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MEMORTA DESCRIPTIVA i
El pregente invento se _refiere a un procedi-
miento para la preparacidn de derivados de dibenzolb,fltie.

pina de la £érmuls general

R R6

Nu(CHz)n-Ij (C'Hz)m
10 '% Ry | (1)
s/[:f-’rf
3

en la que uno de los dos simbolos

R ¥ By 0 Ry ¥ R, representa un ftomo do hidrégenc y

el otro representa un dtomo de cloro o de flior
0 un grupo de metilo;_metox;'.lo; metil‘bio'; ]
dimetilsulfemoilo o trﬁ.flugrometilo; 4
representa el nlimero 2 o 3, .

m representa ol nimero cero o 1,

X roprosonte un &tomo de azufre o de oxigeno o wn
grupo imino, (alquilo interior)-imino o metileno, y

R5 ¥y R. roprosenta cada uno un &tomo de hidrdgeno o

6
R5 ¥ By juntos representan la agrupacidén

¥ sug sales.



~ Soglin resultaré ovidente de la definicidén que
px@cede, lag dibenzolb,fltiepines do la fémula I lleven
glempre un substituyente en cada uno de los nlcloos aromée
ticos. Uno de los substituyentes estd presente en la posi-
5. cién 2 o 3 y el otro en la posicién 7 u 8 de la moldeula
g0 la aibonzolb,s] tiopine.

So ha descubiorto que los dorivados de dibenzo

[b;f]tiepina proporcionados por oste invento (o ses, los_
compuostos de la férmula I y sus salos) so disbinguon por .
10, intensas propiedades do amortiguacién del sisboma nervicen
contral y neutroléptices. Una ventaja particular redice
on le baja toxiclded do ogtos compuestos y en que no gpa-
recon, 0 sdlo son ligeros, los ofectos mecundarios gata;ép-
tlcos, Asi pues, ogbos compuestos pueden utilizarse, por
15. gjemplo, para ol tratemiento de la esquizofronia aguda o
crénica y, asimimo, como tranquilizedores, Un grupc prefo-
rido de derivados do dibenzo[b,fJtiopina proporcionados por
el pfesenﬁe invento comprendoe aquol;os compucstos de la férw
mula I en donds R, y R, reprogenten, ceda uno, un &tomo de ‘

. 3
20, hidrégeno, R, representa un grupo motflico y R4 ropresenta
un étomo de cloro o fldor o un grupo metiltio, y sus salos.
Asimlsmo, so profieren los compuostos de la fémula I en

donde R, y R, ropresonten, cada uno, un fomo do hidr6geno,

3
Rl represonta wn 4tomo do cloxo y R4 roprosenta un &bomo
25, de flfor, y sus salos, Adomés, so prefioven tembién aguollos

. compuestos de la férmﬁlanl en donde n tiene un valor do 2,
m equivale a coro, X représqntg un étomo do oxigono ¢ uwn
grupo metilénico y R5 y R, roprosonta, cada uno, un &tomo

do hidrbgono, y sus salos, Log dorivados do dibonzo[b,fltic-

B it



pina cspocialmente proferidos do esto invento son l-/2-
—[4—-(8-—010::'9-1(),11—-dihidro--2«-mqi:il-—dibonzo[b;f.]tiepiIL"lOn
=il )-q.-—piperac inilleetil/2~pirro lic:linona; 3w/ 2] 4=(8F 100~
r0-10, 11~-dihid ro-2-metil-dibenzolb,f b iepin=10m=il)=lwpipo~
5, rac:§.nil]-e'bi;7~2aoxazoli;1inona; 3- 2wl 4e(2-cLOTO=B =L 1O YO =
~10, 11~dihidro~gibonzolb,2 Ttiepin-10-11)~lopiporacinille
—eti;7:2—oxazolidipont_a, 3-/2-[4~(2-c1o ro-{i-fluoro-—lo; 11~
=dihidro=dibenzo[b,f}biepin-10~il)-l~piperacinill-etil/~
—2—oxe.zolidin9na ¥y 3—[2-[4—(10;1l—dihidm-2—me'bil-—8—me'bil-
10, $io-dibonzolb,f Jhiepine-10~il)=l-piperacinil J-otil/~2=oxa~
zolidinona,"y sus galos.
__ Los derivados dibenzo[b;f]tiepinicos_.antes ¢ciba~
dos se preparan segun el inven‘aé medisntie un procedimicrnto

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la f£érmula

15, goneral
)
20.
en la que
Rl, R2, RB y R4 tilenen el gignificado enteg indicedo,

con un compuesto de la £érmule general

R
A. >_<6
25. - Y—{oR,r—{

)
A (v1)
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en la que
¥, 0, m, X, R, ¥ R bienon el significado entes indim
cado, y convertir sl se deses, un productio

obtenido en una sal, .
Ios materiales de partida de la fémula V pusden.

prepararse, por ejomplo, haclendo reeccloner un compuesto

de la féymuls genersl

en donde?
R.'L’ Rz.,. R3 y R4 tienen el significado antes iz'ldicado )
R4 reprogenta un grupo partiente,
con una piperacina mono-N-protegida (por sjemplo N-carboto-
xipiperacina). Se hidroliza a continuacién el producto reac
cional (por ejamplo utilizendo dlcali acuoso). Sogin otro

método, se hece reacclonar un compuogto tricfclico de la fér-

. R4.'
Q (vII)
3

tienen el significedo antes indlcedo,

nula genoral

" en la que

2! 4
con une pipéracine mono-N-protogida (por ejemplo N-carbetoxi-

~Rl’ R

R yR
3

plperacing) para obbtoner un compuesto 10,ll-insaturado co-
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rrespondiento al compuesto de la £6wmule V. Por ojempla,
esta maccign ge lleva a cabo en presencia de un sgente

acldico fuerte on un disolven'te avomdtico con calen‘tamien-—v

to (por ejemplo & una temperatura comprendida entre alrede~

dor de 808C y 1508C). En calided de agento acidico puecde
ubilizarse, por ejemplo, un feido mineral tal como fcido
sulfirico o decido clorhidrico o un 4cido orgénico fucrte

tal como fcido metensulfénico o deido p-toluensulfénico.

En calidad do disolvente arométilco se utiliza, de preferen-

cla, bonceno; tolueno u o=y m~ o p~xileno., Durente el ca~
lentemionto so forma un ezeotropo entre el disolvente y el
sgue fomada en la reaccidn que juede separarse mediante
desbilacién. Bl egua formnde tombién puede sopararse con
la edicidn de un ogente deshidratente tal como, por ejem—
plo, tetracloruro de titanmio. Lucgo se reduce la eneming

regultente conteniendo un grupc N-protector en el doble

onlace 10,11. La reduccién so llova a cabo, de prefercncie,

medi_a;rbe tratemionto con wn borohidruro de metal g_lce.ling_ £

on presencia de un dcido fuerte, En calided de borohidruro
do metal alcalino ge utiliza, do pmfgmncia_;_ borohidruro
gbdico ° potésieo; particulamento boxohidruro sédico. Sin
embargo, tembidn puodo utilizarse el borohidruro de litio.
Bl 4cido fuoerto puede sor no solo un fcido oxgénico sino

bembién un fcido inorgénico. El deido omdnico pucde sor

un éecido mono o dicerboxilico inforior, do cadena lineal o
ramificada;,_ conteniondo 4 &%omos do carbono a lo su:_n_o; que
pucde egtar hglo-—subs’c:_l.tuidg (por e;jgmplo ’ éc:_i._do fégcmico;

écido acdtico, deldo tricloroacético, beido tmifluoroacd-

tico, Acido propidnico, feido igobutirico, decido oxAlico ¥

3
3
ol

-
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sinilares. So prefioron ol 4cido acético y ol deido oxé-
lico. Bl deido inorgénico puedo sor, on particular; deido
sulfdrico, un fcido hidrohélico, ospocialmente 4cido clor-
hidrico y similares. Un éecido inorgénico preforido es ol
deido sulfdrico concentrado. Debido & que las cneminas son
inestables en pregencia de ague la reduccién se lleva a
cabo, convenientemente, on ausoncia do gzua, utilizéndose
de convenioncia solamente deddos enhidros o solo aguellos
écidos en donde, caso de conboner clerta cantidad de agua,
ésta no cg liborada (por ejemplo el dcido sulfirico concene
trado). Ia rveduccién con un borohidruro do metal alcalino
en presencis de un feido fuerte se llevae a cabo, ventajosas
monto, on un éter tal como Stor dietilico, totrehldrofurano,
dioxeno, étor dimetflico de diotilenglicol (diglima) o
dimetoxietano y & una temperaturn comprendida entre la fom-
porstura dol ambionte y la tomperstura de veflujo do la
mozela, Ia roduceidn de le cnemine puodo lloverso a g'abo.v

tembidn segin otros_;nd’codos; por @jomplo, modiento trata-

miento con éeido fémico o zine y édeido acéiico glacial.

