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en la que ‘ ’

n  representa el mimero 2, 3 6 4,

Ry Trepresenta un étomo de haldgeno o un grupo de 2al-
quilo‘inferior, di(alguilo inferior)sulfamoilo,
nitro, amino; di(alquilo inferior)amino o triflug
rometilo,

X representa un gtomo de oxfgeno o un grupo imino,
(alquilo inferior)imino o metileno,

m representa el ndmero 0 61 ¥y

R, y Ry representan, cada uno, wa dtomo de hidrdgeno, o

Ry y R, juntos representan la agrupacidn

P S

N\ /

y en donde el enlace indicado por una linea de

trazos puede estar hidrogenado,
¥ sus sales.

Tal como se utiliza en esta descrivpcidn y en las
reivindicaciones anexas, el término "alquilo inferior®, 50
1o 0 en combinacién con otros grupos, significa, de prefe~
rencia, grupos alifdticos con 1 a 6 dtomos de carbono y de
cadena ramificada o lineal. Ejemplos de estos grupos son
metilo, etilo, isopropilo, n-hexilo, etc. EL término "hald-
geno" significa fléor, cloro, bromo y yodo, prefiriéndose

el cloro.
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Se ha descubierto que los compuestos de la férmu—
la I y sus sales exhiben intensas propiedades amortiguado-
rag del sistema nervioso central y neurolépticas. En conse=-
cuencia se les puede utilizar, por ejemplog vara el trata-
miento de la esquizofrenia aguda o crénica, lo mismo que
como tranquilizantsé: Congtituye una ventaja particular que
no surjan o 9610 surjan muy escasag acciones secundarias
catalépticas, por lo gque no se observan trastornos motores
o s6lo en grado insignificante. Un grupo preferido de los
compuestos triciclicos de este invento lo constituyen los
de la férmula I en la que el enlace indicado por una.linea
de trazos estd hidrogenado y sus sales. Se prefieren, espe-
cialmente, la 3 2-/f~(2~cloro-10,11-dihidro-dibenzo/b,£/
tiepin—10-il)-1—piperacini;7—etii}wz—oxagolidinona y la
3~{%ﬁ[1—(10,11~dihidr0—2—metil—dibenzq[?,§7tiepin-10-il)—1-
—piperacini;7—eti£}~2—oxazolidinona y sus sales.

Los compuestos triciclicos de la Fférmule I y sus
sales se preparan segin el presente invento con un proce—
dimiento que comprende

(a) hcer reaccionar un compue sto de la férmula

general

(II)
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en la que
R1 tiene el significado indicado antes e
Y revresenta un dtomo partiente

con un compuesio de la férmula general

(III)

2>m

en la que

m, n, R2, R, y X +tienen el significado indicado antes,

3
para obtener un compuesto de la férmula I en la que el en-

lace indicado por une 1fnea detrazos estd hidrogenado, o

pien
(b) reducir un compuesto de la férmula general
R2 R3
~(CH,) X (/’Hz)m
R Ve
(1Iv)
~
8 ,
en la que
m, n, R, R2, R3 y X tienen el significado indicado an-

tes,
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para obtener un compuesto de la fdérmula I en donde el enla-

ce indicado con una 1inea de trazos eztd hidrogenado, o

bien
(c) hacer reaccionar un compuesto de la fdérmule
general
?H
.
R -
en la que

R1 tiene el significado indicado antes,
con un compuesto de la férmula general
R2 R3

-(CH,) N /ccH2 ) (V1)

en la que '
m, n, &, ¥, R2 v R3 tienen el significado indicado antes,
para obtener un compuesto de la £Ormula I en donde el enla-
ce indicado por una 1fnea de trazos estd hidrogenado, o
bien
(d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

general
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(VII)

en la que

R tiene el significado indicado antes,

-1
con un compuesto de la férmula IIT anterior para obtener un

" compuesto de 1a férmula I en donde el enlace indicado por

una lines de trazos no estd hidrogenado y, en cualquier ca-
so; gi se desea, reducir un grupo n;ﬁro in@icado por R1 pa-
ra obtener el grupo amino; proceder, si se desea, a la di(al
quilacibn inferior).de un grupo amino indicado por R, y, con
vertir, si se desea, un compuesto de la férmula I obtenido
en una sal.

El grupo partiente indicgdo por Y de los materia-
les de partida de la férmula ITI es, de preferencia, un dto-
mo de haldgeno o un grupo de sulfonmiloxilo substituido por
alquilo o arilo. Los grupos alquilicos o arilicos presentes
en el grupo partiente Y, son de preferencia, grupos infe-
riores, especialmente el grupo metilico o el grupo fenilico
o tolilico, Los dtomos de haldgeno presentes son de prefe-
rencia cloro o bromo.

Tos materiales de partida de la férmula II son
compuestos conocidos o andlogos de compuestos conocidos qus

pueden prepararse con métodos conocidos. Por ejemplo, los
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materieles de partida de la férmula IT en la gue Y tiene
varios slgnificados, puede prepararse como gigue @

} Y = halbgeno: Estos materiales de partida pueden
prepararse & partir del respectivo compuesto lo—hidroxilico
y wn haluro idéneo (por ejemplo, cloruro de tionilo o bro-
nuro de tionilo) o un hidrohaluro en presencia de un agente
aceptor de agua (como el cloruro de hidrbgeno en presencia
de cloruro cdlcico),

¥ = sulfoniloxilo substituido por algquilo o ari-
lo: Estos materiales de partida pueden preparerse a partir
del respectivo compuesto 1O0-hidroxilico y un haluro (por
ejemplo, el cloruro) de deido sulfénico substituldo por al-
quilo o arilo.

Los @ateriales de partida de la férmula III pue~
den prepararse, par ejemplo, segﬁn el esquema de la férmulg
siguiente ; en la que m, n, X, ¥, Ry ¥ R3 tienen el mismo
gignificado que se les ha atribuido antes y R4 gignifica un
geupo protector apropiado tal como el grupo bencilico o un
grupo de alcoxlcarbonilo inferior (como el grupo metoxicar-

bonilo o etoxicarbonilo).
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Ba -5
R, -N | NE + T=(CHy) N (/CHg)m
(VIII) ‘l (vI)

Ry R

; -3
RA:U"(CHZ)’“"\‘ S

(1x)
R 3
e ‘\ N\
N ~(CH,) N, (CH,)
NI
10:
(III)

Ta condensacibn de un compuesto de la férmula
VIII con un compuesto de la férmula VI se efectﬁa; de pre-
ferencia; en presencia de un agente aceptor de dcido (como
carbonato potdsico o trietilamina), El grupo protector in-

dicado por R4 se separa subsiguientemente del producto de
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condensacibn de la férmula IX, el grupo bencilico por hidro-
gendlisis y el gTUpo alcoxicarbonflico, por ejemplo; por hi-
drélisis alcaling, para obtener un material de partida de

la férmula III. ,

Ia reaccibn de wn compuesto de la f6rmula IT con
un compuesto de la f£érmula III, de conformidad con 1a reali
zac§6n (a) del procedimiento del presente invento se efec -
tda, convenlentemente, en un disolvente orgdnico inerte; por
ejemplo, en un hidrocarburo aromgtico (como benceno o tolue-
no); en un hidrocarburo clorado (como cloruro de metileno;
tricloroetileno, cloroformo, tetracloruro de carbono o clo~
robenceno); en un éter alifdtico o cfolico (como éter dieti-
lico; tetrahidrofurano o dioxano) 0 en dimeti}formamida 0 en
sul?éxido de dimetilo. Lé reaccién se efectua, de convenien-
cis, a una temperatura comprendida entre unos 3092C y unos
2002C, de preferencia a una temperatura en la zona de unos
100¢C, Cuando se emplea un compuesto de la férmula II en la
que Y representa un dtomo de halbgeno o un grupo sulfonilo~
x{lico sustituido por alquilo o por arilo, la reaccibn se
lleva a cabo, de preferencia, en presencia de wn agente acep
tor de écido; preferiblemente en presencia de un carbonato
alcalino (como carbonato potdsico) o en presencia de un
exceso del compuesto de la férmuls III.

Ta reduccibn de una enamina de la férmula IV de

confermidad con la realizacidn (b) del procedimiento del
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presente invento se efectia, de preferencla, por tratamien-
to con un borohidruro de metal alcalino en presencia de un
deido fuer?e: En calidad de borohidruro de metal alcalino
se utiliza,'de preferencia, borohidruro sédico o borochidru-
ro potdsico, especialmente borohidruro sddico., No obstante
puede utilizarse también el borohidruro litico, E1 4cido
fuerte puede ser wa deido orgdnico o un deido inorgdnico.Los
doidos orgdnicos apropiados son dcidos mono- o dicarbox{li-
cog inferiores de cadena ramificada o lineal que contienen
haste 4 dtomos de carbono y que pueden estar substituidos
por halégeno (como el'écido foérmico, el deido acético, el
deido tric}oroacético, el éci&O'trifluoroacético; el dcido
propibnico, el 4cido isobutirico, el dcido oxdlico y simi-
lares). Se pfefiere el deido acdtico y el 4cido Oxél§co de
modo espec%al. Los 4cidos inorgdnicos apropiados son, en
perticular, el deido sulfdrico, los deidos halohidricos,es-
pecialmente el 4cido clorhfdrico y similares. Un deido inor
gdnico preferido es el deido sulférico concentrado. Debido
a que las enaminas de la férmula IV son'inesﬁables en pre-
sencia de agua, la ?educoién se efectia, convenientements,
en ausencia de agua, utilizdndose de conveniencia ﬁnicamen—
te dcidos anhidros o Ynicamente aguéllos dcidos que, caso de
contener algo de agua no la desprenden (como el dcido sul-
férico concentrado). La reduccién con un borohidruro de me-

tal alcalino y un 4cido fuerte se lleva a cabo, ventajosa-
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mentg; en un éte?, como el dter die?ilico, el tetrahidrofu-
rano, el dioxano, el dletilenglicol, el &ter dimetilico (di-
glima) o el dimetoximetano y a una temperatura comprendida
entre la temperatyra del ambiente y la temperatura de reflu
Jo del disolvente, de preferencia a la temperatura de reflu-
Jo. Da reduchGn de las enaminas de la f6rmula IV puede lle~
varse & cabo, asimismo, con otros métodos; por ejemplo; por
tratamiento con deido férmico o con zine y deido acdtico
glacial. Estoélmétodos de reduceifn se efectﬁan; asimismo;
de preferencia, a unae temperatura comprendida entre la tem—
peratura del ambiente y la temperatura de reflujo del disol
vente; de preferencia a la temperatura de reflujo. Guand9

la redug;%gg ge efectda con zinc y deido acdtico glacisl,

wn grupo/indicado con R, se reduce en gran parte a grupo

aminico.
Los materiales de partida de la férmula V pueden

prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de
la férmula IT con una mono-(N-protegida)-piperacina (como
N~carbetoxi-piperacina). A continuacidn se somete el produg
to reaccional & una saponificacidn alcalina (por ejemplo
con la ayuda de dlcali acuosp).

El grupo partiente, presente en los materiales de
partida de la férmula VI, es del mismo Hipo que en el caso
de los materiales de partida de la férmula II. Los materia-

les de partida de la férmula VI pueden prepararse, por ejem
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Plo ,convirtiendo, en primer luger, una lactema de la fér-

muls general

o ' (bH,), (%)

donde ’
m; I, R, ¥ Ré tienen el significado indicado antes;
10. en la sal de metal alcalino respectiva (cogo la sal séd;ca).
Esta conversidn puede efectuarse, por ejemplo,
tratando un compuesto de la £érmula X con un hidruro de me-
tal alcalimnbamide de metal aleelino en un hidrocarburo
aromdtico (como benceno o tolueno), o dimetilformamida.lue-
15. go se hace reaccionar la sal de metal alcalino con un com—
puesto de la £érmula general
R50 - (CH,), — Hal (x1)
en la que .
n tiene el significado indicado anites,
20, | Hal representa un dtomo de halbgeno y
RS reprosenta un grupo protector apropiado (como
el grupo bencilico o 2-tetrahidropiranflico).
A continuacidén el grupo protector indicado por
R5 en el producto reaccional se disocia hidrogenoliticamen
25 te 0 hidrol{ficamente. El compuesto hidroxflico obtenido
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Be hace reaccionsr con un agente halogenante (como cloruro
de tiomilo) o con un haluro de dcido sulfbnlco substituido
por alquilo o por arilo (como el cloruro) para obtener el
material de partida deseado de la férmula VI.

