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Bste invento se refiere al método de prsparar
derivados de lO~-piperazinodibenzo(b,f)tiepine polisus-
tituidos, con efectos psicétropos y antimicrobiancs,

de la férmale general I

(0), ~

3 o7
Be@® 7

/'——\/R

N N
./ \‘(o)m

en que los sustituyentes R%, R3, R7 y R® son idénticos
o diferentes y designan un dtomo de hidrégenoc, fldor
0 cloro, un grupo trifluorometilo, metoxi o hidroxij;
R2 y r3 6 RT y R® ‘0 al menos tres de los sustituyeﬁtes
Ra, R3, R7 y RS gon diferentes de hidrégeno; el susti~
tuyente R designa un &tomo de hidrégeno, un grupo alco
hilo o hidroxialcohilo de 1 a 3 dtomos de carbono, un
grupo aciloxialcohilo de é a 10 4tomos de carbono en
el radical acilo y de 2 a,3 &tomos de carbono en el ra
dical alcohilo, o un grupé etoxicarbonilo, ym y n son
iguales a 0 6 1; y las sales de los mismos.

Los compuestos de acuerdo con este invento

manifiestan una actividad psicétropa aplicable en te-

-2&



rapéutica, siendo su toxicidad muy baja la mayor parte
de las veces. Pueden ser utilizedos en psiquiatria y
neurologia. .

Ds acuerdo con este invento, los compuestos

5 de la férmnla general I pueden ser preparados por los

slguientes métodos:

1) Compuestos de la férmula general I, en que
R ¥y m son iguales a cero, pueden ser preparados éér_una
reaccién de sustitucién de cloruros de la férmals gene

10 ral II

| (II)
g2 gr®
15 C1
en que Rz, R3, R( g RS designan los mismos significa-
dos que en la f£érmula I, con derivados de piperazina
de la férmala general III,
20
B Im (II1)
-/
25

2-1-76 o3
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en que R tiene los mismos significados que en la fére
mala I,

Eeta reaccién de sustitucidén se pueds llevar
a cabo de diversas meneras. Una modificacién muy venta
Josa consiste en la reaccién de cloruros de la férmula
general II con un exceso de al menos 100% de piperazi-
nes III en cloroformo hirviendo, ectuando la piperazi-
na III también como agente de condensacién. Es tahbién
poeible llevar a cabo la reaccién sin ningin disolven-
te, calentando una mezcla de cloruro II con un exceso
de al menos 100% de la piperazina III a 80-1002C, En
algunos casos, partioularmente ouando R7=OCH3, los_clo
ruros II son muy reactivos, de manera que la reaeqién
se puede llevar a cebo a la temperatura amblente, uti~-
lizendo tiempos de reaccién correspondientemente mééx
largoa, Las reacciones de sustitucidn se pueden llévar
g ocabo tambidn wutilizendo cantidades equimoleculares
de oloruros II y de piperazinas III; no obstante, en
dichos camos, es ventajoso utilizar un reactive de con
densacién apropiado, por ejemplo trietilamina, pirigi-
na o carbonatos de metales alcalinos. Luego, la reaccién
se puede llevar a cabo por ejemplo en benceno, dimeti)
formamida, etc.

2) Compuestos de la f6rmula gemeral I, en que

nyn son lguales a cero, pueden ser preparados por rg -

-4 -
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duccién de compuestos andlogos que contienen el dobls
enlace 10(1l)., Pueden utilizarse diversos reactivos,
tales como zinc en 4cido acético, diborano, generado
"in situ" por la reaccidén de borohidruro de sodio con
édcido acético en tetrahidrofuramo, etc.

3) Compuestos de la férmule general I, en que
n ymn son iguales a cero, y uno o varios de los sugti-
tuyentes Rz, R3, R N RB designan un grupo hidroxilo
libre, pueden ser preparados por desmetilacién de deri
vados metox{ilicos endlogos. Esta desmetilacién se ;ﬁe-

de llevar a cabo de diversas maneras, preforiblemente

_por la aceién de tribromuro de boro en cloroformo & la

temperature ambients.

4) Compuestos de la férmula general I, en que
B ymn son iguales & cero y R es un grupo aciloxialcohi=-
lo, pueden ser preparados & partir de compuestos anélo-
gos en que R es un hidroxialcohilo, por esterificacién
con écidos grasos saturados libres, que oontengan una
cadena recta, con un ndmero total de 8 a 10 &tomos de
carbono, o con derivados reactivos de estos &cidos. En
el caso de &cidos libres, la esferificacién se puede
llevar a cabo utilizando una destilacién azedtropa con
benceno, tolueno o xileno en presencia de una pequefia
cantidad de un catalizador écido, por ejemplo &dcido pg

re-tolusnosulfénico, durente lo cual el agua, que se

-5 -
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forms en la esterifioacién, o8 eliminada continuamen-
te. Do los derivados reactivos de dcidos grasos, es pg
8ible utilizar antes de todo sus cloruroa gue resaccio-
Pan en presencia de reactivos de condensacién, por ejem
plo pirldina, o sin dichos reactivos, por ejemplo en
benceno. Cuando se wfilizan ésteres de dcidos grasos

en calidad de derivados acilantes, o8 necesario sescoger
condiciones usuales para reacciones de transesterifing
¢ién, a saber el componente més voldtil, que es un al-
cohol inferior que se forma en la reaccién cétali?ada
por base (y que corresponde al éster de &oido grasé uti
lizado) es sliminado de la mezcla de reaccién. ,

5) Compuestos de la férmula general I, an gue
nynson lguales a cero y R es un &tomo de hidrééeno,
pueden ser preparados por hidrélisis de los correapoh-
dientes compuestos en qua R es un grupo etoxicarboﬁi;
lo. Es preferible una hidrélisis alcalina.

6) Compuestos de la férmula general I, en que
n=1lyns= 0, es declir los correspondientes sultéxidos,
pueden ser proparedos & partir de los correspondientes
sulfuros (I, n = 0) por oxidacién de soluciones acuoses
de sus sales bien solubles, preferiblemente sus meta-
nosulfonatos, con peréxido de hidrégenc a la temperaty
re. ambiente.

7) Compusstos de la férmula general I, en que

-6 -
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m = 1, es decir los correspondientes N-6xidos, pueden
ser preparados a partir de las correspondientes aminas
(I, m = 0) por oxidacién de soluciones alcohélicas de
las bases con peréxido de hidrégeno. '

Todos los compuestos de la férmnla I son ba-
g#es y pueden ser neutralizados con Acidos orgénicos o
inorgénicos para proporcionar las correspondientes sa-
les que estén también incluidas en el invento. Algunas
de estas sales exhiben buena aptitud para cristaliza=-
cién. Son més solubles en agua y por lo temto méds apro
piadas para experimentacién farmacoldgica y preparacién
de medicamentos que las correspondientes bases.

Otros detalles del invento se ven en los 3l
guientes sjemplos de realizacién, que desde lusgo sblo
girven como una ilustracién fe las posibilidades del in
vento, sin limitar su alecance,

Ejemplos de realizacién:

1, 2,3~dimetoxi-10-(4-metilpiperazinc)~10,11~
~dihidrodibenzo(b,£)tiepina.

Una mezcla de 10-cloro-2,3-dimetoxi-10,11-3i
hidrodibenzo(b,f) tiepina (8,4 g), ¢loroformo (30 ml)
¥y l-metil-piperazina (30 ml) es calentada hasta la for
macién de uwna solucién homogénea y lusgo es dejade re-
posar durante 4 semanas. La mezcla de reaccién es di~

luide con benceno y lavada a fondo con agua. La cepa

-7 =
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orgénica es agitada con un excesc de 4cido clorhidrico
al 5%, la capa scuosa 4cida es separads, alcalinizada
por adicién de hidréxido de amonio y la base deseada
es aislada por extraccién con benceno. El tratamiento
del extracto proporcions 10,5 g del solvato cristali-
no de la base con media molécula de benceno, punto de
fusibn 64=692C (benceno~petréleo ligero). La neutrali
zacién de esta base con dcido maleico en etanol propox
ciona dimeleato hemihidratado cristalino, punto de ipﬁ
sién 121-1222C (en etanol). ,'v
La 10~cloro~2,3-dimetoxi~10,11-d1hidrodivan—
zo(b,f)tiepine de partida requeride no ha sido deseri-
ta todavia en la bibliografia. Puede mer preparada,
por ejemplo, a partir de -2,3-dimetoxi-dibenzo (b,fjtig
pin=-10(11H)ona, que es tambidn un nueve compuesto y
pusde obtenerse & partir del ocomocido Aoido 2-yodo=-
=4 ,5~dimetoxi~fonilacédtico (R, I. Cromartie y colabo-
redores, J, Chem, Soc. 1958, 1982) por el siguiente m§
todos
Se disuelve tiofenol (16 g) con agitacién en una solu-
cién moderadamente caliente de hidréxido de potasio
(26 g) en agua (260 ml). Se afiaden a esta solucidn dci
do 2-yodo-4,5-dimetoxifenilacético (42,5 g) y cobre rg
cientemente reducido (2 g) y la mezcla es calentada a

reflujo durante 7 horas con egitacién. La mezcla de

-8-
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reaccién moderadamente caliente es filtrade con carbén
vegetal y el producte filtrado enfriado es acidificado
con &cido clorhidrico. AL dfa siguiente, el Acido 2-(fg
niltio)=4,5-dimetoxifenilacético bruto separado es fil
trado con succién, lavado con agua, secado y cristali-
zado en benceno, proporcionando 35,8 g del producto pu
ro, panto de fusidén 143-145¢C,

Se afiade etanol (40 ml) gota a gota a una sug
pensién egitada de pentéxido de fésforo (80 g) en ben-
ceno (600 ml).y la mezcla e3 aglitads durante 1 hora;

El 4dcido procedente de la preparacién antedicha (3é‘é)
es afiadido al fosfato preparado de este modo y la mez~
ela es puesta & reflujo durante 7 horas. Al dia siguien
te, la capa en bencenc es decantade de la mezela f&ia,
el residuo es lavado ocon benceno y las soluciones en i
benceno son combinsdaes, lavadas con solucién al 5% de
hidréxido de sodio y con agua, y son sécadas. ElL disol
vente es separado por destilaocidén y el residuo oleoso
es disuelto en una mezcla de benceno-petréleo ligero
(30 ml). Al reposar, la deseads 2,3~dimetoxidibenzo(b,f)-
tiepin=10(11H)-ona (20,3 g) cristaliza en la forma de
su modificacién que funde & més alta temperatura, pun-
to de fusidn: 127-129¢C. La oristalizacién en ciclohe-
xeno proporciona la forma que hierve a més baja tempe~

ratura, punto de fusién: 116-1182C,

-9 -
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Una solucién de borohidruro de sodio (2,27 g)
en agua (5 ml) que contiene 1 gota de solucién al 20%
de hidréxido de sodio, fue afiadida gota a gota a 2520
e una solucién de dicha cetona (11,4 g) en dioxano
(150 ml1). La mezcla es agitade durante 4 horas a la
temperatura ambieﬁte, ss dejada en reposo durante la
noche, luego diluida con agua, acidificada con 4cido
clorhidrico (7 ml), dejada reposar en una nevera éﬁrég
te 2 horas y 8l sblido separaio es filtrado. Represén—
ta una 1l0~hidroxi-2,3~dimetoxi-10,ll-dihidrodibenzoib,f)
tiepina casi pura (10,7 g; 93%) que es cristalizada en
una mezole de cloroformo y benceno, punto de fusién -
161,5~16240,

Una solucidén del alcohol procedente del éxbg
rimento precedente (9,0 g) en diclorometano (100 mlj;
es enfrizda a 0¢C, se afiade cloruro de calcio anhidéo‘
en forme de polvo (6 g) y se introduce cloruro de hi-
drégeno anhidro con enfriamiento en esta suspensién du
rante 2,57horas. Luego la mezcla es agitada a 02C du~
rante 3 horas, 68 filtrads y el producto filtrado es
concentrado en vacio. La cristalizacidén del residuo en
benceno y el tratamiento de las aguas madres proporeig
nan 8,45 g (88%) de la deseada 1O=-cloro-2,3-dimstoxi-
«10,11-dihidrodibenzo(b,f)tieping, punto de fusién

155-160¢C,

- 10 =
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2. 2,3~dihidroxi-l0-(4-metilpiperazino)-
~10,11~dihidrodibgnzo(b,f)tiepine.

Una sol@cién de tribromuro de boro (19,6 g)
en cloroformo (15 ml) es afiadida gota a gota baejo ni-
trégeno durante 15 minutos a 202C g una solucién de
2,3=dimetoxl=10~(4-metilpiperazine)=~10,11-dihidrodiben
zo(b,f)tiepina (solvato de la base con media molécula
de benceno, véase el Ejemplo precedente) (10,5 g) en
oloroformo (40 ml). La mezecla es agitada a la tempera
tura ambiente durante 5 horas, luego se aﬁéde gota -a
gota etanol (50 ml) con enfriemiento y se continda la

agitacién durante otras 8 horas. Al dis siguients, la

_ mezola es dilulda con éter (90 ml) y el dibromhidrato,

bruto precipitado del producto (11,5 g) es filtradq;
La cristalizacidn en una mezcla de etanol el 95% y.4ter
proporciona el dihidrato del dibromhidrato, punto de
fusién 160~1612C (con descomposicién). Bl reposar sus
soluciones acuosas diluidas, esta sal experimenta hi-
drélisis parcial conduciendo al monobromhidrasto escasa
mente soluble que se separa de la solucién. Esta sal
cristaliza también en una mezcla de 95% de etanol y
éter y funde a 228~2302C (con descomposicién).

3. 8~cloro-2,3-dimetoxi-10~(4-metilpipera-
zino )-10,1l-dihidrodibenzo(b,f)tiepina.

