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en la  que

5.

10.

n representa e l número 2, 3 6 4?

R̂  representa un átomo de halógeno o un grupo de a l­

quilo in ferior, d i(a lqu ilo  inferior)sulfam oilo, 

n itro, amino, di (a lqu ilo in fe r í or)amino o tr iflu o  

rornetilo,

X representa un átomo de oxígeno o un grupo imino, 

(a lqu ilo inferior)im ino o metileno, 

m representa e l número 0 ó 1 y 

Rg y R̂  representan, cada uno, un átomo de hidrógeno, o 

R, y R̂  juntos representan la agrupación

15.

20.

y en donde e l enlace indicado por una línea de 

trazos puede estar hidrogenado, 

y sus sales.

Tal como se u tiliza  en esta descripción y en las 

reivindicaciones anexas, e l término "alquilo in fer io r", so 

lo  o en combinación con otros grupos, s ign ifica , de prefe­

rencia, grupos a lifá ticos  con 1 a 6 átomos de carbono y de 

cadena ramificada o lin ea l. Ejemplos de estos grupos son 

metilo, e t ilo , isopropilo, n-hexilo, etc. El término "haló­

geno" s ign ifica  flúor, cloro, bromo y yodo, prefiriéndose

25. e l  c lo ro .
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5.

10.

15.

20.

Se ha descubierto que los compuestos de la  fórmu­

la I  y sus sales exhiben intensas propiedades amortiguado­

ras del sistema nervioso central y neurolópticas. En conse­

cuencia se les puede u tiliza r , por ejemplo, para e l trata­

miento de la esquizofrenia aguda o crónica, lo  mismo que 

como tranquilizantes. Constituye una ventaja particular que 

no surjan o sólo surjan muy escasas acciones secundarias 

catalépticas, por lo que no se observan trastornos motores 

o sólo en grado insignificante. Un grupo preferido de los

compuestos tr ic íc lic o s  de este invento lo  constituyen los 

de la  fórmula I  en la  que e l enlace indicado por una línea 

de trazos está hidrogenado y sus sales. Se prefieren, espe­

cialmente, la 3-^2-/4- ( 2-cloro-lO ,11-dihidro-dibenzq/B,f/ 

tiep in -10- i l )-1 -piperacini l/-etilj- - 2-oxazolidinona y la 

3-^2-/4-( 10,11 -dihidr o-2-me t i  1-dibenz o/lb, f7tiepin-10- i l  )-1 -  

-piperacini.y**etiíj—2-oxazolidinona y sus sales.

Los compuestos tr ic íc lic o s  de la  fórmula I  y sus 

sales se preparan segán e l presente invento con un proce­

dimiento que comprende

(a ) hcer reaccionar un compuesto de la  fórmula

general

25.

( I I )
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5.

10.

15.

20.

en la que

R̂  tiene e l  significado indicado antes e 

Y representa un átomo partiente 

con un compuesto de la fórmula general

( I I I )

m, n, Rp, Y X tienen e l  significado indicado antes, 

para obtener un compuesto de la fórmula I  en la que e l en­

lace indicado por una línea de trazos está hidrogenado, o 

bien

(b) reducir un compuesto de la fórmula general

25.

(IV )

en la que

m, n, R.j, Rg, R̂  y X tienen e l significado indicado an­

tes,
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5.

10.

15.

20.

para obtener un compuesto de la fórmula I  en donde e l enla 

ce indicado con una línea de trazos está hidrogenado, o

bien

(c ) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula

general

(V)

en la que

R.j tiene e l significado indicado antes, 

con un compuesto de la fórmula general

(V I)

en la que

m, n, X, Y, Rg y R̂  tienen e l  significado indicado antes, 

para obtener un compuesto de la fórmula I  en donde e l enla­

ce indicado por una línea de trazos está hidrogenado, o 

bien

(d) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula

25. general
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5.

10.

15.

20.

en la que

Rj tiene e l significado indicado antes, 

con un compuesto de la fórmula I I I  anterior para obtener un 

compuesto de la fórmula I  en donde e l enlace indicado por 

una línea de trazos no está hidrogenado y, en oualquier ca­

so, si se desea, reducir un grupo nitro indicado por pa­

ra obtener e l grupo amino3 proceder, si se desea, a la d i(a l 

quilación in fe r io r ) de un grupo amino indicado por R̂  y, con 

ve r tir , s i se desea, un compuesto de la  fórmula I  obtenido 

en una sal.

El grupo partiente indicado por Y de los materia­

les  de partida de la  fórmula I I  es, de preferencia, un áto­

mo de halógeno o un grupo de su lfon iloxilo substituido por 

alquilo o a r ilo . Los grupos alquílicos o a rílicos  presentes 

en e l  grupo partiente Y, son de preferencia, grupos in fe­

riores, especialmente e l  grupo metílico o e l  grupo fen ílico  

o t o l í l ic o .  Los átomos de halógeno presentes son de prefe­

rencia cloro o bromo.

Los materiales de partida de la fórmula I I  son 

compuestos conocidos o análogos de compuestos conocidos que 

pueden prepararse con métodos conocidos. Por ejemplo, los25.
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materiales de partida de la  fórmula I I  en la  que Y tiene 

varios significados, puede prepararse como sigue :

Y s= halógeno: Estos materiales de partida pueden 

prepararse a partir del respectivo compuesto 10-h idroxílico

5. y un haluro idóneo (por ejemplo, cloruro de tion ilo  o bro­

muro de t io n ilo ) o un hidrohaluro en presencia de un agente 

aoeptor de agua (como e l cloruro de hidrógeno en presencia 

de cloruro cálcico).

Y = su lfon iloxilo substituido por alquilo o a r i-  

10. lo : Estos materiales de partida pueden prepararse a partir

del respectivo compuesto 10-hidroxílico y un haluro (por 

ejemplo, e l  cloruro) de ácido sulfÓnico substituido por a l­

quilo o a r ilo .

Los materiales de partida de la  fórmula I I I  pue- 

15. den prepararse, par ejemplo, segán e l esquema de la fórmula 

siguiente ? en la que m, n, X, Y, Rg y R̂  tienen e l mismo 

significado que se les ha atribuido antes y R̂  sign ifica un 

grupo protector apropiado ta l como e l grupo bencílico o un 

grupo de alcoxicarbonilo in ferio r (como e l  grupo metoxicar- 

20. - bonilo o etoxioarbonilo).
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5.

10.

R.-N NH

'  W

(V II I )

Rr / * 3
/ A

Y

Y-(0H^).-N (CH

W

^-(OHg) V
Ro R̂/  O

\
( ^ 2 ) .

(W )

(n)

15.

( n i )

La condensación de un compuesto de la  fórmula 

V III con un compuesto de la  fórmula VI se efectúa, de pre­

ferencia, en presencia de un agente aceptor de ácido (como 

carbonato potásico o trietilam ina). El grupo protector in­

dicado por R̂  se separa subsiguientemente del producto de25.



condensación de la  fórmula IX, e l  grupo bencílico por hidro- 

genóüsis y e l  grupo alcoxicarbonílico, por ejemplo, por h i­

d ró lis is  alcalina, para obtener un material de partida de 

la fórmula I I I .

La reacción de un compuesto de la  fórmula I I  con 

un compuesto de la fórmula I I I ,  de conformidad con la rea li 

zación (a ) del procedimiento del presente invento se efec -  

tda, convenientemente, en un disolvente orgánico inerte? por 

ejemplo, en un hidrocarburo aromático (como benceno o tolue­

no), en un hidrocarburo clorado (como cloruro de metileno, 

trlc loroetileno, cloroformo, tetracloruro de carbono o c lo- 

robenceno), en un óter a lifá t ic o  o c íc lico  (como áter d ie t í­

lic o , tetrahidroíurano o dioxano) o en dimetilformamida o en 

sulfóxido de dimetilo. La reacción se efectúa, de convenien­

cia, a una temperatura comprendida entre unos 30SC y unos 

2003C, de preferencia a una temperatura en la zona de unos 

100SC. Cuando se emplea un compuesto de la fórmula I I  en la  

que Y representa un átomo de halógeno o un grupo su lfonilo- 

x ílic o  sustituido por alquilo o por a r ilo , la  reacción se 

lleva a cabo, de preferencia, en presencia de un agente ace& 

tor de ácido, preferiblemente en presencia de un carbonato 

alcalino (como carbonato potásico) o en presencia de un 

exceso del compuesto de la fórmula I I I .

La reducción de una enamina de la  fórmula IV de 

conformidad con la realización (b ) del procedimiento del
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presente Invento se efectúa, de preferencia, por tratamien­

to con un borohidruro de metal alcalino en presencia de un 

ácido fuerte. En calidad de borohidruro de metal alcalino 

se u tiliza , de preferencia, borohidruro sódico o borohidru­

ro potásico, especialmente borohidruro sódico. No obstante - 

puede u tilizarse tambiÓn e l borohidruro l í t ic o .  El ácido 

fuerte puede ser un ácido orgánico o un ácido inorgánico.Los 

ácidos orgánicos apropiados son ácidos mono- o dicarboxílí­

eos in feriores de cadena ramificada o lin ea l que contienen 

hasta 4 átomos de carbono y que pueden estar substituidos 

por halógeno (como e l ácido fórmico, e l ácido acótico, e l 

ácido tricloroacático, e l  ácido triflúoroacótico, e l ácido 

propiónico, e l ácido isobutírico, e l  ácido oxálico y simi­

la res ). Se prefiere e l ácido acético y e l ácido oxálico de 

modo especial. Los ácidos inorgánicos apropiados son, en 

particular, e l ácido sulfúrico, los ácidos halohídricos,es­

pecialmente e l ácido clorhídrico y similares. Un ácido inor 

gánico preferido es e l  ácido sulfúrico concentrado. Debido 

a que las enaminas de la  fórmula IV son inestables en pre­

sencia de agua, la reducción se efectúa, convenientemente, 

en ausencia de agua, utilizándose de conveniencia únicamen­

te ácidos anhidros o únicamente aquúllos ácidos que, caso de 

contener algo de agua no la  desprenden (como e l ácido sul­

fúrico concentrado). La reducción con un borohidruro de me­

ta l alcalino y un ácido fuerte se lleva  a cabo, ventajosa-
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mente, en un áter, como e l dter d ie tílic o , e l tetrahidrofu- 

rano, e l dioxano, e l d ie tilen g llco l, e l dter dim etílico (d i-  

glima) o e l dimetoximetano y a una temperatura cemprendida 

entre la temperatura del ambiente y la temperatura de re flu  

jo del disolvente, de preferencia a la temperatura de reflu ­

jo. La reducción de las enaminas de la fórmula IV puede l l e ­

varse a cabo, asimismo, con otros métodos; por ejemplo, por 

tratamiento con ácido fórmico o con zinc y deido acótico 

g lac ia l. Estos métodos de reducción se efectúan, asimismo, 

de preferencia, a una temperatura oemprendida entre la  tem­

peratura del ambiente y la temperatura de re flu jo  del d isol 

vente, de preferencia a la  temperatura de re flu jo . Cuando

la  reducción se efectúa con zinc y deido acático g lac ia l, 
nitro

un grupo/lndicado con se reduce en gran parte a grupo 

amínico.

Los materiales de partida de la  fórmula V pueden 

prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de 

la  fórmula I I  con una mono-(N-protegida)-piperacina (como 

N-carbetoxi-piperacina). A continuación se somete e l produc 

to reaccional a una saponificación alcalina (por ejemplo 

con la ayuda de á lca li acuoso).

El grupo partiente, presente en los materiales de 

partida de la fórmula VI, es del mismo tipo que en e l caso 

de los materiales de partida de la  fórmula I I .  Los materia­

les de partida de la fórmula VI pueden prepararse, por ejem
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5.

1 0.

15.

20.

25 *

Pío , convirtiendo, en primer lugar, una lactama de la fó r­

mula general

donde

m, X, Rg y tienen e l significado indicado antes,

en la  sal de metal alcalino respectiva (como la sal sódica).

Esta conversión puede efectuarse, por ejemplo, 

tratando un compuesto de la  fórmula X con un hidruro de me­

ta l alcalino ó amida de metal alcalino en un hidrocarburo 

aromático (como benceno o tolueno), o dimetilformamida.Lue­

go se hace reaccionar la sal de metal alcalino con un com­

puesto de la  fórmula general

R̂ O -  (CHg)a -  Hal (XI)

en la que

n tiene e l significado indicado antes,

Hal representa un átomo de halógeno y 

R̂  representa un grupo protector apropiado (como 

e l  grupo bencílico o 2-tetrahidropiranílico).

A continuación e l grupo protector indicado por 

R̂  en e l  producto reaccional se disocia bidrogenolíticamen 

te o hidrolíticamente. El compuesto h idroxílico obtenido
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se hace reaccionar con un agente halogenante (como cloruro 

áe t ion ilo ) o con un haluro de ácido sulfónico substituido 

por alquilo o por a r ilo  (como e l cloruro) para obtener e l 

material de partida deseado de la  fórmula 171.