Ia reaccifn de un compuesto de la £6rmula V con
mw compuesto de la férmula VI, de conformidad con la reali=-
zacidn (ec) del procedimiento del presente inVento; se lleva
a cabo, de conveniencia, en un disolvente orgdnico inerte;
por ejemplo en un hidrocarburo aromdtico (como bencego 0 to
lueno), en un hidrocarburo clorado gcomo cloroformo), en un
éter (como dioxano o dimetoxietano), en wn alcanol inferior
(como metanol o 9tanol), en una cetona (como acetona o me-—
til-etil-cetona), en dimetilformamide o en sulféxido de dime
tilo. Se prefiere llevar a cabo la reaccifn en presencia de
un agente aceptor de deido, por ejemplo en presencia de un
carbonato de metal alcalino (como carbonato sédico o potdsi-
co) o en presencia de una base orgdnica inerte (como trieti-
lamina). En calidad de agente aceptor de dcido puede utili~
zarse, asimismo, un exceso de la base de la £érmib V. La
reaccibn se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y el punto de ebu-
1licidén de la mezcla reaccional.

Ia reaccidn de un compuesto 10-0x0 de la férmula
VII con un compuesto de la férmula IT segin la realizaecidn

(d) del procedimiento del presente invento conduce & una
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enaming correspondienje; por ejemplo, un compuesto 10,1}-ig
saturado de la férmmla I. Esta reaccidn se lleva a cabo, por
ejemplo, en presencia de un agente fuertemente dcido en un
disolvente aromdtico con calentamiento (por ejemplo entre
wnos 80¢C y 1509C), En calidad de agente deido puede utili-
zarse, por ejemplo; wn deido mineral $al como deido sulfdrico
o dcido clorhidrico o un €eido orgdnico fuerte tal como dei-
do metansulfdénico o deido paratoluensulfén%oo. Como disol-
vente aromdtico se utiliza, de preferencia, benceno; tolue-
no u o-, m— o p~xileno. Durante el calentamiento se forma
un aZeot?OPO entre el disolvente y el agua formada con la
reacclbn, la cual puede separarse por destilacidn. El agua
puede separarse, asigismo; con 1a_adici6n de un agente ex-
tractor de agua como, por egemplo, tetracloruro de titanio,

'Uh grupo nitro Rl’ wesente en un compuesto de la
férmula I, puede reducirse al grupo amino de forma de por
sf conocidaj por ejemplo, por hidrogenacidn catalitica en
presencia de un catalizador de metal noble (como carbdn pa-
ladiado), de prefercncia en un disolvente orgénico inerte
(como un alcanol inferior, acetato de etilo; etc.) a una
‘temperatura comprendida ent?e 02 y 502 C,

'Uh grupo amino Rl, presente en un compuesto de la
férmula I, puede convertirse en un grupo di(alquilo infe -
rior) amino mediante di(alquilagién inferior) en una forma

de por si conocida. Por ejemplo, la di(alquilacién inferior)
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puede efectuarse utilizando formaldehido y un cianoborohi-
druro de metal alcalino (como cianoborohidruro sédico); de
preferencia en un digolvente orgdnico inerte (como acetoni-
trilo) a una temperatura comprendida entre la temperatura
ambiente y el punto de ebullicidn de la mezcla.

Los compuestos de la férmula I forman sales con
deidos inorgdnicos (por ejemplo dcidos ha}ohidricos tales
como dcido clorpidrico, fdcido bromhfdrico, deido yodhidrico;
dcido sulfdrico, deido fosférico o deido nitrico) y con dei~
dos orgdnicos (por e jemplo deido tartéric?, deido citrico,
dcido ganfosulfénico, deido etansulféniooz dcido toluensul-
fénico, dcido salici{lico, dcido ascérbico, 4cido maléico,
dcido pandélioo; etc.), Las sales preferidas son los halohi~-
dratos, especialmente.el clorhidrato y los maleatos. Ias
gales de adicidn de 4cido se obtieneg, de preferencia en
un disolvente apropiado (como etanol, acetona o acetonitri-
lo) tratando la base libre con el 4cido apropiado no acuoso.

Los compuestos de‘la férmula I son en parte subs~—
tancias sd6lidas cristalinas, 1§ solubilidad relativamente
buena en sulféxido de dimetilo, d?metilformamida, hidrocar-
burog cloradog (como, por ejemplo, eloroformo o cloruro de
metileno) o en alcanoles (como metanol o ebanol) y relativa-
mente insolubles en agua.

Tas sales de adicidn de dcido de los compuestos

de la férmula I son subgtancias sbdlidas cristalinas. Tienen
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buena solubilidad en sulféxido de dimetilo, en dimetilfor-
mamida ¥y en alcanoles'(como metanol o etanol) y en partbe
también en cloroformo, cloruro de mgﬁileno y agua. Resultan
relativamente insolubles en benceno, &ter y &ter de petrd-
leo. .

Ia accidn cataldptica ("rigidez de cera%, o sea
persistencia anormalmente duradera de una posicidn corporal
forzada ) cuando aparecce despuds de la administracién de un
compuesto de actividad amortiguadora del sistema nervioso
central y/o neurolépticamente activo se considera como un
efecto secundario y es evidencia de trastorncsmotores.los
compuestos triciclicos conforme a este invento tienen la
vemtaja de no manifestar esta accidn secundaria perturbado-
ra o todo lo mds tenerls en grado muy escaso. Para demositrar
egto, se administraron a la rata por via intraperitoneal pro
ductos finales representativos de este invento. Se investi-
garon los smgulentes productos

Producto A: maleato de 3-{2—-[1— 2-cloro-10 11~
dihidnmdibenzo/b ,_7'&1ep1n-10—-1l)—l—;_olperacz.nlj—etll } —2-
oxazolidinona.

Producto B‘ maleato de 3-{?1£—-(10 11-dihidro-2=
metil-dibenzo/b,L ”7%1ep1n-10—11)-1-p1nera01n1;7—et1é}—2-oxa—
zolidinona.

Como substancia de comparacifn se utiliz6 la clo-

ropromacina, un agente reconocido como amortiguador del
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sistema nervioso cemtral y como neuroléptico.

Tos animeles se consideraron como cataldpticos
cuando las extremidades homolaterales se mantuvieron en po-
sicidn cruzada por 10 segundos a lo menos. E1l nimero de
los enimales catalépticos se anotd cada 30 minutos durante
6 horas. Ia DE50 es la dosis con 1a que el 50% de los ani-~
males manifiesta catalépsia.

Resultado ¢

4 "
" DE
Producto ~250
, ng/kg
> 100
70
Cloropromacina 6

La tabla que precede demuestra gque no existe ac—
cibn cataléptica o solo muy poca con los productos A y B,

en comparacidn con la cloropromacing.

Para demostrar las propiedades de amortiguamien-
to del sistema nervioso central y respgctivamente neuro-
1épticag de los compuestos del invento, se sometieron miem-
bros representativos de éstos a 1as‘pruebas siguientes :

I. Pruebe de la varilla giratoria s

En la prueba de la varilla giratoria se inves-

tiga la capacidad de los ratones para efectuar un esfuer-
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zo mobor coordinado. DespuésAde administrarles por via pery—
ral la substanciz en examen, se colocan los ratones sobre
una varilla horizontal en giro lento ¥y se mide el tiempo
hasta que caen log ratones de la varilla. Ia DE5O es la do~
sis que reduce el tiempo de sustentacibn en el 50% respec-
to al que se observa antes de la administracidn de la subs- -
tancia en examen.
El producto A muestra en esta prueba una accidn

intensa (DE50 = 7,9 mg/kg), que es aproximadamente igual

& la de la cloropromacina (DE5O = 5 mg/kg).

II., - Determinacifn del dcido homovainillfnico

Se inyecta la sustancia en examen a las ratas 2
horas antes de sacrificarlas.

De la part? sobrengdante del homogeneato cerebral
en acetato de butilo, y mds tarde en una solucidn aouosa;
se extrae el égido homovanillinico y se oxida con ferricia-
nuro potdsico para obtener un dimero  fluwrescente. De la

concentracifn en aumento de deido homovainillinico (HVA)
puede concluirge que la substancia en examen actia como la
cloropromacina, o sea que aumenta el "turnover!" de la depa~
mina en los ganglios basales. El titulo de dcido homovaini-
1llinico en lag ratas no tratadas se establece arbitraria -

mente en el 100%.

-~
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~Dosig en Aumento en.
Producto ns/ke p.o. HVA, %
A 50 340
B 50 255
Cloropromacina 20 321

En esta prusba las substancias A y B muestran une
actividad que casi llega a la de la cloropromacina.

III. - Prueba del "pole climbing",

Bsta prueba da informacidn sobre las reacciones
en el Gomportam%ento de las ratas. Se adiestra a lasg ratas
para que eviten, por trepamiento por une varilla vertical
de la cdmera de experimentacién, un estimulo eldetrico (ss-
tfnulo incondicionado) lanzado a través de 1a rejilla del
fondo wos gegundos despuds de una sefial acistica (estimulo
condicionado).

El bloqueo de la reaccidn condicionada so determi-
na segin el pardmetro DE5q (mg/%g p.o.); el bloqueo de la
reaccidn incondicionadae se determinada segin el pardmetro
DE, (ma/kg p.o.).

ELl pardmetro DESO (bloqueo de la reaccidn condi-
cionada) ofrece una medide de la fuerte actividad neurolép-
tica de la substancia en examen, El cociente DE5O (bloqueo
de la reaccién_inoondicionada)/DEso ( blogueo de la reaccidn
condiciongda) proporciona una mgdida de la calidad de ac -

cibn de la substancia en examen, por cuanto que a medida
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que aumenta el cociente se produce uns mayor selsctividad

de la accifn neuroléptica (efectos secundarios neurotdxicos

nds ligeros).

Une comparacibn entre el producto 4 y la cloro-

promacina ofrece el resultado signiente:

DESO (vlogueo de 1a

Cociente DE1O

(ploqueo de la

Producto reaccidn condiclong- reaccién)}ncondi—
cionada )/DE
da) mg/kg p.o. 50
(bloqueo de la reac—
o cibn condicionada)
A 10 4.2
Cloropromacina 11.6 3.5

En esta prueba, el producto A no s0lo muestra una

fuerte accidn neuroléptica sino también una calidad (selec-

tividad) de la accifn neuroléptica., Ambas cualidades supe-

ran algo a las de la cloropromacins.

Los compuestos triciclicos del presente invento

pueden utilizarse como medicamentos; por ejemplo, en forma

de preparados farmacéuticos que los contengan en asociacidn

con un vehfculo farmacéutico compatible., Este puede ser un

naterial de vehiculo inerte, orgdnico o inorgénico, apropia

do para administracidn enteral (por ejemplo, oral) o paren-

teral, como, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almiddn,

estearato magnésico, talco, aceites vegetales, goma ardbiga,
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polislquilenglicoles, vaselina, etc. Los prepargdos farmg-
céuticos puedgn tener forma sdlida (por ejemplo, de pasti~
llas, grageas, suposit?rios o cdpeulas) o forma liquida (por
ejemplo, de soluciones, suspensiones o emulsiones). Los pre-
parados farmacéuticos pueden esterilizarse'y/o contener coad
yuvantes, tales como ageptes conservadores, estabilizadores,
humectantes o emulgentes, sales para varisr la presldén osmf
tica o asmortiguadores. También pueden contener otras subs-
tancias de utilidad terapéutica.

Ias formas convenientes de dosificacidn farmacéu—
tica comtienen alrededor de 1 a 200 mg de un compuesto de
la férmula I o de una de sus sales. Loe regimenes convenien-
tes de dosi?icacidn oral son de 0,1 mg/kg aproximadamente
por dfa 8 7,5 mg/kg aproximadamente por dia. Los regimenes
counvenientes de dosificacidén parenteral-abarcan de 0,01 mg/kg
aproximadanente por dfa a 0,75 mg/kg aproximadamente por dia.
No obstante, estas gamas pueden variarse en mis 0 menos se-
gin las necegidades individuales y la pregeripeidén del fa-
cultativo.

TLos ejemplos que siguen ilusiran el procedimiento
del presente invento.