Ung mezcla de 8,10-dicloro-2,3-dimetoxi-~10,11~

-1l -
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~dihidrodibenzo(b,f)tiepina (16,5 g), eloroformo (30 ml)
y l-metilpiperazina (30 ml) es calentada hasta que se
forms una solucién homogénea; 4ste es dejada reposar du-
rante 48 horas, puesta a reflujo durante 8 horas, enfrig
da, diluida con benceno y lavade a fondo con agua. La so
lucidén en benceno es agitada con un exceso de 4eido clor
hidrico al 5%, el clorhidrato sélido separado es filtra-
do y combinado con la fase acuosa del produéto filtrado.
La adicién de hidréxido de amonio pone en libertad_i; ba
se que es extraida con benceno. El extracto en bencqno
es secado sobre carbonato de potasio anhidro y cohcéﬁtrg
do, dejendo 15,0 g de la bass brute deseada que es puri-
fioada por oristalizscidén en benceno-petrélec ligero,
punto de fusibén 169-1722C. La neutralizacién de la base
con deido metanosulfénico en una mezcla de etanol’y &ter
proporciona dimetanosulfonato oristalino, que en‘ei € B
tado puro funde & 188,5-189,52C (etenol-éter).

La requeride §,l0-dicloro-2,3-dimetoxi~10,l1-
-dihidrodibenzo(b,f)tiepina de partida es un nuevo com-
puesto que puede ser preparado, por ejemplo, a partir del
conocido deido 2-yodo-4,5-dimetoxifenilacético (véase
referencia en el Ejemplo 1) por el siguiente método:

Se disuelve 4-clorotiofenol (26,0 g) con agi-
tacién en una solucién de hidrdéxido de potasic (30,7 g)
en agua (300 ml). Se afiaden 4cido 2-yodo-4,5-dimetoxi-~

-12 -
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fenilacético (50,0 g) y cobre (3,0 g) y la mezcla agi-
tada es pueste a reflujo durante 6 horas. Es filtrada
mientras estd caliente, el producto filtrado es enfrig
do y acidificaedo por adicién de &cido clorhidrico. El
dcido 2-(4=clorofeniltio)=4,5-dimetoxifenilacético bru
t0 precipitado es filtrado, lavado con ague, gecado y
eristalizedo en benceno, proporcionando 47,1 g del com
puesto puro, punto de fusién 131-~1332C (oristaliza tam
bién en etanol acuoso). '
Se aflade gote & gota, con agitacidn, etanol
anh;dro (50 ml) a una mezcla de pentéxido de iésforo
(100 g) ¥ benceno (800 ml) y la mezdla resultante es
puesta a reflujo durante 45 minutos. El 4cido procaaeﬁ
te del experimento precedente (46 g) es afiadido al és—
ter de fosfato preparado de este modo y la mezels es'
puesta a reflujo durante 6 horas. Después de reposar
durante la noche, la capa en benceno es decantada y el
roslduo es extraido oon bencenc hirviendo (300 ml, en
ebullioién durante 2 horas). Les soluciones en benceno
son combinadas lavadas con solucién a2l 5% de hidréxi-
do de sodio y con agua, secadas sobre sulfato de magng
sio y concentradas, dejando 39 g de un producto neutro

0leoso que es disuelto en benceno caliente. Al afiadir

petréleo ligero, la solucién deposita cristales de B-clg

ro-2,3-dimetoxidibenzo(b,£)tiepin=-10(11H )~ona (23,0 g).

.13 -
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Una muestra de este compuestio o8 purifiocade por cris-
talizacién en une mezcla de benceno=etanol; punto de
fusién 178-1792C,

Una solucién de borohidruro de sodio (3,2 g)
en agua (7 ml) que contiene 3 gotas de solucién al 20%
de hidréxido de sodio, es afladida gota a gota a una sp
lucién de la cetona procedente de la preparacién prece
cente (20,7 g) en dioxano (220 ml) y le mezcla es agi-
teda durante 6 horas a la tempsratura ambiente. Al.&ia
siguiente, la mezola es dilufda con une gran cantidad
de agua, acldifionda ocon doido clorhidrico (9 ml) y la
Bwoloro~l0~hidroxi~2,3=dimetoxi=10,11-dihidrodibenzo-
(by£)tiepine bruta separada es filtrada y purificada
por oristalizacién en benceno-petrélao ligero; punto ‘
de fupiébn 125-1270C, rendimiento 19,0 g.

Se aflade oloruro de csloio (4,0 g) & una so=
lucién del alcohol entedicho (7,62 g) en diclorometanc
(100 ml) y se introduce cloruro de hidrégeno anhidro
en esta mezcla a 0¢C durante 3 horas. Luego la mezcla
o8 agitada durante 3 horas a la temperaturas ambients,
o8 filtrada y el producto filtrado es evaporado bajo
presién reducida, proporcionando la deseada 8,10-diclo
ro~2,3=dimetoxi~10,1l-dihidrodibenzo(b,£)tiepine con
rendimiento cuantitativo (7,95 g). Este producto es
cristalizado en benceno-petréleo ligero y funde & 139~

-14 -
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4. B=cloro-2,3-dihidroxi-10-(4-metilpipera
zino)-10,11-dihidrodibenzo(b,£)tiepina.

Una solucién de tribromiro de boro (7,9 g)

5 en cloroformo (5 ml) es efindida gota a gots a 202C du
rante 15 minutos a una solucibén de 8-cloro-2,3-dime-
$0xi~10-(4-metilpiperazing )~10,11l-~dihidrodibenzo(b,f)-
tiepina (4,26 g) (véase el Ejemplo precedente) en clo
roformo (15 ml), y la mezcla es egitada durante 6 0=

10 ras a la temperaturé ambiente. Al dia siguiente, la .~
mezola es descompueste por adicidén de etanol (20 ml)
con ehfriamiento externo, es agitada durante 8 horas
¥ dejada en reposgo durante la noche. Al dilulr con #ter
(40 ml), ol dibromhidrato bruto meparado del producto

15 es filtrado ocon succidn y oristalizedo en etanol acug .
80, proporclonando 2,63 g del dibromhidrato dihidrata
do puro, punto de fusién 173-1752C (eon descomposicién).

5¢ 8=cloro=2,3-dimetoxi=10-(4-metilpipera-
2ino)=10,11~-dihidrodibenzo(b,f)tiepin-5-6xido.

20 Una solucién de dimetanosulfonato de 8~clo=
ro=2,3=dimetoxi~10~(4~metilpiperazino)=10,1l-dihidro~
divenzo(b,£)tiepina (8,5 g) (véase Bjemplo 3) en agua
(50 ml) es tratads con peréxido de hidrégeno al 30%
(16 ml) y la mezcla es dejads reposar durante 20 horas

25 a la temperatura ambiente. La adicién de hidrdxido de

2=1=76 - 15 -




amonio pone en libertad la base que es extraida con
benceno. ELl extracto proporciona un residuo o0leoso que
oristalize en una mezecla de benceno-petréleo ligero,
panto de fusién 178-1792C; rendimiento 3,70 g de la bg
5 se Geseada, '
6. 8-cloro-2,3~-dimetoxi-10-(4-metilpipera-
2in0)=10,11-dihidrodibenzo(b,f)tiepin-N=xido,
Una solucidén de la base de 8-cloro-2,3-dime-
toxi;lo-(4-metilpiperazino)-lO,ll-dihidrodibenzo(b;fff
10 tiepina (véase Ejemplo 3) (5,0 g) en etanol (25 ml).y
~ dioxano (10 ml) es tratada con peréxido de hidrégenén.
al 30% (2,5 ml), la mezcle es dejada an reposo duraﬁ;_
te la noche y luego puesta a raflujo durante 3 bhoras.
El peréxido de hidrégeno en exceso es destruido cale:_a_
15 tendo con lédmina de platino y la solucién es concentra
da en vaclo, El residuo es diluido con agua, 80idifie~
cado con écido clorhidrico, filtrado, y el producto fil
trado es evaporade de nuevo., La cristelizacién del re-
s81duo en una mezcla de etanol al 95% y &ter proporcio=-
20 na 5,4 g del diclorhidrato dihidratado de la base deses
da, punto de fusién 1l7T7-1792C,
7+ 7,8-dicloro~10~(4-metilpiperazino)-10,1l~
~dihidrodibenzo(b,£)tiepina.
Une mezcla de 7,8,10-tricloro-10,ll-dihidro=~
25 dibenzo(b,f)tiepina (6,31 g) y l-metilpiperazina (6,0 g)

2-1=T6 - 16 -



es calentada a 110-1202C durente 4,5 horas. luego la
mezcla de reaccidén es enfriada y agitada entre bence-
no y agua, la capa en benceno es separada y agitada con
un exceso de 4cido clorhidrico al 5%. El clorhidrato
5 861lido formado es filtrado, combinado con la capa acuo
se écida del producto filtrado y esta suspensién es
elcalinizada con hidréxido de amonio. La base liberada
es aislada por extraccién con benceno; el extracto an
benceno proporciona 3,2 g (42%) de la base cristalina,
10 que funde a 130-1322C (en etanol). La neutralizacidén
de esta base con 4cido maleico en etanol proporciona’
el maleato oristalino, punto de fusidén 163-1662C (en
etanol),
La 7,8,10-tricloro-10,ll-dihidrodibenzo(b,f}~
15 tiepina de partida requerida no ha sido descrita toda~
via en la bibliografia. Puede ser preparada, por ejom=
plo, a partir del conocido 3,4=diclorotiofenol (véase
L. Almasi y colaboradores : Acad. Rep. Populare Romine,
' Piliala Cluj, Studii Cercetari Chim. 12, Ne 1, 165,
20 1961, Chem. Abstr. 58, 4456 e, 1963) por la siguiente
sucesién de reacciones:
Se disuelve 3,4-diclorotiofenol (38 g) en una
solucidén de hidréxido de potasio (41 g) en agua (430 ml),
luego se afladen &cido orto-yodobenzoico (52,3 g) y co-

25 bre (1,5 g), y la mezola es puesta a reflujo con agitg

2-1-76 - 17 -
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cién durante 7 horas y filtrada mientras estd callen=-
te. E1l producto filtrado es acidificado con dcido clor
hidrico y dejado reposar durante la noche. El #cido
2-(3,4=diclorofeniltio)~benzoico resultante (37,9 g;

61%) es luego filtrado; punto de fusién 240-240,52C

(en etenol).
Una solucién en benceno al T0% (240 g) de

bis(2-metoxi-etoxi)aluminio~hidruro de sodio es afiadi
da gota a gote durante una hora a una suspensidén aglta
da del antedicho dcido (125 g) en benceno (800 ml) y
la mezcla de reaccién es agitada durante 2 horas a la
temperatura ambiente. Al dia siguiente, es desoom@ﬁés-
ta por una lenta adioién de un exceso de solucién al
104 de hidréxido de sodio. ELl tratemiento usual de e
capa en benceno proporcions 94 g de alcohol 2-(3,4-di-
clorofeniltio)-bencilico en forma de un liguido oiﬁdso,
que hierve a 188-1912C/0,4 Torr,

Cloruro de tionilo (50 g) es afiadido gota a
gota durante una hora a 10-202C a una mezcla agitada
del antedicho alcohol (93,8 g) y piridina (33,2 g). La
mezcla es agliteda durante 4 horas a la temperatura am
biente y durante 2 horas a 40-502C, es dejada reposar
durante la noche, desocompueste con agua y el producto
es recogido en benceno. El tratamiento usual del extrag

to proporciona 102 g (cantidad teérica) del cloruro de
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2-(3,4=diclorofeniltio)=bencilo oleoso bruto. Para cg
racterizacidén, se destild uns muestre del producto,
punto de edbullicién 17696/0,9 Torr. E1l residuo bruto
es utilizado en el trabajo posterior.

Una solucién de cianuro de sodio (26,2 g) en
agua (40 ml) es afiadida a una solucién del cloruro bru
to0 procedente del experimento precedente (108,5 g) en
etanol (110 ml), la mezcla es puesta a reflujo durante
8 horas y dejada reposar durante le noche. El etancl
88 separado por destilacidén en vacio, el residuo es di
lufido con agus ¥ el producto es extraldo con benceno.
El extracto en benceno proporciona 90 g de 2-(3,4=di=-
clorofeniltioc)=fenilacetonitrilo bruto, que es desti-
lado & 192-19620/0,4 Torr. Al reposar, el producto des
tilado se medimenta & la forma de cristaeles, punito de
fusién 48-492C (en stanol).