Botos métodosw de roduccidn so lloven e cabo tembidn a una
temporatura comprendida ontre la 'l:empera"bura del ambiento
¥y la temporatura de reflujo do la mozcla, do preferencia
a la temperatura de reflujo. .
_ Después do la roducclén se hidroliza el grupo
N~protector (por ejemplo ubilizando &lcali acuoso); de este
modo se obblenc un compuesto de partida de la £éxmula V.
_ E1 grupo parbionte indicado con Y on los matorie-
los do pre-parbtide do la £6rmula II os, de proferencia, hald-

geno o un grupe sulfoniloxilico subgtituido pnr alguilo ©
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arilo, Ios grupos de alguilo o grilo presentes en 91' gru~
Do parbiente_.ing;cado con ¥ son, de preferencig, grupos de
alquilo inforior, espocialmente el grupo metilico, o gru-
pos de arilo infeorior, especialmente el grupo feni;ico o
p=tolilico. Un 4tomo de halégeno indicado con Y es, de pro=
ferencia; un dtomo de _cloro o de bromo.
_ Bl grupo partiente indicado con ¥ on los qla'hc?riae

log de pre-partida de la fémula II pucde introducirse,
por ojomplo; del modo siguienize‘:_ ' i

o X= halégeno.g Se hace regecionar un compuesto
10-hidroxilico correspondiente con un haluro spropiado
(por ejemplo, cloruro de¢ tionilo o bromuro de tionilo) o
con un halohidrato en presgencia de un agente aceptor do
egua, tal como cloruro de hidrégeno y clorurc de caicio,

¥ = sulfoniloxilo substituido por alquilo o ariw
lo; Se hace reaccionar un compuesto de 10-hidroxilo correg-
pondiente con un haluro de dcido sulfénico subgtituido pexr
alquilo o arilo (por ejemplo el cloruro),

Los grupos partientes indicados con ¥ en los
wateriales de partida de la £6rmula VI son del mismo Hipo
que en el caso de los materiales de p:i:e-pargida de la £ér-
mula II, Los materiales de partida de la £érmula VI pusden
prepai*érge,por ejemplo, convirtiendo primero una lactama
de la fémula general

Hy (Cm,) (x)‘
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en la que
o, RE’ R6 y X tienen el significaco indilcado
antes,

en una gal de metal alealino correspondiente (por ejemplo;
la pal sédica)., Esta conversién puede llevarse a cabo,

por ejemplo, tretendo wa lactema de la férmula X con un
mwetaly alcalino, un hidrurc de metal alcalino o ung amida
de motal elealino en un higrocarbaro aronético (por ojome
plo;_benceno o tolueno) o dimetilfomemida. A continuacién
se trate la sal de mebal alcalino resulbente con 6xido de
etileno u 6xido de propilenc y go hace resccilonar ol com-
pusgto de Ne-hldroxietilo o N-hidroxipropilo con un sgeunte
halogenante (por ejemplo cloruro de tilonilo) o con un halus-
ro de fcido sulfénico substituido por alguilo o avilo (por
ejemplo el cloruro) para obtener un material de partide

de la £érmule VI. ) B ,

. Tos materiales de partida de la fémmula VI, en -
donde Y ropresenta un &tomo de cloxo, pueden prepararse
‘tembién haciendo reaccionar l~bromo«2-cloroetenc 0 l-bro=
mo«-3~cloropropeno con una sal de motal alcalino entes ci-
teda de una locteme do la fémmula X. B _

Lae regccién de un meterial de partida de la iy “
nule V con un compuesto de la £éxmula VI me realiza convg
nientemente en un disolvente orxgénico inerte; por ejemplo,
en un hidrocarburo aromébico (comp benceno o *'aqlueno),hun
hidrocarburo clorade (por ejemplo, cloroformo), un éter
(por ejemplo, dicxano o dime-poxietano), un aleanol infew
rior (como metancl o etanol), una cetona (como acetona o

metilmetil-cetona) dimetilformamida 0 sulféxidc de dimeti.-




> oo,

lo. Se prefiere proceder a la reaccién en presencia de un
agente aceptor de 4cido; por ejemplo, en presencia de un
carbonato de metal elcalino (como ol carbonato sédico o el
potégico) o en prosencia de una base orgénica inerte (como
5. la triefilamina). Puede ubtilizaerse un exceso de la bage
y sorvir agl como el agente aceptor de fcido de la £émula
V. ILa temperatura con que se lleva a cebo la reaccilén se
halla preferontemente cn el intérvalo entre le Yemperabu~
ra del ambiente y el punto do ebullicidén de la mezcla rooCe
10. cilonal, . )

Ias bages de la fdxﬁula I foman sales tento con
log 4eidos inorgénicos como con log orgénicos; por ejemplo;
con fcidos_halohfdricos (como el écido clorhidrico, el 4oi-
do bromhidrico o el dcido yodhidrico), con obros écidos

15. minergles (egmo el éoido sulfdrico, el écido fosfdrico o
el écido"piyricg) y agimismo con Seildos orgénicos como sl
beido tarbérico, el 4cido citrico; 6l éecido canfosulfénicq;
el dcido metan~ 6 otansulfénico, el éci@o Foluensulfénico,
el deido salicilicg, el édcido agcdrbico, el fcido maleico,

20, ol deido mandélico, otc. Sales preferidas son los halohi-
dratos (en particular, los clorhidratos, los malegtos y los
metengulfonatos. Les sales de adicidn de deido se preparen
preferentemente en_un disolyente apropiado (como etanol,
acetona o acetonitrilo), por tratemiento de la base libre

25, con ol fcido no acuoso regpectivo, Segtin la relacién molax
entre la base libre y la sal, se obtiene (a causa de los
dos 4tomos de nitrégeno del radical piperacinico) una sal
con uno o dos moleg de écido por mol de base.(sal gimple o

doble). Al elaborar una sal doble se obtiene, wegin la go=-
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lubilldad do la sal simple o doble en el disolvente ubilize-
do; la gal doble o gimple regpectiva.
B Las bases de la férmule I son en parte substancias
crigtelinas, sélides, de‘solubilidéc}_ relativemente buena
en sulféxido de dimetilo, dimetilfommamida, hidrocarburos
clorados (como clorofommo o clorurc de metileno) o on alw-
canoles (oomo motanol o etenol) y relativemento insolubles
en agua,
. ILao sales de adicibn de deido de las basos de

la Péymula I son subgbtencies cristalines, sélidas. Tisnen
buene solubilided en ol swlfdxido de dimetilo, en la dimow
tilformenida y en log alcanoles (como metanol o otanol) y
on parto "oambiég en el cloro:t‘ormo; el clorurc de m:‘atile:g_o
y el 9gua; Son reletivamente insolubles en benceno, éier
y éter qo petrbleo, ) 7

Una accién catolépiica ("rigidez do cera" , 0 sea
mentenimiento anommalmente prolongade de una posgicién for:za-
da del cuorpo) so considera on los compuestos de acclén -
emortiguadora del sistema noyvioso contral y nouroléptica
como un efocto secundario perburbador y producido por trang~-
tomos motoros. Los derivados do dibenzo[b,fltlepine con-
formes a esto invento ¥ionen la venteja do carecer de oste
efecto gecundario porturbador o presentarlo sélo en grado
muy pequefio. Para demostrar este punto, se administraron
e ratas por via intraperitoncal, derivados de dilbenzo[b,f]
tiepina m'pmsonta'bivos; Iog Gerivados ensayados fueron
Dorivado A: Halesbo de 1-[2—[4—(8~clom—10;11-

»-dihidrg-Z-me‘cil—dibenzo[b;f]'biepinvlo-il)u
' --J.-_p:i.peracinil]—eti;7—2—1;imlidinona;
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Dexivado B: Maleato de 3-/3-[4~(2-clommT~Eluon-10,11~

-dihidro-dibenzolb,t I-biopin-10~il)~1-pipe-
_ racinil]-etil/~2-cxazolidinona,

Derivado. Qg 3=/ZL 4+=(8F Lnoro=10, L1~dihidro~2=~motil-

~dibenzolb - o£ J-biopin=10=~il)~l~piperacinil -

~o511/w2m0xazolidinona.