EJRMPIO 1 EMPI-O 1

Se tratan con 3,2 de N-(beta—oloroetll)—oxazolldl

nona 2 7' g de 1~ (10 11-dlhldro-z-metlludlbenzq[E,“7tlep1n-

10-11)~pipera01na, junto con 4,3 g de carbonato potdsico
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pulverizado; 200 mg de yoduro potésico y 90 cc de tolueno
¥y se calienta la mezcla en reflnjo du?ante 24 horas. Luego ‘
se vierte 15 mezcla en agua con hielo, se diluye con benceno,
ge 1ava la fase orginica con solucidén saturada de sosa y con
5. agua, se geca con sulfato SOdlCO y se concentra bajo presidn
reducida. Se obiiene 3- 91[“—(10 11-dihidro-2-metil-dibenzo
[S,ﬁtiepin-1o~11)-1-piperacini_:g7-eﬁi:g-2-oxazolidinona,
que es recristalizada en acetona/éter de petrdleo. El ma-
leato funde a 159~161°C
10. Ta 1-(10 11—d1hidro—2-metll~dlbenzo[5 £7tiepin-
~10-il)=-piperacina empleada como material de partida puede
prepararse como gigue:
Se suspenden a 02 en 200 cc de 4cido clorhidrico
3N 20 g de écido.5—metil—aniranilico. Se instila, agitando,
15, una solucidn de 10 g de nitrito sédico y 20 cc de agua y se
agita la mezcla duranbte 25 minutos a 08C.Tuego se ingtila,
a 5~1092C una solucidn de 26,5 g de yoduro potdsico, 30 ce
de dcido clorhfdrico 3N y 30 cc de agua, se agita la mezcla
durante 30 minutos mds a la temperatura del ambiente y du—
20. rante QOs horas en reflujo. A continuacibn se enfria la
mezcla, se afiade tiosulfato s6dico hasta que la solucidn
reaccional se vuelve amarilla (5 g); se separa por suceldn
el dcido 2-yodo-5-uetil-benzoico cristalino y se le lava
con agua hasta neutralided. Se disuelve en éter el geido

25. bruto, se le lava bien con solucidén de tiosulfato sédico y
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con agua, se le seca sobre sulfato sédico y se evapora. Se
obtienen cristales de color pardo claro y punto de fusidn
de 100-1124C,

4 una solucidn de 855 g de hidréxido potdsico en
T litros de agua se afiaden a 508C, bajo argbn, 420 g de tio
fenol y selagita la mszcla durante ;5 minutos. Iuego se
agregan 22,1 g de cobre en polvo y 1 kg de dcido 2-yodo-5-
-metil~benzolco y se calienta la mezcla en reflujo dufante
7 horas. Después del enfriamiento; ge gjusta la mezcla a
»H 3 con 600 cc de deido clorhfdrico concentrado, se exbrae
con cloruro de metileno, se lava con agua; se seca sobre
sulfato sbédico y se concentra hasta obtgner une maga crigta-~
lina espesa. Bsta se filtra por succibn, se lava con etanol
frio y con éter de netrdleo de punto de ebullicidn bgjo y se
seca. Se obtiene’écido 3-metil-6-(feniltio)-benzoico, de
punto de fueldn 155-1572C.

Se tratan despacio con 300 cc de deido sulfirico
concentrado 650 g del decido 3-metil=b~(feniltio)~benzoico
en 7;5 litros de mebtanol absolubto y se calienta la mezcla en
reflujo durante 24 horas. Luego se concentra y se vierte el
residuo en une solucibn de bicarbonato sbdico enfriada con
hielo. Se extrac la masa con éter, se lava con agua, se le
seca sobre sulfato sdédico y se la couogntra. Se obtiene 3-
dmetil—G-(fenil?io)—benzoato de metilo, en forma de un acei

te pardorrojizo, que crigbtaliza con el reposo.
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322,5 g de 3-metil—6~{feniltio)-benzoato de meti-
lo en_3 1itros de'%etrahidrofurano abzoluto se tratan bajo
argbn, en reflujo, a gotas y durante 30 minutos; con 420 ce¢
de una solucidn al 70% de dihidro-big-(2-metoxietoxi)-alumi
nato gddico en benceno y se hierve la mezcla en reflujo dw
rante 3 horas mds. Tuego se enfria hasta unos 42, se diluye
con 1 litro delbenceno, se hidroliza con 700 cc de deido
clorhidrico 2N, se vierte en agua con hielo y se trata con
otros 400 cc de deido clorhidrico conoentrado; para obtener
una so}ucién 1fmpida. Después de lavar con agua la fase or-
génica, secarls sobre sulfato sdédico, filtrarla y evaporar-
la, se obtiene alcohol 3ﬁnetil-6—(fenil%io)—bencilico; en
forma de aceite pardorrojizo.

570;7 g del alcohol 3-metil~6~(feniltio)~bencili-
co se disuelven en 1,5 litros de benceno'y se calienta la
solucibn en reflujo. Se instilan en ella, en el curso de
45 minutos; 352 cc de cloruro de tionilo y se hierve la mez
cle durante 90 minutos mds. Iuego se concentra bajo presidn
reducida, con lo cual se obtiene cloruro de 3-metil-6-(fg
niltio)-bencilo en forma de un aceite pardorrojizo.

En atmbsfera de argbn, se calientan en reflujo,
durante 17 horas; ;94 g de cianuro potdsico en 250 cc de
agua junto con 656;9 g de cloruro de 3-metil-6-(feniltio)-
~bencilo en 900 cc de etanol. Tuego se destila el etanol bg

jo presidn reducida, se diluye el residuo con agus y se ex-
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trae con éter. Los extractos se lavan con agua, se gecan so-
bre sulfato sbédico seco ¥y Se evaporan. Se obiiene 3-metil-
~6-(feniltio)~fenilacetonitrilo en forma de un aceite.

500 g de 3-metil-6-(fenilt tio)-fenilacetonitrilo,
1 2 litros de etanol, 470 g de hidréxido pota91co ¥y 500 cc
de agua se calientan en reflujo duranbe'12 horag. Luego se
evapora el etanol bajo presidn reducida, se trata el resi-
duo con agua hasta disolucién completa y se extraen con ben
ceno las partes neutras. Se filtra la solucidn acuosa con
adicidn de un poco de dicalite y carbdn aetivo; se enfria
Y se ajusta a pH 3 con deido olorhfdr109 concentrado. Iuego
se extrae lg mezela por tres veces con 1 lit;o de clorofor-—
mo cada vez, los extrgotos se lavan con agua, Se Secan S0~
bre cloruro de calcio, se filtran y se concentran bajo pre-
gidn reducida, El 4cido 3~-metil-6-(feniltio)-fenilacético
bruto resultante se recristaliza en benceno/hexano; punto
de fusidn: 132-1352C.

En atmésfera de nitrdgeno se calientan a 1002C,
192 g de 4cido polifosférico; se tratan rdpidamente con 20g
de 4dcido 3~metil-6-(feniltio)-fenilacdtico y se agita la
mezcla durante una hora a 100-1032C, Iuego se vierte la mez
cla en agua con hielo y se extrae con éter. Los extractos
se lavan consecubivamente con hidréxido sfdico 2N y con
agua y Se secah sobre sulfato s6dico. Con la concentrac16n

empieza a cristalizar la 10, 11*dlhldro—Zﬂnetl1d1benzo[- 4
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tiepin-10-ona resultante. la cristalizacidn se completa me-
diante adicidn de éter de petrdleo y enfriamiento; punto de
fusi éns 83f8490' '

10 g de la 10,11-dihidro-2-metil-dibenzo/B,f/tie
pin-10-ona se @isuelven en 100 cec de dioxano y se trata la
solucidn con 3,2 g de borohidruro sbédico en 5 cc de agua.

A continmacidn se aglte la mezcla durante 20 horas a la tem~
peratura del ambiente. ILuego se concentra la mezcla bajo
presidén reducida y se distribuye el residuo en éter y agua.
Ia solucifbn etérea se lava con solucidn sgburada de cloruro
s6dico; se peca sobre sulfato sédico y se evapora. Se obtig
ne 10,11-dihidro=2-metildibenzo/B,f/tiepin-10~0l en forma
de aceite %ncoloro?

10 g de 10;11-dihidro-zume-bilaibenzo[ﬁ,_f7tiepin-
-10-01, 100 ¢cc de benceno absoluto y 10 g de cloruro de cal
cio Ffinamente onulverizado se saturan a la temperatura del
ambiente con cloruro de hidrégeno gaseoso seco (unas 2 ho-
ras) y luego se agitan durante 20 horas mds. A continuacidn
se separa por succibn el cloruro de calcio, se lava com clg
roformo y ge concentra el filtrado bhajo presién reducida.
Se obtiene 10~cloro—;0;11~dihidro-2qnetil-dibenzq[ﬁ,§7tiep;
na en forma de aceite amarillo, que cristaliza con el repo-
S0. ‘

19,7 g de la 10-cloro-10,11~dihidro-2-metildiben

z0/b,f/tiepina disueltos en 100 ce de cloroformo se calien-
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tan en reflujo durante 24 horas Junto con 36,5 g de 1~carbe
etoxi-piperacina. Luego se concentra la mezcla bajo presibn
reducida y se cristaliza el residuo en acetona/hexano. Se
obtiens 1-carbooboxi-d=(10,1 1-dihidro-2-metil-dibenzo/B,£7
tiepin—10—il)—piveracina; de punto de fusidn 96-982¢C.

5,4 g de la 1—carboetox1~4~(10 11-dihidro~2-metil-
—dibenzq[B M7t1en1n~10—11)~p1peraclna, 80 cc de etilengli-
col, 4,64 g de hidrbxido potdsico y 0,33 cc de agua se ca~
lientan a 1?090 durante 3/4 horas. Iuego se vierte la mez~
cla en agua, ge exirae con éter; se‘lavan los extractos con
solucidn saturada de cloruro sédico, se seca sobre sulfato
gbdico ¥ se evavora. Se obtiene 1~(¥0,11~dihidro~2—meti1—
~divenzo/b, £/ tiepin-10~i1l)~piperacing en forma de un aceite.

EJEWPLO 2

Se tratan con 8,22 g de N-(beta-cloroet11)—oxazoll
dinona 7, 8 g de 1-(2-cloro-10,11~-dihidro-dibenzo/b,£/tiepin-
—10-i1)-pip§rag%na junto con 11;6 g de carbonato potésico
pulverizado, 0,2 g de yoduro potdsico y 100 cc de folueno
y se calienta en ?eflujo la mezcla durante 22 horas. Luego
se vierte en agua, se lava la fase orgdnica con solucidn
saturada de sosa y con agua; se seca sobre sulfato sdédico
¥ se concentra baao presidn reducida. Se obtiene 3-{}27["-
-(2-cloro=~10, 11~dih¢aro)—d1benzo[ﬁ £/tiepin~10-i1)-1-piperg
eln;;7uet1§§ 2-oxazolidinona liquida, brute. El maleato se

prepara por trabamiento con dcido maldico en gtanol/éter;
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punto de fus16n, 173-1752C,

Ia 1~(2—cloro-10 11~dihidro-dibenzo/b, _7t16plnr
~10-il)-piperacina utilizada como material de partida puede
prepararse como sigue 3 ’ '

Se callentan en refluao, dnrante 24 horas, 100 g
de 2,10-d1010ro-10 11-d1h1dro-d1benzqgﬁh;7tleplna en 300 cc
de cloroformo junto con 182 g de l-carbetoxi-piperacina.
Luego se diluye la mezcla con cloroformo y agua. Se lava la
fase orgdnica varias veves con agua y se seca sobre sulfato
magndsico. Despuds de filtracién; se concentra el filtrado
bajo presibn reducida y se recristaliza el residuo en ace-
‘tona/hexano, Se obtiene l—carbetoxi~4—(2—cloro~10;ll~dihi—
dro-dibenzo/B, 7/ tiepin~10-i1)~piperacina de punto de fusidn
92-932C,

110 g de 1—carbetoxi~4—(2—cloro—10 11-dihidro-di
benzo/T, f7%iepln—lOuil)—plperaclna, 1,5 litros de etilen-
glicol, 104 g de hidréxido potdsico y 5,4 cc de agua se caw-
lientan a 160¢C durante 1 hora. Iuego se vierte la mezcla
sobre agua y se exirae con cloroformo. Se lava la fase orgg,
nica con agua, se seca sobre sulfato nagnésico y se evapO-
ra. Se obtiene 1l-(2-clore-10,1l~dihidro~dibenzo/b,£7tiepin-
10-i1)-piperacina en forma de wn aceibe.