5. La reacción de un compuesto de la  fórmula V con

un compuesto de la fórmula 171, de conformidad con la  rea li­

zación (c ) del procedimiento del presente invento, se lleva  

a cabo, de conveniencia, en un disolvente orgánico inerte; 

por ejemplo en un hidrocarburo aromático (como benceno o to 

10. lueno), en un hidrocarburo clorado (como cloroformo), en un 

áter (como dioxano o dimetoxietano), en un alcanol in ferior 

(como metanol o etanol), en una cetona (como acetona o me- 

t il-e til-c e to n a ), en dimetilformamida o en sulfÓxido de dime 

t i lo .  Se prefiere llevar a cabo la reacción en presencia de 

15. un agente aceptor de ácido, por ejemplo en presencia de un 

carbonato de metal alcalino (como carbonato sódico o potási­

co) o en presencia de una base orgánica inerte (como t r ie t i -  

lamina). En calidad de agente aceptor de ácido puede u t i l i ­

zarse, asimismo, un exceso de la base de la  fórmuh V. La 

20. reacción se lleva a cabo, de preferencia, a una temperatura 

comprendida entre la  temperatura ambiente y e l  punto de ebu­

llic ió n  de la mezcla reaccional.

La reacción de un compuesto 10-oxo de la  fórmula 

VII con un compuesto de la fórmula I I  segdn la  realización 

25. (d ) del procedimiento del presente invento conduce a una
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enamina correspondiente, por ejemplo, un compuesto I 0, l l - in  

saturado de la  fórmula I .  Beta reacción se lleva  a cabo, por 

ejemplo, en presencia de un agente fuertemente ácido en un 

disolvente aromático con calentamiento (por ejemplo entre 

5. unos 80SC y 150SC). En calidad de agente ácido puede u t i l i ­

zarse, por ejemplo, un ácido mineral ta l como ácido sulfúrico 

o ácido clorhídrico o un ácido orgánico fuerte ta l como áci­

do metansulfónico o ácido paratoluensulfónico. Como disol­

vente aromático se u tiliza , de preferencia, benceno, tolue- 

10. no u o-, m— o p-xileno. Durante e l  calentamiento se forma 

un azeotropo entre e l  disolvente y e l  agua formada con la  

reacción, la  cual puede separarse por destilación. El agua 

puede separarse, asimismo, con la adición de un agente ex­

tractor de agua como, por ejemplo, tetracloruro de titan io.

1 5 Uh grupo nitro R^, presente en un compuesto de la  

fórmula I ,  puede reducirse a l grupo amino de forma de por 

s í conocidas por ejemplo, por hidrogenaoión cata lítica  en 

presencia de un catalizador de metal noble (como carbón pa- 

ladiado), de preferencia en un disolvente orgánico inerte 

20. (como un alcanol in ferior, acetato de e t ilo , e tc .) a una 

temperatura comprendida entre Os y 503 C.

Un grupo amino R ,̂ presente en un compuesto de la  

fórmula I ,  puede convertirse en un grupo di (alqu ilo in fe -  

r io r )  amino mediante di(alquilación in fe r io r ) en una forma 

25. de por s í conocida. Por ejemplo, la di(alquilaoión in fer io r )



puede efectuarse utilizando formaldekido y un cianoborohi- 

druro de metal alcalino (como cianoborohidruro sódico), de 

preferencia en un disolvente orgánico inerte (como acetoni- 

t r i lo )  a una temperatura comprendida entre la  temperatura 

ambiente y e l punto de ebullición de la  mezcla.

Los compuestos de la fórmula I  forman sales con 

ácidos inorgánicos (por ejemplo ácidos halohídricos tales 

como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, 

ácido sulfúrico, ácido fosfórico  o ácido n ítr ico ) y con áci­

dos orgánicos (por ejemplo ácido tartárico, ácido c ítr ico , 

ácido canfosulfónico, ácido etansulfónico, ácido toluensul- 

fónico, ácido sa lic ílic o , ácido ascórbico, ácido maléico, 

ácido mandálico, e tc .). Las sales preferidas son los halohi- 

dratos, especialmente.el clorhidrato y los maleatos. Las 

sales de adición de ácido se obtienen, de preferencia en 

un disolvente apropiado (como etanol, acetona o acetonitri- 

lo ) tratando la base lib re  con e l ácido apropiado no acuoso.

Los compuestos de la fórmula I  son en parte subs­

tancias sólidas cristalinas, la solubilidad relativamente 

buena en sulfóxido de dimetilo, dimetilformamida, hidrocar­

buros clorados (como, por ejemplo, cloroformo o cloruro de 

metileno) o en alcanoles (como metanol o etanol) y re la tiva ­

mente insolubles en agua.

Las sales de adición de ácido de los compuestos 

de la fórmula I  son substancias sólidas cristalinas. Tienen



buena solubilidad en sulfóxido de dimetilo, en dim etilfor- 

mamida y en alcanoles (como metanol o etanol) y en parte 

tambiín en cloroformo, cloruro de metileno y agua. Resultan 

relativamente insolubles en benceno, áter y áter de petró-

persistencia anormalmente duradera de una posición corporal 

forzada) cuando aparece despuós de la  administración de un 

compuesto de actividad amortiguadora del sistema nervioso 

10. central y/o neurelípticamente activo se considera como un 

efecto secundario y es evidencia de trastorncsmotores.Los 

compuestos tr ic íc lic o s  conforme a este invento tienen la  

ventaja de no manifestar esta acción secundaria perturbado­

ra o todo lo  más tenerla en grado muy escaso. Para demostrar 

15. esto, se administraron a la rata por vía intraperitoneal pro 

ductos fina les representativos de este invento. Se investi­

garon los siguientes productos :

zolidinona.

Como substancia de comparación se u tilizó  la  cío  

25. ropromacina, un agente reconocido como amortiguador del

5. leo

La acción catalíptica ("rig id ez de cera", o sea



sistema nervioso central y como neuroléptico.

Los animales se consideraron como catalépticos - 

cuando las extremidades homolaterales se mantuvieron en po­

sición cruzada por 10 segundos a lo menos. El nómero de 

los animales catalápticos se anotó cada 30 minutos durante 

6 horas. La DÊ Q es la dosis con la que e l 50% de los ani­

males manifiesta catalápsia.

Resultado :

!---------------------
Producto DE50

....mg/kg _

A ^  100

B 70

Cloroproma ciña 6

La tabla que precede demuestra que no existe ac­

ción catalóptica o solo muy poca con los productos A y B, 

en comparación con la cloropromacina.

Para demostrar las propiedades de amortiguamien­

to del sistema nervioso central y respectivamente neuro- 

lépticas de los compuestos del invento, se sometieron miem­

bros representativos de óstos a las pruebas siguientes :

I* Prueba de la  va r illa  g iratoria  :

En la  prueba de la va r illa  giratoria  se inves­

tiga  la capacidad de los ratones para efectuar un esfuer-
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zo motor coordinado. Después de administrarles por vía ped­

ra l la  substancia en examen, se colocan los ratones sobre 

una va r illa  horizontal en giro lento y se mide e l tiempo 

hasta que caen los ratones de la va r illa . La DÊ p es la  do- 

5. sis que reduce e l tiempo de sustentación en e l 50% respec­

to a l que se observa antes de la administración de la subs­

tancia en examen.

El producto A muestra en esta prueba una acción 

intensa (DE^p = 7,9 mg/kg), que es aproximadamente igual 

10. a la  de la cloropromacina (DE^p = 5 mg/kg).

I I .  -  Determinación del ácido homovainillínico

Se inyecta la sustancia en examen a las ratas 2 

horas antes de sacrificarlas.

De la  parte sobrenadante del homogeneato cerebral 

15. en acetato de butilo, y más tarde en una solución acuosa, 

se extrae e l ácido homovanillínico y se oxida con fe rr ic ia ­

nuro potásico para obtener un dímero fluorescente. De la 

concentración en aumento de ácido homovainillínico (HITA) 

puede concluirse que la substancia en examen actúa como la  

20. cloropromacina, o sea que aumenta e l "turnover" de la dopa- 

mina en los ganglios básales. El títu lo  de ácido homovaini­

l l ín ic o  en las ratas no tratadas se establece arbitraria 

mente en e l 100%.
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Producto
Dosis en 

. mg/kg_,P.e.
Aumento en.. 

HVA. %

A 50 340

B 50 255

5.
Cloropromacina 20 321

En esta prueba las substancias A y B muestran una 

actividad que casi llega a la de la cloropromacina.

I I I .  -  Prueba del "role climbing".

Esta prueba da información sobre las reacciones 

10. en e l comportamiento de las ratas. Se adiestra a las ratas 

para que eviten, por trepamiento por una va r illa  vertica l 

de la cámara de experimentación, un estímulo eléctrico (es­

timulo incondicionado) lanzado a través de la  r e j i l la  del 

fondo unos segundos después de una señal acústica (estímulo 

15 * c ondi ci onad o).

El bloqueo de la  reacción condicionada so determi­

na según e l  parámetro DE^ (mg/kg p .o .); e l bloqueo de la 

reacción incondicionada se determinada según e l parámetro 

DÊ Q (mg/kg p^o.).

20. El parámetro DÊ Q (bloqueo de la reacción condi­

cionada) ofrece una medida de la  fuerte actividad neurolép- 

tica  de la substancia en examen. El cociente DÊ Q (bloqueo 

de la reacción inoondici onada )/DE^  ̂ ( bloqueo de la  reacción 

condicionada) proporciona una medida de la calidad de ac -  

25. ción de la  substancia en examen, por cuanto que a medida
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que aumenta e l cociente se produce una mayor selectividad 

de la  acción neuroléptica' (efectos secundarios neurotóxicos 

más lig e ros ).

Una comparación entre e l  producto A y la cloro- 

5. prornaciña ofrece e l resultado siguientes

Producto

DÊ Q (bloqueo de la 

reacción condiciona­

da) mg/kg p.o.

Cociente DE^

(bloqueo de la 
reacción incondi- 
cionada)/DE^Q

(bloqueo de la reac­
ción condicionada)

A 10 4.2

Cloropromacina 11.6 3.5

En esta prueba, e l  producto A no sólo muestra uná 

15. fuerte acción neuroléptica sino también una calidad (selec­

tividad) de la acción neuroléptica. Ambas cualidades supe­

ran algo a las de la cloropromacina.

Los compuestos tr ic íc lic o s  del presente invento 

pueden u tilizarse como medicamentos^ por ejemplo, en forma 

20. de preparados farmacéuticos que los contengan en asociación

con un vehículo farmacéutico compatible. Este puede ser un 

material de vehículo inerte, orgánico o inorgánico, apropia 

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

tera l, como, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almidón, 

estearato magnésico, talco, aceites vegetales, goma arábiga,25



polialquilenglicoles, vaselina, etc. Los preparados farma­

céuticos pueden tener forma sólida (por ejemplo, de pasti­

lla s , grageas, supositorios o cápsulas) o forma líquida (por 

ejemplo, de soluoiones, suspensiones o emulsiones). Los pre­

parados farmacéuticos pueden esterilizarse y/o contener coad 

yuvantes, tales como agentes conservadores, estabilizadores, 

humectantes o emulgentes, sales para variar la presión osmó 

tica  o amortiguadores. También pueden contener otras subs­

tancias de utilidad terapéutica.

Las formas convenientes de dosificación farmacéu­

tica  contienen alrededor de 1 a 200 mg de un compuesto de 

la fórmula I  o de una de sus sales. Los regímenes convenien­

tes de dosificación oral son de 0,1 mg/kg aproximadamente 

por día a 7,5 mg/kg aproximadamente por día. Los regímenes 

convenientes de dosificación parenteral abarcan de 0,01 mg/kg 

aproximadamente por día a 0,75 mg/kg aproximadamente por día. 

No obstante, estas gamas pueden variarse en más o menos se- 

gán las necesidades individuales y la  prescripción del fa ­

cultativo.

Los ejemplos que siguen ilustran e l procedimiento 

del presente invento.

EJEMPLO 1

Se tratan con 3,2 de N -(beta-cloroetil)-oxazolid i 

nona 2,7 g de 1- ( 10, 11-dihidro-2-metil-dibenzo/B,f/tiepin- 

10-il)-p iperacina, junto con 4,3 g de carbonato potásico
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pulverizado, 200 mg de yoduro potásico y 90 cc de tolueno 

y se calienta la mezcla en re flu jo  durante 24 horas. Luego 

se "vierte la mezcla en agua con hielo, se diluye con benceno, 

se lava la  fase orgánica con solución saturada de sosa y con 

5. agua, se seca con sulfato sódico y se concentra bajo presión 

reducida. Se obtiene 3 -j?-¿4 -(10,11-4ihidro-2-metil-dibenzo 

ZS,í7tiepin-10-il)-1-piper.eiM l7-eti^-2-.xaz.limMna, 

que es reoristalizada en acetona/eter de petróleo. El ma- 

leato funde a 159-161se.

