados de agotamiento responde a estos psico-
medicamentos. En ciertos cgsos, actlian sobre otras
molestias ps{quicas de orden histérico u obsesional.

Ademés, los productos de la fér-
mula (I) asi como sus sales y sus derivados amonio
cuaternario se distinguen por une perfecta actividad
antiemétrica. ‘

Por (ltimo, clertos de entre sllos,
segin la 31gn1flca01on de 1os radicales A y Z, han

demostrado actividades interesantes como espasmoli-

ticos, decontracturantes, anestésicos locales, an-

tihisteminicos y sedantes.

Para el empleo terapeutlco, se

“utiliza el compuesto de la férmula I, ya sea en

estado de base, ya sea en estgdo de sales de adicién
o de derivados amonio cuaternario farmacéutioamentg
aceptables, es decir, no téxlcos en 153 doSis'de
utilizacidn,

. 2

Cowo ejemplos de sales de adicion

farmacéuticamente aceptables, pueden citarse sales de
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dcidos minerales(tales como los clorhidratos, sul-
fatos, nitratos, fosfatos) u orginicas(tales como los

aqetatos), propionatos, succinatos, benzoatos, fu=-

maratos, maleatos, teofillinocacetatos, salicilatos,

ufenolffalinatos, metilo bis- (3 -oxinaftoatos) o

derivados de sustitucidn de estos écidos.

Como ejemplos de derivados amonio
bcuaternario farmacéuticamente aceptables, pueden ci-
tarse los derivados de 4cidos minerales u orga-
nicos, tales como 1os cloro-, bromo- yodometilados,
-etilatos, allilatos o =~bencilatos, los metil- o
etilsulfatos, los bencenosulfonatos o derivados de
sustitucién de estos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas pue-
den contener un derivado de la férmmula I o una de
sus sales ¢ de sus derivados amonio'cuaternario
en estado puro o en presencia de un diluyente o de
uﬁ récubrimiento; estas’composiciones'pueden emplear--
se por via oral, rectal o parenteral.

Las composiciénes sblidas para
administracién oral mas frecﬁente son los comprimidos,
las p{ldoras, los polvos o los granﬁlados. En estas
composiciones, unlpfbduoto activo de férmula I o una

de sus sales o de sus derivados amonio cuaternario

se mezcla.con uno o varios diluyentes inertes, tales

como la sacerosa, la lactosa o el almidén. Estas
composicionés pueden comprender iéualmente'otras
sqbstangias que los diluyentes, por ejemplb, un
lubricante tal como ei‘estearato de magnesio._

Las composiciones 1iquidas para
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vadministra01on por via oral més frecusutes, son las

"emulsiones farmaceutlcamente~aceptables, las solu=-

. varios modos, por ejemplo, con ayuda de‘un filtro

ciones, las suspensiones, los jafabes y los elixires
que coﬁtengan diluyentes inertes, . tales como’el'

agua o el aceife de parafina. Estas composiciones
pueden comprender también otras substancias que los
diluyentes,'por ejemplo, productos humectante produc-
tosieduloorantes 0 perfumes.,

Las composiciones segin el presente
invento para administracién parenteralpueden ser
soluciones estériles acuosas o no acuosas, suspen-
siones o emulsiones. Como disolvente, o vehiculo, se
puede emplear el glicol propilénico, el glicol polie-

tilénico, los aceites vegetales, en particular, el

aceite de oliva y los &steres orglnicos inyectables,
por ejemplo el oleato de etilo. Estas composiciones
pueden contener igualmente unos coadyuvantes, en
particular agentes hmectantés, emulsificantes y dis-

persantes. La esterilizacidn puede efectuarss de

bacterioldégico, incorporando a la composicién unos

agentes esterilizantes, por irradizcién o por calen-

tamiento. Pueden también prepararse en forma de com-
posiciones sélidas estériles que pueden disolverse en S

el momento de su empleo en el'agua“estéril o cualquier :

otro medio estéril. inyectable.

Las composiclones para admlnistra- .f'dlf
01on rectal gon supositorios gque pueden contener, “ T
ademés del producto activo, excipientes tales como ;;fﬁ:‘

manteca de cacao o suppo-cire. o o R
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duticas p.eden va-

Las dosis terap
riar entre ciertos limites, pero por lo general, se
hallan comprendidas entre 10 y 500 mg por dfa por

via oral. Por via parenteral, estas dosis pueden

varier entre 10 ¥y 300 mg por dfa.

.. Los ejemplos siguientes, dados a |
titulo no limitativo, demuestra el modo en que la
invencidén puede ejecutarse en la préctica.

Ejemplo - 1.
Se mezclen 6,0 g de tetrahidro-3,

©10,11,12 dibenzo [ﬁgh7ézocina, 50 cm3 de xileno

anhidro, 1,03 g de amiduro de sodio y 19,8 cm3 de
una solucidén xilénica que contenga 176 g de dime-
tilamino~l c¢loro=-3 propano por litro de solucidn.
Se agita y calienta a reflujo, en

una corriente de nitrdgeno hasta el final del des-
prendimiento de amoniaco, o sea durante 7 horas.

\ Después de enfriamiento, se afiaden
100 cm3 de egua destilada. La solucidén xilénica
decéntada se lava dos veces con 50 cm3 de égua
destilada, después se extrae en tres veces con 200
em3 de dcido clorhidrico acuoso 2N. Les soluciones
cides se reunen después se glcalinizan con 100
em3 de lejia de sosa 10 Ne El aceite que sobrenada
se extrese con 50 cm3 y luego 30 cm3 de éter. Las
solucionés etéreés Se reunen y se secan en carbonato
de potasio anhidro. Después de filtracidn y evapo-
raciénrdél,éter, el residuo aceitoso obtenido se
disuelve e 35 cmd de acetona. Esta solucidn se vé

vertiendo en una solucibén de 1,75 g de dcido oxélico
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énhidro en 35 c¢m3 de acetona. Cristaliza un producto.

vacio, se obtienen 5,8 g de oxalatc &cidc de (dime-

[ b,e_Jazocina, que funde a 55,57° utilizeda como

11,12 dibenzo [/ b,g /azocina, 30 cm3 de xileno anhidro,

- agua destilada y se extrae tres veces con 200 cmd

Después de oreado, lavado con acetoma y secado en

tilamino-3'propil)~5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo
[ b,8_Jazocina que funde a 146-1478.
La tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo

materia prima, pugde preﬁararée por calentamiento a
220-300° del ‘di"-(’ortoaminol-fenil)-1,3 propanol en -
estado"éé sal(eﬁffarticular de difosfato). El difos- -
fato que funde a'250°, Puede obtenerse por reac-

cién de una solucibén de &cido fosférico en el me-
tanol con el di(ortoaminofenil)-l,3 propano, & su

vez obtenido por reaccibn de 4cido clorhidrico en
caliente con el di-(ortoacetilaminofenil)-1,3-propano
en mediowglicql. El di-(ortoaminofenil)-l,3=-propano
funde a 70-71°.

_Iijemplo - 20

Se mezclan 4,0 g de tetrahidro-5,lo,

0,83 g de amiduro de sodio y 27,0 cm3 de una solucibn
xilénica que contenga 124 g de (metil-4' piperacino)-3
cloro-1 propano por litro de solucidn.

Se agita y se calienta a reflujo, en
corriente de nitrégéno hasta el final del desprendi-

miento de amoniaco, 0 sea durante 3 horasy -

Despuds de enfriamiento, se afiaden "

100 cm3 de agua destilada. La solucidn xilénica se

decanta, después se lava dos veces con 50 cn3 de
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de &eido clorhidrico acuoso 2 Ne Las soluciones dci-
das se reunen, despuds se alcalinizan con 100 cm3
de lejia de sosa-lO'N. El aceite que sobrenada se
éxtrae con tres veces 100 om3 de &ter. Las soluciones
etéreés se reunen y se secen en carbonato de potasio
anhidro. Después de filtracién y evaporacidn del
Gter, el ;esiduo aceitoso obtenido se disuelve en
20 cmside‘étandl“anhidro; Se aitaden gots a gota 8,3
am3 de une solucibn de éoidp.clorh{dribo,sééo en
Ster aﬁhidko, que contenga 144 g de fcido clor-
hidrico por litro de solucidn. Oristéliza un pro-
duoto.,Deéﬁués de enfrismiento, los cristales se
orean, se lavan con 5_ém5 de etanol, degpués”éos_
veces con 20 cmd de Steor. Después de secado en va-
c¢fo, se obtienen 5,9 g de diclorhidrato de / (metil-
4" piperacino)-~3' propil_/-5 tetrahidro-s,lo,li,lz
dibenzo / b,g Jazocina que funde a 188-200°,
Ejemplb'- 3 M

Se mezclan 8,36 g de tetrahlidro-5,
10,11,12 dibenzo /b, 7 azocina 27,5 cm3 de una
solucién toluénica que contenga 177 g de dimetil-
amino-l cloro-2 propano por litro de solucidn 1,64
g de amiduro de sodio y 100 cm3 de tolueno anhidro.