Do g_g_gg_g;'g Maleato de 3-«[2—-[4 (2~clom—8~fluoro~10 11w
wdihidro-dibonzo[b ,f]t iepin=-10-il )«~l~pipcra=~
cln:.l]-e’b:.ﬂ-c—oxazolldmona. )

Dorivade B Maleato de 3—-[2—[4—(10 11-dihidrom2~motile
~8wmotiltio~dibenzolb,f It iepin~10-il)~1m
-piperacinill-otil/~2~oxazolidinona,

_ .. Para substencia do comparacién g0 recurrié a la
cloropromacina, un egente reconocido como amortiguador dol
sistema nexvioso contral y neuroléptico.

_ So considoraron catelbpticos los enimalos cuendo
las extremidades homolaterales permanecieron en posicidén
cruzeda por diez segundos a lo menog., Bl nﬁmerc_a. de los onie
nelcs cataldpticos ge anotd cada 30 minutos duranitc 6 how
ras. La DE 50 es la dosis con la que ol 50% de log animales

muestre catalepsia

Derivado lgg ég
4 100

B >100

¢ 75

D 45
B 15
Cloropromacina 6
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La tablae que precede evidencia que con 4 hasta
E no existe efecto cataldptico o solo un efecto cataldptico
ligero, al conbrario gue con la cloropromecina.

Por otra parte, los productos A hasta E son
mucho menos téxicos quo la olompmmacina; como demueshran
lag cifras que siguen relatives a la toxicided sguda en el
retén, Bsbas cifras corresponden a un perfodo do eccién de

log p:doductos de 24 horas:

Deriv Ip 50
ado mg/ig
PeQs |

3750
900

1875
450

3750

H U o W &

Cloropromacing 200

- ™ —e

. Para demoghrar lag propiedades nourclépticas y
emortiguadoras dql sistema_noxvioso contral 4o los dorivam
dos 4o dibonzolb,flticpina, we sometioron representantes
tipicos de ellos a_las pmgbas__siguien-bes‘z
I, Prucbe do ls varilla siratoria. o ]
| Bn la pruebs de la varilla giratoria se prusha
la copacided de los ratones para efectuar un csfuorzo motor
coordinado. Dospuds de administrarleos por via peroral la
gubstancia en exemen, se colocan los ratonoes sobre una ve-
rille horizontel en rotacién lonta y se mide el tiompo hage

ta que caen. La DB 50 os la dosis que reduce ol tiempo de
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sostenimiento en el 50% respecto al tiempo de sostenimiento

entes deo la administracidn de la substancia on exsmen.

Regultados _
. DE 50
va
Derivado oy
A 743
2,1
D 1,0
Cloropromacina 5,0

N Iog derivados C y D resulten en esta prueba cla-
ramente superiores a la cloropromacina, mientras que el A
cagi llega al nivel de la cloropromacina.
II. petexminacidén del dcido homovainillinico.

Se inyecta la substancie de ensayo a las ratas

dos horas antes de sacrificarlas.

De la cegpae sobrenajante del homogenato del cere~
bro om acetato de bubilo se rotira el 4eido homov:ainilliﬁi-
¢o, que luogo s extras en una solucibn acuosa y so oxida
con ferricianure potédico para fommar un dimere £luorescen-
te. Dol incremento de concentracibén de 4cido homovainill’im
nico (HVA) se puede concluir quo le subgtencia de engayo
getla cono la cloropromacing, os decir, aumenta el tuwmover
de la dopaming en los ganglios basales, El t{tulo de écig._o
homovginillinico en las retas no tratadas se ostablece ar-
bitrariamente en el 100 %,
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Derivado &g%g :p:.‘o'. gvuﬁ?n;o ael
4 50 - 295
B 50 270
‘ ¢ 50 235
5. D 45 300
B 50 255
Cloropromecinaj 20 320

- -

Bn egtsa pmeba;_los derivados A y B manifiegten
una geelén que viene a ger casi igual a lea de la cloroproma-
10, cings
III, Prueba del "pole ¢limbins".

_ Bsta pruebe informa de las reaccionss en el com-
portamiento de las ratas. Para olla se adicstran ratas o
quoe evi'ben;_ 'l:icapando"_por una pé:;'biga vortical que ge halla

15, on la cémara de experimentacién, el eshimulo eléctrico '(es'-
timulo incondiclonado) quo se emite por la rejille dcl fonw
do algunos segundos degpuds de una sofial eclstica (estimu~
lo condicionado)s .

_ Ia inhibicidén de la roaccién condicionada sc de~

20, tormina por modio del parémetro LE 50 (mg/kg Do 0.) ¥y la
inhibicidn de la reaccién incondicionada se determina por
modio del parémotro DB 10 (mg/kg p.o.). )

' Bl parémetro DE 50 (inhibicién do le reaccién conw
dicionada) da une medide de la intensidad de accién nourolép-

25, tica de la substencia do ensayo. EL cociente DE 10 (inhibie

cién de la resccidn incondicionada) / DB 50 (inhibicidn de
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1a reaccién condicionads) de una medide de la calidad de
eccifn de la substencia de enseyo, ya que ol ammento del
cocionte trajuce una mayor seloctivided de la accién neuro-

16ptica (menor accién secundaria neutotbxica).

Py

Devivedo DE 50 (inhibieibn  |Cociente DE 10
: de la reaccidén con. .| (inhibicidén de la
dicionade) mg/kg p.0.] veaccidn incondi
cionade) /DE 50
(inhibicidn de la
reaccidn condicig

nada)
¢ 14 23
D 17 7,6
B 25 12
C loropromacing 11,8 2,5

Aunque la intensidad de la accién neutoléptica en
el casgo do C; D y B og algo még baja que la de lg cloro;;ron‘;aw
cina; la calidad (selectividad) de la eccidn neuroléptica de
C; Dy B eg nuy superior a la de la glompromacina.

Los derivados de dibenzo[b,fltiepina ds este inw
vento pusden hallar empleo como meéicamentos; .por ejemplo,
en forma de preparados famacbuticos que contengan los pro-
duc'bos; on mezela con un materdal de vehfculo famacbutico
compatible. Bste vehfculo puode ser un material de vehfoculo
ineg:_'te; oigéz}iog 0 :'Lnorg;é:gl‘ico,mapibo pare eplicacibn enteral
(por aje@plo; ora;i.), 0 paﬁ}n’beralz_ como, por ejemplo, agua,
gelatina, lactosa! almidén, es‘sc_aara’co de magnesio; talco,
ecoites vegetalos, goma arébiga, polialquilenglicoles, va=

gelina, etc. Ios preperalos farmacduticos preden hallarse en
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forms sélida (por ejemplo',_.do pastillas, grageas, suposie
torios o cépsulas) o en forma liquida (por ejemplo, de o=
lucignes; suspensionss o emulsiones). Eventualmente ogtén
egterilizados y/o contionen coa@yuvan'tos, como ggentes do
eonsgzvacién; de ostabilizacién, de humectecidn o de emul-
gién, sales para variar la presién osmética o amortiguadores.
Tembién pucden contener ademés otras meborias de utilided
terapéutica.

Iag formas convenientes de dogificacién farmacén-
tiea contionen aproximademente de 1 a 200 mg de un compuos-
0 de la £6mula I o de una de sus seles. Las gamas conve-
nientes de dosificacién para la vie oral se hallan entre
0;1 mg/kg:_ aproximadamente por dfa y 7,5 mg/ks aproximada-;
mente por dfe. Iag gemes convonientes de dogificacién para
la viga parentoral se hallan ontre 0,01 mg/kg eproximademncris .
%o por dla y 0,75 mg/kg aproximademonte por dfa. No obsbents,
ogtas gamas pueden smpliarse en embos sentidos meglin las
nocesidedos individualos y el criterio del facultativo,

Ios ejemplos que siguen, llustren el procedimilento

proporclonado por ol presente invento,

BIEVPIO 1 o
Se calientan durante 12 horag, en condiclones de
mflujo 1l g de 1-(8—0193:‘0-10;ll-dihid:r'o-Q"-me'l;il-dibg’nzo
[b,f]tiepipulO,il)-:pipgracina junto con 15,5 g de carbonato
potésico 0,5 g de yoduro sddico; 11 g de N-(beta=cloroetil)=
pirrolidinona y 150 cc de toluenq. Se evapora la mezcle
reaccional bajo pregién reducida, se distribuye el residuo
entre sgua y éter; ge seca la fase etérea sobre sulfeto sédim

co y g0 evapora., Se obtiene l-/Pwl4=(8=cloro-L0,ll-dihidrom~

I—————— U
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-2—131_9jbil-dibenzo[b,f]'biepin-lOv-il)ulwpiperacinil]—etig—Z-
~pirrolidinona, que funde a 163%-1642C. El maleato funde
a 1792-1802C, . !