10. La 1-(l0,1l-dihidro-2-metil-dibenzo/b,^tiepin-

-10-il)-piperacina empleada como material de partida puede 

prepararse como sigues

Se suspenden a Oa en 200 cc de ácido clorhídrico 

3N 20 g de ácido 5-metil-antranílico. Se in s tila , agitando, 

15. una solución de 10 g de n itr ito  sódico y 20 cc de agua y se

agita la mezcla durante 25 minutos a OSC.Luego se in s tila , 

a 5-1Ose una solución de 26,5 g de yoduro potásico, 30 cc 

de ácido clorhídrico 3N y 30 cc de agua, se agita la mezcla 

durante 30 minutos más a la  temperatura del ambiente y du- 

20. rante dos horas en re flu jo . A continuación se enfría la 

mezcla, se añade tiosu lfato sódico hasta que la solución 

reaccional se vuelve amarilla (5 g ), se separa por succión 

e l  ácido 2-yodo-5-metil-benzoico crista lino y se le  lava 

con agua hasta neutralidad. Se disuelve en áter e l ácido 

25. bruto, se le  lava bien con solución de tiosu lfato sódico y



con agua, se le seca sobre sulfato sódico y se evapora. Se 

obtienen crista les de color pardo claro y punto de fusión 

de 100-112SC.

A una solución de .855 g de hidróxido potásico en 

7 litro s  de agua se añaden a 50SC, bajo argón, 420 g de tio  

fenol y se agita la mezcla durante 15 minutos. Luego se 

agregan 22,1 g de cobre en polvo y 1 kg de ácido 2-yodo-5- 

-metil-benzoico y se calienta la mezcla en re flu jo  durante 

7 horas. Despuós del enfriamiento, se ajusta la mezcla a 

pH 3 con 600 cc de ácido clorhídrico concentrado, se extrae 

con cloruro de metileno, se lava con agua, se seca sobre 

sulfato sódico y se concentra hasta obtener una masa crista­

lina espesa. Esta se f i l t r a  por succión, se lava oon etanol 

fr ío  y con áter de petróleo de punto de ebullición bajo y se 

seca. Se obtiene ácido 3-m etil-6-(fen iltio)-benzoico, de 

punto de fusión 15S-157SC.

Se tratan despacio con 300 cc de ácido sulfúrico 

concentrado 650 g del ácido 3-m etil-6-(feniltio)-benzoico 

en 7,5 litro s  de metanol absoluto y se calienta la  mezcla en 

re flu jo  durante 24 horas. Luego se concentra y se vierte e l 

residuo en una solución de bicarbonato sódico enfriada con 

hielo. Se extrae la masa oon áter, se lava con agua, se le 

seca sobre sulfato sódico y se la  concentra. Se obtiene 3** 

-m etil-6-(feniltio )-benzoato de metilo, en forma de un acei 

te pardorrojizo, que cris ta liza  con e l reposo.



322,5 g de 3-m etil-6-(feniltio)-benzoato de meti­

lo  en 3 l it r o s  de tetrahídrofurano absoluto se tratan bajo 

argón, en re flu jo , a gotas y durante 30 minutos, con 420 cc 

de una solución a l 70% de dihidro-bis-(2-metoxietoxi)-alumi 

nato sódico en benceno y se hierve la mezcla en reflu jo  du 

rante 3 horas más. Luego se enfría hasta unos 43, se diluye 

con 1 l i t r o  de benceno, se hidroliza con 700 cc de ácido 

clorhídrico 2N, se vierte en agua con hielo y se trata con 

otros 400 cc de ácido clorhídrico concentrado, para obtener 

una solución límpida. Después de lavar con agua la fase or­

gánica, secarla sobre sulfato sódico, f i l t r a r la  y evaporar­

la , se obtiene alcohol 3 -m etil-6 -(fen iltio )-bencílico , en 

forma de aceite pardorrojizo.

570,7 g del alcohol 3 -m etil-6 -(fen iltio )-bencíli- 

co se disuelven en 1,5 l itro s  de benceno y se calienta la 

solución en re flu jo . Se instilan  en e lla , en e l curso de 

45 minutos, 352 cc de cloruro de tion ilo  y se hierve la mez 

cía durante 90 minutos más. Luego se concentra bajo presión 

reducida, con lo cual se obtiene cloruro de 3-m etil-6-(fe 

n iltio )-ben cilo  en forma de un aceite pardorrojizo.

En atmósfera de argón, se calientan en re flu jo , 

durante 17 horas, 194 g de cianuro potásico en 250 cc de 

agua junto con 616,9 g de cloruro de 3 -m etil-6 -(fen iltio )- 

-bencilo en 900 cc de etanol. Luego se destila e l etanol ba 

jo presión reducida, se diluye e l residuo con agua y se ex-



trae con áter. Los extractos se lavan con agua, se secan so 

bre sulfato sádico seco y se evaporan. Se obtiene 3-meti1- 

-6 - (fen ilt io )- fen ila o e ton itr ilo  en forma de un aceite.

500 g de 3 -m etil-6 -(fen iltio )-fen ilaceton itr ilo , 

1,2 litro s  de etanol, 470 g de hidróxido potásico y 500 cc 

de agua se calientan en re flu jo  durante 12 horas. Luego se 

evapora e l etanol bajo presi6n reducida, se trata e l res i­

duo con agua hasta disolución completa y se extraen con ben 

ceno las partes neutras. Se f i l t r a  la solución acuosa con 

adición de un poco de d ica lite  y carbón activo, se enfría 

y se ajusta a pH 3 con ácido clorhídrico concentrado. Luego 

se extrae la mezcla por tres veces con 1 l i t r o  de clorofor­

mo cada vez, los extractos se lavan con agua., se secan so­

bre cloruro de calcio, se fi lt ra n  y se concentran bajo pre­

sión reducida. El ácido 3-m etil-6 - (fen ilt io ) -fen ilacático 

bruto resultante se recris ta liza  en benceno/hexanog punto 

de fusión: 132-135-C.

En atmósfera de nitrógeno se calientan a 100SC, 

192 g de ácido po lifos fórico , se tratan rápidamente con 20g 

de ácido 3 -m etil-6 -(fen iltio )-fen ilacético  y se agita la  

mezcla durante una hora a 100-103üC. Luego se v ierte  la mez 

cía en agua con hielo y se extrae con éter. Los extractos 

se lavan consecutivamente con hidróxido sódico 2N y con 

agua y se secan sobre sulfato sódico. Con la  concentración 

empieza a cris ta liza r la 10,11-dihidro-2-^netildibenzo/b,f7
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tiepin-10-ona resultante. La crista lización  se completa me­

diante adición de éter de petróleo y enfriamiento $ punto de 

fusión: 83- 84BC.

10 g de la 10,11 -dihidro-2-metil-dibenzo¿B, i^ tie  

pin-10-ona se disuelven en 100 co de dioxano y se trata la 

solución con 3,2 g de borohidruro sódico en 5 cc de agua.

A continuación se agita la mezcla durante 20 horas a la tem­

peratura del ambiente. Luego se concentra la mezcla bajo 

presión reducida y se distribuye e l residuo en éter y agua. 

La solución etérea se lava con solución saturada de cloruro 

sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapora. Se obtie 

ne 10,1l-dihidro-2-metildibenzo/^,f/tiepin-10-ol en forma 

de aceite incoloro.

10 g de 10,11 -dihidro-2-metildibenzo/b,í/tiepin- 

- 10- 01, 100 cc de benceno absoluto y 10 g de cloruro de cal 

ció finamente pulverizado se saturan a la temperatura del 

ambiente con cloruro de hidrógeno gaseoso seco (unas 2 ho­

ras) y luego se agitan durante 20 horas més. A continuación 

se separa por succión e l cloruro de calcio, se lava con cío 

roformo y se concentra e l filtrad o  bajo presión reducida.

Se obtiene 10-cloro-l0,11-dihidro-2-metil-dibenzo/b,f/tiepi 

na en forma de aceite amarillo, que cris ta liza  con e l repo­

so.

19,7 g de la  10-c lo ro -l0, 11-dihidro-2-metildiben 

zo¿B,f/'tiepina disueltos en 100 cc de cloroformo se calien-
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tan en re flu jo  durante 24 horas junto con 36,5 g de 1-carbo 

etoxi-piperacina. Luego se concentra la mezcla bajo presión 

reducida y se crista liza  e l residuo en acetona/hexano. Se 

obtiene 1-carboetoxi-4-( 10, 11-dihidro-2-metil-dibenzo/'S,f/

5* tiepin-10-il)-piperacina, de punto de fusión 96-98SC.

5,4 g de la 1-carboetoxi-4-( 10,11-dihidro-2-%ie t i l -  

-dibenzo/B,f/tiepin-10-il)-piperacina, 80 cc de e t ilen g li-  

ool, 4,64 g de hidróxido potásico y 0,33 cc de agua se ca­

lientan a 160SC durante 3/4 horas. Luego se v ierte la mez- 

10. cía en agua, se extrae con éter, se lavan los extractos con 

solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato 

sódico y se evapora. Se obtiene 1 -(10,11-dihidro-2-metil- 

-dibenzo/B,f/tiepin-10-il)-piperacina en forma de un aceite.

EJEMPLO 2

15. Se tratan con 8,22 g de N -(beta-cloroetil)-oxazoli

dinona 7,8 g de 1-(2-cloro-10,11-dihidro-dibenzo/B,f/tiepin- 

-10-il)-piperacina junto con 11,6 g de carbonato potásico 

pulverizado, 0,2 g de yoduro potásico y 100 cc de tolueno 

y se calienta en reflu jo  la mezcla durante 22 horas. Luego 

20. ge v ierte en agua, se lava la  fase orgánica con solución

saturada de sosa y con agua, se seca sobre sulfato sódico 

y se concentra bajo presión reducida. Se obtiene 3--^-2-/4- 

- ( 2-cloro-10,11-dihidro)-dibenzo/L,f/tiepin-10-il)-1-pipera 

cini¿/-eti^-2-oxazolidinona líquida, bruta. El maleato se 

25. prepara por tratamiento con ácido maléico en etanol/éter;
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punto de fusión, 173-1752C.

La l - (  2-cl or o-lO, ll-d ih idro-dib enz q/5 ,f7 t i epi n- 

-10-il)-piperacina utilizada como material de partida puede 

prepararse como sigue :

5. Se calientan en re flu jo , durante 24- horas, 100 g

de 2,10-di olor o-10,11-dihidr o-di benzô TS, j?/ti epi na en 300 cc 

de cloroformo junto con 182 g de 1-carbetoxi-piperacina. 

Luego se diluye la mezcla con cloroformo y agua. Se lava la 

fase orgánica varias veves con agua y se seca sobre sulfato 

10. magnésico. Después de filtra c ión , se concentra e l filtrad o  

bajo presión reducida y se recris ta liza  e l  residuo en ace- 

tona/hexano. Se obtiene 1-carbetoxi-4-(2-cloro-lO ,ll-d ih i- 

dro-dibenzo¿jE, í/ tiepin-10-i 1 )-piperaciña de punto de fusión 

92-9320.

15. 110 g de l-carbetoxi-4-(2-cloro-lO ,ll-dih idro-di

benzq^b, f 7t i epin-10-i 1) -pip era ci na, 1,5 litro s  de etilen - 

g lic o l, 104 g de hidróxido potásico y 5,4 oc de agua se ca­

lientan a 160SC durante 1 hora. Luego se v ierte  la  mezcla 

sobre agua y se extrae con cloroformo. Se lava la fase orgá 

20. nica con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapo­

ra. Se obtiene l-(2-cloro-10,ll-dihidro-dibenzo^B,f7tiepin- 

1 0 - il )—piperacina en forma de un aceite.

EJEMPLO 3

Se agitan a temperatura de re flu jo , durante 15 

25. horas, 16,5 g de 1-^2-clor o-10,ll-d ih id r o-dibenz o¿B, f7 ti e-



pin-lO-il/-piperacina, junto con 9,3 g de 3-(3-cloropropil) 

-2-oxazolidinona, 5,25 g de carbonato sódico y 0,75 g de 

yoduro sódico en 100 cc de butanol. Luego se evapora e l d i­

solvente por evaporación, bajo presión reducida y se d is tr i­

orgánica con agua, se la seca con sulfato sódico y se la 

evapora bajo presión reducida. El residuo se decolora en 

metanol con carbón activo. De la solución filtrad a  crista-

di b enz o/B, t i  epi n-10-i 1) l i

dinona, de punto de fusión 1363C. El maleato preparado en 

acetona funde a 195-19630.

de 10-cloro-l0,ll-dibidro-2-nitro-dibenzo¿B,i¡7'-tiepin y 

140 g de 3-¿%-(l-piperacinil)-etiI/'-2-oxazolidinona. Des -  

puás del enfriami.ento se diluye la mezcla con hidróxido só­

dico 2-N y se extrae con acetato de e t ilo . Se lava la fase 

orgánica con agua hasta neutralidad y luego se extrae con 

ácido metansulfónioo acuoso 2-N. Se extrae la  fase acuosa 

con acetato de e t i lo , luego se hace alcalina y se extrae 

de nuevo con acetato de e t i lo .  Se lava la fase orgánica con 

agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato magnésico y 

se evapora bajo presión reducida. La 3- *^ 2 -^ - (l0 ,ll-d ih i-  

dr o -2-ni tr  o-di benz o¿T5 , f/ t i  epin-10-il )-l-p iperacin il/-e t i l  S-

buye e l residuo entre cloroformo y agua. Se lava la fase

liza  con e l enfriamiento

EJEMPLO 4

Se mantienen a 1203C, durante 15 minutos, 50 g
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-2-oxazolidinona resultante se recris ta liza  en acetonas pun­

to de fusión 13C&-132RC. Por reacción de la base con ácido 

maleico se obtiene e l  maleato respectivo, de punto de fu -  

sión 185 -̂18730.