EJEMPLO 3 )

Se agitan a temperatura de reflujo, durante 15

horas, 16,5 g de 11£§~cloro~10 11rd1h1dro~dibenqu5,f7tle-
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pinﬁ10~il7~pipergoi§a, junto con 9;8 g de 3~(3—c}or0pr0pil)
-2-0xazolidinona, 5,25 g de carbonato gbdico y 0,75 g de
yoduro sbédico en 100 cc de butanol. Iuego se evapora el di-
solvente por evaporaci6n; bajo presilbn reducida y se distri-
buye el residuo e?tre cloroformo y agua: Se lava la fase
orgdnica con agus, se la seca con sulfato sbdico y se la
evapora bajo presidn reducida. El residuo se decolora en
metanol con carbén activo. De la solucidén filﬁrada crista-
liza con el enfriamiento 3—‘{3f11—(2~oloro~10,11~dihidro~
dibenzq[B,§7%iepin—lO»il)~1-piperaoini;7ﬁpr0pil}'—2-oxazoli
dinona; de punto de fusién 1362C. El maleato preparado en
acetona funde a 195-196¢C,

EJEMPLO 4

Se mgntienen a 1202C, durante 15 minutos; 50 g
de lo—cloro-lO,ll—dihidro-z-nitro~dibenzq£5;§7~tiepin y
140 g de 3-/2-(1-piperacinil)-etil/~2~oxazolidinona. Des -
puds del enfriamiento se diluye la mezcla con hidréxido sé-
dico 2-N y se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase
orgdnica con agua hasta neutralidad y luega se extrae con
doido metansulfénioo‘acuoso 2-N, Se extrae la fase acuosa
con acetato de etilo, luego se hace alcalina y se extrae
de nuevo con acetato de etilo, Se lava la fase orgdnica con
agua hasta neubralldad, se seca gobre sulfato magnésico y
ge evapora bajo presién reducida, Ia 3~-£?1[Z~(1O 11-dihi-
dro-2~ni tro~dibenz o[B,Jt:.ep:.n-lO—il )~1—plperacln1_17-et11}
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-2=-oxazolidinona resultante se recristaliza en acetona; pun-
to0 de fusifn 130%1328C. Por reaccién de la base con deido
maleico se obtiene el maleato respectivo, de punto de fu =~
sibn 185518790,

S E :Lo-c:t-.oro—lo;11-aih1dro~2~niﬁyo@ibenzo[‘s;y-
tiepin,util;zado como material de partida, puede prepararse
como sigue @

En atmbsfera de nitrégeno se trata a gotas y a
302-408C, con agitacidn y durante 4 horas, una solucidn de
480 g de 2-cloro-5-nitro-benzaldehido en 3,2 litros de eta-
nol con una'solucién de 320 g de tiofenol en 120 g de hidrb
xido gédico, 2 litros de etanol y 440 cc de agua. Se zita
la mezcla durante 30 minutos mds a 602C, se enfria luego a
02C y se filtra, Se obtiene 3-nitro-6-(feniltio)-benzaldehi
do cristalino crudo; de punto de fusibn 962~1002C,

Se suspenden 450 g de 3-nitro-6-(feniltio)-benzal
dehido en 4 litros de etanol y se trata en porciones con
111 g de ?orohidruro sédico. Se agita la mezcla durante 6
horas mds, luego se diluye con 4 litros de agua y se extrae
con "éter. Se lava la solucidén orgdnica consecutivamente
con agua y solucidn acuosa de bicarbonato gddico, se seca
sobre sulfato magndsico y se evapora bajo presidn reducida.
Se recristaliza el producto bruto en benceno/&ter de petrb-
leo, Se obtiene alcohol-3-nitro-6~(feniltio)~bencilico de

punto de fusidn 1042-1072C.
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Se suspenden 170,5 g de alcohol 3-nitro-6-(fenil
tio)=bencilico en 54,5'cc de piridina y 170 cc de clorofor
wo y se trafan & gotas, 8 wne temperaturs inferior a 202C,
durante un periodo de 30 minutos; con una solucién de 78 g
de clorure de tionilo en 55 cc de cloroformo. Se agita la
mezela durante 30 ninutos a 302C y a continuacidén se dilu-
ye con agua. Se lava la fase orgdnica consecutivemente con
agua y con solucidn acuosa de bicarbonato sbdico, se seca
sobre sulfato magnésico y se cogcentra; Se obtiene cloruro
de 3-nitro-6-(feniltio)-bencilo, de punto de fusibn 582-
60eC,

Se,ﬁ?atan 230 g de cloruro de 3-nitro~6-(fenil-
ti0)~bencilo, ?40 cc de etanol y 320 cc de dioxano con una
solucibn de 70,5 g de cianuro potdsico en 150 cc de agua.
Se calienta la mezcla en reflujo durante 3 horas y; a con-
tinuacién; ge concentra bajo presifbn reducida. Se diluye
el residuo conagua y se extrae con benceno. Se lava la fa-
se orgdnlca con agua y se evapora bajo presién reducida.Se
obtiene 3~@itro—6~(feniltio)-fenilacetonitrilo en forma de
un aceite par@OQ

210,3 & de 3~nitro-6-(feniltio)~fenilacetonitri-
lo; 210 cc de agua, 210 cc de dcido sulfdrico concentrado
y 210 cc de deido acdtico se calientan en reflujo durante
20 horas. Se enfr{a la mezcla y se extrae con &ter. Se la-

va la fase orgdnica consecutivamente con agua y con solu-
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cidn acuosa de carbonato sédico. Se hace 4cida la fase acup
sa con écidp clorhidrico y se extrae con acetato de etilo.

Se lave la fase orgdnica con agua; Se seca sobre
sulfato magnésico; se evapora bajo presifn reducida y se
recristaliza el residuo en benceno. Se obtiene deido 3w-ni-
tro—s—(fenil?io)—fenilacético; de punto de fusifn 1382-140¢C,

78,4 g de 4cido 3-nitro-6-(Feniltio)~fenilacético
y 400 g de dcido Polifosférico se mantienen durante 90 mi-
mitos & 10R-110eC, con agitacidn. A continuacidn se diluye
la mezcla ébn hielo y agua y se extras con benceno. Se lava

la fase orgdnica consecutivamente con agua y solucidn

acuosa de bicarbonato sédico; se seca sobre sulfato magnési
00 y se evapora bajo presién reducida. Se obtiene 10,11-di-
hidro—2~niﬁro-dibenzo[ﬁ;£7fiepin~10—ona, de punto de fusibn
1712-1722C,

' Se suspenden 165;3 g de 10;llndihidro-z-nitro-di-
benzo/b, £/ tiepin~10~ona en 6 litros de dioxano y se tratan
con una solucibn de 63 g de borohidruro sédico en 300 cc de
dioxano y 300 cé de agua. Se agita la mezcla durante una ‘
noche a la temperatura ambiente; luego se diluye con agua,
se la hacte neutra con decido sulfdrico y se extrae con ace-
tato de etilo. Se lava la fase orgdnica con agua, se seca
sobre sulfato sﬁdigo ¥ se evapora bajo presidn ?educida.Se
recristaliza el 10,1l-dihidro-2-nitro-dibenzo/B, 7 tiepin-
-10~01 obtenido en acetato de etilo; punto de fusibn 1448-
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1462C.

Se suspenden 124 g de 10 11-d1h1dro~2~n1tro-d1ben
z0/b, £ tiepin-10-01 en 6,95 cc de piridina, 615 cc de ben-
ceno y 350 cc de cloroformo y se trata la mezcla a gotas y
con agitacién a 02C con 53 cc de cloruro de tionilo. Se
agita la mezcla durente una noche a la tempeyatura del am—
biente y luego durante 30 minutos mds a 359~4090; se enfria
vy se diluye con agua. Se lava la fase orgdnica consecutiva—
mente con agua y solucidn acuosa de bicarbonato s6dico; se
geca sobrg sulfato magnésico y se evap?ra. Se obtiene 10~
~cloro-10, 11~dihidro~2-ni tro-dibenzo/E, _f]'l:iepina; de punto
de fusibn TA-772C, ‘

La‘31“2~(1~piperacinil)—etig7—2~oxazolidinona;
utilizada como material de partida; puede prepararse como
sigue @ )

Se tratan 744 g de l=bencil~piperacina, junto con
590 g de carbonato potdsico en polvo; 10 g de yoduro potd-
gico y 5 litros de tolueno, con 450 g de 3~(2~cloro-etil)-
2~oxazolidinona y se calienta la mezcla en reflujo durante
21 horas. Se enfria la mezcla; ge la filtra y se concentra
bajo presifn reducida. Se destila el residuo bajo presifén
reducida con lo que se obtiene 3-/Z-(4~bencil~l-piperaci -
nil)~etil/~2=oxazolidinona que hierve a 2252-2352C bajo
una presién de 2~2,5 mm. Se recrigtaliza el compuesto en

acetato de ebilo; punto de fueidn 822-842C,. Por tratamiento
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con wn exceso de deido clorhfdrico en etanol se obtiene el
giclorhidrato de pumbo de fusién 2439-245C,

Se hidrogenan 291 g de diclorhidrato de 3-/2-(4-
beneil-l-piperacinil-etil/-2~oxazolidinona en 7 litros de
metanol en presencia de 70 g de carbdn paladiado (5%) a
502C y 10 atmbsferas de hidrdgeno., Se filtra lgfiezcla y se
concentra bajo presibn reducida. Se trata 6l residuo con
hidrdxido sédico; se extrae con clorofofmo, se filtras a tra-
vés de . tierra de diatomeas y se concentra.~8e obtiene
3~/2~(1-piperacinil)~etil/-2~oxazolidinona en forma de un
aceite amarillo. Por tratamiento con un exeeso de deido cloxr
nfdrico en metanol/&ter se obtiene el diclorhidrato de pun—
t0 de fusidn 203°C (descomposicidn).

EJEMP?O 5

Se tratan con 4,35 g de N-(beta-cloroetil)-oxazo~
lidinona 5,9 g de 1~(1O;11—dihidr072—yodo~dibenzoéﬁ,§7tie—
pin~10—il)~9ip§racina; junto con 3,3 g de carbonato potdsi-
e en polvo, 0,07 g de yoduro potdsico y 40 cc de tolueno
v se calienta la mezcla bajo reflujo durante 27 horas. Iue-
g0 se vierte la mezcla sobre agua ¥y se diluye con clorof or—
mo. Se extras la fase orgéniéa con 4eido clorhidrhco 2-N,
Se hace alcalina la fase acuosa con hidrdxido sédico y se
extrae con cloroformo. Se seca 1la fase orgdnica sobre sul-
fato magnésico y se concentras bajo presidn reducida. Se cro

matografia ol residuo sobre Sxido de aluminio. Se obtiene
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3- Ez—[zr-( lO;ll-dihidro—z-yodo-dibenzo[fi , £7tiepin-10-41)~1~
—piperacini;7eti%3 -2~o0xAzolidinona qué se convierte en el
maleato por tratamiento con £eido maldico. Bl maleato funde
a 1768-177¢C, ‘

Ia 1~ 10;ll-dihidro-—2—yodo—dibenzo[5, £/tiepin=10~
il)-piperacina; utilizada como material de partida; puedé
prepararse como sigue: ' : _

Se hidrogenan; a 409C, 88 g de doido 3-nitro-6m
~(feniltio)~fenilacdtico en 8§O cc de acetato de etilo Qén
hidrégeno (10 atmbsferas) y 9,5 & de carbén paladiado (5?),
Se filtra la mezcla y el filtrado se concentra bajo presiGﬁ
reducida. El dcido 3-amino=6=(feniltio)-acédtico resultante
se recristaliza en acetona/hexano y funde a 1609~162QC.

Se mantienen a 1402C, durante 10 mimutos, con agl
baci6n, 50 g de dcido 3-amino-6-(feniltio)acédtico y 500 g
de 4cido polifosférico. Se hace neutra la mezcla con hidrd-
xido sbdico y con wna gran cantidad de agua y luego go ex -
trae con cloroformo. Se lava la fase orgdnica con agua, se
seca sobre sulfato magnésico y se evapora bajo presildn re~
ducida. Se recristaliza la 2—amino—10,1l~dihidro-dibenz%£5,

f7tiepin-10-ona resultante en benceno; punto de fusibn 1912~

19320C.
Se suspenden 21 58 de 2~amino—10 11~dihidro—d1—

benzo/b, §7tlep1n~10«ona, a 52C, en 135 cc de agua y 54,5 cc

de 4cido clorhidrico concentrado. Iwego se le instila una
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molucidn de 9,1 & de nitrito sédico en 32 cc de agua ¥y se
agita la mezole durante 30 minutos a 520, Se instila ahora
la'solucién de sal de diazonioc resulbante a une solucilén de
16,3 g de yoduro potdsico en 63 cc de agua ¥ 5,5 ce de doi-
do sulfdrico concentrado a 590; durante un perfodo de 30 mi~
mitos. Se agita le mezcla durante 2 horas mds a la tempera-
tura ambiente y luego en reflujo hasta que btermina la subli
macidn del yodo. Liuego se enfria la mezcla y se extrae con
acetato de etilo. Se lava la solucidn orgdnica consecutiva-
mente con solucidn de tiosulfato sédico y con agua y se se-
ca sobre sulfato magnésico. Se evapora el filtrado y se cro-
matog?afia el residuo sobre gel de sflice. Se recristaliza
la 10,11--dihidro~2-yodo~dibenzoﬁ;gtiepin-lo-ona resultante
en acetona; punto de Pusidn 1292-1319C,

. Se suspenden 12;0 g de 10;1l—dihidro—2—yodo—diben-
ZQZB,£7tiepin—lO~ona en 100 cc de etanol ¥ se trata la mez—
cla con 6 g QG borohidruro sédico. Se agita la mezela duran-
te una noche, luego se trata con agua y sc oxtrae 09n éter,
Se lava la fase orgénica con agua hasta neutrglidad, se se-
ca'sobre sulfato magndsico y se evapora. Se recristaliza el
10,11-dihidro~2~y0&o~dibenzqZE;§7tiepin-10~ol obtenido en
éters punto de fusidn 1310-1332C, ,

Se trata a gotas, a -52C, una gsolucidn de 10 3g
de 10 1l~dihidro—2—yodo~d1benzo/5 , £/ tiepin-10-01 en 64 cc de

benceno, 45 c¢ de cloroformo y 6,3 cc de piridina con 5,7 ce
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de cloruro de tionilo. Se aglta la mezcla durante 90 minu -
tos a la tgmperatura del amblente y durante 30 minutos a
352-40¢C y, a continwacién, se trata con agua. Se lava la
fase orgdnica suoesiyamente con solucién acuosa de bicarbona
to sbdico y con agua, se seca sobre sulfato mggnésioo, se
filtra y se conoentra; Se obtiene 1G-cloro~10,11-dihidro~2-
yodo—d1benzq£B,~7%1epina en forma de wn aceite pardo.