Se agita y calienta a reflujo du-
rante 23 horas, en corriente de nitrégenc seco.

Después de enfriamiento, se afiaden
100 em3 de agua destilada y luego 100 cm3 de éter.
La fase organica se decanta, luego se lava dos veces

con 40 cm3 de agua destilada. Leas soluciones acuosas

se reunen y se extraen dos veces con 100 cm3 de étera
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Las solu01ones organicas se reunen y se extraen tres

veces conleO cmd de &cido acético acuoso & . Las so-
luciones 4cidas se reunen y ss aloélinizan con 100

com3 de lejfa devsosé 10 N. EL aceite qué sobrenada se
extrae en tres veces con 500 cmb?e éter. Los jugos
etéreos se reunen, se secan en -carbohato-de potasio'
anhidro, se filtran y se evaporantl res{auo aceitbso
(8g) se disuelve en 15 cu3 de etanol hirviendo. Se
atiade una solucidn hirviendo de 3 g de &cido fumérico

en 35 and de etanol. Por enfriamiento, cristaliza un

producto. Los cristales se orean,-se lavan con 10 cm3

de éténol ﬂelado ¥ lue.o tres veées conrlobcﬁs de &ter.
bespués’de secado enlﬁécio; serbtienen 7,7 g de fuma-
rato de (dimetil amino~a" prop11)-5 tetrahidro 5, 10 11,12
dibenzo/D, g Jazocina que funde a 176- 1ege.

En las. soluoloneo de crlstallza01on
de este fumarato, se recupera 0,6 gAde fumarato de
(dimetilamino-1! propil-2')-5 tetrahidro-5,10,11,12

dibenzo /b, @ Jazocina que funde a 209-211°.

CRBjewplo - 4.

Se opera como en el ejeﬁplo 2, par-
tiendo de¢ 8,36 g de tetrahidro-5,10,ll,12'dibenzo
/b, ¢_Jazocina y 18,0 cm3 de unz solucidén toluénica
que contenga 304 g de cloro-l metil-2 dimetilamino=-3
propan6 por litro de solucibén. Se obtienen 11,4 g
de clorhidrato de (dimetilamino-3' metil-2' propil)—
~( tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo ZE; g_/azocina, acon-
paliada de etanol, -d4ificil de eliminar por un medio

de deszecacidén corriente a 204-207°,
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30 g de (cloroQS'metilfz propil)=5

W
- ~

,tetréhidro-S,lO,ll,lz dibenzo / b,g /azocina bruta
sé'disuelve en 100 cm3 de etanol anhidfo. Se atiaden
5. N 73 g de diétiiamina. Lé mezcla se calienta a 100°
dvrante 21 horas'en una botella resistente a la |
pre31on. El disolvente se evapora despues en 11-
gero vacio, luego ‘el r651duo aceltoso vuelve a tra—
tarse con 300 cm3 de agug destilada~y 400 em3 de
10. Ster. La fase ctérea se extrae con Acido achtico
E'N(‘B veces 200 cm3) después la solucidn acética
tétaiﬁéeklava con 150 cm3 de éter y se alcaliniza
con‘lejia-de sosa. El aceite que sobrenada se
extrae con eter (2 veces 150 cm8). Las soluciones
15. etéreas se lavan con agua: hasta la neutralidad,
h despues se secan en cerbonato de potasio anhidro.
Despuds de evaporacibén del éter, se obtienen_llgs
,é.dé producto aceitoso. Este producto se disuelve
en 25 cm3 de isopropanol. Se aﬁadén 10 em3 de so-
20. lucién de acldo clorhldrlco anhldro en éter anhldro
| (que contlene 3,6 moles de a01do clorh1drlco por
1itro de solucién). Cristaliza un producto. Des-
pués de 4 horas de enfriamiento a 0°, 108 cristales
se orean, se lavan con 10 cm3 de isopropanol ¥y
25. ‘ 1uego con oO cmd de eter anhldro. Después de secado
en vacio se obtienen 10,5 g de clorhidrato de (die-
tilamino-3'metil=-2' propil)-5, tetrahidro-5,10,11,12
dibenzo / b,g_Jazocina que funde a 180-183°.

Para la preparacidén de la(cloro-3?

30 metil-2*' propil}5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo

‘5':9" L4 &
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26876 9"

[7b,g Jazocina, se vé vertiendo una solucién de 20,9

g de tetrehidro-5,10,11,12 dibenzo [ b,g /esocina en
60 cm3 de éter en 15 minutos, manteniendo la tempera-
tura inferior a 10°, en una solucién etérea de bu=-

tilitio preparada a partir de 2,20 g de litio, 17,2 g

_de‘biomuro de butilo y 100 cmB de 8ter. Se deja

despues elevarse suavemente la temperatura hasta 17°,
y luego.se aden en 15 minutos, manteniendo la tem=-

peratura.inferior a 25°, unae solucion de 26,3 g de

kparatoluenosulfonilox1—5 metil-z cloro-1 propano en

55 cm3 de eter. Se forma un precipltado ouya cantidad

‘aumenta con el tiempo. Se egita durante 5 horas a

25°, se deja en reposo durante 15 horas, se orea y

se lave con &ter anhidro( 4 veces 80 cm3); Las solu-

ciones etéreas se reunen, se lavan con agua destilada
(2:veges con'sqo cm3) después se secan en sulfato de

magnesio anhidr9. E1 éter.ge evepora y se obtiene

entonces un residuo aceitosc(so g)‘de (élofo-S' metil-ziv

~ propil)-5 tetrahidro-5,10,11, 12 dibenzo [fb g;7azoc1na

brutee

15 & de (.éioro-z' metil-2' propil)-5
tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo / b,g /azocina bruta se
disuelven en 110 cm3 de etanol anhidro y ge ailladen
a la solucién obtenida 20,2 g de hidroxi-4 piperidina.
La mezcla se calienta a 160° durante 21 horas en
botella'resiStente g la presidn; Después derenfria-
miento, el etanol se Tetira en ligero vacio. El re-

s{duo aceitoso vuelve a tratarse con 300 cm3 de agua

destilada y 300 cm3 de éter. La fase etérea se decanta,




se lava con 300 cm3 de agua destilada, después se
extrae por medio de dcido acético acuoso 2 N(2 ve-
ces con 250 em3). Se reunen las soluciones acéticas
y se lava con 150 cm3 de éter, luego se alcaliniza
Se con lejia de‘éssé. El aceite que sobrenada se ex-
trae con éﬁef;(z‘veces con 300 cm3); La solucidn
etéfeé sé secé en carbonato dg potasio anhidro, se
V_filtré y se e?épora; El residﬁo(la,zfg) se disuelve
‘ en ca}iente on 80 cm3 de héptano: Por énfriamiento
;0.   | éfiétaliZé un producto. Despuééide 15 hdias de re-
| poso a 0°,Albs cristales se s#éan, go laven con 70
cm3 de ﬁeptano,y después con 50 Cms dé éter de pe-
trdleo y luego se secan en vacio. Sé'obﬁienen 11,2
g de [/ (hidroxi=4" piperidino);simetil-z' propiL7-5
15. tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /b, azocina que
funde & 78-80,5°.
Ejemplo - 7. :
a 2l g de((cloro:&'metil-z'propii)-5
tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /b, :é;;]azocinrg ‘bruta
20. - se disuelven en 100 cm3 de etanol. Se effadé entonces
o " una solucién de 36,4 g de hidroxietil-l piperacina
én;lOO cm3 de eianol. |
La me%éia:sefcaliéhta duranteg3 horas
a 100° en botella resistente 8 la presiéng“DeSpués |
25._ dé'enfriamientd Se retira el etaﬁoiﬁen ligero vacio.
El resfduo vuelve a tratarse con 400 cm3 de agua
destilada y 400 cm3 de éter. La fase etérea se
lave con 350 cm3 de agua destilada, despuds se ex-