5. El 10-cloro-l0, ll-dih idro-2-n i tro-di benzo¿/*B,f  ̂-

tiep in ,u tilizado como material de partida, puede prepararse 

como sigue :

En atmósfera de nitrógeno se trata a gotas y a 

303-4-030, con agitación y durante 4 horas, una solución de 

10, 480 g de 2- c lo r0- 5-nitro-benzaldehido en 3,2 litro s  de eta-

nol con una solución de 320 g de t i  ofenol en 120 g de hidró 

xido sódico, 2 litro s  de etanol y 440 cc de agua. Se mita 

la  mezcla durante 30 minutos más a 6030, se enfría luego a 

OSO y se f i l t r a .  Se obtiene 3-nitro-6-(feniltio)-benzaldehi 

15. do crista lino crudo, de punto de fusión 963-iOOSC.

Se suspenden 450 g de 3-n itro-6-(fen iltio )-benzal 

dehido en 4 l it r o s  de etanol y se trata en porciones con 

111 g de borohidruro sódico. Se agita la  mezcla durante 6 

horas más, luego se diluye con 4 litro s  de agua y se extrae 

20. con éter. Se lava la  solución orgánica consecutivamente 

con agua y solución acuosa de bicarbonato sódico, se seca 

sobre sulfato magnésico y se evapora bajo presión reducida. 

Se recris ta liza  e l producto bruto en benceno/éter de petró­

leo. Se obtiene a lcohol-3-n itro-6-(fen iltio )-bencílico de 

25. punto de fusión 1043-10730.
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Se suspenden 170,5 g de alcohol 3 -n itro-6 -(fen il 

tio )-bencílico  en 54,5 ce de piridina y 170 cc de clorofor 

mo y se tratan a gotas, a una temperatura in ferio r a 20SC, 

durante un período de 30 minutos, con una solución de 73 g 

5. de cloruro de tion ilo  en 55 cc de cloroformo. Se agita la 

mezcla durante 30 minutos a 30BC y a continuación se dilu­

ye con agua. Se lava la fase orgánica consecutivamente con 

agua y con solución acuosa de bicarbonato sódico, se seca 

sobre sulfato magnésico y se concentra. Se obtiene cloruro 

10. de 3 -n itro-6 -(fen iltio )-benciio , de punto de fusión 582-  

60RC.

Se tratan 230 g de cloruro de 3 -n itro-6 -(fen il- 

tio )-bencilo, 540 cc de etanol y 320 cc de dioxano con una 

solución de 70,5 g de cianuro potásico en 150 cc de agua. 

15. Se calienta la  mezcla en re flu jo  durante 3 horas y, a con­

tinuación, se concentra bajo presión reducida. Se diluye 

e l residuo con agua y se extrae con benceno. Se lava la fa­

se orgánica con agua y se evapora bajo presión reducida.Se 

obtiene 3 -n itro -6 -(fen ilt io )-fen ila ceton itr ilo  en forma de 

20. un aceite pardo.

210,3 g de 3 -n itro -6 -(fen ilt io )-fen ila ce ton itr i- 

lo, 210 cc de agua, 210 cc de ácido sulfúrico concentrado 

y 210 cc de ácido acético se calientan en re flu jo  durante 

20 horas. Se enfría la mezcla y se extrae con éter. Se la - 

25. va la  fase orgánica consecutivamente con agua y con solu-
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ción acuosa de carbonato sódico. Se hace ácida la fase acuo 

sa con ácido clorhídrico y se extrae con acetato de e t ilo .

Se lava la  fase orgánica con agua, se seca sobre 

sulfato magnésico, se evapora bajo presión reducida y se 

5* recris ta liza  e l residuo en benceno. Se obtiene ácido 3-ni-

tro -6 -(fen iltio )-fen ila cá tioo , de punto de fusión 138s-i40ac.

78,4 g de ácido 3-ni tro -6 - (fe n ilt i o) - f  enilacéti c o 

y 400 g de ácido po lifos fórico  se mantienen durante 90 mi­

nutos a 10%-llOSC, con agitación. A continuación se diluye 

lO. la  mezcla con hielo y agua y se extrae con benceno. Se lava 

la  fase orgánica consecutivamente con agua y solución 

acuosa de bicarbonato sódico, se seca sobre sulfato magnósi 

00 y se evapora bajo presión reducida. Se obtiene 1 0 ,li-d i-  

hidro-2-nitro-dibenzo¿^S,f7tiepin-lO-ona, de punto de fusión 

15. 1715-17220.

Se suspenden 165,3 g de l0 ,ll-d ih id ro-2-n itro-d i- 

benzo^/b, fj7tiepin-10-ona en 6 litro s  de dioxano y se tratan 

con una solución de 63 g de borohidruro sódico en 300 cc de 

dioxano y 300 cc de agua. Se agita la mezcla durante una 

20. noche a la  temperatura ambiente, luego se diluye con agua, 

se la  hace neutra con ácido sulfúrico y se extrae con ace­

tato de e t i lo .  Se lava la  fase orgánica con agua, se seca 

sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida. Se 

recris ta liza  e l 10,11-dihidro-2-nitro-dibenzo^/B,f/tiepin- 

25. -lO -ol obtenido en acetato de e t ilo ; punto de fusión 1442-
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146aC.

Se suspenden 124 g de 10, ll-d ih id ro -2-nitro-diben 

zo^6,^7tiepin-10-ol en 6,95 ce de piridina, 615 ce de ben­

ceno y 350 ce de cloroformo y se trata la  mezcla a gotas y 

5. con agitación a 02c con 53 ce de cloruro de tion ilo . Se

agita la mezcla durante una noche a la temperatura del am­

biente y luego durante 30 minutos más a 352-4020, se enfría 

y se diluye con agua. Se lava la fase orgánica consecutiva­

mente con agua y solución acuosa de bicarbonato sódico, se 

10. seca sobre sulfato magnésico y se evapora. Se obtiene 10- 

-cloro-10,ll-dihidro-2-nitro-dibenzc^E,fj7tiepina, de punto 

de fusión 7^-77SC.

La 3 (1-pip eraci ni 1) -e til/^-2-oxaz olidinona,

utilizada como material de partida, puede prepararse como 

15. sigue :

Se tratan 744 g de 1-bencil-piperacina, junto con 

590 g de carbonato potásico en polvo, 10 g de yoduro potá­

sico y 5 litro s  de tolueno, con 450 g de 3- ( 2-c lo ro -e t il )-  

2-oxazolidinona y se calienta la  mezcla en re flu jo  durante 

20. 21 horas. Se enfría la mezcla, se la f i l t r a  y se concentra

bajo presión reducida. Se destila  e l residuo bajo presión 

reducida con lo que se obtiene 3-/S-(4-benoil-l-p iperaci -  

nil)-eti]j7-2-oxazolidinona que hierve a 225^-235^0 bajo 

una presión de 2-2,5 mm. Se recris ta liza  e l compuesto en 

25. acetato de etilo? punto de fusión S2&-84BC. Por tratamiento



con un exceso de ácido clorhídrico en etanol se obtiene e l 

diclorhidrato de punto de fusión 243^-245-C.

Se hidrogenan 291 g de diclorhidrato de 3-^2-(4- 

bencil-l-p iperacin il-etiy*-*2--oxazolidinona en 7 litro s  de 

metanol en presenoia de 70 g de carbón paladiado ( 5%) a 

50SC y 10 atmósferas de hidrógeno. Se f i l t r a  loáezcla y se 

concentra bago presión reducida. Se trata e l  residuo con 

hidróxido sódico, se extrae con cloroformo, se f i l t r a  a tra- 

vós de . tierra  de diatomeas y se concentra. Se obtiene 

3"j/2- ( l-p ip e r a c in i l )- e t iy -2-oxazolidinona en forma de un 

aceite amarillo. Por tratamiento con un exceso de ácido olor 

hídrico en metanol/áter se obtiene e l diclorhidrato de pun­

to de fusión 2033C (descomposición).

EJEMPLO 5

Se tratan con 4,35 g de N-(beta-cloroetil)-oxazo- 

lidinona 5,9 g de l-(lO,ll-dihidro-2-yodo-dibenzo/S,^7tie- 

pin-lO-il)-piperacina, junto con 3,3 g de carbonato potási­

co en polvo, 0,07 g de yoduro potásico y 40 cc de tolueno 

y se calienta la mezcla bajo reflu jo  durante 27 horas. Lue­

go se v ie rte  la mezcla sobre agua y se diluye con clorofor­

mo. Se extrae la  fase orgánica con ácido clorhídrico 2-N.

Se hace alcalina la fase acuosa con hidróxido sódioo y se 

extrae con cloroformo. Se seca la fase orgánioa sobre sul­

fato magnésico y se concentra bajo presión reducida. Se ero 

matografía e l  residuo sobre óxido de aluminio. Se obtiene
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3- ) 2-Z?-( 10)ll-dihidro-2-yodo-dibenzo/B,^7tiopin-lO-il)-.l-

- 2-oxazolidinona que se convierte en $1 

maleato por tratamiento con ácido maláico. El maleato funde 

a 17%-177SC.

La l - (  10, ll-d ih id r o-2-yodo-dibenzo/E, í^tiepin-lO - 

il)-p iperacina, utilizada como material de partida, puede 

prepararse como sigue:

Se hidrogenan, a 402C, 88 g de ácido 3-nitro-6r. 

- (fen ilt io )- fen ila có tic o  en 880 cc de acetato de e t ilo  cpn 

hidrógeno (10 atmósferas) y 9,5 g de carbón paladiado ( 5%). 

Se f i l t r a  la mezcla y e l filtrad o  se concentra bajo presión 

reducida. El ácido 3-am ino-6-(feniltio)-acático resultante 

se recris ta liza  en acetona/hexano y funde a 160S-1623C.

Se mantienen a 1402C, durante 10 minutos, con agi 

tación, 50 g de ácido 3-amimo-6-(fen ilt io )a cá tico  y 500 g 

de ácido po lifosfórico. Se hace neutra la mezcla con hidró- 

xido sódico y con una gran cantidad de agua y luego §.e ex -r 

trae con cloroformo. Se lava la  fase orgánica con agua, se 

seca sobre sulfato magnásico y se evapora bajo presión re­

ducida. Se recris ta liza  la 2-amino-lO,11-dihidro-dibenzo^S, 

^7tiepin-10-ona resultante en benceno; punto de fusión 1912-  

193SC.

Se suspenden 21,5 g de 2-amino-10,ll-dihidro-di- 

benzo/[E,í/tiepin"lO-ona, a 52c, en 135 cc de agua y 54,5 00 

de ácido clorhídrico concentrado. Luego se lo in s tila  una
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solución de 9,1 g de D im ito sódico en 32 oc de agua y se 

agita la mezcla, durante 30 minutos a 5^C. Se in s tila  ahora 

la  solución de sal de diazonio resultante a una solución de 

16,3 g de yoduro potásico en 63 ce de agua y 5,5 ce de áoi- 

5, do sulfúrico concentrado a 5 0̂, durante un período de 30 mi­

nutos. Se agita la mezcla durante 2 horas más a la tempera­

tura ambiente y luego en re flu jo  hasta que termina la  subli 

mación del yodo. Luego se enfría la mezcla y se extrae con 

acetato de e t ilo . Se lava la solución orgánica consecutiva- 

10. mente con solución de t i  osulfato sódico y con agua y se se­

ca sobre sulfato magnásico. Se evapora e l filtrado  y se cro­

matografía e l  residuo sobre ge l de s ílic e . Se recris ta liza  

la l0,ll-dihidro-2-yodo-dibenzo¿T5,f/7tiepin-10-ona resultante 

en acetonag punto de fusión 129S-1312C.

15. Se suspenden 12,0 g de lO ,ll-d ih idro-2-yodo-diben-

zo/B,í/tiepin-lO-ona en 100 cc de etanol y se trata la mez­

cla con 6 g de borohidruro sódico. Se agita la  mezcla duran­

te una noche, luego se trata con agua y se extrae con óter. 

Se lava la fase orgánica con agua hasta neutralidad, se se- 

20. ca sobre sulfato magnásico y se evapora. Se recris ta liza  el 

lO,ll-dihidro-2-yodo-dibenzo¿ób,f7tiepin-lO-ol obtenido en 

óter; punto de fusión 131B-133BC.