Ia 1=(8-cloro~10,1l-dihidro~2-metil-dibenzolb,£]
~tiepin=10wil)~piperacina empleada como meteriel de partide
puede pmpararse como zigues

A 502, ge disuelven en agum 426 g do hldx\’)xiao
poldaico y seo tra'ba la solucidn con 276 g de 4~cloro»(t10:—
fenol), Al cabo de 15 min. se afiaden 1l g de polvo de cobre

¥ 500 g de 4eildo 2-yodo-5-metil-benzoico y se calienta a
continuecién le mezcle durante 7 horag en condiciones de
veflujo. Se £iltra en celiente la mezcla; ge ajusta el £il-
trado a 158 y con écido clorhidrico concentrado, & un pH
de 3 y se le diluyo con agus . Bl éciqo 6—[(4‘;—oloro-fe#-
nil)=tiol=3=metil-benzoico resultante, es éeparado por
f:.l‘bracién. E1l producto esté constituldo por cristales de
color amarillo-ocre, quo funde a 1592-1659C. )

Se calienten durente 24 h. en condiciones de rg_ '
flujo'58§ g del dcigo 6-f (4'—cloro~fenil)=tio]-3-netil-benw
zoico, 3,8 litros de metanol absoluto y 250 cc de dcido
sulfirico al 965, A gontinuac{:ién se evapora la mezcla reac-
cional bajo presidn reducida, se la vierte en solucién acuo~-
sa de bilcarbonato sddico;"enfriada con h:_i.elo; ¥ g5 la extrae
con ter. El extracto etéreo se seca gobre sulfato sédico
¥ =0 ovapora. Se obtiene éster metilico del deido 6-[(4'-
-oloro-fe:gil)-tio]-3-met-il-bonzoico; en foma de un crigta-
lizado pardo.

502 g del és‘lser metilico de deido 6-—[(4’—0101*0-—
—fem.l)—t10]~3-met11—benzoico en 4 litros do tetrshidrofu-
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reno gbgoluto s6 traten a gg‘tas; en condiciones de roflue
jo y en el curso de 30 min., con wna solucién al 70% de
dihigro~bis(2-metoxi-otoxi)-alumingto sédico en benceno.
Después de 3 h. de sgitacién, se enfria la mezcla reaccio-
nal hegte 42C y se la trata con 1,5 litros de bencenc. Se
hidroliza la mezela con 1 litro de deldo clorhidrico acuo-
g0 2 N y el precipitado resultante se disuelve por adie
oién de feide clorhfdrico concentrado. Se lave con egua la
fase orgénice, se la seca y e la evapora, Se obtiens asi
aleohol 6—[(4‘-0lom-fgnil)-tio]—3—me1;il—boncilico, en for-
mg deo un aqeite pardori'ojizo.

446 g del alcohol 6~ (4!~cloro=fenil)=tio]-3~re~
til-bencilico en 1 litro de benceno se traten a gotas con
400 g de cloruro de tionilo y a continuacién se cellenter

en condiciones de reflujo, Eveporando bgjo presién reduci-

da le mezcla resccional, se obtiens cloruro de 6-[(4'w—clo-

ro-fenil)~tioJ-3=metil-bencilo, en foma de wn aceits par-
dorrojizos =
. Se callenten durente 17 h. en condiciones de rem
£lujo 480 g del cloruro do 6wf(4'~clore-fonil)w=tioJm3-no~
til~beneilico, 132 g de cianufo potdsico, 170 cc do egua y
700 cc de obanol., 4 con’cgl;macidn'se concentra le mozcla
reaccional bajo progién roducida, so la diluye con egua y
g0 la oxtrae con éter, So lava con ague ol extracto e}qéreo;
g6 le seca y ®e lo avapora. El rcfaiduo, bruto y obscuro; 86
cromatografia con benceno sobre 1,5 kg de didxido de sili-
co., las ffagcion@_s nés pures {se'concen'hran conjuntamento
hagta 1 litro sprdximadamentc, so diluye con 1 litro de

hexeno y ¢ cristelizen a 02C, S6 obtiene 6= (4'~cloro-Fom
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nil)ntgo]u§ﬁmetil—fonil~acetonitrilo; en forma de cristam~
les pardos, que funden a 812~83¢C,

374 g del 6~[(4'—cloro—fbnil)mtio]uéuet§1~fenil~
-acetonitrilo on 900 cc do otanol se calientan durante 15
horas en condiciones de reflujo junto con 306 g de hidré-
xido potédsilco en 400 co @e agda._ﬁe evapora hagta sequo=
dad la mezela reaccional, bajo presién roducida; ge la rg
coge en sgua y se la oxtreo con éter. 4 continuacién se
trata la solucién acuosa con 500 co de deido clorhidrico
concentrado, mientras se onfria con hielg; y luego se ia..
extrae con fter, Se geca el extracto etdéreo y se evapora.
Recristallizando en benceno-hoxano (égB) el regiduo sélido;
g0 obtiene beido 6-L (4! ~cloro—fonil)~tioJ=3~motil-fonil-
~acético, do punto ée fugién 1072-1092C,

B So traten e 1208 con 29,2 g del feido G-l (4'~
~cloro=fenil)w=tiol=3wmotil-fonilmacético 286 g de éoido ]
polifogférico al 81-84% y so agita por 15 minutos. So vierw
to sobro ague con hielo la soluciég reaccional caliente y
se la extrae con una mezcla de étexr y acotato de etilo. Se
lave la fago ovgénice, consecutivamente; con ggua, con So=
lucién acuosa de bicarbonato sddico<y con solucidn acuosa de
gal comdn; ge la seca y s¢ la ovapora. Se obtiene asf 8-clo=~
o-2-metil-gibonzolb,£ Jhiepin-10~(11H)~ona bruta, que dos-
puds do la recristélizaeién on bonceno~hexano fundo s
123-1292C, B

111,4 g de la 8clorow2-motil-dibenzolb,f J-~tic~
pinw=10(1lH)=ona en 1 litro do benceno abgoluto ée tratan
durante una pora; a 20~252 y junto con 268 cc de carbeto-

xipiperacina, con una solucién de 65 ce de Hetracloruro de
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titenio en 500 cc de benceno ebsoluto. A conbinuacibn se
calisnta la mezcla reamccional durgute 20 horas, en condl-
ciones de reflujo. Agiténdola enéxgicamente; ge la vierte
en una mezela de 500 cc ge golucién ecuosa de bicarbonato
sbdico, saturade, y 700 cc de asua y a conbinuacién se £il-
tre v finalmente'se leva con clorofommo. Después de equili-
brar embas faeses, se soce la fase orzgénica y se evapgra;

So obtieno lecarbogtoximj—(8-cloro-2-metil-dibenzolb,f]
tiopinr10~il)—pipgracina, on forma de un aceite viécoso de
color pardo pbscuro. B )

' 41,5 g de la l—carboatoxi-4—(§—cloro—2~metil:di~
benzo[b,£ Jtiepin=~10=il)~piperacina se tratan, en 1 Litw de
diglima (éter dimetflico do dietilenglicol) sbsolute, con
26,5 g de borohldruro gbdico y se egiten a 252C durante
30 minutos. Imogo g0 trate a gotas la mezcla reaccional con
una sglucidn de 138,6 g de &cido oxélico en 800 cc de diw
glima, a 202=302C y en el curso_de 45 minutos. Se mantiens
la mezela regccional a 1002C durente 15 horag y =6 evepora
todo bajo progidn rodueida. Bl residuo e suspende en 1 liw
tro de hidrdxido sédico meuoso 2 N y me extree con benceno,
Levendo con egua el oxtracto henednico, secéndolo y evapow-
réndolo, go obtien9 l—cazboetoxi—4—(8—c;or0—10;ll-dihidro—
—24motil—dibgnzo§h,f]t;epin-QO—il)—p;pozaciga; en forme de
un aceite pardorrojizo, cuyos espectros de resonancia mag-
nétice nuclear ¢ infrarrojo concuerdan con la estructura

apuntada, B _ .
95 g de la lwcarboctoxiedm(B8-cloro=l0m, 1l-dihiGro=-

~2-motil=dibenzolb,f Jtiopin-10=il)mpiperacing se agiten on
un befio de 1608C junto con 1000 cc de etillenglicol, 77 g8