trae por medio de &cido acético acuoso 2 N, (2 veces

7 - 30. 250 cm3),
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Las soluciones acéticas se reunen,
se lavan con 200 om3 de &ter ¥,luego se alcalinizan
con lejia de sosa. EL aceite que sobrenada, se ex-
trae con éter (2 veces 300 cm3). La sélucién etérea
se seca en carbonato de potasio anhidro se filtra y
se evapora. ELl resfduo (16,7 g) se disuslve en ca-
liente en 50 om3 de Gxido de isopropilo. Cristaliza
un producto por enfriamisnto. Despubs de 16 horas
de reposo a 0°, los éfistaigs se orean, se lavan
con 25 cm3 de 6xid9“de isopropilo helado, despubs
se secan en vacio. 3e ob@;énen 13,0 g de / (hidroxie-

til—é" piperabino)-s' metil-2* propil;]-s tetrahidro=

-5,10,11,12 dibenzo[fb;g;7azocina que funde a 78,5 -

81,5%

Eiemblo - 8.

18 g'dél(cloro;s' metil-3! propiii-s
tetrahidro-s,lo,ll;lz dibenzo / b, g_/azocina se
disuelven en 100 cﬁs de etanol. Se afiade entonces
una solucién de 24,0 g de metil-l piperacina en 100

cm3 dé“etanol. La mezéla se caliehta a 100° durante

‘44 horas en botella resistente a la‘presién. Des=-
‘pués de enfriamiento, el etanol se evapora en vacio

‘ligero. El residuo vuelve a tratarse con 40d@m5 de

agua destilada y 350 cm3 de éter. La solucidén etérea
seviéfa'con é50 em3 de 8ter y»desﬁués se extrae por
mediq:dé écido adéii@o”acuoso 2 N (2 veces 206‘qm5).-
La solucién acétipa”sé lava con 200 cm5 de éte:;;, |
despuésrée'alea;iniza con lejia de sosa. El acéité
que sbbreﬁéda se extrae con éter(z‘veces 200 cm3). La

solucidn etérea obtenida se lava con agua destilada
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Do
[9]]
.

5,10,11,12. dlbenzo[f, g;7a0001na, acompafiada por 2

desecacibn corriente- cue funde a 198-201°.

-durante 22 horas a 100° en botella resistente a la

( 2 veces 400 cms) se seca en cambuu. oo potasio
anhidro, se filtra y se evgpora. Bl residuo aceitoso(11,7
g) se disuelve en 25 cm3 de etanol anhidro. Ls solucidn
se trats con 8,4 cm3 de una solucidn de 4cido clor-
hfdrico anhidro en etanol anhidro(que contisne & moles
de deido clorhfdrico por litro de solucidn). Se afia-

de 7 cm3 de éter anhidro. Cristaliza un producto por .
enfriamiento, Después de 15 horas de reposo a 0°

los cristales se orean,use-lavan con 15 c¢m3 de eta-~

nol anhidro helado y luego con 60 cm3 de éter anhidro.
El precipitado se seca durante 32 horas a 60°, en un
vacio de 0,2 mm dewperourio. Los cristales secos son
higrpccéhicms.VSe aejé gue se hidreten gl ecire duinute
40 bores. Sﬁ.ohticne 13,2 & dc diclorhidrato de L me—

11-4"plperac1no)—5' metil-2? prOpiL7— tetrahidroe

oleculas de agua -dlflcihsde eliminar por un medio de -

21 g de (cloro-3' metil-&' propil)-5 -
tetrah1010-5 10,11,12 dibenzo Lb, g_J/azocina bruta

se disuelven cn o520 cm3 de una solucibn de 31 gz de

metilamina en etanol anhidro. La mezecla se calienta

presién. Después de enfriamiento el metanol se evapora
en.-licero VaClO- El residuo vuolve 2 tratarse con
411 cms de agua y 400 em3 de éter. La solveidn

eterea se lava con 150 cm5 de agua destilada y dese

pués se extrae con 4eido acdtico acuoso 217(2 veces

vl

250 em3). La solucibén scétice total se lava con 100
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em3 de éter, despdé%&2 égl;Z;glltﬁ con lejia de

sosa. El gceite que sobrenada se extrae con éter
{ dos veces 150 cm3). La solucidn etérea se lave
con agua destilada (2 veces 300 cm3) se seca en
carbonato de potasio anhidro se filtra y se eva-
porae |

El residuo aceitoso(?7,0 g) se
disuelven en 13 cm3 de etanol y se trata con 7,8
cnd de una solucién etérea de &cido clorhidrico
anhidro(que contiene 3,3 moles de &cido clorhidrico
por litro de solucidn). Por enfriemiento crista=-
Viiza un producto. Déspué%de 15 horas de reposo a
0°, los cristales se orean, se lavan con 10 cm3
de etanol y después con 30 cmd de éter y se secan
en vaclo. Se obtienen 7,2:'g de clorhidrato de

(metilamino-3' metil-2' propil)-5 tetrahidro-5,10,

"ll 12 dibenzo / b, gJ7azocmna que funden a 201—205°

Eismzieu:_lg; ,
18 g de (cloro-3ffmstil-2' propil);
5 tetrahidro-s,lo,ll;ia dibenzo /b, g Jazocina

' ‘bruta se disuel#en en 100 cn3 de etanol anhidro.

Se affade unaj801ucién de 49 g de hidroxietoiietil-l

piperacina en 100 om3 de ebanol anhidro. La ﬁequa
se calienta durante 23 horas a 100° en botella
resistente a la presidn. Despuds de enfriamiento el
etanol se évapora en~ligero vacio. E1 reéiduo
vuelve a tratarse con 300 cn3 de agua destileda y
300 cms de éter. La soluc1on eterea se lave con

250 cm3 de agua destilada y después se extrae por

medio de épido‘acético acuoso 2 N (2 veces 200 cm3).
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em3). La solucidn etérea se lava con agua (2 veces

dter. La solucidn orginica se decanta, se laca con

- 25 - A | LT
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6876 g B
La solucidén acética total se lava con 100 cm3 de _
éter y después se alcaliniza con lejia de sosa. El

aceite que aparece se extrae con éter(2 veces 150

\SOO‘QmB) se seca en carbonato de potasio anhidro y -
después se filtra v se evapora. El residuo obtenido
(14,4 g) se disuelve en 25 cm3 de 6xido de isopro-
pilo, en caliente. Por enfriamiento eristaliza un
producto. Después de 15 horas de reposo a 0°, los
cristales se orean, se lavan con 30 cm3 de Sxido de
isopropilo.helado y después se secan en vacio. Se
obtienen 12,4 g de /{hidroxietoxietil-4" piperacino)=-3' _
metil-g! fropil/-5 tétrahidro-5,10,ll,12 dibenzo
[fb,g;7azdcina que funde & 78,5-80,5°.
Ejemplo -~ 11,

_ A la mezcla obtenida a partir de
0,80 g de amiduro de sodio a 97 y 30 cm3 de tolueno
anhidro,ﬂse afiade con agitacidén, una solucién de
4,18 g de tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /b, g Jazo-
cina en 80 cm3 de toipeno anhidro y después una 4
solucidn de 3,0 g de dietilamino-lréloro-z etano en
15 cm3 de tolueno anhidro. La mezcla se calienta a
feflujo, en corriente de nitrégeno, agitando mecé-

nicamente, durante 24 horas. Después de enfriamiento,

se affaden 150 cm3 de agua destilada y 200 cm3 de

LTS LRI P e 7, vy e »
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b

150 cm3 de agua destilada'después s8¢ extrae por

PR TR

medio de &cido achtico 2 N (2 veces 200 cm3). La

w

solucién gebtica total se lava con 150 em3 de

éter después se elcaliniza con lejfa de sosa. EL




Se

10.