Se mantlenen a 1202-130¢C, durante 1 hora, lO 1 g
de 10-cloro—10,Ll—dlhldro-z-yodo-dibenzq[ﬁ,;7t1epina ¥ 23,3
g de piperacina. Se enfria la mezcla;Ase la diluye con hidré
xido sddico 2-N y se extrae con dter, Se lavae la fase orgd-
nica con agua hagta neutralidad y se extrae con 500 cc de
deido clorhidrico 2-N. Se hace alcalina la fase acuosa y se
extrae con cloroformo. Se seca la fase orgdnica sobre sulfa-
to magnégico ¥ se concentra bajo pre?idn reducida. Se obtie~
ne 1-(10,11-dihidro-2-yodo-dibenzo/B, £/ ticpin-10-il)-pipera~
cina, en forma de un aceite pardo. '

EJEMPLO 6

Se tratan con 13'2 g de N—(beta-cloroetil)—oxazoli-
dinona 12,5 g de l~(2—bromo—10 11-dihidro-dibenzo/b,£7 tiepin-
1O-il)ﬁQiperacina, junto con 13 g de carbonato potdsico en
polvo 0,2 g de yoduro potdsico y 1 litro de tolueno y se ca-
lienta la mezcla bajo reflujo durante 25 horas. Luego se
vierte la mezcla mobre agua con hielo y se diluye con bence=-

no., Se lava con agua la solucidn bencdnica hasta neutralidad
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v se extrae con 4cido clorhfdrico 2-N. Se hace alcalina la
fase acuosa con hidrdxido sbédico y se extrae con benceno.
Se lava la fase orgdnica con agua, se seca sobre sulfato
magnésico y se concentra bajo presitn reduclda. Se obtlene
3-{j—[¢ (2~bromo~10, 11~d1h1dro-dibenzq[€ w7"01epin-10-11)-—
~1~p1peraclni;7~et1i}~2 ~oxazolidinona bruta que se convier-
te en el maleato, de punto de fusién 17dL17290, por trata-
miento con écmdo maléico. ‘

Ta 1~(2~bromo-10 11-dihidro-d3benzo[E £7tiepin-
~10~i1)~-piperacina, utilizada como material de partida, pue-
de preperarse como sigue:

En atmbsfera de nitrdgeno se, trata a 459C, una
solucidn de 400 g de hidrdéxido potdsico en 3 litros de agua
con 179 cc de tiofenol y se agita la mezcla durante 15 mi-
nutos. Después de la adicibn de 7,1 & @e cobre en polvo y
564 g de 4cido 5-bromo-2-yodo-benzoico, se calienta la mez~—
cle ;esultante bajo reflujo durante 5 poras y; a continua~
cibn, se filtra mientras estd caliente, se mcidifica mien-
tras se enfria con 420 cc de 4cido clorhidrico concentrado
¥y se extrae'con acetato de etilo. Se lava la solucidn orgdni
ca con agua, se seca sobre sulfato magndsico ¥y se evapora
bajo pre516n reducida. Se obtiene a01do 3=bromo-6-(feniltio)
~benzoico, de punto de fueidn 174L173°C

Se calientan en refluao, duranue 8 horas, 478 g

de dcido 3-bromo—~6-(feniltio)~benzoico en 1,5 litros de me
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tanol y 200 ce dewécido sulférico concentrado. Se concentra
la solucidn bajo presibn reducida; se trata con agua ¥y se
extrae con agua. Se lava la solucién orgdnica con solucidn
acuosa de bicarbonato sédico; se seca sobre sulfato magnési-
co y se concentra bajo presidn reducida. Se obtiene 3-~bromo-
~6-(feniltlo)=benzoato de metilo en forma de un aceite ama-
rillo.

En wna atmbsfera de nitfégeno se trata a gotas,
durante un perfodo de 120 minutos, una solucidn agitada de
65 g de borohidruro de litio en 1 litro de totrahidrofurano
con una solucidn de 483 g de 3~bromo~6-(feniltio)~benzoato
de metilo en 1 litro de tetrahidrofurano, Se agita la mez-
cla durante otras 4 horas en reflujo. Ss enfrfa la solucidn
a 58C y se trata g gotas; durante un perfodo de 3 horas;con
700 ce de 4cido clorhidrico 3~N. Despuds de la adicidn de
wnos 5 litros de agua, se extrae la mezcla con &ter. Se la-
va la solucidn orgdnica con agua y sc seca sobre sulfato
magnésic?. Se obtiene aleohol 3~bromo-6-(feniltio)-bencili-
¢o bruto, en férma de un aceite amarillo.

Se disuelven 445 g de alcohol 3-bromo-6-(feniltio)
-bencilico on 800 cc de benceno y se calienta la solucibn
bajo refiujo. Se le instilan 165 cc de cloruro de tionilo y
se hierve la mezcla durante otros 90 mimitos. Despuds de la
evaporacién del disolvente se obtiene cloruro de 3-bromo=6-

(feniltio)=~bencilo en forma de un aceite pardo.
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En atmbsfera de nitrégeno se calientan durante
10 horas en reflujo 136,5 g de cianuro potdsico en 183 cc
de agua con 470 g do cloruro de 3~bromo-6-(feniltio)-benci
Lo. Se separa por destilacifn ¢l etanol bajo presidn redu—
cida, se diluye el residuo con ggua y se oxtraec con &ter,
Se lavan los exitractos con agua, Se sccan sobre sulfato
magnésico y se evaporan. Se obtiene 3-bromo-6-(feniltio)-
fenilacetonitrilo en forma de un gceite pardo.

‘

Se calientan en reflujo, durante 8 horas, 442,6 g

.de 3~bromo-6-(feniltio)~Ffenilacetonitrilo, 775 ce de etanol,

372 g de hidrdxido potdsico y 290 cc de agua. Se separa el
etanol por evaporacidn bajo presidn reducida, se trata el
residuo con agua hasta la completa disolucién y los consti-
tuyentes neutros se extraen con tolucno. Se enfrfa la solu-
¢idn acuosa; se acidifica con 4cido clorhidrico concentrado
y se extrac con acetato de etilo. Se lava la fase organics
con agua; ge seca sobre sulfato magndsico y se concentra
bajo presidn reducida. Se recristaliza el dcido 3~bromo-6-
(feniltio)~fenilacético bruto resulitantc en benceno/hexano;
punto de fusién 1182-1202C.

En atmbsfera de nit;6geno se calientan a 128eC
2300 g de 4cido polifosfdrico, se fratan rdpidamente con
302 g de 4cido 3=~bromo-6-(feniltio)-fenilacédtico y se agita
durante 8 minutos a 1202-130¢C. Despuds de la adicidn de

1,5, kg e pedacitos de hielo se extrae la mezcla con ben-
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ceno. Se lava la solucidn orgdnica consecutivamente con
agua y con solucién acuosa de bicarbonato sédico y luego
se seca sobre sulfato magnésico. Se destila;'bajo presibn
reducida, 1a 2-bromo~10, 11-1 hidro-dibenzo/B, £7tiepin-10-
ona resulbtante; punto de ebulliciébn I7OQ~17590/O;05 mm. Se
recristaliza el compuesto en acetons/hexano; punto de fu -
sibn 1439;145°0a

So digpersan 50 g de 2—bromo—10 11~-dihidro-diben=—
zq[E_J7t1ep1n-10-ona en 250 cc de etanol, se trata la dis-
per316n con 9,9 g de borohidruro sédlyo ¥ se aglta durante
1 hora, Despuds de la adicidn de agua, se egtrae la mezcla
con &ter. Se lava la fase orgdnica con agua, Se seca sobre
sulfato magnésico‘y se evapora. Se obtiene 2~br0mo~10;11—
dihidro—-dibenzo[E,_ﬂtiepin—lo—ol; de punto de fusibn 1082-
110ec,

Se sa%uran con deido clorhidrlco gasenso, 8 1590'
49 9 g de 2~bromo~10, 11~d1h1aro-dlbenzqé",_7%1epln—lo—ol,
250 cc de benceno y 18 g de cloruro cileico finamente pul-
verizado y lucgo se agita durante 3 horas mds a la tempera~-
tura ambiente. Se sopara por filtracibdn el precipitado ¥y
se lave con benceno, Se concentra el fil%?ado bajo presidn
reducida ¥ sc obtiene 2—bromo~10—cloro—10 11-dihhidro-diben=-
zq{B,_7fiep1na de punto de fusibn 122,59-1248C, .

Se calientan, en reflujo, durante 24 horas, 32 5

g de 2-br0m0~10-cloro-10,11—dih1dro—d:.benzo[E,J—-tz.eplna
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en 120 cc de cloroformo; junto con 63,3 g de l-carbetoxi-
piperacina. Imego se vierte la mezcla sobre agua con hielo
¥ se exirae con cloroformo. Se seca la fase orgdnica sobre
sulfato magndsico y se concentra bajo pregidn reducida. Se
obtiene l-carbetoxl=4~(2-bromo~10,11~dihidro-dibenzo/b,7/
tiepin~10=-il )=piperacine bruta y de color amarillo. Por
reaccibn de la base con deido clorhidrico etandlico se ob=
tiene el clorhidrato, de punto de fusidn 1952C,

Se calientan a 1602C, durante 90 mlnutos, 47 2
g de clorhidrato de 1-carbetoxi-4-(2-bromo-10,11~dihidro-
dibgnzq43,£7%iepin—10~il)-piperacina,‘585 cc de otilengli-
col, 32,8 g de hidroxido potdsico y 1,95 cc de agua. Luego
ge vierto la mezcla sobre agua y se extrac con cloroformo,
Se exitrae la solucidn orgdnica con deido clorhidrico 2-N.
Se hace alcalina la solucidn de écido clorhidrico; se extrae

con clorolormo, se lava con agua, Se geca sobre sulfato mag-

- nésico y se oconcentra bajo presifdn reducida. Se obtiene

1~(2~bromo-10, 11~dihidro-dibenzo/b, £7t1epin-10~i1)~-pipera~
cina cristalina, de punto de fusidn 1123158C,
EIAMPLO 7 ,
Se calientan en reflujo; durante 12 horas 9,% g
de 10~cloro~2-fluoro~}0,1l—dihidro-dibenzo[ﬁ;§7tiepina, 60
ce de cloroformo y 17,1 & de 3m/B~(1=piperacinil)-et117/~2~
oxazolidinona, luego se vierto la mezcla sobre agua con hie=

lo y se extrae con cloroformo/éter. Se extrae la fase orgd-
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nica con cido clorhfdrico 2-N. Se hace alcalina la fase
acuoga con hidréxido sddico y se extrae con benceno. Se la~
va la fase orgégica con agua y se evgpora; Se obtiene B—éiéﬁ
éZ-(Z—fluoro-lO,11~dihidro-dibenzq[ﬁ,£7tiepin-lO-il)-1-pibeg
raoini;7leti{} ~2-0xazolidinona bruta que funde a 1589-i5926
después de recristalizacibn en acetato do ctilo. EL tratan
wiento de esta base con dcido maléico da el maleato que.fun-
de a 1992-2002C, ,

La 10~cloro~2—f1uoro~lo,1l-dih%dro—dibenzq15;£7ﬁie_
pina; utilizada como material de partida, puede preparse co-
mo sigues '

Se suspenden 160 g de clorhidrato de deido 5-fluo-
ro-antranflico en 768 cc de agua y 76,8 co de dcido sulfiir-
co concentrado a 02~5¢C, Se trata la suspen?i6n obtenida;»
con agitac%én a 08-5¢C y durante 30 mimitos, con una solu~
cidn de 61,5 g de nitrito sbdico en 153,5 cc de agua. Se '
agita la solucidn de sal de diazonio obtenida durante 15 mi-
nutos més y luego se la trata a gotas, a 097290; con una go-
lucibn de 193,5 g de yoduro potdsico en 41,5 cc de deido
sulfirico concentrado y 409 cc de agua. Se agita la mezcla
en reflujo durante 3 horas, luego se la enfria y se extrae
con acetato de etilo: Se lava la fase orgdnica con solucifn
de tiosulfato sbédico, se seca sobre sulfato sddico y se eva-
pora, Se obtiene deido 5-fluoro-2-yodo-benzoico que funde a

142¢-1459C,
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Se trata una smluci§n de 150 g de hidrdéxido potd-~
gico en 850 cc de agua con 47,5 cc de tiofenol a 552C y en
atmésfeya de nitrégeno. Se agita la mezcla durante 15 mi-
nutog y, a continuacién; se trata con 1,9 g de polvo de cobre
¥y con 207 g de decido 5-fluoro-2~yodo-benzoice. Se calienta
la mezcla en roflujo durante 7 horas, se filtra mientras
egtd caliente; ge enfria y se acidifica con dcido clorhi-
drico concentrado. Se separa por filtracidén el producto
precipitado; se lava con agua ¥y se scca. Se obtiene deido
3~fluoro-6-(fenilhio)-benzoico que funde a 146-148eC,

En atmdsfere de nitrégeno se tratan a gotas y
bajo reflujo 144 g de deido 3=fluoro~6-(feniltio)-benzoico
en 1000 cc de tetrahidrofuranc con wna solucidn de dihidro-
-bis(2-metoxictoxd )-aluminato sédico al 70% en benceno. Se
mantiene la mezclg cn reflujo durante 2 horas mda. Después
de 1a adicidn de 400 cc de bencono se enfria la mezcla a
202C, se acidi?ica con 435 cc de dcido clorhfdrico 3=N y,

a continuaocidn, se trata con 600 cc de deido c}orhidrico
concentrado. Se lava la fase orgdnica con agua, se secq
sobre sulfato sdédico y se evapora. Se obtiens alcohol 3~
fluoro-6-(feniltio)-beneflico en forma de un aceite espeso.