Se trata a gotas, a -53C, una solución de 10,3 g 

de 10, li-.dihidro-2-yodo-dibenzo/E,í7tiep in -10-o l en 64 cc de 

25. benceno, 45 oc de cloroformo y 6,3 cc de piridina con 5,7 cc
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de cloruro de tion ilo . Se agita la mezcla durante 90 minu -  

tos a la  temperatura del ambiente y durante 30 minutos a 

353-4030 y, a continuación, se trata con agua. Se lava la  

fase orgánica sucesivamente con solución acuosa de bicarbona 

5. to sódico y con agua, se seca sobre sulfato magnósico, se 

f i l t r a  y se concentra. Se obtiene 10-cloro-l0 ,ll-dih idro-2- 

yodo-dibenzo¿T5,f/'tiepina en forma de un aceite pardo.

Se mantienen a 1203- 130BC, durante 1 hora, 10,1 g 

de lO-cloro-lO,ll-dihidro-2-yodo-dibenzo¿I),f¡7tiepima y 23,3 

10. g de piperacina. Se enfría la mezcla, se la diluye con hidró 

xido sódico 2-N y se extrae con áter, Se lava la  fase orgá­

nica con agua hasta neutralidad y se extrae con 500 cc de 

ácido clorhídrico 2-N. Se hace alcalina la fase acuosa y se 

extrae con cloroformo. Se seca la fase orgánica sobre sulfa- 

15. to magnósico y se concentra bajo presión reducida. Se obtie­

ne l - (  10,11-dihidr o-2-yod o-dibenzo,/b, f 7ticp in -l0- i l ) -pipera­

cina, en forma de un aceite pardo.

EJEMPLO 6

Se tratan con 13,2 g de N -(beta-cloroetil)-oxazoli- 

20. dinona 12,5 g de l - ( 2-bromo-lO, H-dihidro-dibenzo/B,f7'tiepin- 

10-il)-piperacina, junto con 13 g de carbonato potásico en 

polvo 0,2 g de yoduro potásico y 1 l it r o  de tolueno y se ca­

lienta la mezcla bajo re flu jo  durante 25 horas. Luego se 

vierte la  mezcla stobre agua con hielo y se diluye con bence- 

25. no. Se lava con agua la  solución bencónica hasta neutralidad
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y se extrae con ácido clorhídrico 2-N. Se hace alcalina la 

fase acuosa con hidróxido sádico y se extrae con benceno.

Se lava la fase orgánica con agua, se seca sobre sulfato 

magnésico y se concentra bajo presión reducida. Se obtiene 

3-j^-/2p-( 2-br omo-10,11 -dihidr o-di benz o¿*E, f/ t i epin-1O - il)-  

- 1-piperacinil7- e t i l j - 2-oxazolidinona bruta que se convier­

te en e l maleato, de punto de fusión 17( -̂17230, por trata­

miento con ácido maláico.

La 1 - ( 2-br omo-10,11 -dihidr o--dibenzo/E,í)7 tiepin- 

- 10-il)-p iperacina, utilizada como material de partida, pue­

de prepararse como sigues

En atmósfera de nitrógeno se.trata a 45^0, una 

solución de 400 g de hidróxido potásico en 3 litro s  de agua 

con 179 ce de tio feno l y se agita la mezcla durante 15 mi­

nutos. Después de la  adición.de 7,1 g de cobre en polvo y 

564 g de ácido 5-bromo-2-yodo-benzoico, se calienta la mez­

cla resultante bajo re flu jo  durante 5 horas y, a continua­

ción, se f i l t r a  mientras está caliente, se acid ifica  mien­

tras se enfría con 420 cc de ácido clorhídrico concentrado 

y se extrae con acetato de e t i lo .  Se lava la solución orgáni 

ca con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora 

bajo presión reducida. Se obtiene ácido 3-bromo-6-(feniltio) 

-benzoico, de punto de fusión 171̂ -173̂ 0.

Se calientan en re flu jo , durante 8 horas, 478. g 

de ácido 3**bromo-6-(fen iltio )-benzo ico  en 1,5 litro s  de me
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tanol y 200 cc do ácido sulfúrico concentrado* Se concentra 

la solución bajo presión reducida, se trata con agua y se 

extrae con agua. Se lava la solución orgánica con solución 

acuosa de bicarbonato sódico, se seca sobre sulfato magnási- 

5. co y se concentra bajo presión reducida. Se obtiene 3**bromo- 

-6-(fen iltio )-benzoato de metilo en forma de un aceite ama­

r i l lo .

En una atmósfera de nitrógeno se trata a gotas, 

durante un período de 120 minutos, una solución agitada de 

10. 65 g de borohidruro de l i t i o  en 1 l it r o  de tatrahidrofurano

con una solución de 483 g de 3-bromo-6-(fen iltio )-benzoato 

de metilo en 1 l i t r o  de tetrahidrofurano. Se agita la  mez­

cla durante otras 4 horas en re flu jo . Se enfría la soluoión 

a 5SC y se trata a gotas, durante un período de 3 horas,con 

3.5, 700 oc de ácido clorhídrico 3-N. Después de la adición de

unos 5 litro s  de agua, se extrae la  mezcla con éter. Se la ­

va la  solución orgánica con agua y so seca sobre sulfato 

magnésico. Se obtiene alcohol 3-brom o-6-(feniltio^bencíli­

co bruto, en forma de un aceite amarillo.

20. Se disuelven 445 g de alcohol 3-bromo-6- ( fe n i l t io )

-bencílico en 800 oc de benceno y se calienta la solución 

bajo re flu jo . Se le  instilan 165 cc de cloruro de tion ilo  y 

se hierve la  mezcla durante otros 90 minutos. Después de la 

evaporación del disolvente se obtiene cloruro de 3-bromo-6-  

25. (fen iltio )-b en c ilo  en forma de un aceite pardo.
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En atmósfera de nitrógeno se calientan durante 

10 horas en reflujo 136,5 g de cianuro potásico en 183 cc 
de agua con 470 g do cloruro de 3-bromo-6-(foniltio)-benci 
lo. Se separa por destilación el etanol bajo presión redu- 

5. cida, se diluye el residuo con agua y se extrae con éter,
Se lavan los extractos con agua, se secan sobre sulfato 

magnésico y se evaporan. Se obtiene 3-bromo-6- ( fe n i l t io )-  

fen ilaceton itrilo  en forma de un aceite pardo.

So calientan en re flu jo , durante 8 horas, 442,6 g 

10. de 3-bromo-6-(fe n ilt io )- fen ila c e to n itr ilo , 775 oc de etanol, 

372 g de hidróxido potásico y 290 cc de agua. Se separa e l 

etanol por evaporación bajo presión reducida, se trata e l 

residuo con agua hasta la completa disolución y los consti­

tuyentes neutros se extraen con tolueno. Se enfría la  solu- 

15. ción acuosa, se acid ifica  con ácido clorhídrico concentrado 

y se extrae con acetato de e t ilo . Se lava la fase orgánica 

con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra 

bajo presión reducida. Se recrista liza  e l ácido 3-bromo-6-  

(fen ilt io )- fen ila cé tic o  bruto resultante en benceno/hexano; 

20. punto de fusión 1183-12030.

En atmósfera de nitrógeno se calientan a 12830 
2300 g de ácido polifosfórico, se tratan rápidamente con 

302 g de ácido 3-bromo-6-(feniltio)-fenilacético y se agita 

durante 8 minutos a 120S-130SC. Después de la adición de 
25. 1,5.kg 3e pedacitos de hielo se extrae la mezcla con ben-
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ceno. Se lava la solución orgánica consecutivamente con 

agua y con solución acuosa de bicarbonato sódico y luego 

se seca sobre sulfato magnásico. Se destila, bajo presión 

reducida, la  2-bromo-lO, ll-dihidro-dibenzo/B,f¡7tiepin-10- 

5. ona resultante; punto de ebullición 1703- 3.7530/0,05 mm. Se 

recris ta liza  el.compuesto en acetona/hexano; punto de f u ­

sión 1433..-Í45S 0.

So dispersan 50 g de 2-bromo-10,ll-dihidro-diben- 

zo/b,f/tiep in-10-ona en 250 cc de etanol, se trata la d is- 

10. persión con 9,9 g de borohidruro sódico y se agita durante 

1 hora. Despuós de la adición de agua, se extrae la mezcla 

con áter. Se lava 3a fase orgánica con agua, se seca sobre 

sulfato magnásico y se evapora. Se obtiene 2**bromo-10,ll- 

dihidro-dibenzo/E,í/tiepin-lO-ol, de punto de fusión 1083-  

15. lioso.

Se saturan con ácido clorhídrico gaseoso, a 15 3C, 

49)9 g de 2-bromo-10,ll-dihiáro-dibenzo/b,f/tiepin-l0-ol, 

250 cc de benceno y 18 g de cloruro cálcico finamente pul­

verizado y luego se agita durante 3 horas más a la tempera- 

20. tura ambiente. Se separa por filtra c ión  e l  precipitado y

se lava con benceno. Se concentra e l filtrad o  bajo presión 

reducida y so obtiene 2-bromo-lO-cloro-lO,ll-dj)hidro-diben- 

zq/B,f/tiepina de punto de fusión 122,55-12450.

Se calientan, en re flu jo , durante 24 horas, 32,5 

25. g de 2-bromo-lO-cloro-10,ll-dihidro-dibenzo/B,f/-tiopina



en 120 cc de cloroformo, junto con 63,3 g de 1-carbetoxi- 

piperacina. Luego se v ierte  la mezcla sobre agua con hielo 

y se extrae con cloroformo. Se seca la  fase orgánica sobre 

sulfato magnésico y se concentra bajo presión reducida. Se 

obtiene l-carbetox i-4-(2-bromo-10,11-dihidro-dibenzo/B ,f7 

t i ep in-10-il)-piporacina bruta y de color amarillo. Por 

reacción de la base con ácido clorhídrico etanólioo se ob­

tiene e l clorhidrato, de punto de fusión 195^0.

Se calientan a 160SC, durante 90 minutos, 47,2 

g de clorhidra to de l-carbetoxi-4-( 2-bromo-10,11-dihidro- 

dibenzo^S, f7 t iepin-10- i l  )-piperacina, 585 cc de o t ilen g li-  

col, 32,8 g de hidroxido potásico y 1,95 cc de agua. Luego 

se v ierto  la  mezcla sobre agua y se extrae con cloroformo.

Se extrae la  solución orgánica con ácido clorhídrico 2-N.

Se hace alcalina la solución de ácido clorhídrico, se extrae 

con cloroformo, se lava con agua, se soca sobre sulfato mag­

nésico y se concentra bajo presión reducida. Se obtiene 

1- ( 2-bromo-10, Il-dihidro-dibenzo/^,f7tiep in -10- i l  )-pipera- 

cina crista lina, de punto de fusión 11^-11530.

EJEMPLO 7

Se calientan en re flu jo , durante 12 horas 9,4 g 

de lO-cloro-2-fluoro-lO ,U-dihidro-dibenzo^S,f7tiepina, 60 

cc de cloroformo y 17,1 g de 3 -^ -(l- ip ip erac in il)-e til7 -2 - 

oxazolidinona, luego se vierto  la  mezcla sobre agua con hie­

lo  y se extrae con cloroformo/éter. Se extrae la fase orgá-
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nica con ácido clorhídrico 2-N. Se hace alcalina la  fase 

acuosa con hidróxido sádico y se extrae con benceno. Se la ­

va la fase orgánica con agua y se evapora. Se obtiene 3 -^ 2 - 

¿7f-( 2-fluoro-lO, 11-dihidr o-di benz o/E, f 7tiep in-10-il )- l-p ip e- 

rac in il/ -e til^  - 2-oxazolidinona bruta que funde a 1582-15920 

despuás de rocris ta lizac i6n en acetato do o t ilo . El trata­

miento de esta base con ácido malóico da e l maleato que fun­

de a 1993-20020.

La lO-cloro-2- f luoro-lO, 11-dihidro-dibenzo/^,í¡/tie- 

pina, utilizada como material de partida, puede preparse co­

mo sigue:

Se suspenden 160 g de clorhidrato de ácido 5-fluo- 

ro-antranílico en 768 cc de agua y 76,8 cc de ácido su lfúr­

eo concentrado a 02- 520. Se trata la  suspensión obtenida, 

con agitación a O2- 52C y durante 30 minutos, con una solu­

ción de 61,5 g de n itr ito  sódico en 153,5 cc de agua. Se 

agita la solución de sal de diazonio obtenida durante 15 mi­

nutos más y luego se la trata a gotas, a 02- 220, con una so­

lución de 193,5 g de yoduro potásico en 41,5 cc de ácido 

sulfúrico concentrado y 400 cc de agua. Se agita la mezcla 

en re flu jo  durante 3 horas, luego se la  enfría y se extrae 

con acetato de e t ilo . Se lava la fase orgánica con solución 

de tiosu lfato sódico, se seca sobre sulfato sódico y se eva­

pora. Se obtiene ácido 5-fluoro-2-yodo-benzoico que funde a 

1422-14530.
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Se trata una sólución de 150 g de hidróxido potá­

sico en 850 oc de agua con 47,5 ce de tio fenol a 55SC y en 

atmósfera de nitrógeno. Se agita la mezcla durante 15 mi­

nutos' y, a continuación, se trata con 1,9 g de polvo de cobre 

5. y con 20? g de ácido 5-flu oro-2-yodo-benzoico. Se calienta 

la mezcla en re flu jo  durante 7 horas, se f i l t r a  mientras 

está caliente, se enfría y se acid ifica  con ácido clorhí­

drico concentrado. Se separa por filtra c ión  el producto 

precipitado, se lava con agua y se soca. Se obtiene ácido 

10. 3-fluoro-6-(fen iltio )-benzoico que funde a 14^-148sc.