15.

20.

| 85,

30.

TR

aceite que sobreﬁada‘se extrae c§n éter(2 veces

150 cw3). La solucién etérea se lave con agua hasta
la neutralizacidn, se seca en’ carbonato de potasio
anhidro y se evapora. El resfiduo aceitoso(3,1 g)

se disuelve en 10 cm3 de isopropanol y se acidifica
con 3,8 cm3 de una solucidn etérea de Acido clor=
hidrico anhidro(que contenga 3,3 moles de écido
clorhidrico por litro de solucibn). Cristaliza un
producto. Después de 15 horas de reposo‘a 0°, los
cristales se orean, se lavan con 4 c¢m3 de isopro-
panol y luego con 15 cm3 de éter anhidro. Des-

pués de secado en vacio, se obtienen 2,6 g de
clorhidrato dé (dietilamino-é' etil)-5 tetrahidro=-
5,10,11,12 dibenzo / b, g /ezocina que funde a
176-178°%.

Ejemplo =~ 12. S

v 5,7 g de (cioro-s' propil)~5 te-
trahidro-s,io,ll,lz divenzo / b, g_Jazocina bruta
[fbreparada por reaceidén del paratoluenosulfoniloxi~l
cloro=3 propano con el derivado litiédo de la te-
trahidro~5,10;il,12 dibenﬁo L b, g_Jazocina por
uﬁiprocedimiento similar al que se he deserito en
el ejemplo'5;”para ia (cloro=-3' metil-2! propil )-5
tetrahldro—s 10,11,1, 2 dibenzo L b, gJTazoclnq;f

Yy 10 4 g hldrOYletil-l piper301na se dlsuelven en
65 cms de etanol anhidro. La mezcla se calienta a
100°, qurante 29 hores, en botella Tesistente a

le preolon. Despues de enfriamlento, el etanol se
evapora en ligero vacio. El residuo vuelve a tra-

tarse con 250 en3 de agua,destllada ¥ 250 cm3 de

S
fl‘@_l.
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~acética total se lava con 150 cm3 de eter despues"
se alcaliniza con lejfa de sosa. El aoelte que

sobrenada se extrae con &ter(2 veces 150 cmd).

Jucgo con 20 cm3 de éter anhidro. Después de se-
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agua destllada despues se extrae por medio de acido,

g

acetlco acuoso 2 N (2 veces 200 cm3). La solucion

\'-0,\\

solucidn etérea se lava con égua hasta ls neutra-
lizacibn,se seca en carbonato de potasio anhidro y
se evapora. El residuo aceitoso(4,9 g) se disuelve
en 10 cm3 de etanol y se trata con 3,9 émﬁude una
solucidn etanélica de 4cido clorhidrico anhidro
(que contenga 7,3 moles de Acido clorhidrico por
iitro de solucidn). Cristaliza un producto. Des-
puds de 15 horas de reposo a 0°, los cristales se
orean, se lavan con 10 cm3 de etanol helado, ¥
cado en vacio, se pbtienen 5,3 g de diclorhidrato
de Lf(hidroxietil-4"’piperacino)-s' propil;7-5 te=
trahidro-5, 10,11,12 dibenzo / b, g_/azocina que
Tunde a 200-202°.

Ejemplo - 13,

11,4 g de (cloro-3*' propil)-5
tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo [ b, g /azocina
bruta y 30 g de hidroxieﬁoxi—etil-l piperacina se
disuselven. en 150 cmd de etanol anhidro Y se callentan
a 1poe° durante 24 horas, en botella que res1sta a :
la,presion. Despubs de enfrlamiento el etanol se

evapora en ligero vacfo. El resfduo vuelve a tra-

tarss” con 300 em3 de agua destilada y 450 om3 de

éter. La fase orgénica se lava con 150 cm3 de agua , RS
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destllada despues Se extrae por medlo de 4cido

2

acético acuoso 2 N (2 veces 250 ¢m3). La solucion

Vacética'ﬁotal“se lava con 150 cn3 de &ter despuds

se alcalihiza con lejfa de sosa. El aceite que apa-
rece se extrae con éter- (2 veces 200 cm3). Lé solu~
clon eterea se lava con agua hasta la neutrallza-
clon, se seca en carbonato de pota31o anhidro y

se evapora. El residuo aceitoso(lz g) se dlsuelve en
40 cm3 de etanol y se trata con 8,3 cm3 de una ”
solucién etanblice de &ecido clorhidrico anhidro

(conteniendo 7,3 moles de aCldO olorhldrico por litro

'de soluc1on). Cristaliza un producto. Despues de 15

horas de reposo a 0°, los cristales se orean, se
lavan con 30 cmd de etanol y 60 cm3 de étéf, des~
pués se secan en vacio. Se obtienen 13,7 g de di-
clorhidrato de / (hidroxietoxietil-4" piperacino)-3'
propil_7-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /b, g7/
azocing que funde a 164-166°.

Bjemplo - 14.

A la mezcla obtenida é partir de
2,08 g de amiduro de sodio? 95% y 40 cm3 de tolueno
anhidro, se allade, con»agitacién ¥y a una lenta co=-
rriente de nitrégeno, una solucidn de 10,45 g de
tetrahidro-s,lo,li,lz dibenzo /[ b, g_Jazocina en
100 cm3 de tolueno anhidro, después una solucidn de
5;9 g de dimetilamino~l cloro-2 etano en 40 cm3 de
tolueno anhidrb; ¥ se calienta a reflujo durante
24 horas. Después de enfriaﬁienhg se affaden 250 cm3
de agua destilada. La solucin orgénica se decanta.

La solucidn acuosa se lava con 250 cm3 de 8ter y la
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fase etérea se une & la solucidn toluenlca. Lo solu-
cién orglnica asi obtenida se extrae por medio de
écido-écético acuoso 2 N (2 veces 200 cmﬁ). La so-
lﬁéién acética total se lava con 150 cm3 de &ter,
después'se'élcaliniza con lejis de sosa. El aceite
queﬁsbbfenada,se extrae dbn‘éﬁer(z vedés 125 cm3).

sblucién etére&jse lava con agua hasta la neutra-

,llza01on, se seca en carbonato de potasio anhidro

y se evapora. El residuo aceltoso(e 9 g) se dlsuelve -
en 15 cm3 de etanol y se trata con 9,0 cm3 de una
solucibn etérea de &cido clorhidrico anhidro(con~

teniendo 3 moles de &cido clorhfdrico por litro

‘de solucidn). Cristaliza un producto. Despuds de

15 horas de reposo a 0°, los cristales se orean, se
lavan con 15 cm® de etanol y 20 cm3 de éter anhidro,
después se secan en vacio. Se obtienen 6,5 g de

clorhidrato de (dimetilemino-2' etil)-5 tetrahidro=

5,10,11,12 dibenzo /b, g_fazocina que funde a 242~

244°.

Eianplo -~ 15

A la mezéla obtenida a partir de
2,05 g de amiduro de sodio a 95% y 40 em3 de tolueno
anhidro, se afiade, con agitacidn y bajo corriente de
nitrégeno, una solucidn de 10,45 g de tetrahidro-5,
10,11,12 dibenzo / b, §J7azocina en 100 cm3 de tolueno
anhidro después una solucién de 8,1 g de piperidino-l
cloro-2 etano en 30 cmd de tolueno anhidro, despﬁés
se calienta a reflujo durante 24 horas. Después de
enfriamiento se affaden 200 cud de agua destileda y

150 em3 de &per. La solucidn orginica se lava con

tosn
R IR
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» g
150 cm5vde”aguavdestii;da,'luego se Zxtrae por
medio de 4cido aéético_écuoso 2 N {2 veces 200 cem3) .
La solﬁcién acética se lave con 200 cm3 de &ter y
despuésfse alcaliniza con'lejia_de s0sa. El aceite
que sobrénada se extrae con étef(dos veces 200 cm3).
La solucibén etérea se lava con agua hasta la neu-
‘tralizacidn, se seca en carbonato de potasio anhidro
¥ se evapora. El residuo obtenido se destila en
vacio. Se obtienen 5,5 g de acéite~(P:E.