- SR O
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de higréxido potdsico y 10 cc de agua, durante 6 horas. Se
vierte la mezcla regccional en agua con hielo y se le ex-
trae con éier. EL extracto ebéreo se lava conlagua, S0 g0-
ca y se evapora. Se obtiene 1-(8-cloro-10,1l-dihidro—2~
-motil-dibenzolb,f]-tiepin-10~il)~piperacine, en fomma de
un aeceite viscoso, pardorrojizo. Después de la recristali~-
zacitn en acetona-éter de petrdleo; ge obtiene el produc-
%o en foma de cristeles que funden a 1252-1272C,
BIENPIO 2

' De la misma mensra que se ha expuesto en el Ejsm=—
plo 1, a partir de 1-(8-cloro=10,11-dihidro~2wmetil-dibons
zolb,fJbiepinwl0=-il)-piperacing y N~(beta~cloroetil)=cxa~
zolidinona se obhiene 3115—[4-(8—cloroF;0;ll—dihidro—2~
-mebil-dibenzolb,£]tiepin~10~il)~1-piperacinil]~etil/~2~
oxazolidinona, que después de la recristalizecién on sce-
taﬁo de etilo/éter,de_petrﬁleo funde a 1849-186903_E; malea=
to, después de la recristalizacién en metanol/éter, fuvde

a 1742-1758C.
EJEMPIO 3

So tratan con 20;4 g de N~(beta-cloroetil)—oxa-
zolidinona 19 g de l-(2-cloxo=8~fluor-10,1ll-dihidro-diben=-
zo[b,f]tiepin=10-il)—piperacina junto con 15 g de carbona=
to.potésico pulverizado; 0;3 g de yoduro potésicd y 150 cc
de tolueno y se calienta todo en condiciones de reflujo du-
rante 20 horas. Iuego se vierte en ggua la megzele reaccio-
nal y se la diluye con benceno. Se leva la fage oxgénica
congecutivamente con solucién acuosa de bicarbonato 80d i~
co, saturada, y con agua, s la seca sobre sulfato de meg-

negio y se la evapora bajo presién reducida. La 3w=/2w[4~
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~(2~cloro~Bf luor-10, 11-dihid ro-dibenzol b, Jtiepin=~10~-
-11)~l=piperacinilJ-etil/-2-oxazolidinona brute que se
obtiene es trensformada, por reaccidén con dcido maleico,
en el maleato respectivo, que funde a 1642-1662C.

Ia 1~(2-cloro-8 -fluor-lo; 11l-gihidro-dibenzolb,f ]
tiepin-10~il)-piperacina empleada como material de parbi-
de pueds prepararse asds )

Se trate con 122 g de 4-fluor-(tiofenol) una so-
lucidn de 214 g de hidréxido potégico en 2 litros de mgua,
en atmdsfera de ni'l:rdg_eng vy a 509, y se sgite por 15 minu-
tos, Después de efladir 3,0 g de cobre en polvo y 2,69 g
de goido S-cloro-2-yodo-benzoico, se calienta la mezcla:
regcclonal en condiciones de reflujo durante 7 horas Toda-
via. Se filtra el conjunto en caliente y se acidifica el
filtrago con 4eigo clorhigrico concentrado. Bl precipitado
que se obtiene se separa por filtracién, se laya hasta neu-
tralidad con sgua y se evegpora bajo presifn reducida. Se
obtiene 4eido 3=cloro-6-[ (4'-fluoro-fenil)«tiol~benzoico,
de punto de fusién 1762~-1779C. )

264 g del 4cido 3~cloro—6-[(4!~fluoro-fenil)-tio]
~benzoico on 2 litros de 'l:e'l;rahidmftirano abgoluto se tra-
tan a g'o‘cas, on gtmégfera de nitrégeno y en condicioneg de
reflujo, con 450 cc de una solucidn al 70% de dihidro-bigw
-(2dne'bOXi-e:boxi)~alumina'bo gbdico en benceno y a conti-
nuacién se prosigue ls ebullicidn por 30 minutos en condiw
ciones de reflujo. Degpués del enfriemiento hasta 10¢C, s6
acidifica la mezela reaccional con 1 litro de deido clorhie
drico 3 N, se trata con feido olorhidrico concentrado y se

extrae con éters Se lava la fase oxgénica consecutivamente
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con ggua, con solgcién acuosa 2 N Qe h@drﬁxido sddico ¥
obra vez con agaa, hasta reaccién neutra, se la seca sobre
gulfato sddlco, se filtre y se concentra, Se obtiene alco=-
hol 3~cloro-6~[$4'ﬁfluoro~fen11)wtio]-bencillco, en formg
de un aceltbte pawrdo.

Se disuelven en 800 ecc do benceno gbsoluto 244
g del alcohol 3=cloro~G-[(4!~flnoro-fenil)-tiol~bencilico
y =6 pone la golucidén a temperatura*dg reflujo. Iuego se
la trata a gotas con 97,5 cc de cloruro de tionilo, en el
curgo do 40 minutos, y se la sigue hirviendo por 30 minu-
tos més;'Sa evepora le mezcla reaccional bejo presidn
reducida, se trata el rosiduo tres veceg con boneeno y &8
evapora: Se obtiene cloruro do 3=cloro—6=L (4f ~Ffluoro=fonil )=
~ti0]-bencilico, en foma de un =ceile pardo.

Gon 255 g del cloxuro de 3-cloro-bel (4'~fluorce—
fonil)wiiol-bencilico en 400 cc de otanol se traten 61 g
do cianiuro potésico en 160 cc de agua y so calienta la moz-
cla durante 9 horas eﬁ gondiciopes de reflujo. Se evapora
ol otanol bajo presidn reducida, se diluye con asgua el
regiduo y =8 extrae con étor. Bl extracto otéreo ge lava

con agua, s goca sobre sulfato gédico y se evapora, 56

obtiene 3~ cloro-6-[(4!-fluoro-fenil)-tiol-fonil~acetoni~

trilo, en forma de un aceite pardo Obscuro.

Se calienten durente 18 horas en condiciones de
zefluao 234 g dol 3-cloro-6—[(4'4fluoro—fen11)-¢1oj-fenil—
-acetanrtrllo, 500 cc de chanol, 254 g de hidréxido poté-
sico y 500 cc de egua. Se evepora el etanol bajo presién
roducida, so disuelve en gzua el residuc y se exfraen con

éter las porciones neutrss. Iusgo se acidifica con &cido
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clorhidrico concentrado la solucidn acuosa y se la extrae
con benceno. Ia fase bencénica se leva con gua, s6 seca
gobre sulfato sédico, se filtra y se evapora bajo presidn
reducida, Se obtiens eido 3=¢1loro~6=L (4" £ Luoro-fonil)-
tio J-fonilacético bruto, en fomma de un acelite pardo ohgm
curo. Despuds de la recristelizacién en benceno/hexsno, se
obtiene el producto en forma de cristales fundentes a 93C.

Se calientan a 1202C on atmésfera de nitrégeno
990 g de 4cido pglifosfépieo; ge traten répidemente con 99
g de deildo 3-0.}01‘0-6-[ (4! ~£luoro~fenil)-tio]-fenil-acético
¥y so sgitan durante 5 minutos a 1209C. Después de efiadir
fragmentos de hielo; ge extrac el conjunto con clo;oformo_
ge lava la fagse orgénica congecutivamente con agua, con hi-
dréxido sédico acuomo y otre vez con sgua, s la seca anhrs
sulfato sédigo ¥y so le ovapora. 58 obbieno 2-cloro-8—fiuo-
m—dibenzo[b,f]'biepin—lo(l:_tH)—ona; que funde a {!.3290;

60 g de la 2w-cloro=8-Ffluoro-dibenzo[b,f]-tiepin-
10(11H)-ona se sugpenden en 330 cc de etanol y se trata la
suspensién con 13,9 g de borohidruro sédico. Se egita la
mezele reaccional por una hora a la temporgbture del ambien-
te y a continuacidén se la trata con sgua y se la extrae con
éter, Se lava con egua la fase orxgénica, se la seca sSobre
sulfafo de magnesio y se ovapora. Se obtiene 2+ 1010 =G
~£1luoro=-10,1ll-dihidro—dibonzolb,f Jtiepin-10-1i1, que funde a
90e2¢, , _ )