En atmósfera de nitrógeno se tratan a gotas y 

bajo re flu jo  144 g de ácido 3-flúoro-6- ( fc n i I t io )-benzoico 

en 1000 cc de tetrahidrofurano con una solución de dihidro- 

-b is (2-metoxietoxi)-aluminato sódico a l 70% en benceno. Se 

15. mantiene la  mezcla en re flu jo  durante 2 horas más. Dospuás 

de la adición de 400 cc de bencono se enfría la mezcla a 

20sc, se acid ifica  con 435 cc de ácido clorhídrico 3-N y, 

a continuación, se trata con 600 cc de ácido clorhídrico 

concentrado. Se lava la fase orgánica con agua, se seca 

20, sobre sulfato sódico y se evapora. Se obtiene alcohol 3-

fluoro-6-(fo n ilt io )-b en c ílic o  en forma de un aceite espeso.

Se disuelven 129 g de alcohol 3-fluoro-6-(fen il- 

t io )-ben cílioo  en 385 cc de benceno y so calienta la solu­

ción en re flu jo . Se lo adicionan 73 oc de cloruro de t io -  

25. n ilo  y se hierve la mezcla resultante durante 30 minutos
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más. Se evapora la mezcla bajo presión reducida con lo  que 

se obtiene cloruro de 3-fluoro-6- (fen ilt io )-b en c ilo  en fo r­

ma de un aceite pardorrojizo.

Se tratan, de una vez, a 50SC, 18,6 g de cianuro 

5. sódico en 222 cc de sulfóxido de dimetilo con 74 g de clo­

ruro de 3- f  luor o-*6- ( f  eni l t i  o) -bencilo en 75 cc de sulf óxi­

do de dimetilo. Se agita la  solución oscura resultante du­

rante 1 hora a 45^-5030,se v ie rte  a continuación sobre 1500 

cc de agua con h ielo y se extrae con átcr. So lava la  fase 

10. orgánica tres voces con 500 cc de agua cada vez, se seca 

sobre sulfato sódico y se evapora. Se obtiene 3*-fluoro-6-  

(fen ilt io )- fen ila ce to n itr ilo  en forma de un aceite ro jizo .

Se calientan en re flu jo , durante 9 horas, 80 g de 

3-fluoro-6-(fen ilt io )- fen ila c e to n itr ilo , 225 cc de etanol, 

15. 75,5 g de hidróxido potásico y 225 cc de agua. A continua­

ción se separa por evaporación e l etanol bajo re flu jo  y se 

trata e l residuo con agua hasta la completa disolución,des­

pués de lo  cual se extraen con benceno los constituyentes 

neutros. Se acid ifica  la solución acuosa con ácido clorh í- 

20. drico concentrado y se extrae con cloroformo. Se laya la 

fase orgánica con agua, se seca sobre sulfato sódico y se 

ovapora bajo presión reducida. Se obtiene ácido 3-fluoro- 

- 6- (fen ilt io )- fen ila ce tic o  que funde a 803-83SC.

En atmósfera de nitrógeno se calientan a 126sc 

25. 900 g de ácido polifos fórico , se tratan rápidamente con 80
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g de ácido 3 -flu oro -6 -(fen iltio )-fen ilacó tico  y so agita 

durante 10 minutos a 120S-1302C (temperatura interna). Des­

pués de la  adición de trocítos de hielo so extrae la mez­

cla con benceno. Se lava la  fase orgánica consecutivamente 

5. con agua, con solución acuosa de carbonato sódico y de nue­

vo con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora. Se 

obtiene 2-fluoro-lO ,ll-dihidro-dibenzo/E,f 7tiep in -10-ona, 

que hierve a 11820/0,07 mm y funde a 982-noac.

Se suspenden 22 g de 2-fluoro-10,11-dihidro-di- 

10. benzo^5,^7tiepin-lO-ona en 110 cc do etanol y se trata la 

suspensión con 6,1 g de borohidruro sódico. Se calienta 

la mezcla en re flu jo  durante 10- 1$ minutos, luego se trata 

con agua y se extrae con cloroformo. Se lava la fase orgá­

nica con agua, so seca sobre sulfato sódico y se evapora. 

15. So obtiene 2-f luor o-lO,ll-dihidro-dibonzo/E,i/tiepin-lO-ol 

que funde a IIOS-1132C.

Se saturan con ácido clorhídrico gaseoso a 152c 

(2 horas) 21,2 g do 2-fluoro-10, 11-dihidro-dibenzo/b,í/ -  

tiepin-10-ol, 110 cc de benceno y 7,9 g de cloruro cálcico 

20. finamente pulverizado. Se separa por filtra c ión  e l preci­

pitado y se lava con benceno. Se evapora e l filtrado  bajo 

presión reducida con lo  que se obtiene 10-c loro-2-fluoro- 

10,ll-dihidro-dibenzo¿%f7'tiepina en forma de cristales 

rosados, que funden & 9OS-922O.

25. EJEMPLO 8
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5.

10.

15.

20.

25.

En presencia de 5,7 g de carbón paladiado (5%) se

hidrogenan, a 70SC y 10 atmósferas de hidrógeno, 24,1 g de

3-^2-/4-( 10,11 -dihidro-2-nitro-dibenzo¿b,f/'-tiepin-l0- i l ) -

-1 -piperacinil7- e t i l (  - 2-oxazolidinona en 2000 cc de aceta-
^ la  ^

to de e t ilo . Después de/filtración se concentra e l filtrad o  

bajo presión reducida. Se obtiene 3-^2¿4-(2-amino-10,11- 

-dihidro-dibenzo/S,f/-tiepin-10- il)- i-p ip e ra c in il7- e t i l j '- 2- 

-oxazolidinona que funde a 193^-196&C. Después de purifica­

ción cromatográfica sobre óxido de aluminio, utilizando ace 

tona/hexano como e l agente de elución, se obtiene un produc­

to puro que funde a 195,52-196,520.

EJEMPLO 9

Se tratan 7 g de 3-^-^-(2-amino-10,11-dihidro- 

-dibenzo^S,f7tiep in -10- i l ) - i  -piperacinil7-e t il j ' - 2-oxazolidi 

nona, 13,1 cc de formaldehido a l 40% y 61 cc de aceton itri- 

lo  con 3,32 g de cianborohidruro y la mezcla resultante se 

trata a gotas, durante un período de 10 minutos, con 1,5 cc 

de acido acético. Se agita la mezcla durante 90 minutos 

más, se trata a gotas con una cantidad adicional de 1,5 cc 

de ácido acético y se agita de nuevo durante 15 minutos. A 

continuación se extrae la mezcla con 200 cc de éter y se 

lava la fase orgánica tres veces con solución acuosa de 

hidroxido potásico 1-N, se seca sobre sulfato sódico y se 

evapora. Se obtiene 3-^2-¿%-(io,11-dihidro-2-dimetilamino- 

-dibenzo/E, f/ tiep in -10- i  1) -1 -piperacin il^-eti lj*-2-oxaz o- 

lidinona que funde a l68a-i7oac^ Este compuesto, después de
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recrista lización  on otanol, funde a 171^-17320. Por trata­

miento con deido maléico se obtiene después do rec r is ta li­

zación en acotonitrilo e l maleato respectivo que funde a 

143,52-144,5sc.

5̂  EJEMPLO 10

Se tratan con 8,6 g do beta-clorootil-3-metil-2- 

-imidazolidinona 8,3 g de l - ( 2-cloro-10,ll-dihidro-dibenzo 

f/ tiep in -10- i l )-piperacina, junto con 11,6 g de carbo­

nato potásico en polvo, 0,2 g de yoduro potásico y 80 cc de 

10. tolueno y se calienta la mezcla en ro flu jo  durante 20 ho­

ras. Luego se v ie rte  la  mezcla en agua, se lava la fase or­

gánica con agua, se soca sobre sulfato sódico y se evapora. 

Se obtiene 1-  *̂ 2-¿%-2-cloro-lO, ll-dihidro-dibonzo¿b,f7tie- 

pin-10- i l)- l-p ip o rac in il7- e t i l^  -3-meti 1- 2-imidazolidinona 

15* en forma de un aceito pardo. Tratando oste compuesto oon

ácido maláico on etanol/áter se obtiene o l maleato respec­

tivo  que fundo a I 86S-188SC.

EJEMPLO 11

Se tratan 11,9 g de lO-cloro-10,ll-dihÍdro-2-di- 

20. me t i  lsu lf amoil-dib enzo/S, ¿7t i  epina en 250 cc de cloroformo

con 20 g de 3-^2- (l-p ip e ra o in il)-e t ií7- 2-oxazolidinona y 

se calienta, la  mezcla en re flu jo  duranto 24 horas .Luego 

se evapora la  mozcla bajo presión reducida y se recoge e l 

residuo en acetato de o t ilo . Se lava la faso orgánica con 

25. agua, se seca sobro sulfato magnésico y se evapora bajo



presión reducida. So disuelve e l  residuo en benceno y se 

f i l t r a  a travús de una columna llena con 100 g de óxido de 

aluminio (fase de actividad I I ) .  Se evapora e l eluato y pa­

ra obtener una purificación u lterior se cromatografía en 75 

g de gel de s ílic e  ( 0,2- 0,5 mm), efectuándose la elución con 

una mezcla 1:1 do cloroformo saturado con amoníaco concen- 

trado/tetracloruro de carbono. El producto purificado se 

recrista liza  en acetato de etilo/óter de petróleo. Se obtie 

ne 3- C lO ,ll-dih idro-2-dimotilsulfamoil-dibenzo/B,f/

ticp in-10-il3 ̂—-I-piperazinil7-etil^j- -2-oxazolidinona, que 

funde a 164^-165 0̂.

La 10-clor o-lO,11-dihi dro-2^dimotilsulfamoi1-di ben 

zo^E,^7tiepina, utilizada como material de partida, puede 

prepararse como sigue :

Se suspenden 22,9 g de 2-amino-lO,ll-dihidro-di- 

benzo¿^,f¡7tiepin-10-ona en 50 cc de ácido clorhídrico con­

centrado y se tratan a gotas, a OSC y duranto 30 minutos, con 

8,6 g de n itr ito  sódico en 20 cc de agua. Se agita la sus­

pensión resultante a Ose durante 3-4 horas. Se separan por 

filtra c ión  los constituyentes que todavía no se han disuel­

to y e l f i l t r a to  fr ío  se adiciona inmediatamente a una solu­

ción, enfriada a 10S-20SC de 73 g de dióxido de azufro on 

150 cc de ácido acótioo g lac ia l conteniendo 7,6 g de cloruro 

cúprico y 50 cc de benceno. Se calienta la  mezcla resultanto 

a 40C-45SC durante 5-10 minutos y, a continuación, se agita



durante 3 horas a 20BC. Luego se vierto la  mezcla sobre 

agua con h ielo y se extrae con benceno. So lava la  fase or­

gánica con agua, se seca sobre sulfato magnésico, se f i l t r a  

y se evapora. Se disuelve e l residuo en dioxano, se trata 

oon 50 mg de dimotilamina y se deja en reposo a la tempera­

tura del ambiente durante 15 horas. Se evapora la mezcla 

bajo presión reducida. Para la purificación se disuelve e l 

residuo en benceno y so cromatografía sobre gel de s ílic e  

(tamaño de la partícula 0,2-0,5 mm) utilizando cloroformo 

como e l agente de elución. Se obtiene 10,ll-dihidro-2-dime- 

tilsulfamoil-dibenzo/B,f¡7tiepin-lO-ona, cuyo espectro de in­

frarrojos concuerda oon la  estructura.

Se tratan 14 g de l0,ll-dihidro-2-dim etilsulfam oil- 

dibenzo^B,f/tiepin-10-ona en 200 cc de dioxano con 3,5 g 

de borohidruro sódico en 15 cc de agua y se agita ls%aezcla 

durante 4 horas a 403C, So evapora la mezcla bajo presión 

reducida y se recoge o l residuo en acetato de o t ilo  y agua.

Se lava la fase orgánica con agua, se soca y se evapora. Se 

obti ene 10,11-dihidro-2-dimetilsulfamoi1-dib onz o¿b,f/ t ie -  

pin-10-ol.