Se disuelven 129 g de alcohol 3~fluoro-6-~(fenil-
tio)-bencilico en 385 cc de benceno y sc caliente la solu-
cibn en reflujo. Se le adicionan 73 cc de cloruro de tio=

nilo y se hierve la mezcla resultante durante 30 minutos
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mds. Se evapora la mezcla bajo prosidn reducida con lo que
gse obtiene cloruro de 3-fluoro-6~(feniltio)-bencilo en fore-

¢

ma de un acoclte pargorrojizo.

Se tratan, de una VGZ; & 5090; 18,6 g de cianuro
sédico en 222 cc do sulféxido de dimetilo con T4 g de clo~.
ruro de 3-fluoro-6-(feniltio)~bencilo en 75 cc de sulfdxi-
do de dimetilo., Se agi?a la solucidn oscura resultante du-
rante 1 hora a 452-500C, s¢ vierte a continuacidn sobre 1500
cc de agua con hielo ¥y se extrae con &toer. So lava la fase
orgdnica tres voces con 500 cc de agua cada vez, Sc seca
sobre sulfato sbdico y se evapora., Sc obtione 3~fluoro=6-
(feniltio)~fenilacetonitrilo cn forma de un aceite rojizo.

Se calientan en reflujo, durante 9 horas, 80 g de
3~£luoro~6~(feniltio)—fenilacetonitrilo; 225 cc de etanol;
75,5 g de hidrlxido potdsico y 225 cc de agua. 4 continua-
cidn se separa por evaporacidn el eianol bajo reflujo y se
trata el residuo con agua hasta la completa disolucidn,des-
puds de 10 cual se cxtraen con benceno los constituyentes
noutros. Se acidifica la solucidn acuosa con dcido clorhi-
drico concentrado y se extrae con cloroformo. Se laya la
fase orgdnica con agua; se seca gobre sulfato sbdico y se
ovapora bajo presifn reducida. Se obticne dcido 3~fluoro~
-6=(feniltio)=~fenilacédtico que funde a 802-832C, _

En atmbsfera de nitrégeno se calisntan a 12620
900 g de 4eido polifosfbrico, se tratan rdpidamente con 80
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g de 4eido 3~flubro—6-(foniltio)—fenilacético ¥y sc agita
Aurante 10 minutos a 1202-130eC (%omperatura intorna). Des—
pués de la adicién de trocitos de hiclo sc extrac la mez-
c¢la con ?enceno; Se lava la fase orgdnica consecutivamento
con agua, cgn solucidn acuosa de carbonato sddico y de nue=
vo con agua, s¢ seca sobre sulfato s6dic9 ¥ se covapora. $e
obtiene 2»fluoro—10,?1—dihidro-dibenzoZE,§7tiepin—10—ona,
que hierve a 1182C/0,07 mm y funde a 989~1}OQC.

' Se suspenden 22 g de 2-fluoro~10,ll-dihidro-di-~
benzo/B, £/ tiepin=10-ona en 110 ce dc ctanol y se trata la
suspensién con 6,1 g de borohidruro sédico: Se calienta
la mezcla en roflujo durante 10-15 minutos, luego se trata
con agua y se'extrae con cloroformo. Se lava la fase orgd-
nica con agua, se soca‘sobre sulfato sddico‘y 5e evapora.
Se obtiene 2-~fluoro-10,11-dihidro-dibonzo/B,E/ tiepin=10-0l
gue funde a 1102-1132C,

Se‘saturan con deido ?1orhidrioo gaseoso a 15eC
(2 horas) 21,2 g de 2~f1uoro-1o,11-§1ihidro-dibenzo[5; -
tiepin~10-0l, 110 cc de benceno y 7,9 g de cloruro cdlcico
finemente pulverizado. Se separa por filtracién el preci-
pitado y se lava con benceno. Se cevapora el filtrado bhajo
presidn reducida con lo'que se obtiens 10=-cloro-2-fluoro-
10;ll—dihidro—dibenzq[B,;7tiepina en forma de cristales
rosados; que funden & 902-922C,

BIMIPLO 8
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En presencia de 5, 7 g de carbén paladiado (5%) se
hidrogenan, & T08C y 10 atmbsferas de hldrégeno, 24,1 g de
3 21["*(10,11~d1h1dro~2—n1tro-d1benzq[%,“/—tiepln-10—1l)—
~1—piperacini;7-etié§~2-oxazolidinona en 2000 cc de aceta-
to de etilo. Después de/%?ltracién se concentra el filtrado
bajo presién reducida. Se obtiene 3-12/Z-(2-amino-10,11=
~dihidro-aibenzo[ﬁ,;fj-tiepin-1o-il)-1—piperacini_],7~et;1}-z~
~oxazolidinona que funde a 1932~1962C, Después de purifica-
cibn cromatogrdfica sobre dxido de aluminio; utilizando ace
‘tona/hexano como el ?gegte de glucién; se obtiene un produc-
t0 puro.que funde a 195,592=~196,52C,

EJEMPLO 9

Se tratan 7 g de 3 {-ﬂ—(z—-amno-m 11~dihidro~
~d1benzo[“ £/%1epin-10-i1)~ 1~p1pera01n;;7—eu1%}—2~ovazolld1
nona, 13,71 cc de formaldehido al 40% y 61 cc de acetonitri-
lo con 3,32 & de cianborohidruro y la mezcla resultante se
trata a gotau, durante un periodo de 10 minutos, con 1,5 cc
de écido acético. Se agita la mezcla durante 90 minutos
més, se trata a gotas con una cantidad adicional de 1;5 ce
de deido acético y se agita de nuevo durante 15 minutos. A
continuacién se extrae la mezels con 200 cc de &ter y se
lava la fase org énmca %res veces con golucién acuosa de
nidréxido potésico 1-N, se seca sobre sulfato sédico y se
evapora. Se obtiene ;‘3“{2-{1:(10;11~dihidro~2~dimetilamino-—
‘dibenZQZBs§7tiePiﬂ"19-11)-1—piperacini;7~etié}—2~oxazo-

lidinona que funde a 1682~1702C, Egte compuesto, despuds de
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recristalizacidn on otanol, funde a 1712-1732C. Por trata-
miento con £eido maldico se obtiene despuds de recristali-
zac%én en gcetonitrilo el maleato respectivo que funde a
143,52-144,52C,
5e EJRUPTO 10
Se trata?,con 8,6 g do beta-clorootil=-3-metil~2-~
~imidazolidinona 8;; g de 1—(?—cloro~10;ll—qihidro—dibenzo
/B, £7tiepin-10-i1)-piperacina, junto con 11,6 g de carbo-
nato potdsico en polvo, 0,2 g de yoduro potdsico y 80 cec de
10, tolueno y se calienta la mezcla en rof}ujo durante 20 ho-
ras. uesgo se v?erte la mezcla en agua, se lava la fase or=
gdnica con agua, s¢ scca sobre sulfato sddico ¥ se qvapora.
Se obtlene 1~ {2—-@3—2—01@0—10;ll-dihidro-dibenzo@,ﬂ tie-
| pin-10-il)-1—-piperacini_l7-e’bil} ~3-meti 1~2-imldazolidinona
15. en forma de un aceite pardo. Tratando cstc compumsto con
dcido maldico on etanol/éter se obtienc ol maleato respec~
tivo que funde a 1862-1.882C,
EJ?MPLO 11
Se tratan 11,9‘g de 10—claro—10;ll-dihidro—z-di—
20, metilsulfamoil-dibenzo/B, £/ tiepina en 250 cc de cloroformo
con 20 g de 3-/2-(l-piperacinil)-etil/-2-oxazolidinona y
se calienta la mezela en reflujo durante 24 horas .Iuego
se cvapora la mozcla bajo presidn reducida y se recoge el
residuo on acetato de ctilo. Se lava la faso orgdnica con

25, agua, se seca sobre sulfato magndsico y se ovapora bajo
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presidn reducida. Se disuelve el residuo en benceno y se
filtrs a través de una columna llena con 100 g de bxido de
aluminio (fasc de actividad II). Se evapora el eluato y pa-
ra obtener una pur1f103016n ulterlor se cromatografia en 75
¢ de gel de sflice (0,2-0,5 mm), efectudndose la clucidn con
una mezcla 1:l de cloroformo saturado con amoninco concen=—
trado/tetracloruro de carbono. El producto purificado se
recristaliza en acetato de etilo/éter de petrdleo. Se obtle
ne 3= {2{1-—-[10 1l-dlhldro—z-dlmetllsulfamm1-d1benzo[5,]
t10p1n-10—11]-—1~p1pora21n1_7-et1%}-—2—oxazolidinona, que
funde a 1642-1659C,

La 10~c1oro-10 11-d1h1dro—2»d1motllsulfamoilwdlben
zqéﬁ £7tlepina, wtilizada como matorisl de partida, puede
prepararse como siguc :

' Se suspenden 22;9 g de 2—amino~10;11—dihidro—di—
benzo/b, £/ tiepin-l0~ona on 50 cc de 4cido clorhidrico con-~
cgntrado ¥y se tratan a gotas; a 02C y durantc 30 minutos, con
8,6 g de nitrito sdbdico on 20 co de agua. Se agita la sus—
pensidén resultante a 02¢ durante 3-4 horas. Se separan por
filtracién los congtituyentos gque todavia no se han disucl-
0 y'el filtrato frfo se adiciona immediafamcnte & una solu~
cién, onfriada a 109-200C do 73 g de didxido de azufre on
150 cc do deido acdtico glacial conteniendo 7,6 g de cloruro

clprico y 50 cc de bonceno. Se calienta la mezela resultanto

a 402-452C durante 5-10 minutos y, o continuacidn, sec agita
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durante 3 horas a 2000, Iuego se vierio la mezcla sobre
agua con hielo y se oxtrac con benceno. Sc lava }a fage or-
gdnica con agua, se seca sobre sulfato magnésicg, se filtra
vy se evapora: Se disuelve el residuo en dioxanoc, se trata
con 50 mg de dimetilamina y se deja en reposo a la tempera—
tura del ambiente durante 15 horas. Se evapora la mezcla
bajo presibn reducida. Para la purificacidén se disuelve el
residuo en benceno y se cromatografia sobre gel de silice
(tamafio de la particula 0,2-0;5 mm ) utilizando cloroformo
como el agentc de eluc%én. Se obtienc }O,ll—dihidro—z—dime~
tilsulfamoil~dibenzo/B,£/ tiepin-10-ona, cuyo espectro de in~
frarrojos concucrda con la cstructura.

'Se tratan 14 g de 10,11—dihidro—2—dimetilsglfamoil—
dibenzo/B, £/ tiopin~10-ona en 200 cc de dioxano con 3,5 g
de borohidruro sbédico c¢n 15 cc de agua y se agita 1gtezcla
durante 4 horas a 409C, So evapora la mozcla bajo presifn
reducida y se rocoge ol residuo cn acctato de ctilo y agua.
Se lava 1a'faso orgénica con agua; se scca y se evapora. So
obtiene 10,11-dihidro~-2-dimetilsulfamoil-dibonzo/b,£/tie~
pin=-10-0l1.