' 58;3 g de{L 2~cloro-8—fluoro—10;ll—dihidm—giiben-—
zo[b,f Jtdlepin=10=01, 300 cr de benceno y 21 g de cloruro
de calcio finemente pulverizado se seburvan a 15C y en el

curso de 2 horas con cloruro de hidrégeno gaseoso. Se separa

o s o s ey ST
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por filtracién ol precipitado resultente, se lo lava con
benceno y 8¢ evapora baj9 progidn reducide. Sglobtiene
2; 10-diecloro~8=£luoro~10, llud::l.hidro—dibenzo [b, £t iep:i.na;
en foma de cristales blencos, gue funden a 84-8590; )

24 g do la 2,10-dicloxo=g=fluoro~10,ll~dihidro=-
di‘ponzo[b;f]'biolaina on 80 cc de cloroformo se calientan
durante 20 horas; en condiciones de roflujo, con 38;4 g de
l-carboetoxi-piperacina. Se viertc la mezcla regeccional en
ggua con hielo y se extrae con clorofomo. Iunego se seca
la fase orgénica sobre sulfato de megnesio y se ovapora
bajo p:cgsién'reducida_. Se ob‘biene'l—carboe'boxi%m(z—clom..
~8ef Lt070~10, 11~dihidro-dibenzol b, Jtiepin=10~il)mpiperacis
na bruta; 010052 ) _ ’

24,5 g de la lfcarboetoxi—4~(2~cloro~8ﬁfluoro-
-lO;ll--dihia.ro-dibenzo[b,f]'l;iep_;i.n-10~il)—piperacina, 35C
cc de etilenglicol, 19 g de hidréxido potésico y ;;5 cc de
ague se calientan a 1602 durante una hord., Se vierte le
mezcle reacclonal en ggha y se 1g extrae con cloroformo:
Inego se lava con agua la fase orgénica, se la seca sobre
sulfgto de magnesio y se evapora bajo prosién reducide.

Se obtiene l—(2»olqr0—8—£luoro~10,ll—dihidro—dibenzo[b;f]
tiopin-10=il)=piperacing, en forma de un mcoife espeso.
~BIEMPIO 4 _ o

De la menera expuesta en el Ejomplo ;3, a partir
de 1-(2-cloro=T-fluoro=10,1l-dihidro-dibonzolh,f1tiep ine-
«10-i1)=piperscina y H-{beta=-c lgrootil)voxazb}idinona Pycle)
obtienc 3:&4[4-( 2~cloro=T-£1uoro —-10; 1ll-dihid m~dibenzo
[b;f]tiepin~;0~i1)-l-piperacini}]—eti;7F2—oxazelidinona,

cuyo maleabo, después de la recristalizacibn en etanol/étexr,
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funde a 1729~1749C. |
La 1—(2—olor077~fluoro~10;11~dihidxo~dibenzo )
[b;f]tiepin~g0—i;)gpiperagina empleada como matorial de pay
tida puede propererse, partiendo de deido 5-clor0=2=y0dom=
~benzoico y 3-fluoro~tiofenol, de la misma menera quo se -
ha gescrito on el Ejemplo 3. Como productos intermediaw~
rios se obtienen. )
el éecido 3~cloro-6~[(3'~£luoro-£enml)ﬁtlo]-benz01co,
de punto de fusién 1718-1738C.
el alcohol 3~qlor9—6~[(3'ﬁflaoro—fenil)-miojnbencilico,
(aceite pardo),
el cloruro do 3mcloro=6-[(3!-Ffluoro-fenil)-tio]-bencilo
(aceite pardo); |
8l 3=~cloro-6« (3! £ luoro~fenil)~tio]~fenil~aceto-nitrile
ol fcido 3—cloro—6—[(3'afluoroefenil)-tio]-fonil—acdtico;
de punto de fugidn 124~1269C después de la recrigta-
lizacién on acetona/hexano,
la 2-0loxo-ﬂafluoro-ulbcnzo[b f]t10p1n~10(11H)—ona, do
punto_de fusidn 117,52-118,5C.
01 2-cloro-T-fluoro-10, 11—dihidro-dibenzo[b,f]-tiepina
ulouol, de punto de fusldn 98+-992¢, '
la 2,10-dicloro~7-fluoro-10, 11-dib1dro«d1ben20w)b,f]tie—
pina, de punto de fusién 119-1208C, ¥
la l»carboetoxi—4~(2-clpro-ﬂ—£1uoro-10 11—&1h1uzo-d1ben~
zo[b,f Tiepin-10~il)~piperacina, de punto de fusidn
1172~1188C, )
Ia l—(2-cloro~7-fluo?o—10;11-dihidro~aibenzo
[b,fFilepin=-10-il)spiperacina resultante constituye un

acoite que puede pasar, gin més purificacién, a la ola-

a4 (R TumAY SIWE Sy
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EJEMRIO 5 ,

So cal:.entan en condiciones de reflujo dursnte 17
horas 11 g de 1-(10,11~Gihidro-3~metoxi-g-metiltio-diben-
zolb f]tlep:.n—lo-—n.l)upn.perac:.na aun'l;o con 15 g de carbona-
to potdsico, 0,5 g de yoduro sbdico, 1l g de N-(beta-clo~-
roetil)~2-pirrolidinona y 100 cc de tolusno. Iuego se eva-
pora la moezcla roaccional bajo p;'e?sién reducida, so distyie
biye el residuo entre sgua y éter, so seca la fase etérea
sobrs sulfato sédico y se la evepora. El residuo resulban-
te se cromatografie con cloroformo sobre éxido de aluminio,
¥ la 1-/2-{4-(10,11-dihidro~3-motoxi~B-motiltio-dibenzo
[b ;f Jtiepin-10-il)-piperacinil-etil/-2~pirrolidinona asi
obtonida se conv:.erte, por reaccidén con cloruro de hidrd-
gono, en el d:l.clorh:.drato correspondionte. Bste diclorhis
drato funde a 2029C, ‘

‘ Ia l—[lO,11--d§.hidro-3-mo’uoxi—8—-me‘bil‘tio-—clibenzo
Lo,z Jtiepin-10=il]~piporacing empleada como material de
partida puede prepararse asi‘- .

_ Se calienta duran“ae 20 horas en condlcn.ones de
reflujo 24. g de 1l0=cloro~-10, llv—dn.h:.dro-3-metoxl-8—me-bll’cio~
dibonzolb,fJtiepina en 100 cc de cloroformo con 55 cc de
l-carboetoxi~piporacina. Se viorte on sgua con hielo la mez-
cla roaccional y se la oxtrae con clorefommo. Se goca la
fase orgénice sobre sulfato de magnesio y se ovapora bajo
prosifn roducida. Se obtiene l-carboetoxi-4-[10,ll-dihi-
dro=3-metoxi-B-metiltio~dibenzolb,£ Ibiopin~10-il}-piperaci-
na bruta. Se"caliep‘ba & 1602 dqursnte dos horas 61l g de la

l-carhoetoxi~4=(10, Ll~dihid ro=3+-metoxi~8-metiltic—dibonw
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zo[b;f]tioPin—louil)-piperacing, 600 cc de etilenglicol,
25 & de hidréxildo potdsico y 2,7 cec.de egua. Se vierte en
ggua la mezele reacclonal y se_la extrse con henceno, Se
lave con sgua la fage orgénice, se la seca sobre sulfato
de magnesio, y se la ¢vapora bajo presién reducida. Regule
te l-(lo;1l~dih;dro-B-metoxi-B—metiltio~dibenzo[b,f]tieu
pin~-10-il)=-pipcracina.
EIBPI0 6 .

' De la memera expuesta en el Ejemplo 5, a partir
de 1~(10,1l-dihidro-3-metoxi-8-metiltio-dibenzolb,£ Jtis-
pin-10-i1)-piperecina y l-(2-cloroetil)-3-metil-2-imiGazo~
lidinone se obtiens la 1-/2[ 4=(10,11~a1ihid 0 =3 ~mebOXinBm
-metiltio~dibenzo[b,f]tiep;n-ao~11)«1-pipe;acinil]—et;;7
w3emotil-2=-imidazolidinona, cuyo diclorhidrato funde a 1D13C,

BJEMPIO T )

~ De la meners indicada en el Ejemplo 5, & partiw
de l~(10,ll-dih;dro-a—metoxi—&—metiltio—dibenzo[b;f]tis—
pinwlOwil)-piperacina y Nw(2-0;oroetil)?2—bencimidazolid;
nona ge obtiene la 1o/ 2wl 4=(210, 11 ~q1h1d 0 =3~motoXi~Brmobile
tio-dibenzolb,f Fbiepin-10~il)«l-piperacinil -otil/-2~ben-
cimidazolidinona, cuyo diclorhidrato funde a 2508C.