0,1
Gue se disuelven en 13 cm3 de- acetona anhidra y se

tretan con 5,7 cm3 de unaiéolucién stérea de Acido
clorhidrico anhidro(conteniendo 3,2 moles de ééido
clofh{dricobﬁor litro de'solqgién);'cristalizé un
producto. Despuds de dos ho:as"de enfriamiento aib°,”
los eristales se orean, sé”laQan con 10 cmsfde_acetona
enbidra y 50 cm3 de &ter anhidro, y despuds se secen
en vaclo. Se obtiensn 5,6 g de clorhidrato de (piperi;
dino-2! etil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /b, g7

azocina qué funde a 208~212°,

Ejemplo = 16.

| 3,6 g de (dimetilamino-2' etoxi=-
carbonil)=5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo / b, g/
aéqcina que se calientan entrs 230° y 250° duraﬁte
454m1nutos en borriente de nitrdgeno. Hay un des-
prendimiento de.gas carbbnico y destila un producto
volétil. Los productos residuerios se destilan en
vacio(0,4 mm. de mercurio) y se toma la fraccién entre
135 y 145°. Se recuperan asi 2,2 g de aceite que se
disuelven en 50 cm3 de éter. Se extraé por tres

veces con 20 cm3 de Acido acético acuoso 2 N. La

= 158-1889)
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(dimetilamino-g! etil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 di-

‘benzo / b, g Jazocina, cuyo clorhidrato funde a

- 29 -

solucidn acética ﬁotal se lave con 30 de de éter,i P
después se elcaliniza con lejfa de sosa. El aceite fa o
que aparece se extrae en dos veces con 30 cm3 de S
Ster. La solucidn etérea se seca en carbonato de

potasio anhidro y se evapora. Se obtiene 0,44 g de

236-239°.
Ejemplo - 17.

) A la mezcla obtenida a partir de
2,4 gﬂdérémiduro de sodio a 97% y 80 cmS de tolﬁeno
anhi&ro, se efiaden con ‘agitacién ¥ baio lenta co-
rriente de nitrogeno, 12,6 & de tetrah1dro-5 10,11, 12
dibenzo L b, g;7azocina disueltos en 100 om3 de to-
lueno anhldro despues de 10, 85 8 de bis (dimetllamino)
1,3 cloro-g propano en solucion en 80 om3 de tolueno -
enhidro. La mezcla reacclonal se calienta durante 24
horas a reflujo. Despuds de enfriamiento, se afladen
450 ams de agua destilada y 350 cm3 de éter. La
capa organlca decantada se lava con 350 cm3 de agua
destilada, despubs se extrae dos veces con 250 omd
de ééido‘acético acuoso 2 N. La solucién acética to-
tal se lava con 100 cm3 de éter después se alcaliniza
con lejia de sosa. El aceite que aparece se extrae
en dos veces con 150 cm3 de éter. La solucidn etérea
se lava con agua destilade haste la neutralizacidn,
ge geca en carbonato de potasio anhidro y se evapora.
El resfduo aceitoso(l4 g) se disuelve en 65 cnd de
isopropanol y‘iuego se trata con 27 cm3 de una so=~

lucidn etérea de Acido clorhidrico amhidro(conteniendo




Se

10.

‘15.

204 -

25.

30

-50-

3,3 moles de dcido clorhidrico por litro de solu-

cibn). Cristaliza un producto. Después de 15 horas

de reposo a 0°, los cristales se orean, se lavan con

45 cm3 de isopropanocl helado, después con 50 cm3

de &ter amhidro. Después de secado en vacio, se

| obtienen 16,7 g de dielorhidrato de / bis(dimeti-

‘lemim)-2', 3' propil -5 tetrahidro-5,10,11,1z
‘divenzo [b, g_7 azocina que funde a 195-198°«

Ejemplo - 18.

oA una solucién de 16 g de (cloro-3'
metil-g' propil)=-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo

[ b, g_7éiocina en 200 cm3 de etanol, se affaden 25,3
g de morfolina. La mezcla se Calienta durante 19

horas a lOO°. Despues de enfriamiento, el etanol se

evapora en- vac1o ¥ luego se afiaden al residuo 300

cm3 de eter, 300 cm3 de agua ¥ 10 cm3 de lejia de
sosa (d = 1‘55) La fase eterea se decanta, se lava
con 100 cm3 de agua destllada ¥ luego 88 extrae

dos veces con 450 cms de a01do acetlco acuoso ZN. Los._
extractos acidos reunidos se lavan con 100 cm5 de’
éter, luego se alcalinizan con 1ejla.de sosa (4 =
1;53) en exceso. El aceite que aparece se extrase con
dos veces 150 ‘cnd de &ter. Las soluciones etéreas

50 reunen,.Sg;ecan en carbonato de potasio anhidro

¥y se evapoféniyEl residuo aceitoso(10,7 g) se disuel-
ve en 23 cm3 de etanol, se aliaden 8,0 cm3 de una
solucidn de 4cido clorhidrico en éter anhidro
(conteniendo 4 moles de Acido clorhidrico por litro

de solucidn). Cristaliza un producto. DesPués de

dos horas de enfriamiento a 0° los cristales se orean,

o ; "'":u -.i}‘?in

f ’,'».m-‘




se lavan con 30 cm3 de etanol helado y despues con

50%m5 de eter._Déspues de secado en vacio, se obtienen
10,7 g de clorhidrato de (morfolino-3' metil-2' pro-
pil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo [’b g;7a2001na
Se que funde a 200-205°

Ejemplo - 19,

’ A lg'mezcla'obtenida a partir ae
.2 46 & de. amiduro de sodio calculado a 95% y de 30
' em3 de tolueno anhldro se anade, con agltaclon, le
10. ‘  ~soluclon de 12 54 g de tetrahidro-s 10,11,12 dlbenzo
Lo, g Jazocina en 70. cm3 de tolueno enhidro. Sa.
‘afiaden después 112 cm3 de una solucién en tolueno
‘anhidro de 10,66 g de metil-1 (cloroetil)-2 pi-
peridina. La mezcla reacoiqnal se'calieﬁta a re-
1s5. - flujo durante 20 horés. |
Deséuésﬂde enfriamiento, los pro-
ductos de la reaccidn se tratén con 100 cm3 de éter
y luego con 150 cm3 de agua. La;éolucién orginica
.88 decanta; ge lava con 200 cm3 de agua. y deépués»
| &0. 'se ‘extrae con dos veces 200 cmB de a01do acetico
acuoso 2 N. Losttractos aoldos reunidos 88 lavan
con 100 cmsiqs éter y luggo se alcallnlzan con
lejié de;sdéé;(d - 1;55)”en exceso. EL aceite que
aparece se eiﬁrae con dos veces 150 cm3 de &ter; Las
25.. soluciones etéreas reunidas se lavan con agua destilada

y luego se secan en carbonato d e potasio anhidro. L ;

Después de evaporacidén del éter, el resf{duo se
destila en vacio(0,1 mm de mercufio).vSe recuperan
8,6 g de una fTracciln aceitosa de P.E. = 182 - 195°.

0,1
30 Este producto (7,8 g) se disuelve en 25’cm3 de iso- .lfg.f




dcido clorhidrico anhidro en &ter(conteniendo 4,1

moles de Acido clorhidrico por litro de solucién).
Cristaliza un producto..Después de 15 horas de en-
friamiento a 0°, los cristeles se orean, se lavan
66n 25 emd de isopropanol helado y luego con 60
cm3 de éter anhidro. Después de secado en vacfo se
obtienen 8,4 g de diclorhidrato de (metil-l' pipe-
‘ridil-z') etil-5 tetrahidro-5, lO 11,12 dibenzo
twlo.‘ o [fb g_7hzoc1na que funde a l40-l45°
Ejemplo - 20. S
| A una-solucién de 16,3 g-de (cloro-3!