Se introduce deido clorhidrico gascoso a 109C duw-
rante 2 horas en una mez?la de 12 g de }O;ll—dihidro—z-di~
motilsulfamoil-dibenzo/B,f7 tiepin-10-0l, 250 cc de benceno
y ZO‘g de cloruro célcico, Iuego sc deja en reposoc la moz=

cla durante 20 horas a la temperatura ambiontc. Se expulsa
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ol exceso de dcido clorhfidrico mediante la introduccidn de

nitrégeno. Se filtra la mezcla y se evapora bajo presidn

reducida. Se obtiene 10-cloro-10,1l-dihidro~2-dimetilsulfa—

moil~dibenzo/b, £/ tiepina.

EJEMPLO 12

De modo andlogo al descrito en el ejemplo 3 se

preparan los compucstos 51gulcntes :

a partir de

a partir de

a partir de

1~(2-cloro-10, 11~d1h1dro—d1benzo[5,~7tlep1n~
~10~i1)~piperacina y l—(2—cloroot11)-2-pirroll~
dinona so obtiene 1- fiz—[l—(z—-cloro-lo 11-dihi-
dro-dibenzo/b,f7/+iepin-10~il)~l~piperacinil/-
etil 7-2-pirrolidinona. El maleato respectivo
88 prepara en acotona y se recristaliza en
aguaj punto de fusidn 1792-1800C,

1~(10, 11~dih1dro~2—met11~dibonzOZB ;7tlep1n~
~10~11)~piperacing y 3=(3~cloropropil )~2~oxa=
zolidinona se¢ obtiene 3- 3ﬂ£I~(10;11-dihidro—
-2~metil-dibenzo/B , £7tiepin-10-11)-1l-piperaci
ni;7—prppil ~2-oxazolidinona; punto de fueidn
1442-1452C, El dimaleato preparado en acetona
funde a 1409—14290

1-(2-cloro-10, ll—dlhldro—albonzo[%,_7%1ep1nr
~10~il1)-~piperacina y 1~(2~cloroetil)-2-benci~
midazolinona so obtieno }m-{21[Zn(2-cloro—
~10,11~dihidro-dibenzo/b,£7 tiepin~10-11)~1~
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~piperacinil/=-eti 1} ~2~boneimidazolinonas
punto de fusidn 1612-1642C, El bis(metan~
sulfonato) proparado cn metancl y éter funde
& 1602-1652C (descomposicidn).

a partlr de 1-(2-cloro~10,11-dihidro-dibenzo/b, Jtlepln—
~10-11 )=piperacing y 1-(2~cloroetil)-2-pipori~
dona se obtiene 1~ {2-—[4»-( 2—cq.oro~10;1l~dihidro~
-d1benzo/B,f/tiepin-10-i1)~l-piperacinil/~
~-otil }~2—piperidona; punto do fuston 1339C.

Bl bis(metansulfonato) preparado en etanol
fun(éle a 156-1592C (desoomposioiép).

a partir de 1-(10,11~dihidro-2-metil~dibenzo/B, £/ tiepin~
~10~il)~piperacina y:1-(2~cloroetil )-2~pirro~
lidona se obtiene l—{;21£Z-(10;ll-dihidro-z_
~metil~dibenzo/B,£7ticpin-10-il)-1-piperacinil/
~otil }—Z-pirrolidinona. El maleato respectivo
funde a 1429-1442C,

EJEMPIO 13 ) '

Se cauem:an en reflujo, durante 14 horas, 17 &
de 10~cloro-10, 11-c11h1aro-2-~br1fluox-omoml.-dlbenzo@,J»tie-
pina en 90 cc de cloroformo y 26,2 g de 3-/2-(1l-piperacinil)
-gtil/-2-oxazolidinona. Se evapora la mezcla y se trata el
residuo con agua hela.da; étor e hidrdéxido sddico acuoso 2-N.
Dospuds de establecer el equilibrio sc lava la fase orgdni-

ce con ague ¥ e acidifioca con £eido clorhidrico etanélico.
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El procipitado que se separa se filtra y se disuclve en unos
400 cc de agua. Se extrae la soluc%én acuosa con &ter. Se
trata la solucifn acuosa con hielo, se hace alcalina con so
lucidn acuosa de hidréxido sédico y se cxbrae con wmos 350
cc do benceno. Se seca la fase boncénica sobre sulfato sb-
dico, se filtra y se evapora. Se obtlene 3—i:2111-(10 11~
—d1h1dro~2—tr1f1uoromvtll-dlbenzq&B,;7t1epin~10-il)-1-p1pe—
racinil7-e‘til}-2-oxazolidinona en forma de un aceite. Por
tratamiento con deido maléico se obticne el maleato respec-
$ivo que se recrigtaliza en etanol/&ter; punto de fusidn
168¢~1692C,

La 10~cloro—10 1l-dihidro~2-trifluorometil-diben~-
zq[ﬁ ;7t10p1na, ut11lzada como material de partida, pueds
prepararse como sigucs

En atmbsfora de nitrégeno se trata a 509C una so-
lucidn de 6;5 g do hidrdxido potdsico en 80 cc de agua con
10;3 cc de tiofenol y luego se agita la mozela dwrante 30
minutos. Despuds de la adicidn de 0;5 g de polvo de cobre
y 22,5 g de 4=cloro-3-nitro-~benzotrifluoruro en 100 cc de
etanol; ge calienta la mezcla durante 48 horas en reflujo.
Degpués de la filtracidn se vierte la mezcla en agua y se
extroe con &ter. Se lava la fase etérea conse?utivamente
con solucién acuosa de carbonato sédico; Bgua, solucidn
acuosa do cloruro gbdico, deido clorhidrico acuoso 2-N y

agua, Se seca y se evapora. Se obtienc 3-nitro-4~(feniltio)=
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benzotrifluo?uro en forma de un aceite rojo:

26,9 g do 3-nitro-4—(feniltio)-benzotrifluoruro
en 250 cc de ctanol se hidrogenan en presgncia de 10 g de
niguel Raney & la tcmperatura ambiente y presibn atmbsfe-
rica durante 17 horas. Se filtra la moczcla y se evapora ba-
jo presidn reducida. Se obiiene 3-amino-4~(feniltio)-benzo
trifluoruro en forma de un aceite pardorrojizo.Se destila
el oompgssto hajo presibn muy reducida y hierve a 1100-
1352C/0,1 mm} aceite de color naranjs. .

36 g de 3-amino-4-(feniltio)=benzotrifluoruro,
70 cc de agua y 21 cc de deido metansulfbnico se calientan
a 9090; ge agitan a esta temperatura durante 20 mimntos ¥y
a continuacibn se enfria todo ello a 0eC, Ia suspensibn
obtenida se’trata a gotas, durantelun perfodo de 15 mimu~
tos y a 00C, con una golucidn de 9,25 g de nitrito sddico
en 33 cc de agua; tomando la precaucidn debida para asegu-
rar que la temperztura no se e;eve por cncima de 1090.‘Se
agita 12 mezcla duragte 1 hora, aproximadamente; a 02C,ge
fil?ra ¥y se adiciona, durante uwn perfodo de unos 45 minu~
tog, a una suspensibn de cianuro de cobre precalentada a
1002C (preparada por la adicién de 33,75 g de sulfato de
cobre a 37 g de cianuro potdsico en 165 cc de agwa). La 80
lucién oscura que so obtiene se agita a 1002C durante 1
hora, se enfria, se trata con 350 cc do bencono y se agi-

ta durante una noche. Se filtra la mezcla a travds de tie
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rra do diatomecas y la torta de filtracifn se lava con ben~
ceno, Se lava la fasc orgdnica dos vecos c?n 150 cc de so=
lucidbn saturada de cloruro sdédico cada voz, Sc seca sobre
sulfato sédico, so £iltra y se evapora. So obbicno 2-(fenile
tio0)=5-trifluorometil-benzonitrilo en forma de un acelte
oscuro.

Se calientan en reflujo, durante l2lhoras, 6 g
de 2-(feniltio)~5~trifluorometil-benzonitrilo, 40 cc de so-
lucibn acuosa de hidrdxido sdédico al 15% y 12 ce de otanol
¥ luego se onfria., Después de la adiclén de 100 cc de agus,
ge oxtrae la mozcla con 80 cc de bencono. Se enfria la fasc
acuosa & 020 y sc acidifica con deido clorhidrico concen=
trado. Bl procipitado que se separa sc oxtraoc con cioruro de
met@leno. S¢ lava la fase orgénica'con agua hasta noutrali-
dad, se seca sobre sulfato sédico; se filtra y sec cvapora,
Se obticne dcido 2-(feniltio)-5~trifluoro-metil-benzoico
que funde a 1402~31452C, _ '

Se calicntan en reflujo, durante 24 horas, 100 g
de dcido 2-(foniltio)-5-trifiuorometil-benzoico, 750 cc de
metanol absoluto y 100 ce de deido sulfdrico., Se concontra
la solucidn bajo presibn reducida y se trata con agua y
benceno. Despuds de proceder al equilibrio, se lava la fage
orgdnica consccutivamente con solucibn acuosa saturada de
cloruro sddico; con solucidn acuosa saturada de bicarbonato

gfdico y con solucidn acuosa saturada de cloruro sbédico. A
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continuacifn se seca la fase bencénica sobre sulfato sédico;
se filtra y se ovapora. Se obtiene 2~(feniltio)-5-trifiuoro~
metil~benzoato de motilo en forma de un aceite amarillo.

Se suspenden 21,5 g de borohidruro de litio en
375 cc de toetrahidrofuranc bajo aitmbsfora de nitrdgeno y se
caglienta en reflujo. §e trata esta suspens%én a gotas en
reflujo y durante un periodo de 20 minutos, con una solucidn
de 130 g do 2~(feniltio)-5-frifluorometil~bonzoato de meti-~
10 en 600 cec de tetrahldrofurano. Se agifta la mezcla en re-
flujo durante 2 horas y a contimuacibn sc enfria a 22C, Se
trata la mezcla, durante un periodo de 10 minutos, con 450
ce de deido clorhidrico acuoso 2-N de modo que la temperatus
ra no exceda de 102C, Despuds de la adicidn de 750 cc de
agua se extrase la mezela con 1000 cc de &tor. Se ;ava la fa-
se orgdénica dos veoeg con 300 cc de agua cada vez, Se seca
sobre sulfato sédico, se filtra y se cvapora. Se obtienc al-
cohol 2-(feniltio)-5—triflucrometil~bencilico en forma de un
aceite amarillo claro que crigtaliza espontdneamente; punto
de fugiodn 842C,

Sc disuelven 96 g de alcohol 2-(Ffeniltio)-5~tri-
fluorometil-~bencilico en 450 cc de benceno absoluto y se ca-
lientan en reflujo. Ia solucidén asi obtonida se trata a go-
tag, durante un porfodo de 20 minutos, con 48 cc de cloruro
de tionilo y, 2 continuacién; se aglta la mezecls durante 30

minutos en reflujo. Despuds del enfriamiento se cvapora la
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mezcla bajo presidn reducida. Se obtiene cloruro de 2-(fonil
t10)-5~trifluoro-metil~-bencilo en forma de un aceite pardo
amarillento,

Se calicntan a 402C 11;2 g de cianuro séd@eo en
135 cc de sulfdxido de dimetilo y se tratan a gotas, durante
wn poriodo de 10 minutos; con una solucidn de 87 g de clory
ro de 2-(feniltio)-5-trifluorometil~bencilo en 72 cc de sul
£8xido de dimetilo. Se aglta la mezcla durante 9 horas a 409
C, so enfria a la bomperatura del ambiontc, se trata con 200
ce de agua y so oxtrae con 200 cc de dtor. Iuego se extrae
le. fase acuosa dos veces con 100 cc de Stor cada vez. A con-
tinuacidn eo lavenlas fases orgdnicas combinadas dos veces
con 200 cc de agua cada voz; se scea sobre sulfato sbédico y
se evapora bajo presidn reducida. Se obticne 2-(feniltio)-5-
~trifluoromotil~fenilacetonitrilo on forma de un aceite ro~
Jjo oscuro.