BIEMPIO 8

L De 1a'manera que €@ expone en el Ejemplo 5; ]
partir de 1=(10, 11-dihidro=3-metoxi=-G=netiltio jdibenzo=
[b,fltiepin=-10~il)=piperecina y clorhidrato de N-(2-cloro-
otil)-2-piperidinona se obtiene la 1w=/Z-[4~(10,11-dihidro=
~3~metoxi-8-metiltip-dibenzoEb;f]-*iepinwlo-il)wl-pipera-
cinilleetil/~2-piperidinona, cuyo diclorhidrato funde &

1992C,
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_BIEWRIO 9,
e lg menera que se ha expucsto en el Ejemplo
5, a partir de 1~(10, ll—dihiém~3-me1:oxi~8wme”s:ii_l'tiou-diben-
20 Lb,fJtiepin-10-il)-pipecracing y N=(3=clor0=propil )=
~oxazolidinone se obtiene la 3w/3-[4~(10,11-dihicro~3-ne~
toxi-B-motiltio-Gibenzolb, fltiepin=10-il)~L~piperacinil =
propil/-2-oxazolidinona, cuyo Giclorhidreto funde a 1802~
181eC.
BIENPTO 30,
Do le manera que se he expuesto en el Bjemplo 5,
a partir de 1—-(10;llﬂii’;;idro~3~me'boxi—8~me'&il'tio»dibenzo-—
[b;f]‘tiepin-lo-il]-piperaeina VA 1\_T~(2‘-clor9-e'bil)—Z-tiazoliu
dinona ge obtiene la 3m/Pe]4=(10, 11-Gihid ro~3-net0ximl~
~me¥iltio-aibenzolb, £ Jbiepin-10-il)=1-piperac inill-etil/~
~2-biazolidinona, cuyo diclorhidrato funde a 2112~2129C.
BIEMPIO 11
_ De moio andlozo al de los ejemplos precedantes
pueden prepararse los cogpues:l:os siguienteés
3w/ 2-[ 4—( 821102010, 1 1~d 1hid ro—2emetil-dibenzo~
l;b,f].-tiepin-lo—.il)._-l-—piperaciniJ.]—eti_17-2~oxazolidinona,
que funde a 1742-1758C. i
 3=/2-4-(10,1)-aihig ro-3-motoxi~G-ne il tio—dibon~—
zolb, £ Ifiepin-10~il)~l-piperacinilJ-etil/~2-oxgzolidinona
que, dqspuég de recristalizacidn en acetato de etilo/éter
de petrbleo, funde a 989-—10099; El diclorhidrato, despuds
de recristalizacién en ebamnol, funde a 2172-2199C,
. 3/ 2] 4m(8cloro=10, 111 ihidro=3~mesoxi~iibenzo-
[b,£ Itiepin=10-il)~l-piperacinilJ-etil/-2~0xazolidinona,

que, después ¢e recrisbtelizacidén en amcetato de etilo/Ster
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ae pe"s:cél}_eo_; funde g 1822-1859C. El Gimetansulfoneto, deg-

puds de recristalizacidn en etanol/Eier étie‘t:ilico; fundie

e 148¢-1500C,
3--[5[4-(8—3'."11101\)--10;ll—-dﬂaiaro-}-metil»dibenzo-

[b, £} iepinm10mi1 ) =1mpiperecinilletil/w2-oxazolicinons

gue funde a 1732-1758C. Bl nalegto eristaliza en acetons/

éter y tiene un punto Ge fusi§n de 1479-1499C.

' 3/2-[4(2-c10r0-10, 11-¢ihidro~8-notiltio-d ibenzom
Lb £ Jbdopine-10=il)-lupiperacinil Jetil/-2-oxazolidinona,
que, dgspués de reeristelizacibn en acetato de etilo/dter
de petrdleo (ba;jo'punto de ebullicién; funée a8 90-928C, Ia
ggl formada con 1,8 moles de cloruro de hidrdzeno funde a
203~2059¢, |

_ 3/ Zul4(20 , Ll~gihiGro=3-metil-8wnetiltio~iibenzow
b, £t lepin~10=il)~l~piperacinil J-otil/~2-0oxazoliiinona,
que después de recristalizecibn en e*‘cangl; funde & 1402.143¢
¢. Bl malesto eristaliza en acetona/dter y funce a 1518w=
15300, ‘

‘ 3-/2-[4(20,12-dihiGro~2-metil~8wnotiltio ~iibenzo-
-[b o 1+ iopin=-10-il)~l-pipcracinil Jotil/-2~oxazolidinona,
que, despuds de recristalizecibn en acetato de etilo/Ster
de petréleo (bajo punbo de ebullicidn); funie a 1229-1232C.
Bl mgleato cristeliza en ecetona/éter y funie s 1562~1582C,
Bl aimetansulfonato crigteliza en metsnol/éter y funde a
2110-2132¢ (el compuesto contiens agua al 1;54725).

3/ Pl 4ou( 300 10 10 B =L 1101010 4 1 1-d 112G rO=d ibenZ0 =
[b;f]tiepigulo-il)al-piperacinilL-eti;}“/-oxazoliainona; el
nelegto correspondiente funce & 1439~1462C.

3o/ 2~[ 4-(8F Luoro=~10, 11~ ihié ro-3-metoxi-diben zo-
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(b , £ Jhiepine-10~il)~1~piperacinil J~etil/~2-0xazolidinona
de punto de fusibn 1772-1799C, El maleabto coryespondienw
te funde a 2120-2149C. N . )
3~f2=[4~(3~cLoro=T=£ luoro~10,11~dihidro~d ibenzo=-
(b ;f Ttiepin-10~il)=l-piperacinill-etil/~2-oxazolidinona
(puato de fusién 1682-1708C) que ge convierte en el dime-
tangulfoneto (punto de Ffusidn 1918~1932C) medients rcac
¢ién con fcido metansulfénlco. i
3-[?3-[4-(afluom-lo,11—<11hmm-3-1,r1f1uommetu-
dibenzolb, £ Jtiepin=10-41)wl-piperasinil J-otil/~2~0xazsm~
lidinona (aceite amarillo) que se convierte en el dimetanw
sulfonato (punto de fusidn 149¢-1512C) con la adicidn de
doido metensulfénicos, . . i
' 3wl 4(2mc loro~10,1l-dihidro~Tmetil-dibenzo«
[b,£ JtiopinelOnil)~1-piperacinilJ-otil/wi-oxazolidinons
(punto de fusién 1612-1632C) que ge convierte en el Gime-
tansulfonato correspondiente (punto do fusién 1872-189¢C)
mediante reaccidn con écido me'gansulfénico;
3+/2-[4~(10,11~dihiaro~2-motil-8=(dinetilsulfy
moil)-dibenzo[b,f Jtiepin=10-il)=l-piperacinil J-otil/~2~0xa~
zolidinone, gue so conviertc en ol dimetensulfonato correg-
pondionto (punto de fusién 185-1873C) medianto reaccidn con
fcido motansulfénico. ) ]
_ I;os'e;jemplos que siguen ilustran proparao.:i.o{ms

faxmecéduticas, contoniondo los dorivados de dibonzo[byf]

tiopina proporcionados por ol presonte invonto,

RIBPIO A )

Pagtillag i Por pagtilla
3Bl 4(8F 1002010, 11~ i hid 10 =2

-mO‘bilwdibenzo[b,f]'éiOpim-lO-—il)-l—
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Pagbillas ror Paghille
wpiporacinil]ectil/~2-oxazolidinona 100 ng
Lactosa 202 mg
Almidgén de malz _ 80 mg
5. Agmidén do mefz hidrolizado 20 mg
Bstoarato cdlcico 8_my
Posgo total 410 mg

So mozclan, ol ingrediento activo, la laotosa, ol
almidén de maiz y 6l elmiddn de malz hidrolizado y se graw

10. nula con agua le mozcla formendo una pasta vigeosa. So pa~
sa opta pasba por un tamiz y a continumcién se la geca @

- 458 duranto una noche. Bl gronuledo g0co sC pasa por un
tamiz y a continuacién se mozcla con o6l estoarato célcico,
Ia mozele yogultanto se comprime on pastillas do 410 mg
de peso y alrodedor de 10 mm do didmetro.