'E1l nitrilo procedente del experimento prece-~
dente (70,9 g) es afinadido a una solucién de hidréxido
de potasio (60 g) en etanol (220 ml) y agua (130 ml) y
la mezcla es pueste a reflujo durante 8 horas. Se eva=-
pora etanol en vacio, el residuc es diluido con agua,
la solucién caliente es filtrada con carbén vegetal y
el producte filtrado es acidificado con écido clorhi-
drico. Despuéds de reposar durante la noche, el é4cido

2-(3,4=diclorofeniltio}~fenilacético separado (60,7 g;
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80%) es filtwado, punto de fusidn 105-1072¢ (en bence-
no~-petréleo ligero)s

El 4cido procedente del experimento preceden
te (68 g) es afiadido a 4cido polifosférico, preparado
e partir de pentéxido de fésforo (160 g) y dcido fos-
férico al 77% (170 g), ¥ la mezecla es calentada & ll5-
«1202C durante 4 horas con agltacién. Le mezcla de reag
cibén es enfriada, descompuesta con un exceso de hielo
¥ agua y el producto es aislado por extraccién coﬁmbég
ceno. El extracto es lavado con solucién al 5% de hi-
dréxido de sodio y agua, es secado y concentrado, dejan
do 41,4 g (65%) de 6,7-dicloro-dibenzo(b,f)tiepin- -
-10(11H)-one, punto de fusién 133-1352¢ (en bencenc—

~-gtenol).
Una solucidén de la cetone procedente del ex~

perimento precedente (14,8 g) en una mezcla de benceno
(50 ml) y etanol (150 ml) es reducidae sfadiendo gota

a gote una solucién de borohidruro de sodio (0,88 g)

en agus (10 ml) a la cual se habian efladido 0,1 ml de
golucién al 15% de hidréxido de sodio. La mezcla es
pueste a reflujo durante 4,5 horas, los disolventes son
evaporadoé bajo presién reducida, el residuo es dilufl
do con agua y el producto es aislado por extraccidén con
benceno. El extracto en benceno proporcione 12,7 g

(85%) de T,8=dicloro-10-hidroxi-10,11l-dihidrodibenzo-
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(v,£)tiepine, punto de fusién 124-1262C (en etanol).
Cloruro de calecio anhidro en forms ds polvo
(15 g) es afindido a una solucién del alcohol proceden
te del experimento precedente (17,9 g) en benceno (150
ml), y se hace pasar cloruro de hidrégenc anhidro por

esta suspensién durante 4 horas con agitacidén. Despuds

~ de reposar durante la noche, la mezcla es filtrada, el

producto filtrado es concentrado a presidén reducida y
el residuo es cristalizado en benceno (20 ml), propor-
clonendo 17,4 g (92%) de T,8-10=tricloro=-10,1ll-dihidro-
dibenzo(b,f)tiepina, punto de fusién 130-1312C.

8. T,8-dicloro=~10-/4-(3~hidroxipropil)-pipe -
razing/=-10,11~-dihidrodibenzo(b,£)tiepina.

Una mezcla de 7,8,lo-tricloro-lo,ll-dihidrq-
dibenzo(b,£)tiepina (cuya preparacidn se describe en’
el Ejemplo precedente) (16,2 g) y l-(3-hidroxipropll)-
~piperazina (21,6 g) es calentada & 110-1202C gurante
4,5 hores. El método de tratamiento es andlogo al des=
erito para le preparacidén de la base final en el Ejem-
plo precedente, y proporciona 12,3 g (57#) de la base
cristaling, punto de fusién 126-1282C. (en etanol). La
neutralizacién con 4cido metanosulfénico en etanol pro
porcions monohidrato cristalino de dimetanosulfonato,
023H34C}ZN20883’ que es cristalizado en etanol y funde
a 198-~200¢C,
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9. T,8-dicloro=~10~(4~etoxicarbonilpiperazi-
no)—lO,ll-dihidrodibenzo(b,f)tiepina.

Una mezcla de 7,8,l0-tricloro-10,ll-dihidro-
dibenzo(b,f)tiepina (cuya preperacién se describe en
el Ejemplo 7) (9,5 g) y l-etoxicarbonilpiperazina
(11,9 g) es calentada a 110-1202C durante 4 horas. El
tratamiento de la mezcla de reaccién es andlogo al utl
lizado en la preparacién de la base final en el Ejamw
plo 7 y proporcions 10,8 g (82%) de la base oleosa.que
es disuelte en etanol y neutralizadae con 4ecido malqico.
La a@icién de éter hace precipitar el maleato, czﬁﬂéﬁclg
Naoss, que es oristalizado en una centidad diez veces
mayor de etanol y funde a 184-1869C,

| 10. 7,8-dicloro~lO=piperazino-10,ll-dihidre
dibenzo(b,£)tiepina.

Una mezcla de 7,8,10-tricloro~10,ll-dihidro-
dibenzo(b,f)tiepina (véase Ejemplo 7) (6,3 g) y pipera
zing anhidra (20 g) es calentada a 110-1202C durante
5 horas. la mezcla de reaccién es agitada entre agua
¥ benceno y la capa en benceno es tratada tal como se
desoribe en el Ejemplo 7 para la preparacién de la ba
se final, proporcionando de este modo 3,0 g de la base
cristalina °18H18012N23' punto de fusién 131-1332C
(después de cristalizacién en acetona).

El mismo producto puede ser preparado también
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por el siguiente método: una mezcla de 7,8-dicloro-
~10~(4~etoxicarbonilpiperazine )=10,11l-dihidrodibenzo-
(b,£)tiepina bruta (3,5 g) (preperada de acuerdo con
el Ejemplo precedente), hidréxido de potasio (1,75 g)
5 ¥ otanol (3,5 ml) es puesta a reflujo durante 3 horas
en un bafio calentado e 120-1259C. La mezcla de reac—
cién es enfriada y agitada entre benceno y agua. El m§
todo de aislamientq es el mismo que se describe en los
Ejemplos precedentes, proporcionando la base bruﬁa-cbn
10 rendimlento cas; tedrico; al cristalizer en acatoﬁé
funde a 131-13350. |
11, 7,8-dioloro-10~/4=(3~capriloiloxipro-
pil)-piperazing?—lo,ll—dihidrodibanzo(b,f)tiepina.._
Cloruro de capriloile (10,6 g) es afiadido a
15 wne solucién moderademente caliente de 7,8~dicloro-10-
=/ F=( 3=hidroxipropil)-piperazino/-=10,11-dihidrodiven-
zo(b,f)tiepina (producto de la reaccién descrita en el
Ejemplo 8) (12,7 g) en benceno (40 ml), la mezcla es
de jada repdsar durante 48 horas a la temperaturs am-
20 biente y luego calentada a 609C durante 1 hora. lLa mez
¢la es enfriada, diluida con benceno (250 ml), la so=
lucién es lavade rdpidamente con solucidn de hidréxido
de sodioc al 5% enfrimda con hielo (150 ml) y con agua,
es secada sobre sulfato de sodio y concentrada. El re-

25 siduo oleoso, que representa la base bruta del éster,
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es disuelto en acetona (35 ml) y la solucidn es neutra
lizada por adicién de una solucién de dcido maleico
(8,5 g) en acetona (40 ml). La mezcla deposita 19,2 g
del di(hidrégeno-maleato), C3H,46010820105y que es
5 eristalizado en acetona; punto de fusién: 144-1472C,
12, 17,8-difluoro=l0=(4-metilpiperazing)-
~10,1l=dihidrodibenzo(b,f)tiepina.
Una mezcla de 7,8-difluoro=~lO-cloro=10,ll. .
~dihidrodivenzo(b,f)tiepina (5,08 g), l~metilpiper§z;~
10 na (4 ml) y eloroformo (5 ml) es puesta a reflujo du~
rante 7 horas. El cloroformo es eveporado y el resiguo
es agitado entre agua y benceno. La capa orgénica es
lgvada con agua y agitada con dcido clorhidrico dilui-
do (1:2) (50 ml). La suspensién formada es filtrada §
15 el clorhidrato s6lido obtenido de este modo es afindidn
a la oape acuosa del producto filtrado. Da alcaliniéa—
¢ién con solucién al 15% de hidréxido de sodlo pone en
libertad la base del titulo deseada, que aes extraida
con benceno. Punto de fusién: 106-1082C (en acetona).
20 La neutralizacidén de esta base con dcido metanosulfé-
nico o maleico en etanol, seguide por la adicién de 4ter,
proporciona las correspondientes sales, a saber el me-
tanosulfonato (punto de fusién: 244-2472C) o el malea~
to (hemihidrato, punto de fusién L61-1632C), que son

25 purificados por cristalizacién en una mezele de etanol
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y éter.

La 7,8=-difluoro=~l0-cloro-10,ll-dihidrodiben
zo(b,f)tiepina de partida no habia sido descrita toda
via en la bibliografia., Puede ser preparada & partir
del conocido 3,4-dif1uofobromobenceno (véase A. Roe ¥y
colaboradores : J. Org. Chem. 21, 28, 1956) por la si
guiente sintesis:

Une soluclén de reactivo de Grignard es pre
parada a partir de 3,4-difluorobromobenceno (23,0 g}

y magnesio (3,18 g) en éter (65 ml)., Después de enfriar
a 202C, se afiade flor de azufre (3,0 g) al reactive de
Grignard, le mezcla es agitada durante 1 hora a Ja tem
peraturs ambiente y, después de reposar durante la iio=
che, es descompuesta lentamente por adicidén de 4cide
clorhidrico diluido (1l:l) (100 ml), y es extraida con
benceno. E1 producto es recogido desde la soluclén en
benceno en un exceso de solucidén al 10% de nidréxido
de sodio, desde donde es puesto en libertad de nuevo
por adicién de 4dcido clorhidrico diluildo y finalmente
es recogido en benceno. La solucién en benceno es secg
da sobre sulfato de sodio, concentrada y el residuo es
destilado, proporcionando el deseado 3,4~diflucrotiofe
nol, punto de ebullicién 7T02C/13 Torr. Le oxidacién de
las fracciones de mayor punto de ebullicién proporcio-

ne una pequefia cantidad de bis(3,4-difluorofenil)disul
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furo en forma de un liquido amsrillo, punto de ebulli-
cién 135~1402C/18 Torr.

El antedicho diol (13,2 g) seguido por &ci-
do orto-yodofenilacético (23,7 g) y cobre "molecular"
(0,7 g), o8 afiadido a una solucién de hidréxido de po
tasio (17,2 g) en agua (180 ml). La mezcla resultante
es puesta a reflujo durante 7 horas, es filtrada mien
tras estd caliente, & el producto filtrado es enfriado
¥y acidificado con écido clorhidrico acuoso. Después de
reposar durente la noche & la tempersatura ambients, el
producto, que originalmente se separa en forma da;un
aiceite, se convierte en oristales. Es filtrado, ;avado
oon agua ¥y Secado en aire, proporcionando 22,8 g (90%)
de foido 2-(3,4-difluorofeniliio)fenilacédtico que o8
oristalizado en hexano; punto de fusién ‘54--5790- ~

Una mezcla del écldo procedente de la precg
dente preparacién (3,44 g) y &cido polifosfériéa‘(és,l
g) es calentada durante 6 horas, siendc mantenida en
115-1252C la temperatura del bafio. Iuego, la mezcla es
descompuesta vertiendo en hielo y agua (100 g) y el
producto es recogldo en benceno. Bl extracto en bence-
no es lavado con solucién sl 5% de hidréxido de sodio
y secado sobre sulfato de sodio. Lé evaporacién del ai
solvente proporciona 2,81 g (8T#) de la 7,8-difluorodi
banzo(b,f)tiepin-lo(llﬂ)-ona brute que cristaliza en
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etanol y en estado analiticamente puro funde a 110~
=1122C,

Una solucién de borohidruro de sodio (0,42
g) en agua (4 ml) que contiene 0,1 ml de solucién al
15% de hidréxido de sodio, es afiadida gota a gota con
lentitud a una solucién de la cetona procedente de la
preparacién precedente (6,56 g) en benceno (50 ml) y
etanol (60 ml) y la mezcla es puesta & reflujo durante
3 horas. El disolvente es separado por destilaclén bg
Jo presién reducida, sl residuo ss agitadd entrelbéﬁ-
ceno y agua, la capa en benceno es separada, laveda s
cosivamente con &cido clorhidrico al 5%, con hidréxi-
do de s0dio al 3% y con agua, es secads sobre sulfato
de sodio y concentrade, dejando T,8~difluoro-10-hidrg
%x1=10,1l-dihidrodibenzo(b,f)tiepina bruta con rendi-
miento préoticamente tebrico (6,68 g). EL producto as
purificado por cristalizacién en clclohexanos; punfo;de
fusién 98-1002C,

Una corriente de cloruro de hidrégeno enhi-
dro es hecha pasar a la temperatura ambiente durante
1,5 horas por una solucién del alcohol procedente del
experimento‘precedente (5,32 g) en benceno (50 ml) al
que se ha afiadido cloruro de calcio eanhidro (3,5 g).
Después de reposar durante 24 horss, el benceno es evag

porado bajo presién reducids y el residuo cristaline
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es purificado por cristalizacién en etanol, proporeio
nendo de este modo 4,88 g (86%) de 7,8~difluoro~lO-
=gloro=-10,1ll=dihidrodibenzo(b,f)tiepina, punto de fu-
sidén: 68~T1eC.

13. 7,8=-difluoro-10-/4-(2-hidroxietil)-pi~
perazing/-10,11-dihidrodibenzo(b,f)tiepina.

Una mezecla de 7,8-d1f1uoro-;0-eloro-1o,ll-
~dihidrodibenzo(b,f)tiepina (véase Ejemplo 12) (6,35
&)y l~(2-hidroxietil)-piperazina (6,1 g) y cloroformo
(10 ml) es puesta a reflujo durante 7,5 horas con agl
taoién. El cloroformo es evaporado bajo presién redu-
cida, el residuo es disualto en benceno (200 ml), 1lg
solucién es lavada & fondo con ague y agitada con
HOL 3 N (150 ml). Bl oclorhidrato precipltado es fll~
trado, es afiadido & la capa souosa del producto T£il-
trado y esta suspeneién o8 alcalinizada por adicidn de
hidréxido <e amonio. Lg base liberada es recogida en
benceno y el extracto proporciona 7,1 g (84%) ae'la
base oleose deseada. Esta es cristallzada en acetons
acuosa en la forma del hemihidrato, que en el estado
puro funde a 101-102¢C,

14, 7,8-difluoro-10~/Z-(2-hidroxietil)-pi~
perazing/=-10,11l-dihidrodibenzo(b,f)tiepin-N4-6xido.