Se introduce ácido clorhídrico gaseoso a lOaC du­

rante 2 horas en una mezcla de 12 g de 10,ll-d ih idro-2-di- 

motilsulfamoil-dibonzo/B,f7'tiepin-lO-ol, 250 cc de benceno 

y 20 g de cloruro cálcico. Luego se deja en reposo la mez­

cla durante 20 horas a la temperatura ambiento. Se expulsa



5.

1 0 .

15.

20.

25.

el exceso de ácido clorhídrico mediante la  introducción de 

nitrógeno. So f i l t r a  la  mezcla y se evapora bajo presión 

reducida. Se obtiene 10-cloro-10,ll-d ih idro-2-dim etilsu lfa- 

moil-dibenzo^B,f/ti opina.

EJEMPLO 12

Do modo análogo a l descrito en e l ejemplo 3 se 

preparan los compuestos siguientes :

a partir de l-(2-cloro-lO , ii-d ih id r o-dibenzo¿/B,f7tiepin-

-lO-il)-<piperacina y l - ( 2-c lo ro e t il )-2-p ir ro li-  

dinona so obtiene 1-  2-cloro-10, l l-d ih i-

dro-dibenzc^B , f7 t i  epin-10- i  1) - 1-pip era ciniJ/ "̂* 

e til^ -2 -p irro lid inona . El maléate respectivo 

se prepara en acetona y se recris ta liza  en 

agua? punto de fusión 179S-1802C. 

a partir de l - (  10, ll-d ih id ro -2-me til-dibenzo¿/B,f7tiepin- 

-10- i l  )-piperacina y 3-*(3- eloropropi 1) - 2- oxa- 

zolidinona se obtiene 3-^3-/4--(lO ,ll-dihidro- 

-  2-me til-cübonz o/b, f 7 tiep in-10- i l  )-l-p iperaci

de

144&-145SC. El dimaleato preparado en acetona

funde a 14OS-142RC.

a partir de l-(2-cloro-lO ,ll-dihidro-dibonzo/B,f7tiepin- 

-1 0 - il) -piperacina y l- (2 -c lo roetil)-2 -ben c i- 

midazolinona so obtiene 1- ^2-¿4-(2-cloro- 

-10,11-dihidro-dibenz o/B,f7tiepin-10-i1)-1-



-  5 2  -

5.

1 0.

15.

20.

25.

-p ip e ra c in il/ -e tilj -2-boncimid azolinona; 

punto de fusión 16ia-i649C. El bis(metan- 

sulfonato) proparado en motanol y éter funde 

a 1603-165^0 (descomposición), 

a partir de l- (2 -c lo r  o-lO, ll-d ih idro-^ibenzo^,í7tiep in-

-10-il)-pipcracina y l- (2 -c lo roe til)-2 -p ip cr i-  

dona se obtiene 1 -*j^2-//P-(2-cloro-lO , ll-d ih id ro- 

-d ibenzo/B ,f¡7tiepin-lO -il)-l-piperacini^J7-

- e t i l  j —2-piperidona^ punto do fusión 133^0. 

El bis(metansulfonato) preparado en etanol 

funde a 156- 159^0 (descomposición), 

a partir de 1-(10,11-dihidro-2-metil-dibenzo/E, f7tiepin-

-lO -il)-p iperacina y .l- (2 -c lo roe til)-2 -p irro -

üdona se obtiene l-^ 2 -^ - (l0 ,l l-d ih id ro -2 -  

-me t  i  1-di b en z ô /B, f)7t i  cpi n-10-i 1) -1-pip er a ci ni l7  

-e til^ -2 -p irro lid inona . El maleato respectivo

funde a 1423-144-C.

EJBCLO 13
Se calientan en reflujo, durante 14 horas, 17 g 

de 10-oloro-lO, ll-dihidro-2-trif luoromotil-dibenzo/]B,i¡7tie- 

pina en 90 cc de cloroformo y 26,2 g de 3-^-(l-piperacinil) 
-etil7-2-oxazolidinona. Se evapora la mezcla y se trata el 

residuo con agua helada, éter e hidróxido sódico acuoso 2-N. 
Después de establecer el equilibrio so lava la fase orgáni­
ca con agua y se acidifica con ácido clorhídrico etanólico.
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El precipitado que se separa se f i l t r a  y se disuelve en unos 

400 cc de agua. Se extrae la solución acuosa con éter. Se 

trata la solución acuosa con hielo, se hace alcalina con so 

lución acuosa de hidróxido sódico y se extrae con unos 350 

5. cc do benceno. Se seca la fase bencénica sobre sulfato só­

dico, se f i l t r a  y se evapora. Se obtiene 3 - 1 0 , 11-  

-dihidr o-2- t r i f  luor orne til-d ibenz t i  epin-10- i  l ) -l-p ip e-

racin il7-etil^-2-oxazolid inona en forma de un aceite. Por 

tratamiento con deido maléico se obtiene e l maleato respec- 

10. tivo  que se recris ta liza  en etanol/éter? punto de fusión 

168S-169SC.

La 10-cloro-lO,ll-d ih id ro -2 -tr ifluorometil-diben- 

zo¿^,f7tiepina, utilizada como material de partida, puede 

prepararse como sigue:

15. En atmósfera de nitrógeno so trata a 50SC una so­

lución de 6,5 g de hidróxido potásico en 80 cc de agua con 

10,3 cc de tio fonol y luego se agita la  mezcla durante 30 

minutos. Despuás de la adición de 0,5 g de polvo de cobre 

y 22,5 g de 4-cloro-3-nitro-benzotrifluoruro en 100 cc de 

20. etanol, se calienta la mezcla durante 48 horas en re flu jo . 

Después de la filtra c ión  se v ierto  la  mezcla en agua y se 

extrae con éter. Se lava la fase etérea consecutivamente 

con solución acuosa de carbonato sódico, agua, solución 

acuosa de cloruro sódico, ácido clorhídrico acuoso 2-N y 

25. agua, se seca y se evapora. Se obtiene 3 -*n itro-4-(fen iltio )-



benzotrifluoruro en forma de un aceite ro jo .

26,9 g de 3-n itro-4-(fen iltlo )-benzotrifluoruro 

en 250 ce de otanol se hidrogenan en presencia do 10 g de 

níquel Raney a la temperatura ambiente y presión atmósfe- 

5. rica  durante 17 horas. Se f i l t r a  la mezcla y se evapora ba­

jo presión reducida. Se obtiene 3-amino-4*-(feniltio)-benzo 

trifluoruro en forma de un aceite pardorrojizo.Se destila 

e l compuesto bajo presión muy reducida y hierve a 1103- 

13530/0,1 mm; aceite de color naranja.

10. 36 g de 3-amino-4-(fen iltio )-benzotrifluoruro,

70 cc de agua y 21 cc de ácido metansulfónico se calientan 

a 9030, se agitan a esta temperatura durante 20 minutos y 

a continuación se enfría todo e llo  a OBC. La suspensión 

obtenida se trata a gotas, durante un período de 15 minu- 

15. tos y a OBC, con una solución de 9,25 g de n itr ito  sódico 

en 33 cc de agua, tomando la precaución debida para asegu­

rar que la  temperatura no se eleve por encima de 10SC. Se 

agita la  mezcla durante 1 hora, aproximadamente, a Ose,se 

f i l t r a  y se adiciona, durante un período de unos 45 minu- 

20. tos, a una susponsión de cianuro de cobro prccalentada a 

100SC (preparada por la  adición de 33,75 g de sulfato de 

cobre a 37 g de cianuro potásico en 165 cc do agua). La so 

lución oscura que so obtiene se agita a lOOac durante 1 

hora, se enfria, se trata con 350 cc de benceno y so agi- 

25. ta durante una noche. Se f i l t r a  la mezcla a través de t ie
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rra do diatomoas y la torta de filtra c ión  se lava con ben­

ceno. Se lava la  fase orgánica dos voces con 150 cc de so­

lución saturada de cloruro sódico cada voz, se seca sobre 

sulfato sódico, so f i l t r a  y se evapora. Se obtiene 2 - (fen il-  

5. tio )-5-trifluorom etil-bonzonitrilo en forma de un aceite 

oscuro.

Se calientan en re flu jo , durante 12 horas, 6 g

do 2-(f  eni l t i  o)-5 - t r if  luor orno t i  1-benz oni t r i  1 o, 40 cc de so­

lución acuosa do hidróxido sódico a l 15% y 12 co de etanol 

10. y luego se enfría. Dcspuós de la adición do 100 cc de agua, 

se oxtrae la  mezcla con 80 cc de benceno. So enfría la  fase 

acuosa a ORC y so acid ifica  con ácido clorhídrico concen­

trado. Bl precipitado quo se separa so extrae con cloruro de 

metileno. So lava la fase orgánica con agua hasta neutral!-  

15. dad, se seca sobro sulfato sódico, se f i l t r a  y se evapora.

Se obtiene ácido 2- ( f  eni l t i  o) -5 -tr i flúor o -*mo t i  1-benzoi c o 

que funde a 1408- 14530.

Se .calientan en re flu jo , durante 24 horas, 100 g 

de ácido 2-(fon iltio)-5-trifluorom etil-bonzoico, 750 cc de 

20. metanol absoluto y 100 cc de ácido sulfúrico. Se concentra 

la solución bajo presión reducida y se trata con agua y 

benceno. Dospuás de proceder a l equ ilibrio, se lava la fase 

orgánica consecutivamente con solución acuosa saturada de 

cloruro sódico, con solución acuosa saturada de bicarbonato 

25* sódico y con solución acuosa saturada de cloruro sódico. A



continuación se seca la  fase bencénica sobre sulfato sódico, 

se f i l t r a  y se evapora. Se obtiene 2 -(fen ilt io )-5 -tr iflu o ró ­

me til-benzoato de motilo en forma de un aceite amarillo.

Se suspenden 21,5 g de borohidruro de l i t i o  en 

375 ce de tetrahidrofurano bajo atmósfera de nitrógeno y se 

calienta en re flu jo . Se trata esta suspensión a gotas en 

re flu jo  y durante un período de 20 minutos, con una solución 

de 130 g de 2- ( fc n i lt io ) - 5- triflúororneti1-bonzoato de meti­

lo  en 600 cc de tetrahidrofurano. Se agita la mezcla en re­

flu jo  durante 2 horas y a continuación so enfría a 2SC. Se 

trata la  mezcla, durante un período de 10 minutos, con 450 

cc de ácido clorhídrico acuoso 2-N de modo que la temperatu­

ra no exceda do 10ac. Después de la adición do 750 cc de 

agua se extrae la mezcla con 1000 cc do éter. Se lava la  fa­

se orgánica dos veces con 300 cc de agua cada vez, se seca 

sobre sulfato sódico, se f i l t r a  y so evapora. Se obtiene a l­

cohol 2- ( fe n i l t io ) - 5-trifluorom otil-bencílico en forma do un 

aceite amarillo claro que cris ta liza  espontáneamente; punto 

de fusión 8430.

Se disuelven 96 g de alcohol 2- ( fe n i lt io )-5 - t r i-  

fluorometil-bencílico en 450 cc de benceno absoluto y so ca­

lientan en re flu jo . La solución así obtenida se trata a go­

tas, durante un período de 20 minutos, con 48 cc de cloruro 

de tion ilo  y, a continuación, se agita la mezcla durante 30 

minutos en re flu jo . Después del enfriamiento se evapora la
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mezcla bajo presión reducida. Se obtiene cloruro de 2 -(fon il 

t io ) - 5-trifluoro-m etil-bencilo en forma de un aceite pardo 

amarillento.

Se calientan a 403C 11,2 g de cianuro sódico en 

5. 135 ce de sulfóxido de dimotllo y se tratan a gotas, durante

un período do 10 minutos, con una solución de 87 g de cloru 

ro de 2- ( fo n i l t io ) - 5-trifluorom etil-bencilo en 72 ce de sul 

fóxido de dimetilo. Se agita la mezcla durante 9 horas a 403 

C, se enfría a la temperatura del ambiento, se trata con 200 

10. cc de agua y so extrae con 200 cc de ótor. Luego se extrae

la fase acuosa dos veces con 100 cc de átor cada vez. A con­

tinuación so lavan las fases orgánicas combinadas dos veces 

con 200 cc do agua cada voz, se soca sobre sulfato sódico y 

se evapora bajo presión reducida. Se obtiene 2 - (fen ilt io )-5 -  

15. -trifluorom otil-fen ilaceton itrilo  en forma do un aceite ro­

jo oscuro.

Se calientan en re flu jo , durante 12 horas, 15 g 

de 2- fo n ilt io -5-trifluorom otil-fen ilaceton itrilo , 15,1 g de 

hidróxido sódico, 90 cc de agua y 23 cc de etanol y a conti- 

20. nuación se concentra. Despuás de la adición de 200 cc de 

agua se extrae e l residuo con 100 cc de benceno. Se extrae 

a su vez la fase acuosa con 50 cc de benceno. Se extraen 

las fases orgánicas combinadas con solución acuosa de hidró­

xido sódico 0,5-N. Se acid ifica  la fase acuosa con ácido 

25. olorhídrido y se extrae con 150 cc de cloroformo. Se lava



-  58

la  fase orgánica con solución acuosa de cloruro sódico, se 

seca y se evapora. Se obtiene ácido 2- ( fe n i l t io ) - 5-tr if lu o -  

rom otilfenilacótico en forma de crista les que funden a 

1026- 10330 .