Se callontan en reflujo, durente 12 ho?as,'15 &
de 2—feniltio—5—?rif1uoromotil-fenilaoetonitri10, 15,1 g de
hidréxido sbdico, 90 cc de agua y 23 cc de etanol y a conti-
nuacibn se concentra. Despuds de la adicidn de 200 cc de
agua se extrac el residuo con 100 cc de benceno, Se extrac
a su vez la fase acuosa con 50 cc de benceno. Se extraen
las fascs orgénicas combinadas con solucidn acuosa de hidrd-
xido sddico 0,5-N. Sc acidifica la faso acuosa con Zcido

clorhidrido y se extrac con 150 cc de cloroformo. Se lava
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la fase orgdnica con solucidn acuosa de cloruro sbdico, se
seca y se ovapora, Se obtiens foido 2~(feniltio)~5-trifluo-
rometilfenilacédtico en forma de cristales que funden a
1020-3103¢C,

Se callientan, en atmébésfera de nitrégeno, a 1102C,
217 g de deido polifosférico, se tratan con 21 g de deido
2~(feniltio)-5~trifluorometil-fenilacdtico y se agita du =
rante 8 mimutos a 1002-1109C, Luego se enfrifa la mozcla ¥y
ge trata con 100 g de hiclo y 250 cc do agua con hielo.Lue-
&0 se extrac la mezcla con 300 cc dc bencono. So lava la
fase orgénica consecutivamente con dos porciones de 150 cc
de agua, 408 porciones de 200 cc de solucidn acuosa satura-
da de carbogato sédico_y 150 cc de solucidn scuosa de clo-
ruro sédico, se seca sobre sulfato sédico; se filtra y se
evapora bajo presidn redgcida. Se obticne 10,11-dihidro-2-
trifluoromotil—-dibenzo/b, £7tiepin-10-one en forma de oris—
tales de color amarillo claro quo'funden a 103-104°C,

Se Qisuelven 12 g de 10,1l-dihidro~-2-trifluorome-—
til~dibenzo/b,£/tiopin-10~ona en 110 cc de etanol absoluto
y se trata la solucidn con 4 g de borohidruro sédico. So
mantiene la mezcls en roflujo durantc 12 minutos, se enfria
a 30¢C y so trata con 350 cc de agua y 100 cc de clorofor-
mo. Despuds do proceder al equilibrio se lava la fase orgd-
nica con solucibn acuosa de cloruro sbdico, so seca sobro

sulfato sédico y se ovapora bajo presidn roducida. Se ob-
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tiene 10;lledihidro—z-trifluorometil~dibenzq[ﬁ;£7tiepih-10~
~0l en forms de cristales amarillos ¢ue funden a 1229%-
12390,

' Se saturan durante 2 horas, a 1590 11, 4 8 de

10, 11—d1h1aro~2-tr1f1uorometll-dlbenzqgﬁ ;7ticP1n-1o-ol,
100 cc do boncono y 4 g de cloruro cdlcico con deido clor-
hidrico gaseoso y; a continuacidn se agita durantc 3 horas
a la temperatura dol ambiente. Se filtra la mezcla y se.
concentra bajo precsidn reducida. Se obticno 10-cloro-10,11-
dlhldro—e—trlfluoromotll—dlbonzq[",f7 icpina on forma de

crigtales amarlllos.

EJEMPIO 14

En atm6sfcra do argbn se tratan, a gotas y a 208
0 8, »5 & de 2~clora-10, ll-dlhldro-dlbonzqéﬁ _7t1epin—lo-
-ona, 30 g do 3ﬁ£§~(l~p4perac1nll)~ebi~7~2~oxazolid1nona y
100 cc de bencecno con 5,2 g de tetracloruro de titanio en
25 cec do bgnC9no. So calienta'la mezcla durante 20 horas
cn reflujo, y, a continuacidn, se vierto sobre una mezcla
de hielo y solucifn acuosa de bicarbonato sbdico. Se agita
la mezcla durantc 1 hora y se filtra a través de tierra
de diatomeas, Se separa la fase acuosa y se lava sucegiva-
mente com benceno y cloroformo., Se combinan las fases orgd-
nicas y sc lava consogutivamenﬁe con solucidn acuosa de
cloruro sédico y agua, se seca, se filltra y sc ovapora ba=

jo presién reducida., Se obtiene 3—%:2141—(2—cloro—dibenzo
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[B;g7ﬁiepin~10ﬁil)-l~piperacini;7-et113'~2~oxazolidinona
en forma d? un acelte viscoso pardorrojizo que; para la pu~ 7
rificacidn, se cromatografia en 100 g do didxido de silice
[Bgente de elucién; etanol: metanol: amonfaco concentrado
(100350810);7; Se obtiene un aceite pardorrojizo que se
cristaliza en acetona con la ayuda de‘carbén activo, Se
obtienen cristealeg de color beige que, por tratamiento con
dcido maldico en acotona se convierten en el maleato ros—
pectivo (cristales de color beige) de punto de fusién 2322~
2338C (descomposicibn).
BJFRIPLO 15

En atubsfera de,argén se tratan a gotas, durante
w perfodo de 15 minU$os; a 202-308C 750 mg de 3-{;&[1«(2—
~cloro~dibenzo4ﬁ;£7tiepin-10—il)~1~piperacini;7—eti%3—2~
-oxazolidinQna, 0;6 g de borohidruro gédico y 30 cc de di~
glima con 2,7 g de dihidrato de deido oxdlico en 15 cec de
diglima. Sc calicnta la mezela durante 4 horas a una tempe—
ratura interna de 1002C y, a continuacidn sec cvapora bajo
prosidn reducida. Sc trata el residuo con cloroformo y so—
lucidn de hidréxido sédico 2-N. Despuds de proceder al equi
1ibrio; se scpara la fase acuosa y sc lava dos veces con
cloroformo. Se lava con agus 1los extractos deo cloroformo
combinados; se secca sobre carbomato potdsico y carbln acti-
vo; se filtra y sc cvapora bajo prosibn redu?ida. Se obtic—

ne 3~ {}}zﬁL-(2—cloro-10,ll-dihidro-dibenzqéﬁ,£7tiepin-10-
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il)—1—piperacini;7-etii}~2-oxazolidinona en forms de un
aceite pardo. Por iratamiento con 4cido maldico en eta=
nol/éter se prepara el maleato de pumto de fusidn 1732~
17580, _

El ejemplo que sigue ilustra una preparacidn
farmacéutica tipica que contiene los derivados de diben-
20/B,£7tiepina que proporciona el invento.

EJEMPLO

Prevaracifn de pastillas de la composicidn si-
guientes o

maleato de 3{;2ﬁéz—(?-cloro—1oi11~
~dihidro-dibenzo/b, £/ tiepin=10~i1)
-1—piperacini;7-eti;}-2—oxazolidi—

nona, 28;27 g
lactosa 110300 g
almiddén de maiz 51,73 &
talco 3!40 g
egtearato de magnesio 0,60 g

200,00 g

Se mezclan los ingredientes Intimamante entre
si y se comprime la mezcla en pastillas de 200 mg cada una.
4 continuacidn se recubren las pagtillas con etilcelulosa

¥ Carbowax.

- —
= =

NOTA
Se declaran nuevas y Co propia 1nvancidn, con
prlorldad suiza- basada en las demandaa de pao@ntes nbms,

. .

1l001/72 del 21, 7 72 y 7059/73 del 174 5.73, las 51gulentes{
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1.~ Procedimiento para la preparacién de compuestos

trfeiclicos activos como amortiguadores del sistema nervio-

80 central y hneuroldpticos de la férmula general

R, B,

X

(1)

n representa el nimero 2; 36 4;

R, representa un étomo de halégeno o un grupo de al-
quilo'inferigr, di(alquilo inferior)sulfamoilo,
ritro, amino, di(alquilo inferior)amino o triflug
rometilo,

X  representa un 4tomo de oxfgeno o un grupo imino,
(alquilo inferior)imino © metileno,

m  representa el nimero 0 61 ¥

Ry y Ry representan, cada uno, un dtomo de hidrégeno, o

Ry ¥y Ry juntos representan la agrupacién

st

N\ /
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y en donde el enlace indicado por una linea de
trazos puede estar hidrogenado,
y sus sales, cuyo procedimiento comprende

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula gene-—

ral
Y
o ol
[ (11)
N s
en la que
R1 tiene el gignificado indicado anies e

Y  representa un dtomo partiente
con un compuesto de la férmula general
R R3
" Neton,) - :
HN N (CH2)n N ngQ)m (II1)
r—-X

0
en la que ‘
m; n; Rz; R3 v X tienen el gignificado indicado antes,
para obtener un compuesto de la férmula I en la que gl enla-

ce indicado por una 1inea de trazos estd hidrogenado,

0 bien, en una alternatlva del mismo,

(b) reducir un compuesto de la férmula general
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Ro B3
l(\N--(CHQ) i (/CHz)m
| x
N |
By —
(V)
S
en la que
m, n, R{, Ryy Ry ¥ X tienen el significado indicado an-

tes,

para obtener un compuesto de la fdérmula I en donde el enla-
ce indicado con una linea de trazos estd hidrogenado,

0 bien, en una variante del mismo,

(¢) hacer reaccionar un compuesto de la férmula ge-
neral

N1

"

(V)

en la que

R1 tiene el significado indicado antes,

con wn compuegto de la férmula general
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R, HRB
¥-(CHy) N (CH, ), (V1)

en }a que'
m, n, X, R2 ¥ R3 tienen el significado indicado antes, e
Y tiene el mignificado expuesto anteriormente en
esta reivindicacién;
para obtener un compuesto de la férmula I en donde el enla-
ce indicado con una lines de trazos estd hidrogenado,

o bien, en otra alternativa

(d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula ge~

neral

:
2
AN S

(VII)

en la gue ‘
R, tiene el significado ind%cado antes,

oon un compuesto de la férmula III, expussta anteriormente

en esta reivindicacidn, para obtener un compuesto de la £ér-

mula I en donde el enlace indicado por wna linea de trazos

no estd hidrogenado y, en cualquier caso, si se desea, re-

ducir un grupo nitro indicado por R1 para oblener el grupo
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amino; proceder, si se desea, a la di(alquilacién inferior)

4

de un grupo amino indicado por Rl y, convertir, si se desea,
un compuesto de la férmula I obtenido en una sal,

2. Un procedimiento; de conformidad con la rei-
vindicacién l;’caracterizado p?rque para la preparacidén de
loe compuestos de la férmula I, cuando e% enlace indicado
por una linea de trazos esta hidrogenado, y las sales de
dichos compuestos; se utilizan como materiales de partida
los compuestos de las fdnmulgs II-VI,

3. Un p?ocedimiento, de conformidad con la
reivindicacion 2, caragterizado porq?e especialmente para }a,
preparacién de 3- iz—-[‘za,-( 2-010r0~10,11-dihidro-dibenzo/ b ,£7
tiegin-10~il)-l-piperaciniiV—etiig ~2~-oxazolidinona y sus sa-
les, se utilizan como materigles de partida los compuestos )
de las férmulas IITVI donde 31 representa un 4dtomo Qe cloro,
Roy R3 rep?esentan, cada uno, un 4tomo de hidrdgeno, m re- _
presenta 0, n representa 2 le representa un dtomo de oxigeno;

4. Un procedimiento, de eonformided con la rei-
vindicacidn 2; caracterigado porque asimism? de un modo es—~
pecial para la p?eparacién de 3~é:zﬁZ"4-ClO,117dihidro~2~
qmetil—dibenzoZE,j?tieginwlo-il)~l~piperacinil7~etil}'~2-oxa~
zolidinona y sus sales, se utilizan como materiales de par-
tida los compuestos de }as férmulas II~VI en'donde Ry repre-
senta el grupo met{lico, Ry v By repr§sentan, cada wo, un

dtomo de hidrbgeno, m representa cero, n representa 2 y X
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representa un 4dtomo de oxfgeno.,

5. Procedimiento, de cogformidad con cualguier
ra de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque
en su realizacidn el procedimiento ajbernativo (a) se lle-
va a cabo en un disolvente orginico inerte a una temperatu-
ra comprendida entre unos 30°C y unos 2002C; porque el pro-
cedimiento alternativo (b) se efectia por tratamiento
con un borohidruro de metal alcalino en presencia de
un gcido fuerte eb un disolvente etéreo a una tempera-
tura comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del disolvente o por tratamiento
con dcido férmico o con gzinc y dcido acético glacial
a una ‘temperatura comprendida entre la temperatura
amblente y la temperatura de reflujo del disolvente;
porque el procedimiento alternativo (c) se efectda en
un disolvente omgdnico inerte a una temperatura compren—
dida entre la temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo del disolvente; porgue el procedimiento
alternativo (d) se efectda en un disolvente aromético
a una temperatura comprendida entre unos 802C y 15090:
porque la reduccidén de un grupo nitro R, se efectia
en un disolvente orgdnico inerte a una temperatura
comprendida entre alrededor de 02C y 502C y porque
la di~-(alquilacién inferior) de un grupo amino R, se

efectida en un disolvente orgdnico inerte a una tempee
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ratura comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del disolvente,

6. Procedimiento para la prepsraclon de compuestos
tricfclicos activos como amortiguadores del sistema ner-
vioso central y neuroldpticos.

Segtin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva que consta de 68 hojas foliadas y escritas
a miquina por una sola caraQA

Madrid, a 20 Julio 1973

JAIME ISERN
P. p.

e ——
Firmado:. < NIETO

p.a.
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