Una solucién del hemihidrato de 7,8-difluo-
r0=10=/4~(2-hidroxietil)-piperazing/=-10,ll-dihidrodi=
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benzo(b,f)tiepina (véase el Ejemplo precedente) (5,22
g) en etanol (30 ml) es tratada con perédxido de hidrd
gono al 27% (3,7 ml) y la mezola es puesta a reflujo
durente 3 horas. Luego, se aliade un pequelio trozo de
lémina de aluminio y la mezcla es puesta a reflujo du
rante una hora para destruir el peréxido de hidrdgeno
en exceso. Le solucidén es concentrada bajo presién re-

ducida, se afinde benceno al residuo y la evaporacién

83 repetlida con el fin de eliminar el agua. El reeiduo

(5,4 g; 100%) representa la base de N=6xido amorfé que
es neutralizada con cloruro de hidrdgeno en una meZcla
de etanol y dter, proporcionando el dieclorhidrato cris
talino, punto de fusién 156=1572C (en etanol acinsc).
La presencia de un grupo N-6xido es probada por polarg
grafia.

15, T=fluoro=8=cloro=10-(4=-metilpiperszino)-
-10,1ll~dihidrodibenzo(b,f)tiepina. ‘

Una mezcla de T7-fluoro-8,10-dicloro-10,11l-
~dihidrodibenzo(b,£)tiepina (7,48 g), l-metilpiperazi
na (5,2 ml) y cloroformo (7 ml) es puesta a reflujo du
rante T horas. El cloroformo es evaporado y el residuo
es recogido en agua (20 ml) y benceno (80 ml). La so-
lucién en benceno es lavada con agua y agitada con
HC1 3 N (100 ml). El clorhidrato separado es filtrado

y afiladido a la capa acuosa del producto filtrado. La
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suspsnsién resultente es alcalinizads con hidréxido de
anonio y la base liberada es recogida en benceno. El
producto del titulo, punto de fusién 105-1072C (en ace
tona), se obtiene de este modo con un rendimiento de
74% (6,66 g). Su neutralizacién con 4cido maleico en
etanol, seguida por adicién de éter, proporciona el ma
leato cristalino, punto de fusién 168-1692C (en ete—
nol).

La T=fluoro=8,10-dicloro=10,1l1l-dihidrodiben
zo(b,f)tiepina de partida requerida no habie sido deg
orita todavia en la bibliografia. Puede ser preparada,
por ejemplo, a partir de la conocida 2=-cloro=5=bromo-
snilina (véase B, R. Suthers y colaboradores : J. Org.
Chem, 27, 447, 1962) por el siguients método:

2-cloro=5-bromoanilina (258 g) es aﬂadidé e
&cido clorhidrico concentrado (750 ml) y la mezc}é o8
agltada a 80-900C hasta la formacién de una suspénsién
homogénea. Iuego, €8 eniriade y diazotada & 0-5¢C por
adicién gota a gota de nitrito de sodio (91,5 g) en
agna (330 ml) durante 1 hora. La mezcla es agitada du
rante 20 minutos més y luego se afiade una solucién de
dcido fluorobdrico (700 ml) (preparada disolvisndo 264
g da dcido bérico en T44 ml de Acido fluorhidrico al
40%). Despuds de agiter durante 30 minutos, el fluoro-

borato separado es flltrado, lavado sucesivamente con
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una pequefis, cantidad de una solucién de dcido fluorobd
rico, con etanol y con éter, y es secado a fondo sobre
aire y en vaoio. La descomposicién térmica del fluoro
borato se lleva a cabo en dos porciones. Cada porcidén
5 es calentada en un matraz con llama directa, siendo de
130-1702C la temperatura interior durante la deacompo-
siéién. Los productos destilados son combinados y agita
dos entre agua (250 ml) y éter (250 ml)., La cepa eté-
rea e¢s lavada con hildréxido de sodio al 10%, con HCL 3 N
10 ¥ con agua, y és secada sobre sulfato de sodio. El éter
es svaporade y el reslduo es destilado, proporoionando
184,2 g (70%) de 2=cloro-5=bromofluorobencenc, punto
de ebullicién 130-1422C/20 Torr.
La reaccién de 2-ocloro-5-bromoflucrobenceno
15 (84,6 g) con magnesio (10,7 g) en &ter (200 ml) propor
clona una solucién de reactivo de Grignard. Esta es en
friada a 20-2520 y se afiade en porciones azufre an Jor
ma de polve (10 g) durante 80 minutos con agitacién.
La mezcla es dilufda con éter (100 ml), es agitada du-
20 rante una hora a la temperatura ambisnte y luego deja-
da en reposo dursrte la noche. Al dia siguiente, le mez
cla es descompuesta por adicién gota a gota de 4eido
clorhfdrico diluido (1:1) (200 ml) con agitacidén. Se
afiade éter, la capa estérea es separada y el producto

25 es recogido en un exceso de solucidén 8l 10% de hidréd=-
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xido de sodio. lLa capa aduosa, que contiene la sel gbéw-
dica del producto, es separads, acidificada por adicién
de éoldo clorhidrico, y el 3~-fluoro-4-clorotiofenol lji
berado es recogido esn benceno, punto de sbulliecién
97-982C/19 Torr, rendimiento 37,7 g (54%).

El tiol procedente del experimento preceden-~
te (72,3 g), seguido por 4cido orto-yodobenzoico (98 g)
¥y cobre molecular (2,7 g) es afiadido a una solucién de
hidréxido de potasio (75 g) en agua (800 ml). s moz-
cla es agitada y puesta a reflujo durants 7 horaé, es
filtrade mientras todavia estéd caliente y el produsto
filtrado es acidificado por adieclén de éeido clorhidri
oo concentrado (80 ml), Después de reposar durante la
noohe, el producto es filtrado, lavado con agua, pres-—
to en ebullicién oon etanol (800 ml), enfriado,. filtre
do de nusvo y seocado, proporcionando 106 g (85%)Ad§
écido 2-(3-fluoro-4-clorofeniltio)-benzoico., Une mues~
tra del producto es cristalizada en un gran volumen de
etanol; punto de fusién: 231-2322C,

Borohidruro de sodic (4,2 g) es afiadido len
tamente con enfriamiento externo a una suspensién del
dcido secado a fondo procedente del experimento prece
cente (28,3 g) en tetrahidrofurano (50 ml) y luego se
efiade gota a gota eterato de trifluoruroc -de boro
(12,5 ml) a esta mezcla a 20-302C durante 20 minutos.
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La totalidad de la preparacién se lleva a cabo bajo
nitrégenoc. La mezcle es agitade durente 3 horas a la
temperatura ambiente, y después de reposar durante la
noche es descompuesta por adicién de un exceso de d4ci
di clorhidrico. Se afiaden agua (50 ml) y benceno (50
ml) y la mezcla es filtrada. La capa orgénica del pro
ducto filtrado es separada, lavada con solucién al 5%
de hidrdxido'de sodio y oon agua, secada y recogida.
La destilacién del residuo proporeciona 20,1 g (75%) de
aloohol 2-(3-fluoro-4-clorofeniltio)-benoflico, pumto
de ebulliocién 182~1862G/0,9 Torr. _
Oloruro de tionilo (25,4 g) es afindido gota
e gota & 10-202C en el cursoc de 30 minutos a una mez-
cla del aleohol procedsnte de la preparacidén prééaéég
teo (41,6 g) y piridina (16 é). La mezecla es agitééé'dg
rante 2 horas a la temperaturs ambiente, luego durante
1 hora a 30-402C, es enfriada y descompuesta cuidado-
samente por adicién gota & gota de agua (75 ml). La
mezela es extraida con benceno, el extracto es lavado
con dcido clorhidrico diluido y con agua, secado sobre
cloruro de calclo y concentrado, proporcionando 40,2
g (90%) del cloruro de 2-(3~fluoro-4-clorofeniltio)ben
cilo bruto. Para andlisis, se destila una pequefia mueg
tra, punto de ebullicidn 159-1609C/1 forr.

Una solucidn de cienuro de sodio (12,6 g) en

- 33 -



ague (20 ml) es afiadida a una solucién del cloruro
bruto procedente del experimento precedente (49,1 g)
en etenol (50 ml) y la mezcla es pussta a reflujo du-
rante 13 horas. El etanol es evaporado, el residuo es

5 agltado entre agua (100 ml) y benceno (250 ml), y la
capa en benceno es levada con agua, secada y concentra
da. El residuo cristalino es mezclado con etanol y fil
trado, proporcionando 38,2 g (81%) de 2=(3~fluoro~4~clo
rofeniltio)=fenilacetonitrilo bruto, el cual, déépués

. 1o do oristalizaolén en etanol, funde a 80-8leC. _
Una soluclién del nitrilo procedente del ex-

perimento precedente (44,5 g) en etanol (150 ml) es mez
clada oon une solucién de hidréxido de potasio (40 g)
en sgua (90 ml) y este mezela es puesta a reflujo du=

15 rante 4 horas. El etanol es evaporado y el resid@p»es
dilufdo ocon agua (500 ml), la solucién es lavade con
benceno y filtrada con carbdén vegetal. El pro&xﬁa til
tradc es acidificado con un exceso de édcide clorhidri
co y, despuds de reposar durante la noche, el dcido

20 2-(3=fluoro-4~clorofeniltio)-fenilacético separado es
filtrado, lavado con agua y secado en aire; rendimien
to 45,4 g (95%). La oristalizacién en benceno propor-
ciona el producto que funde a 118-1192C.

Una mezecla de écido polifosférico (155 g) y
25 el deido procedente de la preparacién precedente (28,8 g)

2-1-76 -3 ~
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es calentada & 1l15-1252C durante 4 hores con agitacidn.
La mezcla de reaccidn es enfriade, descompuesta con hie
lo y agua (500 ml) y el producto separado es exbrafdo
con benceno moderadaments calisnte. El extracto es la-
vado con solucidén al 5% de hidréxido de sodio y con
agua, es secado y concentrado. La T-fluoro-8-clorodi~
benzo(b,f)tiepin~l0(11H)~ona brute obtenida es crists
lizada en etanol (500 ml), proporcionendo 2,5 g (83%
del producto, punto de fusidén 126-1282C. _

La ocetona procedente de la preparacién prew—
cedente (13,9 g) es disuelta en etenol moderadamente
caliente (200 ml), la solucién es enfrieds y tretada
con una golucién de borohidruro de sodio (0,9 g) en
sgue (7 ml) a la que se ha sfindido hidréxido de sodic
al 20% (0,1 ml), Le mezcla 6s puesta a reflujo‘&uian-
te 3,5 horas con agitacién, el stanol es evapofado ba
Jo presién reducida y el residuwo es recogido entfe
agua (150 ml) y benceno (150 ml}. La capa en benceno
es lavada ocon solucién al 3% de hidréxido de sodio y
con egua, es secada y evaporada, dejando 12,5 g (89%)
de T-fluoro~B-cloro-10-hidroxi=10,1l-dihidrodibenzo-
(b,f)tiepina bruta, que es cristalizada en hexano; pun
to de fusién 69-~-TLeC,

Cloruro de calcio anhidro (5,0 g) es afiadido

& una solucidén del aleohol procedente de la preparacién
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precedente (5,62 g) en benceno (70 ml). Se hace pasar
cloruro de hidrégeno aenhidro por esta suspensién duren
te 2 horas. Después de reposar durante la noche, la
mozcla es filtrada y el producto f£iltrado es concen=—
trado en vacio, proporcionando 7-fluoro-8,l0-dicloro-
-10,11~-dihidrodibenzo(b,f)tiepina eristalina en un ren
dimiento casi cuantitativo (5,8 g). La cristalizacién
en acetona proporciona el producto aneliticamente puro,
punto de fusibén 94-962C. o
16, T=£luoro=8=cloro=l0=/f=(2-hidroxietil)-
-piperazing/-10,11l-dihidrodibenzo(b,£)tiepina. '
Una mezola de T=£luoro-8,10-d1oloro~10,Lll-di
hidrodibenzo(b,f)tiepina (ouya preparacién se describe
en el Ejemplo 15) (4,5 &), l-(2-hidroxietil)-pip§razié
na (4,1 g) y cloroformo (5 ml) es puesta a refluﬁo du—
rante 7,5 horas. Iuego la mezcla de reaccién es éildi_
de con oloroformo (50 ml) y la solucién es lavadéféén
agua. Bl cloroformo es evaporado, el residuo es disuel
to en benceno (200 ml) y la solucién es agitade con
HCL 3N (60 ml). El clorhidrato separado es filtrado,
es suspendido en la capa acuosa del producto filtrado
y la suspensién es alcalinizade con hidréxido de amonio.
Le base pussta en libertad es recogida en cloroformo
¥ aisleda de modo usual, punto de fusién 150-1529C (en
acetona) rendimiento 4,8 g (81%),
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17, T-fluoro=8-cloro=10-/4-(2-ceprinoilo-
xietil)=-piperazing/-10,11-dihidrodibenzo(b,f)tiepina.

Cloruro de ceprinoilo (4,6 g) es afiadido a
una solucién de T=f£luoro=8=-cloro=10-/4~(2-hidroxietil)-
-piperaziqg7-10,ll-dihidrodibenzo(b,f)tiepina (cuya
preparaclén se describe en el Ejemplo precedente) (3,93
g) en oloroformo (30 ml), la mezcla es dejada reposar
durante 24 horas a la temperatura ambiente, luego es
descompuesta con agua (30 ml) y diluide con elorofor—
mo. La capa orgénica es lavada con una solucién dilui-
da y enfriada con hielo de hidréxido de sodio y con
agua, 68 secada sobre carbonato de potasio y concentra
da. El residuo (7,2 g) es cromatografiado sobre une co
lumne de aldmine (150 g), siendo eluido con bencenc el
éster deseado (4,67 g). La neutralizacién con cide me
laico en acetons proporcions di(hidrégeno-malesatec) que
es8 cristallzaedo en acstona y funde a 125-1279C,

18, 7=-fluoro=8-cloro=10~-/4-(2-hidroxietil)-~
mpiperaziq§7-10,ll—dihidrodibenzo(b,f)tiepin-N4—6xido.