‘metil—z' propil)-5'tefrahidrq-s,lo,ll,lz dibenzo
[-b,'g;7ézocina en 200 cm3 de;etanol;_sé éﬁaden 23,1
,15.;, g de piperidiﬁa. La mezcla se celients durante 20 |
| horas a 100°. Después de enfriemiento el etanol se
vevapbra en vacfo. El residuo se trata cbn 450 .cm3
de éter, 350 cm3 de agua destilada y 10 cm3 de lejia .
'de sosa (d = 1,33). La fese etérea ée decanta, se
20. lava con 200 cm3 de agua destilada, despues se. ex-

trae dos veces con 250 cm3 de a01do acético acuosgo
2 N-Los extractos &cidos reunldos se lavan con
100 cmB de éter, después se alcalinizan con lejia
Ede sosa { d = 1,33) en exceso. El mceite gue apar
25, recefSe,extrée dos veces con 150 cm3 de éter. Laaf

Peunsn, 86 laven con agua

'D

soluclones atérsas g
destllada, se secan en- oarbonato de potasio anhidro,
después se evaporsne. El resfduo acditoso (11,3 o)
se disuelve en 20 cm3 de etanocl, se vierte en una

30, «aisolucién caliente de 3,5 g de &cido fumfrico en 42 om3
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de etanol. Aparecen unos cristalés. Después de 5
horas de enfriamiento a 0°® el producto se orea, ss
lava con 30 cm3 de’etanol y luego con 60 cm3 de éter.
5. Después de secado en vacio se obtienen 10,2 g de fu=
marato de (piperidino-3' metil-g2! propil)-5 tetra=-
hidro-5,10,11,12 dibenzo / b, g_/azocina que funde
. a 147 -~ 151°,
Ejemplo - 21.
10. A una solucién de 15,5 g de (clorom=
. 3" metil-2' propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo
[ b, g /azocina en 200 cm3 de etanol se afiaden 18,4
g de pirrolidina. La mezcla se cdiienta durante 22
horas a 100° Después de enfrlamlento, el etanol
15. seievapora en vacio. El. reslduo se trata con 500 cmS;'<
de §ter, 250 cu3 de aguavaestilada v 10 cm3 de legia
de 052 5 N. La fééé etérea se decanta, 86 lava con
250 cm3 de agua destllada, luego se extrae dos veces
con 250 cmd de a01do acetico acuoso 2 N. LOo extrac-
20. . tos a01dos reunidos se 1avan con 150 cemd de eter
oy despues se alcalinlzan con lejia de sosa(d = 1,33)
en“exceso. El aceite que aparece se extrae dos veces
con 150 ¢m3 de éter. Las soluciones etéreas se reunen,
se lavan con agua destilada,se secan en carbonato de
25, . potasio anhidro y después se evapora;‘El residﬁo
aceitoso (9‘6“é) se disuelve éﬁkzz cm3 de etanol
¥ se trata con 7,5 cm3 de- una solucion de dcido
clorhldrlco anhldro en eter(contenlendo 4 moles de |
301do clorhidrico por litro de soluolon7 Crlstallza,°

30:1; un. producto. Después de- 19 horas de enfriamlento a 0°'
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los cristales se orean, ge lavan con 40 ke 1]

helado y luego con 50 cmd de éter anhldro.‘Después de
secado en vacio, se obtienen 10,3 g de clorhidrato de
(pirrolidino-3' metil-2* propil)-5 tetrahidro-5,10,11,1xs
dibenzo /b, g Jazocine acompads por etanol -dificil de
eliminar por un medio de desecacidn corriente~ que funde
a 140° y después 210°.

fjemplo -~ 22.

A una solucidn de 15 g de (cloro-3' propil)-5 .
tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo/F, g_Jazocina, en 200 omd
de etanol, senaﬁadgn 26,6 £ de hidroxi-4 piperidina. La
mezcla se callenta durante 20 horas & 100°. Después de

enfrismiento, el etanol se evapora en vacio. El residuo se

_trats con 300 cm3 de éter, 250 em3 de agua “2stilada y

10 cms:de lejfa de sosa(d~= 1, 55).'Lé fase etérea

= decanta, se lava con 250 cms de agua destilada

y despues se extracta dos veces con QDO cmé de acl-
do acetlco acuoso 2 N. Los extractos acldos reunldos

se lava con 150 cm3 de &ter y desPues se alcallnlf

" zan con lejia de sosa(d = 1,05) en exceso. Kl acei-

te que aparece se extrae dos veces con 150 cmd de

§ter. Las soluciones éteres se reunen, ge lsven con

agua destilads, ce secan en carbonato de potasio

enhidrvo y despude se evaporan. Bl residuo acei-

toso (12,9 g) disuelto en 30 em3 de acetona, se vier-
te en una solucidn caliente de 5,45 g défécido
oxalico calculado ai‘%O% en 0 omB de acetona. De-
Jando enfrisr 1entamente, aparecen unos crlstales.
Despue de 15 horas a 0°, el producto se orea, Se

lava can uO o de acetona y despues con 50 cmd de
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éter anhidro. Después de secado en vacio, se obtie-
neﬁ}iz 68 de oxalato de / (hidroxi-4" piperidino)-3
prop11_7;5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo / b, g47
a2001na, que funde a 115°.

Ejemplo - 23, .

A una solucidn de 15 g de (cloro-3!
propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo [ b, g/
azocina en 200 c¢m3 de etanol, se aiiaden 22,8 g de
morfélina. La mezcla se calienta durante 22 horas
a 100°. Después de enfriamiento, el otanol se evapof&
en vacio. El residuo se trata con 300 cm3 de éter,
250 cm3 de agua destilada y 10 m3 de lejle de

sosa (d = 1,83)} La fase etérea se decahta, se lava

" con 250 cm3 de agua destilada y luego se extrae dos

veces con 250 cm3 de 4cido acético acuoso, 2 N. Los
extractos fcidos reunidos se lavan con 150 cm3

de éter y luego se alcalinizan con lejia de sosa
(d=1,33) en exceso. El acelte que aparece se -
extrae dos veces con 150 cm3 de éter. Las soluciones
etéreas se reunan, se lavan con agua destilada se
secan en carbonato de pota51o anhldro ¥ luego se
evaporan. El reslduo aceitoso (10,7 g) disuelto en

18 cmS de etanol, se v1erte en una solucidn hir-

v1endo de 3, 2 g de a01do oxallco, calculado a QOpen

18 cmﬁ de etanol. Grlstallza un producto. Después

~de 5 horas,de enfriamiéento a»09, los crlstales se

orean, se lavacn . -on 40 cm3 de etan ol helado Yy
luego con 50 em3 de &ter anhidro. Después de secado
en va01o,ﬁse obtienen 11,5 g de oxalato de (mor=-

folino-3" propil)~5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo
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[™b, g Jazocina que funde a 175-175% NV W= S

_Ejemplo ~ £4.

A una solucidn de 15 g de (cloro=3!
propil)-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo L b, g;7
5 gz&éiﬁa, en 200;¢m5 de etanol, se aladen 22,2 g Qe
piperidina. La mezcla se calienté durante 26 hofas
a 100°. Después de enfriamiéﬁto se evapora el eta=
~ nol en vacio. Bl residuo se trata con 300 cm3 de
éter, 250 cm3 de agua destilada y 10 cm3 de lejia
10. de sosa (d = 1,33). La fase etérea se decanta,
se lava con 250 cm3 de agua destiladé y después se.
extrae dos vecés con 250 cm3 de ‘4cido acético gcuoso
‘2 N. Los extractos &cidos reunidos se lavan con 150
em3 de éter, despuds se alcalinizén con lejia de sosa
15, (d = 1,33) en exceso. El aceite que aparece se extrae
en dos veces con 150 cm3 de éter. Las soluciones
etéreas se reunen, se lavan con agua destilada, se
éecan en carbonato de potasio anhidro y después se
evaporan. El resfduo aceitoso (11,4 g) disuelto en -
- 20. 25 cm3 de acetona se trata con 30 cm3 de una solucidn
de gcido clorhidrico enhidro en éter(conteniendo 4
molqs:de dcido clorhidrico por litro de solucidn).
Criéthliza_un.pfbdﬁéto. Déépﬁés de 5 horas de enfria-
miento a>06, ios cristales SQ.orean, se lavgn con |
"85.': 25 ¢m$ de acetona helada y después con 60 em3 de Ster
o *énhidro. Después de secado en Qagio, ge obtienen 9,9 g
de diclorhidrato de (piperidino-3' propil)-5 tetra- -
hidro-s,lo,ll,lzlﬁibenzo [fb; é;fazocina, que funde