5. Se calientan, en atmósfera de nitrógeno, a 1103C,

217 g de ácido po lifos fórico , se tratan con 21 g de ácido 

2- ( fen i11i  o)-5- t r i f  luor orne t i 1-fen ilac óti c o y se agita du -  

rante 8 minutos a iQOa-nosC. Luego se enfría la mozcla y 

se trata con 100 g do h ielo y 250 cc do agua con hielo.Lue- 

10. go se extrae la mozcla con 300 cc do benceno. Se lava la 

fase orgánica consecutivamente con dos porciones de 150 cc 

de agua, dos porciones de 200 cc de solución acuosa satura­

da de carbonato sódico y 150 cc de solución acuosa de clo­

ruro sódico, se seca sobre sulfato sódico, so f i l t r a  y se 

15- evapora bajo presión reducida. Se obtiene l0 ,ll-d ih id ro-2- 

t r i f  luor orno til-d ibonz q/E,i)7t i  epin-10-ona en forma de cris­

ta les de color amarillo claro que funden a lO3-lO4.sc.

Se disuelven 12 g de l0,ll-dihidro-2-trifluorom e- 

t i  1-dibenzo,/T5, í^ t  i  opi n-10- ona en 110 cc de etanol absoluto 

20. y se trata la solución con 4 g de borohidruro sódico. So

mantiene la  mezcla en re flu jo  durante 12 minutos, se enfria 

a 303C y so trata con 350 cc de agua y 100 cc de clorofor­

mo. Despuás de proceder a l equ ilibrio se lava la fase orgá­

nica con solución acuosa de cloruro sódico, so seca sobro 

25. sulfato sódico y se ovapora bajo presión roducida. Se ob-
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tiene 10, ll-dihidro-2-triflu.orome*til-dibenzo/^,f/*tiepin-l0- 

-o l en forma de crista les amarillos que funden a 122%- 

123SC.

Se saturan durante 2 horas, a 15 CC, 11,4 g de 

5. 10,11-dihidr o-2-;trif luor orne t i  1-dibenzo^^b, f/ tiepin-10-ol,

100 cc do benceno y 4 g de cloruro cálcico con deido clor­

hídrico gaseoso y, a continuación se agita durante 3 horas 

a la temperatura del ambiento. Se f i l t r a  la  mezcla y se 

concentra bajo presión reducida. Se obtiene I0 -c loro-l0 ,11- 

10. dihidro-2-trifluoromotil-dibonzo¿b,f7tiopina en forma de 

crista les amarillos.

EJEMPLO 14

En atmósfera de argón se tratan, a gotas y a 20a 

C, 8,5 g de 2-cloro-lO,11-dihidro-dibenzo^Byf/tiepin-10- 

15* -ona, 30 g de 3-¿/2-(l-piperacinil)-etiy-2-oxazolidinona y 

100 oc de benceno con 5,2 g de tetraoloruro do titan io en 

25 cc do bencono. So calienta la  mezcla durante 20 horas 

en reflu jo , y, a continuación, se v ierte sobre una mezcla 

de hielo y solución acuosa de bicarbonato sódico. Se agita 

20. la  mezcla durante 1 hora y se f i l t r a  a travós de tierra

de diatomeas. Se separa la fase acuosa y se lava sucesiva­

mente con benceno y cloroformo, Se combinan las fases orgá­

nicas y so lava consecutivamente con solución acuosa de 

cloruro sódico y agua, se seca, se f i l t r a  y so evapora ba- 

25. jo presión reducida. Se obtiene 3-1 2-^/7-(2-cloro-dibenzo
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1 0.

15.

20 .

en forma de un aceite viscoso pardorrojizo que, para la  pu­

rificac ión , se cromatografía en 100 g do dióxido de s ílic e  

^agente de elución, etanol: metanol: amoníaco concentrado 

( 100:50:10)__/**, Se obtiene un aceite pardorrojizo que se 

c r is ta liza  en acetona con la ayuda do carbón activo. Se 

obtienen crista les de color beige que, por tratamiento con 

ácido malóico en acetona se convierten en e l  maleato res­

pectivo (cr is ta les  de color beige) de punto de fusión 232S- 

233SC (descomposición).

EJEMPLO 15

En atmósfera de argón se tratan a gotas, durante 

un período de 15 minhtos, a 20S-30SC 750 mg de 3- ¿%-(2-

-c lor o-dibenz o/E, í¡7 tiopin-10-i 1) -1-pipera cini l^-el -2-

-oxazolidinona, C,.6 g de borohldruro sódico y 30 cc de d i-  

glima con 2,7 g de dihidrato de ácido oxálico en 15 cc de 

diglima. So calionta la mezcla durante 4 horas a una tempe­

ratura interna de lOOac y, a continuación so evapora bajo 

presión reducida. So trata e l residuo con cloroformo y so­

lución de hidróxido sódico 2-N. Despuós de proceder a l cqui 

lib r io , se separa la  fase acuosa y so lava dos veces con 

cloroformo. So lava con agua los extractos do cloroformo 

combinados, se seca sobre carbonato potásico y carbón acti­

vo, se f i l t r a  y so evapora bajo presión reducida. Se obtie­

ne 3- i  2-^-(2-cloro-l0,ll-dihidro-dibenzo/b,f/'tiepin-10-
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5.

10.

15.

20.

i 1)-1-piperacini l/ - e t i l j -2 -oxaz olidinona en forma de un 

aceite pardo. Por tratamiento con ácido maléico en eta- 

nol/éter se prepara e l maleato de punto de fusión 1739- 

1759C.

El ejemplo que sigue ilustra  una preparación 

farmacéutica típ ica  que contiene los derivados de diben- 

zo/B,f7*tiepina que proporciona e l invento.

EJEMPLO

Preparación de pastillas de la composición s i­

guiente:

maleato de 3*^2-¿%-(2-cloro-10,l1- 

-dihidro-dibenzo/E,f7tiepin-10-i l )

-1-pipera cin il7 -etil('-2 -oxazo lid i-

nona 28,27 g

lactosa 110,00 g

almidón de maíz 57,73 g

talco 3,40 g

estearato de magnesio 0.60 g

200,00 g

Se mezclan los ingredientes íntimamante entre 

sí y se comprime la mezcla en pastillas de 200 mg cada una. 

A continuación se recubren las pastillas con etilcelu losa 

y Carbowax.

N O T A

Se declaran nuevas y de propia invención, con 

prioridad suiza*basada en las demandas* de patentes náms.  ̂

11001/72 del 21.7.72 y 7 059/73 del 17^5*73, las siguientes:.
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REIVINDICÓCÍONES

1 .- Procedimiento para la  preparación de compuestos 

tr íc ic lico s  activos como amortiguadores del sistema nervio­

so central y neurolépticos de la fórmula general

en la que

n representa e l número 2, 3 ó 4,

R.j representa un átomo de halógeno o un grupo de a l­

quilo in fer io r, d i(a lqu ilo inferíor)sulfam oilo, 

15. n itro, amino, d i(a lqu ilo  inferior)amino o tr iflu o

rornetilo,

X representa un átomo de oxígeno o un grupo imino, 

(a lqu ilo inferior)im ino o metileno, 

m representa e l número 0 ó 1 y 

20. R2 y Rj representan, cada uno, un átomo de hidrógeno, o

Rg y R̂  juntos representan la agrupación

25.



5.

10.

15.

20.

y en donde e l enlace indicado pon una línea de 

trazos puede estar hidrogenado, 

y sus sales, cuyo procedimiento comprende

(a ) hacer reaccionar un compuesto de la  fórmula gene­

ra l

en la que

R.j tiene e l significado indicado antes e 

Y representa un átomo partiente 

con un compuesto de la fórmula general

R,

^ N - ( C H g ) ^ - N

R,

(OH2̂ m
— X

( I I I )

en la que

m, n, Rg, Rj Y X tienen e l significado indicado antes, 

para obtener un compuesto de la fórmula I  en la que e l enla­

ce indicado por una línea de trazos está hidrogenado, 

o bien, en una alternativa del mismo,

(b) reducir un compuesto de la fórmula general

25.
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5.

10.

15.

2 0 .

en la que

m, n, R.j, Rp, R̂  y X tienen e l significado indicado an­

tes,

para obtener un compuesto de la fórmula I  en donde e l enla­

ce indicado con una línea de trazos está hidrogenado, 

o bien, en una variante del mismo,

(c ) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula ge­

neral

en la que

Rj tiene e l significado indicado antes, 

con un compuesto de la fórmula general

25.
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5.

10.

15.

20.

25.

(VI)

en la que

m, n, X, Rg y tienen e l significado indicado antes, e 

Y tiene e l significado expuesto anteriormente en 

esta reivindicación,

para obtener un compuesto de la fórmula I  en donde e l enla­

ce indicado con una línea de trazos está hidrogenado, 

o bien, en otra alternativa

(d) hacer reaccionar un compuesto de la fórmula ge­

neral

en la que

R.j tiene e l significado indicado antes, 

oon un compuesto de la fórmula I I I ,  expuesta anteriormente 

en esta reivindicación, para obtener un compuesto de la fó r­

mula I  en donde e l enlace indicado por una línea de trazos 

no está hidrogenado y, en cualquier caso, si se desea, re­

ducir un grupo nitro indicado por R̂  para obtener e l grupo
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5.

1 0.

15.

20.

25.

amiaos proceder, s i se desea, a la  d i( alquilación in ferior) 

de ua grupo amino iadicado por R̂  y, convertir, s i se desea, 

un compuesto de la  fórmula I  obtenido en una sal.

2. Oh procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación 1, caracterizado porque para la  preparación de 

los compuestos de la fórmula I ,  cuando e l enlace indicado 

por una linea de trazos esta hidrogenado, y las sales de 

dichos compuestos, se u tilizan como materiales de partida 

los compuestos de las fórmulas 11-VI.

3. Oh procedimiento, de conformidad con la

reivindicación 2, caracterizado porque especialmente para la. 

preparación de 3- 4**( 2-cloro-10, 11-dihidro-dibenzo,/""b ,f/

t i epin-10-il)-1-piper acinij/-e t i l j j  -2-oxazolidinona y sus sa­

les , se u tilizan  como materiales de partida los compuestos

de las fórmulas 11-VI donde R̂  representa un átomo de cloro, 

Rgy R̂  representan, cada uno, un átomo de hidrogeno, m re­

presenta 0, n, representa 2 y X representa un átomo de oxigeno

4. Un procedimiento, de conformidad con la re i­

vindicación 2, caracterizado porque asimismo de un modo es­

pecial para la  preparación de 3-? 2-V**4-(.10,ll-rdihidro-2-
'  i

-m etil-d ibenzo^b,^tiepin-10-il)-l-p iperacin iy-etil^  -2-oxa­

zolidinona y sus sales, se u tilizan como materiales de par­

tida los compuestos de las fórmulas 11-VI en donde Rn repre- 

sonta e l grupo m etílico, Rg y Rj representan, cada uno, un 

átomo de hidrógeno, m representa cero, n representa 2 y X



representa un átomo de oxígeno.

5. Procedimiento, de conformidad con cualquie­

ra de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque 

en su realización e l procedimiento alternativo (a ) se l l e ­

va a cabo en un disolvente orgánico inerte a una temperatu­

ra comprendida entre unos 30SC y unos 200SC; porque e l pro­

cedimiento alternativo (b) se efectúa por tratamiento 

con un borohidruro de metal alcalino en presencia de 

un ácido fuerte eh un disolvente etéreo a una tempera­

tura comprendida entre la temperatura ambiente y la 

temperatura de reflu jo del disolvente o por tratamiento 

con ácido fórmico o con zinc y ácido acético glacial 

a una temperatura comprendida entre la  temperatura 

ambiente y la  temperatura de reflu jo  del disolvente? 

porque e l procedimiento alternativo (c ) se efectúa en 

un disolvente orgánico inerte a una temperatura compren­

dida entre la temperatura ambiente y la  temperatura 

de reflu jo del disolvente; porque e l procedimiento 

alternativo (d) se efectúa en un disolvente aromático 

a una temperatura comprendida entre unos 80SC y 1502C, 

porque la reducción de un grupo nitro R̂  se efectúa 

en un disolvente orgánico inerte a una temperatura 

comprendida entre alrededor de OSC y 50SC y porque 

la di-(alquilación in ferior) de un grupo amino se 

efectúa en un disolvente orgánico inerte a una tempe-
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natura comprendida entre la  temperatura ambiente y la  

temperatura de reflu jo del disolvente.

6. Procedimiento para la  preparación de compuestos 

tr ic íc lico s  activos como amortiguadores del sistema ner- 

5. vioso central y neurolápticos.

Según se describe y reivindica en la  presente memo­

ria  descriptiva que consta de 68 hojas foliadas y escritas 

a máquina por una sola cara.)

Madrid, a 20 Julio 1973
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