A una soluolén de T=fluoro=8=010r0~10=/F=(2~
~hidroxietil)-piperazing/=-10,11l-dihidrodibenzo(b,f)tig
pine (cuya preparacién se describe en el Ejemplo 16
(8,6 g de la base libre) en etanol (40 ml) se afinde
peréxido de hidrdgeno al 25% (4,0 ml) y la mezcla es

puesta a reflujo durante 3 horas. El exceso de perdxi
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do de hidrégeno es eliminado por calentamiento con lé-
mina de platino y le mezZecla es concentrada en vacio.
El residuc es disuelto en etanol, la solucidén es filtra
da y el producto filtrado es concentrado de nuevo bajo
presién reducida, proporcionando el N-fxido bruto crig
talino (8,8 g, aproximadamente 100%). Este es cristali
zado en acetona acuose en la forma de monohidrato que
funde en el estado puro 2 186-1892C, La neutralizacién
con cloruro de hidrégeno en una mezcla de etanol y éter
proporoiona el diclorhidreto que oristeliza en dtonol
acuoso en forma de un hemihidrato, punto de fusién
167-17020. '

. 19, T=cloro=8=£luoro=10=(4-~metilpiperazi-
10)=10,1l-dihidrodibenzo(b,£)tiepina. A

Una mezcla de 7,lo-dicloro-S-fluoro-lo;il-di

hidrodibenzo(b,f)tiepina (5,19 g), l-metilpiperazina
(4,0 m1) y oloroformo (10 ml) es puesta a reflujo du-
rante 8 horassm. Bl ocloroformo es evaporado bajo presidén
reducida, el residuo es mezclado con benceno (100 ml)
¥ la solucién es lavada a fondo con agua., La solucién
en benceno lavada es luego agltade con un exceso de
HCl1 2 N, el clorhidrato sélido separado es filtrado,
efiadido a la capa acuosa del producto filtrado ¥y esta
suspensién es alcalinizada con hidréxido de amonio. La

base puesta en libertad es recogida en benceno. El ex~
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$racto en benceno proporciona 4,52 g (71%) de la base
oleosa que cristaliza lentamente en ciclohexasno o en
etanol y qua en el estado puro funde a 137-1392C. La
neutralizacién de esta base con &cido maleico en etanol,
seguida por adicién de &ter a la solucién obtenida,
proporciona el maleato cristalino el cual, al criste-
lizer en un pequefio volumen de etanol, funde a 171~
=173¢C,

Lla requerida 7,10-dicloro-7-fluoro—1011;-di~
hidrodibenzo(b,f)tiepine de partida no habia sido des-
ocrite todavia en la bibliografié. Puede ser prepé:éda,
por ejemplo, a partir de la conccida 2-cloro-4-b£pﬁb-
anilina (Chettaway y Orton, J. Chem, Soc. 79, 466, 1901;
Ber, 33, 2398, 1900) por el siguiente método: ' f

Acido clorhfdrico (110 ml) es sfladido a une
goluoién de 2-cloro-4=bromoanilina (35,3 g) en etanol
(30 m1), la solucién asi preparada del clorhidréip Y
enfriada en una mezcla congelante a 02C, y una solucibn
de nitrito de sodio (13,2 g) en agua (45 ml) es afiadi-
da gota a gota a 0-T72C durante 1,5 horas con egitacién.
La solucién obtenida de la sal de diazonio es agitada
durante 15 minutos y luego se afiade una solucidn de dci
do fluorobérico (preparada por disolucién de 44,6 g de
fcido bérico en 127 ml de dcido fluorhidrico al 40%)
(95 ml)., Despuds de agitar durante 30 minutos a la tem
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peratura ambiente, el fluoroborato separado es filirg
do, lavado con una pequefia cantidad de solucibén de dei
do fluorobdrico y con éter, y secado en aire. De este
modo se obtlenen 36,3 g de fluoroborato de 2~cloro=4-
~fluorobencenodiazonio, punto de fusién 160-1622C, que
se descompone a 1852C. La descomposicién se lleva a ca
bo en un matrez, equipado con un condensador descenden
te oficaz, siendo calentado el metraz con llame direc-
ta. Cuande la descomposicién estd completa, todo el apg
rato es lavado con 6ter, los liquidos ds lavado'en"éter
gon combinados con el productd destilado, la solucién
etérea es lavada con solucién al 20% de hidréxido de
sodlo y ocon agua, es secada sobre sulfato de sodio y
evaporada. El resultante 3-cloro=4~fluorobromobencsno
(15,0 g) es destilaedo, punto de ebullicién 93-9520/30
Torr. _ »

Magnesio (22,1 g) bajo &ter absoluto {370 ml)
e8 activado por adicién Ae un oristal de yodo, y una
solucidén del clorofluorobromobenosno procedente del ex
perimento precedente (173 g) en éter (330 ml) es afiadi
da gota & gota durante 1 hora con agitacién. La prepa-
racién del reactivo de Grignard es completada poniendo
en ebullicién la mezecla durante 75 minutos. Se afiade
luego, en pequefias porciones, azufre en forma de polvo

(20,6 g) a la mezola agitada a 20-252C durante 2 horas.
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La mezcla es dejada reposar durante 48 horas y luego
desoompuesta con agitacidén por adicidn gota a gota de
doido clorhidrico dilufdo (1:1) (450 ml). La capa acug
se separada es extraida con benceno, el extracto es com
binado con la capa etérea, es agitado con un exceso de
solucién al 10% de hidréxido de sodlo, por la cual pa-
sa el producto dcido. La capa orgénica es eliminada,
la soluecidn alcaline es acidificada de nuevo con 4cido
clorhidrico y el producto liberado es extraido 56nvbeg
ceno. El extracto en benceno proporciona 69,7 g‘(éz%)
de 3=cloro~4=fluorotiofenol, punto de ebullici6ﬁ;100-
~1022C/22 Torr,

El tiofenol procedente del experiments preoce
dente (34,5 g) es afiadido a 50¢C e una solucién.de hi-
dréxido de potasio (40 g) en agua (425 ml) y este mez-
cla ep agitada hasta que se wwelve homogénes. Qgegé 8o
afladen dcido orto-yodofenilacdtico (55,0 g) ¥ ﬁbivo de
cobre (2,0 g) y la mezeola es puesta a reflujo durante
24 horas. Mientras todavie estd caliente, la solucién
es filtrada con carbén vegetal, el producto filtrado
es diluido con agua y acidificado con 4eido clorhidri-
co. Bl dcido oleoso bruto separado es extraldo con ben
ceno, el disolvente es evaporado y el residuo es crig-
$alizado en etanol acuoso, proporcionando 45,2 g (72%)

de 4cido 2-(3-cloro-4-fluorofeniltio)-fenilacético, que
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en el estado puro funde & 85-872C (en ciclohexano-hexg
no).

‘ Una mezcla de dcido polifosférico (230 g) y
del Acido procedente de la preparacién precedente (é2,6
&) es calentada a 130~140¢C durante 4 horas con agita-

cién. Despuds de enfriar, es descompuesta con hislo-

~agua fria (750 nl) y es extraida con benceno. El ox-
tracto es lavado con solucidén al 5% de hidréxido de so
dlo y con agua, es secado y concentrado. El resijuo s
1ido es oristalizado en etanol (600 ml), proporcicren-
do 19,0 g (90%) de T-oloro-8~fluoro-dibenzo(b,f)tispin-
~10(11H)-ona, punto de fusibn 125=1269C,

Una solucién de borohidruro de. sodio (0,42 g)
en agua (4 ml), que contiens solucién ai 15% de hléré-
xido de sodio (0,1 ml), es afiadida gota a gota a una
soluecién de la cetona procedente del exparimento pre~
cedente (7,0 &) en una mezela de etanol (70 ml) y ben
oeno (25 ml). La mezcla es pueste & reflujo durante 3
horas, diluida con mgus y extralds con benceno. El oxw
tracto o8 lavado con solucién al 5% de hidréxido de so
dio y oon agua, es secado sobre sulfato de sodio ¥y ocon
centrado. EL residuo sélido es cristalizado en hexano
(30 ml), proporcionando 6,60 g (94%) de 7T~cloro-8~flug
ro=10-11droxi~10,11l-dihidrodibenzo(b,£)biepina, punto
de fusidn B86-872C,
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Se afiade cloruro de caleio enhidro en forma
de polvo (8 g) a una solucién del producto de la preps
racién precedente (7,9 g) en benceno (80 ml), y se in~
troduce cloruro de hidrégeno anhidro durante 2 horas

5 en este sugpensién, con agitacidén. Despuéds de reposar
durente la noche, la mezcla es filtrada y ol producto
filtrado es concentrado bajo presién reducida, propor—
cionando 8,22 g (97T#) de 7,10=-dicloro=8~£luoro=10,11=
=dihidrodibenzo(b,f)tiepina eristaling bruta.VDeS§ués

_10 de una oristalizacién en cilclohexano, se obtisne éé%e
producto en el estado pure; punto de fusién 108-1109C.

20, T-cloro-8-flaoro~10-/4~(2-hidroxietil)-
-piperazing/~-10,ll-dihidrodibenzo(b,£)tiepine.

Una mezcla de 7,10-dicloro-8-fluorowlO,ll-di

15 hidrodibenzo(b,f)tiepina (véase Ejemplo 19) (4,42 g),
1l~(2-hidroxietil)-piperazina (4,) g) ¥y cloroforms (5 ml)
o3 puesta a reflujo durante 7,5 horas. El olorofofmd
es avaporado, el residuo es disuelto en benceno (100
ml), lavado & fondo oon agus y agitado con un exceso -
20 de HOl 3 N. El clorhidrato sélido separado es filtra=
do, descompuesto por edicidén de hidréxido de amonio,
¥ la base puesta en libertad es extraids con benceno.
El extracto en benceno proporciona 5,28 g (91%) de la
bage oleosa bruta que es cristalizada en oiclohexano

25 en forma de un solveto con media molécula de ciclohexa

2-1-76 - 43 -
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no, punto de fusién 87-912C, La neutralizacién de esta
base con 4cido maleico en etanol, seguida por adicién
de éter proporciona el masleato cristalino, punto de fu
s8ién 167=1T702C,

2l. T=trifluorometil=B=cloro=l0-(4-metilpi=
perazino)=10,1l~dihidrodibenzo(b,f)tispina.

Une mezecla de 7-trifluorometil-8,l0-dicloro-
~10,11-dihidrodibenzo(b,f)tiepina (2,89 g), l-metilpi-
perezina (1,8 ml) y cloroformo (2,5 ml) es puesté o re
flujo durante 7 horas., El cloroformo es evaporado vajo
presién reducida, el residuo esg disuelto en benceuo
(30 m1), es lavado con agua, la caps en benceno es se~
parada y agitada con un exceso de HC1l 3 N. El cloxhldra
to precipitade es filtrado, afiadido a la capa acucsa
del producto filtrado y la base es puesta en libaptad
por adicién de hidréxido de amonio. Es extralda cen ben
ceno y ol método de tratamiento usual proporcioné'l,93
g (56%) de la T-trifluorometil-8-cloro=10-(4~metilpips
razino)=10,11-dihidrodibenzo(b,f)tiepina bruta. La neu
tralizacién con écido maleico en etanol, seguida por-
adicién de éter, proporciona el maleato cristaline que
es cristalizedo en etanoclj punto de fusién 197=-20020C,

La requerida T-trifluorometil-8,l0-dicloro-
=10,11=-dihidrodibenzo(b,f)tiepina de partida no ha gi-
do desorita todavia en la bibliografia. Puesde ser pre-
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parada, por ejemplo, a partir del conocido 3=trifluore
metil-4=-clorotiofencl (véase patente francesa 1.481.052;
Chem Abstr. £9, 18840 h) por el siguiente método:
3-trifluorometil=4=-clorotiofensl (130 g) y
dcido orto-yodobenzoico (152 g) son disueltos sucesi-
vamente en una solucién de hidréxido de potasio (117 g)
en sgua (1220 ml) a 509C, se afinde cobre "molecular"
(4,1 g) v la mezcla es puesta a reflujo durante 7,5 ho
res con agltacién. Es filtrada mientras estéd caliente,
el producto filtrado es acidificado con 4Acido clothie-
drico diluido y dejado en reposo durante le noch;;hEl
deido 2-(3-trifluoromatil-4-olorofeniltio)-benzoicé 89,
parado es filtrado, lavado con agua y purifiocado por
oristalizacién en etanol; punto de fusién 187-1899¢,‘
rendimiento 149 g (73%). A
Borohidruro de sodio (10,3 g) es aﬁadida:leg
tamente bajo nitrégeno a unae suspensién del éciéé'pro-
cedente del experimento precedente (8l g) en tetrahidro
furano (125 ml) y luego se aflade gote a gota a 209C du
rente 0,5 horas eterato de trifluorurc de Yoro (32 ml)
en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla es agitada duran
te 3 horas a 20-252C y dejada reposar e la temperatura
ambiente durante la noche. Luwego es descompuesta por
adicién gota a gota de un exceso de 4cido clorhidrico

diluido, es lavada con benceno (100 ml) y la mezcla es
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filtrada. La capa en bhenceno del prodwucto filtrado es
separada, lavada con solucién al 10# de hidréxido de
sodio y con agia, secada sobre sulfato de sodio y con~
centrada. El residuo es destilado, proporcionando 66,1

g (85%) de aloohol 2-(3-trifluoromstil-4~clorofenil-tio)-
=bancilico, punto de ebullicién 160-1632C/0,2 Torr.