30. ~ a 106-110°.
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Este producto disuelto cu agua, alf“
" calinizado con sosa,,exﬁraido con 8ter, seco soBre‘
_carbonato de potaéib“anhidro, evaporado, tratado con
écidoAtértrico en acetona, da el tartrato de (piperi
dino-S'kpropil)-S tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo
[ b, g Jazocina que funde a 140-142°.
Ejemplo - 25.
16 g de (cloro-3' propil)-5 tetra-
hidro-5,10,11,12 dibenzo [ b, g Jazocina bruta y 19,9
g de pirrolidina se disuelven en 200 cm3 de etanol
enhidro y se celientan a 100° durante 428 horas; en
botella resistente a la presidn. Despuds de enfria-
miento, el etanol se evapora en vacfo ligero. El
resfduo vuelveﬂa tratarse con 300 cm3 de agua des-
tilada, 300 c¢m3 de éier ¥y 10 cm3 de lejié de sosa
(d = 1,33). La fase orgénica se lava con 250 cm3 de
agua deétiiada, despuds se extrae dos veces con 250
em3 de Acido acético acuoso 2 Ne Los extractos acé-
ticos se lavan con 100 om3 de &ter, después se al=-
_calinizan con lejfa de sosa ( d = 1,33). El aceite
que aparece se extrae dos veces con 150 em3 de
éter. La solucibn etérea se lava con agua hasta la
neutralizgci6n, se seca en carbonato de potasio anhidro
y se evgﬁora. Se obtiene un resfduo aceitoso de 12 g;
9,6 & dejeste aceite se disuelven en 30 cm3 de aceﬁbna‘
Esta solucién’Se vé vertiendo en caliente sobre 3;251 

g de écido tirtrico. Se obtiene a reflujo una solu=

cibén 1{mpida que cristaliza pgy enfriamiento. Después

de 15 horas en reposo a -0°; los cristsles se orean,

se lavan con 20 cm3 de acetona helada y después con
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40 cm3 de éter anhidro y se secan en vacio. Se ob-

‘miento, el etanol se evapora en vacio ligero. El 1

- LT

tienen 8,3 g de tartrato neutro de (pirrolidinb-ﬁ' ‘ -
propil)=5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo /b, g Jazo=
cina que funde a 128-130°¢

Ejemplo = 26.

30 g de (cloro-3 propil)=-5 tetra-

hidro-5,10,11,12 dibenzo /b, g fazocina bruta y 73

g de dietilamina se disuelven en 150 cm3 de etanol

anhidro y se calientan a 100°; durante 42 horas, en

botella que resista a la presi6n. Déspués de enfria~ {

residuo vuelve a tratarse con 250 cm3 de agua des-
tilada, 300 cm3 de ter y 10 em3 de lejfa de sosa

(d = 1,33). La fase organica se lava con 300 om3

de agua destilada después se extrae dos veces con 250
cm3 de 4eido acético acuoso 2 Ne Los extractos acée
ticos se lavan con 100 cm3 de éter degpués se alca-
linizan con }ej{a de sosa (d = 1,33). El1 aceite que
aparece se extrae dos veces con 200 cm3 de éter. La
solucién etérea se lava con agua hasta la neutraliza-
cibén, se seca en carbonato de‘potasib anhidro y se

evapofa. El resfduo aceitoso (20,5 g) se disuelve

or
Tk T

en 50 cm3 de acetoha en celienta. Esta solucidn se

5, e

vierte en una solucién de 6,6 g de 4cido oxdlico

R AT At o
Pl v n

(calculado a8l .90%) en 80 ¢m3 de acetona en caliente.
Cristaliza un producto. Después de 4 horas de enfria-
miento a 0°, se orean los cristales lavados con 50 cm3
de acetona, despﬁés con 66 émB de été}, se secan en
vacio. Se oEtiéﬁen 24;9 g de oxalato de (dietilamino-3!

propik) -5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo / b, g;fazbéiné;
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que funde a 130-133°.

Ejemplo = 27. 26 8 7
A una solueién de butilitio Z. @2 %

en 25 cm3 de &ter anhldro,‘ce anaden ‘entre 8 y 10°

 5.  una solucidn de 4,18 g de tetrahldro-s 10 11, 12 dibenzo
4[fb, g;7ézoclna en 15 cm3 de eter anhidro. La solu-. .
vcion thenlda se agita durante oO minutos, después
se enfria a 0°, 7,5 cm3 de una soluclon de ox1do de
etileno en &ter anhidro(cqnteniendo 4,1 moles de -
.10, | 4xido de etileno por 1itro de solucién) se aifaden a_'
| ‘una temperatura inferior a 10°. Terminada la adi-
cién, se dejaragitarrgﬂla témperatura ambiente du-
rante 15 hofas. Se forma unfprecipitado blanco. Los
productos de la reaccién se enfrian a,0° ¥ se hidro-
15. lizan con 50 cm3 de agua destilada. La solucién etérea
'sevdecéﬁta, ge lava.con 100 cm3 de agua, Se seca en
sulfato de magnesio anhidro y se evapora. 3e obtienen
5 g de hidroxietil-5 tetrahidro-5,10,11,12 dibenzo
L, g;7azooina, en forma de aceite.
20, ‘ 5 g de hidroxistil~5 tetrahidro-s 10,
7 11,12 dibenzo /[ b, g;7a2001na bruta se disuelven en 25
cm3 de piridine anhidra. La solucidén se enfria a -10°,
A esta temperatura se vA vertiendo una solucidén de
4,53 g de cloruro de metanosulfonilo en 15 cm3 de
25 piridina anhidra. Se forman unos cristales de clorhi-'
drato de piridihé; Después de 2 horas a -10°, los
produotos de la reaccién_se vierten en 250 cm3 de égua
helada. El aceite que apéreﬁe se extrae en dos veces

con 100 cm3 de benceno. La fase bencénica se lava en

30 ‘ tres veces con 1oo,cm3 de écido'clorhidrico acuoso N
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‘md de lejla de sosa {( @ = 1,33)+ La solucidn stérea ﬂ¥

“dibenzo /b, g:fazocina que funde a 242-344°.

240 -
‘helado, luego en. dos veces con 100 ¢m3 de agua destilada
helada. Después de secedo en sulfato de sodio, se
concentra hasta un volumen de 80 cm3. La solucidn
bencénica obtenida se trata con 40 cm3 de una solucidn
bencénica de dimetilamina(conteniendb(5,7 moles de
dimetilamina por litro de solucibénj. La mezcla_se '
calienta durante 17 horas a 100°. Despuéﬁ&de enfria-
miento,ﬂse_eﬁépora el bencenoJ-El_residﬁd‘se_vﬁelve,v

a trataer con 80 cm3 de agua, 150 cm3 de &ter y 10

se lava con 50 cm3 de agua y despuds. se extraevddsv,
veces con 60 §m53dé/écidodéoéficéﬂacubéo 2 NE;Los
pxtfactos acétidos'reunidoé se laverd con 80 om3 de
éter 1u§go se éloalinizan con léjia de sosa (4 = 1,33).
fl aceite que aparece se extrae dos veces con 50 cm3
de éter. La solucidn etérea se lava con sgua hasta
neutralizecidn, se seca en carbonato de potasio anhi-
dfo:y se'é§épora. Bl residuo aceitoso (3,3 g) disuelto
en 6 cmd de etanol, se trata con'4,3 enm3 de una solu-
cién etérea de 4cido clorhfidrico seco(conteniendo 4
moles de Acido clorhfdrico por 1itro de solucidn).
Cristaliza un producto. Después de 4 horas de enfria-
riento a 0°, los cristales se orean, se lavan con 5
em3 de etanol helado y después con 10 cm3 de éter
anhidro y se secan en vacio. Se obtienen 3,25 g de

clorhidrato de dimetilaminoetil-5 tetrahidro4s,10,11,12

Ejemplo - 28.

“la composicién centesimal siguiente:

Se prepara una solucidén que tenga




Se

10.

t'l5.

204

25

30.

;- Ndmetilacetamida-qis.........-.-........ 10 em3

- clorhidrato de (dmetllamino-s' metil-2"'

" bese).