E1l alcohol procedente de la preparacién pre-—
cedente (86,5 g) es mezclado con piridina (27 g) y elo
ruro de tionilo (44,5 g), es afiadido gote a gota en el
curso de una hora, siendo mantenida por debajo de 2520
la temperatura mediante enfriamiento externo. La mezclae
ep agitada durante 2 horas a la ‘temperaturs ambiente y
luego durante una hora a 30-402C, después de enfriar
es desoompuesta por adiolén de agua (100 ml) y extraida
con benceno, El extracto es lavado con dcldo clorhidri
co dilufdo y con egua, secedo sobre cloruro de calcio
y evaporado. Bl residuo 82 g; 90%) representa cloruro
de 2~(3=-trifluorometil-4-clorofeniltio)bencilo bruto;
una muestra destila sin descomposiocidén a 165-1672C/0,8
Torr. ‘

Una solucién de cianuro de sodio (18,0 g) en
agua (30 ml) es afiadida a una solucién del cloruro pro
cedente del experimento precedente (82,5 g) en etanol
(90 ml) y la mezcla es puesta a reflujo durante 15 ho-

ras. Bl etanol eé evaporado, el residuo es diluido con
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agua y el producto es extraido con benceno. El extrac-
0 en benceno proporciona 44,8 g (56%) da’2—(3-trif1u9
rometil-4~clorofeniltio)-fenilacetonitrilo, punto de
fusién 69-%090 (en etanol). |
5 Una solucién del nitrilo entes preparado (61,6
g) en etanol (170 ml) es mezclada con una solucién de
hidréxido de potasio (47 g) y agua (100 ml), y e pues
ta a reflujo durante 3,5 horas. El etanol es evaporado
bajo presién reducida y el residuo es disuelto eﬁ'agua
10 (700 ml). El lfguido resultante es lavado con étéf, i}
| trado con cgrbén vagetal y el producto filtrado,és aci~
difiocado con un exceso de &cido clorhidrico. Despuéds
de reposar durante la noohe, el 4oido 2=(3~trifluovome
$iled=clorofeniltio)-fenilacético brute separado es
15 filtrado, secade en alre y cristalizado en una meZcla
da benoceno y petirdleo ligero, panto de fusién 128¢i309c,
rendiniento 58,1 g (89%). '
El 4cido procedente del experimento preceden
te (13,0 g) y ortodiclorobenceno (200 ml) son afiadidos
20 a éoido polifosférico, preparado & partir de dcido fog
férico al 85% (45 ml) y pentéxido de £4sfore (90 g),
¥ la mezZecla vigorosamente agitada es oalentada durante
16 horas, a la temperaturs del bafio de 2002C. Después
de enfriar, la mezcla es descompueste con agua (2,5 1i

25 tros) y extraide con cloroformo. El extracto es lavado
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oon solucién al 5% de hidréxido de sodio, es secado 80
bre sulfato de sodio y evaporado. El material de més
elevado punto de ebullicién, es decir orto-dicloroben=-
ceno, es eliminado por destilacién en vacio. El resi-
duo es disuelto en ciclohexsno (70 ml), la porcién in
soluble es separada por filtracidén, el producto filfra
do es concentrado y dejado reposar en una nevera, rin
diendo 5,17 g (42%) de la deseada 7T-trifluorometil-8-
~clorodibenzo(b,£)tiepin=10(11H )=ona, punto de fusisn
137-13920 (en oiclohexano-petréleo ligero). El rendi-
miento es aumentado a 50% sometiendo a tratemients las
aguas madres,

Una soluocién de borohidruro de sodio (0,24 g)
en agua (2,5 ml), que comtiene una gota de solucién al
20% de hidréxido de sodio, es affadide a una soluciédn
de la cetona anterior (5,06 g) en une mewcla de ehanol
(120 ml) y dioxano (25 ml). La mezcle agltade es pues-
ta & reflujo durante 3,5 hores, los disolventes son eva
porados bajo presibén reducida y el residuo es agitado
entre benceno (120 ml) y agua (60 ml), Ia capa en ben-
ceno es ldvada con solucién al 4% de bidréxido de so-
dio y con agua, es secada sobre sulfato de sodio y con
centrada. El residuo cristalino (4,92 gj 97%) represen
ta la T-trifluorometil-8~-cloro-l0-hidroxi~10,1l-dihi-
drodibenzo(b,f)tiepina bruta, que es purificade por
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eristalizacién en hexano; punto de fusién 123-1242C,
rendimiento, 4,46 g (88%).

Una mezcla del elcohol procedente del expe~
rimento precedente (3,3 g) y cloruro de tionilo (1,2
ml) es dejada reposar a la temperasture ambiente dursn
te 12 horas y luego es calentada bajo un condensador
a reflujo en un bafio de vapor durante 1l hora. La mez~
cle de reacclén e¢s enfrimda, disuelta en cloroformo,
¥y la s&luoién es lavads con agua ¥ secada sobre cloru-
ro de calcio, La evaporacién del disolvente proﬁbrcio-
na 7=trifluorometil-8,10-d10loro~10,11-aihidrodibenzo-
(b,£)tiepina oristelina, que funde a 100~-1029C &ésﬁhés
de cristalizacién en aecetone. o

22, B8~cloro=T-metoxi=10=(4-metilpiperazing)=-
-10,11-dihidrodibenzo(b,£)tiepina, e

Une mezcla de 8,lO-dicloro-?-metoxi~lO,11-
~dihidrodibenzo(b,£)tiepina (18,6 g),,cloroformquSO
ml) y l-metil-piperazina (24 ml) es calentada suavemen
‘te pare formar una soluoidén transparente., Despuds de
reposar g la temperature ambiente durante T5 horés, la
solucién es pueste & reflujo durante 8 horas. El clo-
roformo es evaporado bejo presién reducida, el residuo
es tratado con sgua (100 ml) y extrafdo con benceno.
El extracto es lavado a fondo con agua y agitado con

un exceso de HCL 3 N. El clorhidrato separado del pro-

-49 -



.10

15

20

25

2-1-T6

ducto es filtrado, lavado con benceno y afiadido a la
capa acuosa 4dcida del producto filtrado. Esta suspen-
8ién es glcalinizada con hidréxido de amonio, y la ba-
se llberada es extraide con benceno. El extracto es sg
cado sobre carbonato de potasio y el dlsolvente es evg
porado bajo presién reducide, proporcionando 19,1 g
(85%) del producto olsoso bruto (base) que cristaliza
deépués de haber sido diswelto en un pequefio volumen
de etanol. La origtalizacidén en acetona proporciuvrne el
producto puro, punto de fusién 121-1242C, La neutrali-
zacién con &cido maleico en etanol proporcions el >a-
leato oristalino que es purificado por oristalizecién
en metanolj punto de fusién 169-1722C.

la requerida 8,l0-dicloro-T-metoxi=10,11.-di-
hidrodibenzo(b,f)tiepina de partide no habia sido des-
crite todavia en la bibliografia. Puede sexr preparads,
por ejemplo, partiendo del conocido S5~bromo~2-cloroani-
sol (W. S. Saari y colaboradores, J. Med. Chem. 10,
1008, 1967) por la siguiente sucesién de reacciones:

Une solucién de 5=bromo-2-cloroanisol (88,6
g) en tetrahidrofurano (160 ml) es afiadida gote a goté
dursnte 1,5 horas a magnesio (10,7 g) en tetrahidrofu-
rano (80 ml). la mezcla es puesta a reflujo durante
1,5 horas para completar le formacién del reactivo de

Grignard. Se afiade flor de azufre (10,5 g) en pequefins
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porciones g 22-259C durante 1 hora, con agitecién, y
le mezclae os agitada a la temperatura ambiente durante
30 minutos més., Después de reposar durante la noche,
la mezcla es puesta a reflujo durante una hora, enfrig
da y descompuesta vertidndola sobre una mezcle de hie—
lo (600 g) y &cido clorhidrico concentrado (120 ml).
El producto es extraido con benceno y llevado desde eg
te disolvente e una fase acuosa por extraccién con un
exceso de solucién el 10% de hidrdéxido de sodio. La so
lucién acucsa alcalina es separada, el producto ¢8 li-
berado por adidificacidén con doido clorhidrico y extrai
do de nuevo con benceno y el extracto es secado sobkre
sulfato de sodlo. La destilecién proporciona 40,5 g
(58%) de 4~cloro~3~metoxitiofenol, punto de ebullisién
149-15320/27 Torr,

El tiol procedente de la preparecidén preceden

e (19,3 g) es disuelto a 502C en una solucién da hi-

dréxido de potasioc (18,8 g) en agua (200 ml). Se afiade
éoldo 2=-yodobenzoico (26,5 g) (W. Wachter, Ber. 26,
1744, 1893), segnido por polvo de cobre (recientemente
reducido) (1 g), la mezcla es puesta a reflujo durante
8,5 horas con agiteocién y filtrada mientres estd calien
te. E1l compusesto situado sobre el filtro es lavado con
agua caliente y el producto filtrado es acidificado con

édcido clorhidrico. Despuds de enfriamiento completo, el
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dcido 2-(4~cloro-3-metoxifeniltio)=benzoico bruto sepa
rado es filtrado, lavado con agua y crigtalizado en
etanol hirviendo (1500 ml). La filtracién y el trata-
miento de las aguas madres proporclonan 24,2 g (75%)
de compuesto précticamente puro, punto de fusién 240~
«-2422C, El producto aneliticamente puro funde & 245~
-2472C,

Una solucién al 50% en benceno de bis(2-me-
toxietoxi)~aluminiochidruro de sodio (48 ml) es efiadida
gota a gota durante 30 minutos a una suspensidén agita-
da del decido antes preparado (16,6 g) en benceno (120
ml). La mezola es agitada durante 3 horas a la tempera
tura ambiente y descompueste por adicién gota a gota
de solucién al 10% de hidrdxido de sodio (80 ml) bajo
enfriamiento externo con hielo y agua. Bl producto es
extrafdo con benceno, el extracto es sometido a tratu-
miento y el residuo bruto de evaporacién es cristaliza
do en une mezcla de benceno y petrbleo ligero, propor-
clonando 12,5 g (78%) de alcohol 2-(4=cloro=3-metoxi-
feniltio)bencilico, que en el estado puro funde & 78~
-802C,

Se afiade gota a gota cloruro de tionilo (6,5
g) a una mezcla agitada del alcohol procedente de la
preparacién precedente (11,2 g) y piridina (4,0 g) a

10-202C, Le mezcla es agitada a la temperaturs ambien-
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te durante 3 horas y, despuds de reposar durante la ng
che,. durente une hora mds a 30-402C, La mezcle enfria-
da es descompuesta por edicién gota & gota aé ague

(20 ml) y el producto es extraido con benceno. EL tre-
tamiento del extracto, seguldo por cristalizacidén del

residuo brmito en un pequefio volumen de hexano, propor-
cione 10,2 g (85%4) de cloruro de 2-(4-cloro=3-metoxife
niltio)bencilo, el cual en sl estado puro funde a 57-

5920,

Una solucién de cianuro de sodio (2,5 g) en
ague (5 ml) es afiadide & una solucién del cloruro pre-
parado en la preparacién precedaente (10,2 g) en esanol
(12 ml), y la mezole es puesta a reflujo durante 8 ho-
res. Bl etanocl o2 evaporado bajo presidn reducida, el
residuo es diluido con ague y extrafdo con benceﬁé. El
tratamiento del extracto y la cristalizascién del resi-
duo bruto en etanol (15 ml) proporciona 8,83 g (90%)
de 2-(4-cloro-3-metoxifeniltio)fenilacetonitrilo. EL
compuesto puro funde a 78-802C,

Une solucidén de hidréxido de potasio (8,25
g) en agua (20 ml) es afiadida a une solueién del nitri
lo antes preparado (8,8 g) en etanol (30 ml) y la mezw
cla es puesta a reflujo durante 4 horas. El etanol
es evaporado bajo presién reducida y el resiguo es di-

lufdo con agua. La solucién es laveda con éter, enfria
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Qa y acidificada con 4cido clorhidrico. El producto bru
t0 es filtrado y cristalizado en una mezclg de benceno
(10 ml) y petréleo ligero (25 ml), proporcionando 8,5
g (90%) de &cido 2-(4-cloro-3-metoxifeniltio)-fenilacs
tlco. El producto puro funde a 103-1052C,

Una solucién del dcido procedente del experi
mento precedente (6,5 g) en tolueno (25 ml) es afiadida
a dcido polifosfdérico (55 g) y la solucién es puesta a
reflujo (temperaturs bl bafio 1502C) durante 3 horss con
agitaoién. La mezcla de reaccién fria es descompdesta
con una mezcla de hislo y agua (250 g) y el produsto
es extraldo con benceno. La solucién en benceno es la
vada ocon solucién al 5% de hidréxido de sodioc, es se-
cada y concentrada. D oristalizacién del residuo en
benceno (30 ml) proporcione 5,1 g (83%) de la 8-cloro-
-T-matoxidibenzo(b,f)tiepin-10(11H)~ona pura, punto de

fusgidns 17Ll-1732C,
Unea solucién de borohidruro de sodioc (0,5 g)

en ggua (3,5 ml), que contiens O, 1 ml de solusién al
15% de hidréxido de sodlo, es afiadide gota a gota con
lentitud a una solucién de la cetona procedente de la
preparacién precedente (6,2 g) en una mezcla de bence-
no (40 ml) y etanol (100 ml). Le meZola es puesta a reg
flujo durante 3 horas con agitacién, los componentes

voldtiles son evaporados bajo presién reducida, el re-
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siduwo es diluido con agua y extraido con benceno. El
nétodo de aislamiento usual, seguido por cristaliza-
cién del producto bruto en etanol (25 ml), proporeio-
na 5,2 g (83%) de 8-cloro~l0-hidroxi~T-metoxi~10,11~
~dihidrodibenzo(b,f)tiepina, punto de fusién 130~1322C.

Se afiade cloruro de calcio enhidro en forma
de polvo (3,0 g) & una solucién del alcohol antes pre—
parado (3,0 g) en benceno (50 ml) y se introduce clo-
ruro de hidrégeno anhidro en esta suspensién durente
1,5 horag. Después de reposar durante la noche, la ﬁég
cla es filtrada y el producto f£iltrado a8 recogido;en
vacio. El residuo es cristalizado en ciclohexano'(35
ml); proporcionando de este modo 2,25 g (72%4) de la de
seada 8,lO-dicloro-?—metoxi—lO,ll—dihidrodibenzo(b,f)-
‘tiepina, punto de fusién: 130-1328C, El producto.mues~
tre una dlsminacidn del punto de fusién ouando es mez
elado con el compuesto de partida. Le identided del
producto es probada por su anélisis y por su espectro
de RMN.

23, 8~cloro=3,7=d1ifluoro=10=(4=metilpipera-
%ino )=10,1ll-dihidrodibenzo(b,£)tiepina.

Une mezcla de 8,l0-dicloro=3,T=difluoro=l0,1ll-
~dihidrodibenzo(b,£)tiepina (7,5 g), l-metilpiperazina
(15 ml) y cloroformo (15 ml) es calentada haste forme~

cién de una solucién homogénea, la mezcla es dejada re
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posar durante la noche a la temperaturs ambiente y lug
go puesta a reflujo durante 8 horas. Después de enfriar,
el cloroformo es evaporado en vacio, el residuo es di~-
lufdo con benceno {200 ml), la solucién es lavada a fon
do con ague y agitada con un exceso de dcido clorhidri~
co sl 104, E1 olorhidreto gseparado es filtrado, afiadi-
do a la capa acunosa del producto f£iltrado y se afiade
hidréxido de amonio. La base puesta en libertad es ex~
tralde con benceno y el método de tratemiento usual pro
porciona 7,6 g de la base oleosa deseada que es bfiata-
lizada en etanol acuoso, y que en el estado puro funde
a 82-8420, La neutralizacién con 4cido metanosulfénico
en una mezola de etanol y dter proporeiona el dimeta-
nosulfonato oristaline que cristalize en una mezcla dé
etanol al 95% y &ter en la forma de monohidreto; éste
funde en el estado puro a 150-1528C, El dimetanosulfo-
nato enhidro funde a 238-2402¢ con descomposiciém.

La requerida 8,10=-3icloro=~3,T-difluoro-10,1L~
=3ihidrodivenzo(b,f)tiepina de partida no ha sido des-
erita todavia en la bibliografia. Puede ser preparads
partiendo del conocido 2-bromo-4-fluorotolueno (M.J.S.
Dewar y P.J, Grisdale, J. Org. Chem., 28, 1759, 1963)

por la siguliente serie de reacciones:

Una mezcla de 2-bromo-4-fluorotolueno (37,4

g)y N-bromosuccinimide (39 g), tetraclorometano (120 ml)
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¥ peréxido de benzoilo (0,25 g) es puesta a reflujo du
rante 5 horas. Despuds de reposar durante la noche, la
succinimida separade es aislada por filtracién y ol
producto filtrado es concentrado bajo presién reduci-
da, rindiendo 52 g (100%) de bromuro de 2-bromo-4-flug
robencilo bruto, que puede ser utilizgdo én le siguien
te etapa sin purificacién. Con el fin de caracterizar
el compuesto puro, puede ser destilada unzs muestra; pun
to de ebullicidén 1272C/20 Torr. -
Se afiade cianuro de sodio (7,5 g) a una so-
lucidén del bromiro procedente de la preparaoién prece-
cente (27,4 g) ‘en dimetilformemida (40 ml) con enfria-
niento externo oon ague fria, y la mezcla es agitéda
8 1d temperatura embiente durante 3 horas. Después de
reposar durante la noche, la mezcla es diluida con'qn
gran volumen de sgua y dejada en reposo durante verias
horas. El producto sepafado es filtrado, lavedo 365
agua y secado, proporcionando 21 g (96%) de 2=bromowi-
~fluorofenilacetonitrilo bruto que es cristallzado en
ciclohexano. El compuesto puro funde e Tl-T732C, '
Una solucién de hidréxido de potasio (94,6
g) en agus (200 ml) es afindida a una solucidén del ni-
trilo procedente de la preparacién precedente (7L g)
en etanol (400 nl) y le mezcla es pueste a reflujo du

rante 8 horas., Bl etanol es evaporado bajo presién re~—
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ducida y el residuo es diluido con un gran volumen de
agua. Se elimina por filtracidén una pequefia cantidad
de 86lido separado y el producto filtrado es acidifice
do. Despuds de reposar durante la noche, el doido 2-bro
mo-4-fluorofenilacético separado es filtrado, lavado
con agua y secado; punto de fusidén 113-1162C; rendi~-
miento 72,4 g (94%). Después de cristalizacién en una
mezcla de benceno y petréleo ligero, el compuesto puro
funde a 116-1182C,

4~cloro=3=fluorotiofenol (véase Ejemplo.l5)
(32,6 g) y o1 do0ldo procedente del experimento prece=-
dente (40 g) son afindidos sucesivamente a una solﬁnién
de etéxido de sodlo, preparads & partir de sodio (8,6
&) en etanol (180 ml), Esta solucién de sales de éédio
de ambos compuestos de partida es evaporada bajo pro-
sién reducida y se eliminan vestigios de etanol calen-
tando & 1502C on un bafio. Se afiaden al residuo dimetil
formamida (240 ml), cobre (6 g) y carbonato de potasio
enhidro (10 g), y la mezcla agltada es calentada a 1502C
durante 1l horas y luego es filtrada. El producto fil-
trado es evaporado en vacio, el residuo es dilufdo con
agua ¥ la solucién turbia es lavada con benceno para
eliminar el material hidréfobo. La acidificacién de la
solucién alcalina con dcido clorhidrico libere el 4dci-

do oleoso que es extraido con benceno. EL tratamiento

- 58 =



10

15

20

25

2-1-T76

usual del extracto proporciona 33,0 g del dcido 2-(4-
~cloro=3-fluorofeniltio)=4=-Ffluorofenilacético oleocso,
que a8 suficientemente puro para tratamiento ulteriox.
Acido polifosférico, preparado a partir de
pentéxido de £ésforo (90 g) y &cido fosférico al 85%
(45 ml), es afiadido a una solucidén del deido proceden=
te de la preparacién precedente (33 g) en tolueno (300
ml) y la mezcle es puesta a reflujo durante 16 horas
con agitacién. Después de enfriar, la mezcla es descom
puegta con hielo y agua, la capa en tolueno es aebara-
da, lavada con solucién al 5% de hidrdxido de sedic,
gecada sobre sulfato de magnesio y evaporada, rindien-
do 34 g de la S-cloro-3,7;difluorodibenzo(b,f)tieﬁin—
~10(11H)=-ona semicristalina brute, que es cristaelizais
en etanol~benceno, y funde a 131=-1332C cuendo estd ' pu
ra, . ,f
Una solucién de borohidruro de sodio (l,d“é)
en egue (3 ml), que contiens 2 gotas de solucién al 20%
de hidréxido de sodio, es afiadida gota a gota & una gp
lucién agltede de la cetona procedente del experimento
precedente (7,9 g) en dioxano (100 ml)., La mezcla es
pueste & reflujo durante 6 horas, el dloxeno es evapo=-
rado en vacio y el residuo es mezeclado con agua y eX-
traido con benceno. La evaporacién del extracto y le

cristalizacién del residuo en une mezela de éter y ci-
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clobexano proporciona 6,0 g de la 8-cloro~3,7-difluoro-
~10-hidroxi~10,11l-dihidrodibenzo(b,£)tiepina pura, pun
to de fusién 84-86¢0,

Cloruro de calcio anhidro en forma de polvo
(5 g) es afiadido & una solucidén del alcohol procedente
de la preparacién precedente (7,6 g) en cloruro de me=
tileno (100 ml) y se introduce cloruro de hidrégeno an
hidro en la suspensién durante 2 horas., Iuego la mez-
cla es dejada reposar durante la noche y es filtrada.
Bl producto filtrado es evaporado, rindiendo 7,5 g da
la deseada 8,10-dicloro=3,7=difluoro=10,ll=dihidrodi=
banzo(b,f)tiepina, ﬁue a8 cristalizada en ciclohoxanoc.
El compuesto pure funde a 118,5=-119,58C,

24, B8-cloro=3=fluoro=T-netoxi~l0=(4=not il
piperazine)-10,ll-dihidrodibenzo(b,£)tiepina, :

Una mezecla de 8,l10-dicloro=3-fluoro-T-mato-
x1=10,11~dihidrodibenzo(b,f)tiepina (5,7 g), clorofor—
mo (15 ml) y lemetilpiperazina (15 ml) es oalentadé
hasta disolucién, es dejada en reposo durante 48 horas
& la temperatura amblente y luego pueste en reflujo du
rante 6 horas. Despuds de enfriar, el cloroformo es
evaporado en vacio, el residuo es meiclado con agua ¥y
extraido con benceno. El extracto es lavado & fondo
con egua y luego agitado con un exceso de &Acido clor=-
hidrico al 10%. El clorhidrato separado es filtrado,
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afiadido & la capa acuosa del producto filtrado, la sug
ponéién es alcalinizada con hidréxido de emonic y la
base es extralda con benceno. El tratamiento del extrac
%o proporcione 6,5 g de la base oleosa bruta que cris-
talize en una mezcla de ciclohexano y petréleo ligero
en forma de un solvato con 1/3 moléculas de eiclohexa
no, punto de fusidn: 135-1362C. La neutralizacidén de
la base con deido maleico en una mezole de etanol-4dter
proporciona el dimaleato §riatalino que es cristaliza-
do en la misma mezcle de &isolventés ¥ que en el esta-
do puro funde a 167-16990. :
La requerida 8,lo-dicloro-3—fluoro~7-metoxi-
=10,1l-dihidrodibenzo(b, fitiapina de partida es un nue
¥o compuesto que puede sef preparado, por ejemplo, a
partir de la 8-cloro-3-fluoro—7-metoxidibenzo(b f)tie-
pin-10(11H )~one, también ﬂ%ueva. Esta cetona puede sa'c
preperada, por ejemplo, por el siguiente método:
Una mezcla de 4-cloro-3-metoxitiofenol (véase
Bjemplo 22) (36,2 g) 4cido 2-bromo=-4-fluorofenilacéti-
6o (véass el Ejemplo precedente) (39,6 g), hidréxido
de potasio (20 g) y dimetilformamida (250 ml) es calep
tada a 10020 con agitacidén hasta la formgeién de una
solucién homogénea. La mayor parte de la dimetilforme-
nida es separada por destilacién bajo presién normal,

eliminando de este modo también el agua que se forma
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en la neutralizacién. Se afiaden al residuo dimetilfor
mamide (250 ml), carboneto de potasio enhidro (10 g)
y cobre (6 g), ¥ la mezcla es agitada durante 14 horas
en un bafio calentado a 1702C, El disolvente es evaporg
do en vacio, el residuo es disuelto en agua, es filtra
do y el producto filtrado es acidificado por adicién
de édcido clorhidrico. Bl 4cido oleoso separado es ex=-
traido con un mayor volumen de benceno moderadamente
ocaliente. El extracto es sometido a tratamiento, pro-
porcionando 40 g del dcido 2-(4-oloro~3-metoxifeﬁil-
tio0)=4-fluorofenilacético bruto que es eristalizado en
etanol aocuoso o oiclohexano., ELl compuesto puro funde’
a 118-11920, |
Una aolﬁcidn del dcido procedente de la pre
paracién precedente (13,8 g) en tolueno (200 ml) esAaﬁg
dida 2 doldo polifosférico, preparado a partir de deci-
do fosférico al 85% (25 ml) y pentdxido de fésfopq
(50 g) y la mezcla es puesta a reflujo durente 14 ho~
ras con agltacidén., Despuds de enfriamiento, la mezela
o8 descompuegta con hielo y agua y se afiade tolueno mo
deradamente caliente'(aoo ml) pare disolver el produc—
to parcialmente separado. lLa capa en tolueno es sepa-
rede, lavada con soluciéh al 5% de hidréxido de sodio
y agua, secada y evaporada, proporcionendo ll,4 g
(88%) de la deseada 8-cloro-3=fluoro-T-metoxidibenzo-
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(v,£)tiepin-10(11H)-ona. Esta es cristelizada en ben-
ceno~gtenol; punto de fusién 195~1979C,

Una solucién de borohidruro de sodio (0,70
g) en asgua (2 ml), que contiene una gots de sclucién
al 20% de hidréxido de sodio, es afiadida a una solu-
clén de dicha cetona (5,6 g) en dioxano (60 ml) y la
mezcla es agitede a la tempersturs ambiente duranté 6
hores., Después de reposar dqurente la noche, el dioxano
es evaporado, el residuo es diluido con ague y extraf
do con benceno. El extracto es tratado de modo usﬁg};
proporoionando 5,45 g de 8-cloro-3-f1&oro-10-hidrox;;
-7-metoxi=~10,11l=dihidrodibenzo(b,f)tiepina, punto ae
fusiént 14314500 (en benceno).

Se introduce a 02C durante 1 hora cloruro @e
hidrégeno anhidro en una solucién egitada del aloohsk
procedente de la preparacidén precedente (5,6 g) en‘eié
ruro de metileno (130 ml). La mezcla es agitads dugéh-
te 6 horas a 02C y el producto cristalino separado es
filtredo. Se obtiene una cantidad adicional del produg
to por concentracién de las aguas madres, slendo de
5,45 g el rendimiento total de la deseads 8,10-diclo-
ro=3~fluoro=-T-metoxi=-10,11-dihidrodibenzo(b,f)t1lepina,
punto de fusidn: 162-1632C.