- 41’;

<

ra i ‘
g ""£€$&b '
- clorhidrato de (dimetilamino-3' metil-gt

propil)-5 tetrehidro-5,10,11,12 dibenzo
b” azocinao-ooo.-ooooco«‘.nc.looolc 11410 g

- Ague destilada.........................q.s.p. 100 cnm3
Esta solucion se acondiciona en
empollas de 2 cm3 en atmdsfers de nitrégéhb y las
ampollas asi preparadas, conteﬁiendo‘d 025 g de pro-
ducto actlvo (calculado en base) se esterilizan por

calentamlento a 120° du*ante 20 mlnutos."

Qgemplo - 29.

Se preparan unos comprimidos que
tengan la composi01on 51guiente.
~ propil)-5 tetrehidro-5,10,11,12 dibenzo -

b,,g;7azoclna............................" 0,028 g

?HAlmidon...,,,f...........................fi 0,139 g
= LeVAlitAesanrnnrennareacesasensenaeanaces 0,030 g
- BEstearato de_magnesio...........{......... 0,003 g

Estos comprlmldos que pesan 200 mg
contienen pues 0,025 g de producto activo, (calculado
en base).

Ejemplo. - 30,

Se preparsn comprimidos que tengan

la composicién unitaria siguiente:
~ clorhidrato de (dimetilamino-3!' metil-2*

propil)-~5 tetrahidro~5,10,11,12 dibenzo

Lb’ g azocj-na.O...C000.....0‘0.00..0....... O’llzg
- Almidén..‘{00.00..0000000?..000.0.00.00.000‘ 0’161 g
- Levilita.........0000.0.0...;0060.0.‘0..‘... 0’070 g
- BEstearato de magneSiOoovooooooooooooooooo-.o 0’017 g

Estos comprimidos, que pesan 360 mg,

contienen pues 100 mg de producto activo(calculado en
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Descrita suflclentemente la natura-
'_leéa del imvento asi como la manera de realizarlo en
la practlca, debe hacerse constar que las dlSpOSiCiO-
Se nes anterlormente indicadas son susceptibles de modl-g‘
ficaciones de detalle en cuamn no alteren su prln-
clpio fundamental. Tamblen se hace constar que el
invento se refiere a las sollcltudes de. patente pre=~
L sentadas en Francia con las fechas y nameros 51-
10. guientes: 5’de julio de'l960 Ne PV 853.05Bo 1
de Junlo de l96b, Ne PV. 865.6&6 y. 2 de Junlo de
1961 N° PV. 863.760, acogiendose por lo tanto a los
bene@@p;os que conquen Tos Copvenlos Internacionales -
en vigor, y siends'lo gue constituye la esencia dell
15, - i referido invento y por lo que se solicita patente de
invencin por BQ'aﬁos en Espafia: " PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE LA TETRA-
HIDRO-5 lO 11,12 DIBENZO yA B Q_7AZOCINA", caracterl-

zéndose por lo s1gu1ente"
R 20. 1°. - Procedimiénto para la pre-

raracién de nuevos derivados de la tetrshidro-5,10,11,12

dibenzo /B, g_/azocina, de la;férmula general
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en la que 2 representa un radical amino, monoal-
cohil-amino, dialeohilamino, pirrolldlno, piperldlno,
morfolino, tiomorfolino, piperacino, Nealcohilpipe=~
racino, alcohil-l piperidilo o alcohil-l pirrolidilo
unidos a la cadena A po; un gtomo de carbono del

nicleo, uno de los radicales de las férmulas gene-

Trales:
CH OR ” gt
, B n an . . VL
——C H OR.
negn

en las que R representa un atomo de hidrégeno o un
Test0 hidrﬁkialoohilo inferior, n es igual a 0,1, 2 6
3 ymes igual a 2 o 3, asi como los radicales pi-
péraoino, N-alcohilpiperacino, N-hidroxialcohilpi- .ﬂ~ff«_
peracino y N-hidroxialcohiloxiaicohilpiperacino pre- ~

cedentes cuyos &tomos de carbono nucleares llevan

uno o varios grupos alcohilos inferiores; A representa
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un resto hidrocarbonado trivateate(due tiene ds 1

4 6 4tomos de carbomo; B repreéenta un Atomo de hi-

drégzeno o un radical 2! o CH Z', eligiéndose Z'

en el mismo grupo que 2, caricterizéndose dicho ‘
5. procedlmlento porque se hace reaccionar sobre la

tetrahldro 5,10,11,12 dibenzo [fb g /azocina un i

ester reactlvo de la férmula general'

en la que Y representa un resto de éster reactlvo
‘tal COmo un dtomo de heldgeno o un resto de ester
10. sulfﬁrico o alcohilo o arilsulfénico v A,By 2
se definen como anteriormente. ~
2%, = Procedlmlento, segun la rei-
vindicacién 1°, caraoterlzandose porque se hace

reaccionar un derivado de la formula

H~2

15. - con un compuesto de la férmula general:
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_en lag»que los simbolos 4, Y, Z tieﬂen.el nismo sig-

" nificado que anteriormente y B' representa un Ato=-

mo de hidrégeno o un radical Y, CH Y, 2! o .CH 2!,
. R

, : _ . ' . B '
tniendo los simbolos Y y Z' los significados dados .

3‘;1 Procedimiento, segin la rei-
vindicacién 1, caraotéfizéndose porque se deséar—
bQXila Por calentamiento a una femperatura coupren=
dida entre 100 y 220° un compuesto de la formula

general:
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en la que los simbolos tienen los uxgnliicados dados

precedentemente.
°.= Procedimiento, segln la rei-

vindicacidén 1° caractérizidndose porque en el ¢aso en

"@::@T".v Rk
.
&

e
Y
=

&
‘:5
e
£330
St

S que Z y/o Z' representen los radicales de la férmulas

/———-‘

- W -CH OR
N—v" m 2m

cuyo nﬁoleo’piperacina esté eventualmente sustituido

s
Ed

.

POT uno o varios radioales alcohllos 1nferlores, por

reaccidn de un éster reactlvo de la férmula:

YCH OR

o N A
-

T ey

LEXRL
SN
e

A g

o de éxido de etileno o de éxido de propileno con un

o T
> -
&

e
S, o
b2

10. derivado de la férmula:
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‘teniendo los s{mbolos m, R, ¥, 4, los 51gn;Llcados
dados anteriormente, representando T el radical
piperacino o un radical piperacino sustitufdo por uno

0 varios radicales alcohilos inferiores y B"™ representa
un Atomo de hidrdgeno o el radical T o el radical

CH T.
2 . ’ 4

5°.- Procedimiento, segun la rei-
vindicacibn 1®, caracterizéndose porque en el caso

en que Z y/o Z' representen los radicales de las for-

mulas
CH ORt
— . m/ n 2an A ’
CH OR' -N° . - : -N\__‘/N—C H OR
n 2n \\;l-r/) - m 2n

en las. que R"representa unﬁgrupo hidroxialcohilo

inferior, n y m tienen los significados dados ante-

riormente.y los Atomos de earbono el nﬁcleo pipera-

cina llevan 1gualmente unos grupos alcohilos 1nfe-

riores, por reaccion de un éster reactivo de for-

mula
Y - R

o) de oxido de etlleno o de OdeO de propileno con un

compuesto de la formula

Y
K

e,

B

g
RS

T AN 2
£

PN TR, T s

%478
e T2
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teniendo los simbolos Y, R', A el mismo significado .
que anteriormente, representando el simbolo Y uno

de los grupos

CH OR

n 2n ——a
~N y;N-C H OH
: mzm -

:.,4 n 2n

pudiend6>elAnﬁcleO'piperaciﬁaiae este (ltimo llevar
Se ademas und;éivafiosisﬁspituyentés alcohilos inferio:eéi
y representéndo él sfmbolo B'" un étaﬁo,&é hidrdgeno
o el radical X o el radical CH X, definlendose X
como anteriormente. ai
6°.~ Procedimiento, segln la rei-

10, vindicacién 1% caracterizéndose porque se hace reac=-

. cionar um éciao, un halogenuro orgénico o un éster

sulfurico o] sulfonlco con um, compuesto segun la rel-.ﬁ

v1ndlcaclon l° b




cién de nuevos derivados de la tetrahidro-5,10,11,12

divenzo/b,g fazocina; tal y como queda sustancial-

5. o Est

nueve hojas escritas
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