25, B=cloro=3,7-dimetoxi-=l0=(4-metilpipera-
2ino)-10,ll-dihidrodibenzo(b,f)tiepina,
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Una mezela de 8,10-dicloro-3,7-dimetoxi-10,1l-
~dihidrodibenzo(b,f)tiepina (23 g), cloroformo (50 ml)
y l-metil-piperazina (50 ml) es calentada hasta que se
vuelve homogénea, es dejade en reposo durante 48 horas,
puesta en reflujo durante 16 horas, enfriada, diluida
con benceno (300 ml) y lavada a fondo con sgus. La ca-
pa en beficeno es agitada con un exceso de dcido clorhi
drico al 10% y el clorhidrato separado es filtrado y
combinado con la capa acuosa dcida del produeto filtrg
do. Esta suspensién es alcalinizade con hidréxido de-
amonio -y el producto es recogido en bencéno. ElL extrag
to en benceno proporclona 21,8 g de la base bruta que
o8 cristalizada en etanol y que en el estado puro fun-
de a 149-150%0, la neutralizacién de esta base con doi
do maleico en una mezcla de etanol y éter proporciona
el dimeleato oristalino, que funde a 95«10020, luego
solidifica y vuelvé e tundir a 120~1222C (en etanol- -
~4terh

La requerida 8,l0-dicloro=~3,7-dimetoxi=10,1l-
-dihidrodivenzo(b,£)tiepina de partids no habia sido
descrita todavia en la bibliografia. Puede ser prepa=-
rada, por ejemplo, a partir de 8-cloro=-3,7-dimetoxi-di
benzo(b,£)4iepin-10(11H)-ona. Esta cetona puede ser ob
tenida, por ejemplo, a partir de 4-cloro-3-metoxitiofe
nol (véase Ejemplo 22) y &cido 2-yodo-d-metoxibenzoico



10

15

20

25

2~1~T76

(véase K. Sindels¥ y colaboradores, Collection Czeoh;
Chem. Commun. 39, 3548, 19%4) por la siguiente suce=
sién de reacciones:

Se efiade 4~cloro-3-metoxitiofenol (65,5 g),
seguido por dcldo 2~yodo-4-metoxibenzoico (96,4 g) ¥y
cobre (5,0 g), o une solucién agitads de hidréxido de
potasio (56 g) en agua (500 ml). La mezcla es puests
a reflujo durante 6 hores con agitacién, es filtrads
mientras todavia estd caliente ¥y el producto filtrado
es acldificado oon doido olorhidrico. Deapués de }eég
gsar durante la noche, el dcido 2-(4—cloro-3-matoxi£cnil-
t1i0)=-4-metoxibenzoico bruto separado es £iltrado y erig
talizado en una mezola de etanol-benceno, proporcionen
do de este modo 94,2 g del compuesto puro, punto de fu
sién: 215-21620, N

A una sugpenaién agitada del dcido procé&e#—
te de la prepéracién precedente (94,2 g) en bencepdA
(600 ml) se afinde gota a gota, a 30-402C (ocon liééfdi
enfriamiento) durante 1 hora, soluoién en benceno al
55% (213 ml) de bis-(2-metoxietoxi)=-aluminio-hidruro
de sodio. la mezola es agitade a la temperatura ambien
fe durante & horas, es dejada en reposo durante la now=
che y descompuesia por adicién gota a gote de soluciémn
gl 10% de hidréxido de sodio (400 ml)., La capa en ben-

ceno es separada, secade sobre sulfato de sodlo y eva-
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porada, proporcionando alecohol 2-(4=cloro-3-metoxife-
niltio)=4=metoxibencflico bruto en rendimiento cesi
teérico (alrededor de 90 g). Una muestra de este pro-
dueto hierve e 2152C/1,5 Torr,

Cloruro de tionilo (40,5 g) es afindido gota
a gote a 10-202C g una solucidén agitade del alcohol
procedente del experimento precedente (91 g) en piri~
dina (30 ml) y cloroformo (30 ml) en el curso de 1 ho
ra. La mezela es agltadae a la temperature ambiente du
rente unak hora adiclonal, es dejada en reposo duraﬁﬁe
48 horas, ocalentada a 402C durasnte 2 horas y desoom;
puesta ton asgua., E1l producto es aislado por extraccién
ocon benceno. El extraocto proporciona 86 g de clorurb
d8 2=(4=0loro-3-metoxifeniltio)=4=-mstoxibenoilo oleoso
bruto, que es utllizado sin purificacién en la siguien
te etapa.

Una soluoién de clianuroc de sodio (25 g) en:
dimetilfornamide (200 ml) es afiedide a una soluoién
del cloruro bruto procedente del experimento antedi-
cho (86 g) en dimetilformamide (200 ml) y la mezcla es
calentada a 909C y aglitada a esta temperaturs durante
4 horas, Despuda de reposar durante la nochs, el clo=
ruro de sodio separado es aislado por filtracién, el
producto filtrado es evaporado en vacio, el residuo es

diluido con agua y extraldo con benceno. El extracto
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es sometido a tratamiento y el producto es destilado,
rindiendo 58,5 g de 2=-(4~cloro-3-metoxifeniltio)-4-
-metoxifenilacetonitrilo, punto de ebullicién 2302¢/0,8
Torr.

Una solucién de hidréxido de potasio (50 g)
en agua (60 ml) es afiadida a una solucién del nitrilo
entes preparado (58,5 g) en etanol (200 ml) y la mez-
cla es puesta & reflujo durante 5 horas con agitacién.
El etanol es evaporado, el residuo es diluido coniag;a,
la solucién es lavada con benceno y la capa acuosa e8
acidificada ocon dcido clorhidrico. Después de reposar
durante la noche, el 4cido 2—(4-cloro—3-metox1feniiﬁ‘
ti0)=4-metoxifonilacdtioo bruto separado es filtraﬁa,
lavado con agua y secado., La oristalizaolién en una:mag
cle de benceno y petréleo ligero rinde 62 g de prééﬁd;
to con un punto de’ fusién difuso de 52-65%C. Una é?ﬁs;
talizaoidén adicional en banceno-ciclohexano propofcib-
ne el solvato oristalino con media molécula de ciclo-
hexano, que funde primero a 55-652C, a cuya temperatu-
ra plerde aparentemente el disolvente de los cristales,
¥y luego funde nuevamente & 1l4-1162C,

Una solucién del dcido proocedente del experi
mento precedents (60,8 g) en tolueno (600 ml) es afiadi
da & decido polifosférico, preparado a partir de dcido
fosférico al B5% (90 ml) y pentéxido de fésforo (180 g),
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¥ la mezcla es puesta a reflujo durente 8 horas ocon agl
taclén. Después de enfriar, la capa en tolueno es de-
cantada y el residuo es extraido durante 5 horas con
tolueno hirviendo (400 ml). Las soluciones en tolueno
5 son combinadas, lavadas rédpidamente con solucién al 10%
moderadamente caljente de hidréxido de sodio y con agua
moderademente caliente, son secedas brevemente sobre
sulfato de magnesio y eveporadas. El residuo cristalil
no (46,5 g) es cristalizado en bencsno-etanol, rindien
10 do 40,8 g de la deseada 8~cloro=3,T~dimetoxidibenuc(b,f)=-
tiepin=-10H(11H)~-ona. E1l producto cambis de modificacién
eristaling & 177-1782C y funde a 186,5-187,52C,
Una solucién de borohidruro de sodio (3,5 g)
en agua (10 ml), que contiene 2 gotas de solucién al
15 20% de hidréxido de sodio, es afiadida con agitacién a
una solucidén moderadamente callente de dicha cetone
(22,5 g) en dioxano (200 ml). La mezocla es agitada a
la tempsratura ambliente durante 2 horas y dejJada repo
par durente la noche, El dioxano es evaporado en vaclo,
20 el résiduo es mezolado coﬂ agua y el producto es extral
dd éon bancenoc, El extracto proporcions una centidad
oael tedrion (22,3 g) de B-o0loro~lO=hidroxim3,Twdime-
toxi-10,1l~dihidrodibznzo(b,f)tiepina bruta que es cris
talizada en una mezcla de benceno y petréleo ligero,

25 ¥y funde a 105-1072C en el sestado puro.

2=1-76 - 68 -



Clorurec de hidrégeno enhidro es hecho pasar
a 02C por una solucién sgitada del alcohol procedente
del experimento enterior (22,5 g) en cloruro de meti-
leno (500 ml) durante 3 horas. Se afiade cloruro de cal
5 cio anhidro (5 g), la mezcla es agitada a la tempera-
tura embiente durante 3 horas y es filitrada. El produg
to filtrado es evaporado bajo presién reducida, rin-
diendo 23,4 g de 8,10-dicloro~3,7-dimetoxi~10,ll~dihi
drodibenzo(b,f)tiepina bruta. El compuesto es crista-
10 lizado en oloruro de metileno y funde en el estado pu
' ro a 151-153¢C, -
La presente sollcltud, que corrasponde”# g
presentada en Checoslovaguis, el 6 de Enero ds 1975,
bajoé el Ne PV 95-75, se acoge & los benefiolos del Ar-
15 ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Iﬁ@u;~
trial, '

20 REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que

25 se presentan para que sean objeto de esta solicitud

2-1-76 - 69 =
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de Patente de Invencidén en Espaiia, por VEINTE afios,

s0n los que se recogen en las reivindicaciones siguien

-1

le,~ Un método de preparar nuevos derivados
de lO-piperazinodibenzo(b,f)tiepina polisustituidos efi
caces como paicdﬁropos y entimicrobienos, de la férmu-

la general I,

(0),
' : 7
- 489 ] (x)
R Z rS -
N._r*""\___,a
x__y\u

en que los sugtituyentes Rz, R3,IR7 ¥ Ra son iddnticos
o diferentes y deaignan un étomo de hidrdgeno, flior

o cloro, un grupo trifluorometilo, metoxl o hidroxi;
Ra ¥ R3 0 R7 ¥ Ra o al menoe tres de los sustituyentes
Ra, R3, R7 y g8 gon diferentes de hidrégeno; el susti-
tuyente R designa un dtomo de hidrégeno, un grupo alocg
bilo o hidroxialoohilo de 1 a 3 &tomos de carbono, un
grupo aciloxialoohilo de 8 a 1O dtomos de carbono en
el radical acilo y de 2 a 3 4tomos de carbono en el

radical alecohilo, o un grupo etoxicarbonilo; m y n son
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iguales a 0 6 1, el cusl estd caracterizado porgue clo

T™iros de la formula general II

R3 8 R
I 1L ()
S 1

2, R3, R7 ¥y R8 tienen los mismos significedes

8n que R
Que en lg férmula I, son hechos entrar en reaccién por

8ustitucidén con derivados de piperazine de la £érmule
general III .

N NR

H (11I).

en que R tiene los mismos significados que en la fér-
male I, que se utilizen preferentemente en un exceso

de 100%, en cloroformo, & temperaturas que oscilan en
tre la temperatura ambiente y la temperatura del punto
de ebullicién de la mezcla de reaccién, despuds de lo

cual, eventualmente, el producto obtenido de la £érmu
la general I, en que al menos uno de los sustituyentes
Rz, R3, RT ¥y R8 designa un grupo metoxi u otros susti-~

tuyentes generales tisnen los significados antes men-
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cionados, es sometido a desmetilacidn, preferiblsamante
por la sccién de tribromuro de boro en cloroformo, a
une temperatura de 15-2520; o, eventualmente, el pro-
ducto obtenido de la férmula general I en que R desig
ne un grupo hidroxialoohilo de 1 & 3 dtomos de carbono
¥ los sustituyentes gensrales restantes tienen los sig
nificedos antes mencionedos, es esterificado por la
acoién de dcidos grasos saturados oon una cadena recta
con un nvmero total de 8 a 10 4tomos de carbono o per
la accidén de derivados reactivos de estos &cidos, pre-—
feriblemente los cloruros; o, eventualmente, ol prﬁdug
t0 obtenido de la férmula general I, en que R designa
un grupo etoxlcarbonilo y los restantes sustituyentes
genaerales tienen los significados antes menclonados,

s sometido & une hidrélisis slcalina para proporcionar
el producto de la Fférmale general I en que R designe
un 4tomo de hidrdgenoj o, eventualmente, el producto
obtenido de la férmula gensral I en que m ¥y 1 son igug
leg a cero y los restantes sustituyentes generales tie
ren los significados antes mencionados, es oxidado en
la forma de unae solﬁcién aclosa de una de sus sales bilen
solubles, preferiblemente el metanosulfonato, oon perd~
xido de hidrégeno a 15 hasta 259C, para formar el pro-
ducto de la férmula general I en que n = 1, o, eventual

mente, el producto obtenido de la férmula general I,
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én que m y n son iguales a cero y los restantes sugti-
tuyentes generales tlenen los significados antes men-
clonados, es oxidado en la forma de la base en una sg
lucién acuosge con perdxido de hidrégeno para formar
el producto de la férmula general I en que m = 1, des-
pués de 1o cual, eventuslmente, el producto de la fér-
male general I, en que los sustituyentes gensrales tig
nen los significados antes mencionados, obtenidos en
la forma de sa base, ¢s transformado en la correSpon-
diente sal por neutralizacidén con dcidos orgénlcos 0
inorgdnicos., ;

28,~ Un método de preparar nuevos derivadcs
de lé-piperazinodibenzo(b,f)tiepina polisustituidos.

Tal y como se hﬁ desorito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han aspecificado.

Este Memoria consta de setenta y tres hojas

escritas & mdquina por una sola cara.
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