15.
EIEWRIO B )

Bagfillas . _Por pagtills
3o/ Pl 4= (8L 1007010y 1 1mwd il 70 =2um
—moti}vdibonzo[b;f]tmpin-lo—il)'—l-

20, wpiporacinil]-otil/~2~-0xazolidinona 25,0 mg
Iactosa 114,0 mg
Almidén do mais 50;0 ng
Almidén do malz gelatinizado 8;0 ng
Betoareto chleico 3,.0 me

25. Poso total 200-0 ng

So me zc Lan :[n’cimamon”co entze sl 0l ingrediente ace
‘thO, la lactosa, el almidén do mafz, y ol almiddn do maiz
ga;.aum:.zado. Se pase la mezela por une miquina desmenuza=

dora y & continumeiln ge la humocta con egua para former
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una pasta ospesa. So pasa por un temiz la mesa himoda y
se soca a 452 el granuledo himedo. El granuledp seco se
mezele a fondo con el estearato cdleico y con el nuevo
grenulado se comprimen pagiillas de 200 mg de peso y alre-—
dedor de 8 mm de didmetro.

BEJEMPIO C
Pagtillasg Por pagtilla
Dimetansulfonato de Juf Bl 4ee(8=

~£1uoro-10, 11~dihic¢ Y0 ~2-metil-a 1=

benzol[b,flbiepin=10-11)~1~pipe raw

einilj—e‘ciﬂ—-z—oxazolidinona 14,5 mg
Iactosa ' 124,5 ng
Almidén ce maiz 50,0 mg
Almidadn de maiz gelatinizado 8?0 mg
Bgtearato célcico 3..0 ms

Pego total 200,0 mg

~ Se mezclan Intimamente entre si el ingrediente
gctivo, la lactosa; ol almidén de malz y el almidén de maiz
golatinizedo. Se pase la mezela por una méquina desmenuza-
dore y a continuacibn ge la humecta con agua para formar
una pasta espesa. Se pasa por un tamiz la masa himeda. Se
seca a 452 el granulado himedo y se mezcla a fondo el gra-
nulado geco con el estearato célcico. Comprimiendo este
granulado, se forman 1u.ego; pastillas de 200 mg de peso ¥
8 mm aproximadsmente ds didmetro |

EJEME IO D

Paggtillag | Por pastilla

Maleato d¢ 1=/Z=[4=(8~cloro-10,11~
~dihidro-2-metil-dibenzolb,f Jtiepin
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w1011 )=l pipe racinil J-et1iL/~2-pi~

rrolidinona 25?00 g
Lactosa 110.,00 g
Almiddn ‘de malz 61,00 g
Taleo_ 3,40 &
Egtearato de magnesio 0.. 60 =

Pego total 200,00 g

Se mezelan los inzredientes Intimemente entre
sl y =e comprime la mezcla en pasbillas de 200 mg ceda
una, A continuacién se recubren las pestilles con etilce-
lulose y Carbowax.

EJENPIO E ,
Cépgulag Por chpsuls
Dimetensulfonato de 3w/2~[4=(8~f1uo-
1010, 11=d $hidro ~2-metil-dibenzolb ;:E ]
#iepine=10mil)=l=piperacinil{-etil/

~2=-0xaz0lidinona 29;0 ng
Tactosa 155;0 ng
Almidén de malz 30;0 mg
Talco 5;0 mg

Peso total 220;.0 ng

Se mezelan Intimemente entre sl el ingrediente
activo, la lactosa y el almidén de mailz y ee pese la moz-
cla por une mguina desmenuzadors. Iuego se la combine a

fondo con el talco y 88 la envasa en cdpsulas de gelatina

dura.
——BJEMPIO T .
Cépgulas ) Por cfpsula

3uefBen fon (8o L0 10=10, L1l 101 1020
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metil-dibenzolb,f Jtiepin-10~i1)w=l~

piporacinilj—eti;7L2moxazoli&inona 25;5 me
Iactosa i59;5 ng
Alnigbn do mafz 30,0 mg
Taleo W_NE..;Q.,.}'E ‘‘‘‘‘ r

Pego total 220,0 mg
So mezclan intimamente entre sf ol ingreaiento
activo, la lactoma y ¢l almiién ¢e malz y se pose lo moze

cla por unz miquine Gegaenuzadora. Iueso ge lo combing 2

¥

fondo con el telco y se la euvaga on cépsulas do zelatina

aura.

Broperacidn parentexal.

Cada ampolle de 1 cc conbiene:
31£§—E4F(Bﬁfluor0«lo,1ludihidro—2~metil~
—~dibenzolb,LItiepin~10=il)~l~piperacinil]

~etil/~2-0xazolidinons 10,20 mg
(2% de excesc

Acido metansulfénico para in-

yeccién 2,22 ng
Glucosa para inyeccién " 40,0 mg
Agus para inyeccifn. c.s. hasta 1 co

) In un reoipiente de vidirio s diguelven ung tras
ofira en 8000 cc de asue, para inyeceién, azitando y 2 la
temperatura del amblente, las perbldas gisuieontes:

22,2 ¢ del éeido metansulfonico pare inyeccidn,

102 g do inprsdaients setivo y

400 o de gzlucosa.

A continunacibén ge aflade sjua pera inyeccidn heoghe
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un volumen total de 10,000 cc. O bien se filtra estéril-

mente la solucidn,_‘se la envasa en ampollag incoloras,

se rollena con nitrégenc y so cierren lag empollas, o bien

g0 envage la golucidén en ampollas incoloras, se rellens

con nitrdgeno; go clerren las amlao‘l;_as ¥ & continuacién
durente 30 minutos se esgbteriliza por chorro de vapor

0 so mentiene en autocleve a 1208C,

En luger de log ingredientes activos empleados
segin los Ejemplos A & G, en las fommas de presentacién
que alll se describen pueden emploarse tambidn, como eg
1d,gico; obros derivados de dibenzolb,fltiepina conformes
al inven'bo': Por o] emplo': ) . ) '
= 32 4oe{ 2 L0 0O=TwE L0 TO =10, L1=dihidrO~dibenzolb, £ Jriow

pin—l&)»,-:'l‘l)-lupipe rac-inilj-e'bi;]u.?noxazolidinona. o su
meleato, i ) . . ,

w 3w/ el 4oe( 2mc LOTO=E=LLUOTO~10, L1-dihidromdibonzol b, £ Hiow
pine=10-i1)wl-piperecinil Jwotil/=2-oxazolidinone o su ma-
1ea'to;

- 3-[2'-[4-(10;ll-—dih:i.d:xjo-2—me’hil~8—me'biltio-—dibonzo[b,f]
'tiepiﬁ-loé-il)wlﬂipe racinilbetil/ ~2—oxazolidinonc:z 0 8u

maloegto,

a— a—
b= =
.

L0 A - |
_ Degerito el objeto del presente invento, se
doclaran nuoves y de propla invencidén las sigulentes reivip
dicaciones como divigionales de la solicitud de pabente
egpefiola ntm, 424.751 Go focha 29 de Marzo de 1974, con
priorided Go la solicitud do patentes suizas nfms,

4605/73 del 30 de Mamrzo de 1973 y 448/74 del 14 de Enero
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1. Procedimiento para la preparacién de derive-

dog de dibenzolb,fltiepina de la £Eémmuls general

(1)

on la que uno de los simbolos

Ry y R, wopregomba un dtomo de hidrégeno

y ol otro repregenta un é’borno‘de clord 0
de fldor o un grupo de metilo, metoxilo,
me’ciltio; dimetilsulfamoilo o trifluorome=
ilo, : ,

representa el nimero 2 o 3, ‘

repregenta el nmoro cero o 1, »
represents wn é‘bgmo de azufre o do oxigeno
0 un grupo imino, (alguilo inferior)~-imino
° metileno; ¥

reprosenta cada wio un 4tomo de hidrégeno
0

juntos representon la agrupacidn

[

\ 7/
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caracterizado porgue comprende hacer resccionar un coms

puesto de la férmula gensral

R
l .
7NN )
\S /

Ry Ry

en la que
Rl, 'Rz, R3 v R4 tienen ol gignificado entes indicado,
con un compuesto de la fémula general
6
T—{CH, )=

\ } Hz)m (vi)
f
8

en la que

Iy n, my X, R_y R6 tienen el significado entes indi~-

cado, y,“con_wrertir? gl me dosea, un producto obbenido en
wa sal respectiva. )

2, ?rocgdimi@nto; de conformidad con la rele
vindicacidn 1, caracterizado porque el procedimiento se
lleva a cabo en un disolvente orgénico inerte a una tempe=
ragture comprendida entre la temperatura del embiente y
la temperatura de reflujo la mozcla ysaccional en prosen—
cla de un agente aceptor de fcido.

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
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o la reivindicacién 2; caractes ue cuando on los
eoml?uestos 'hr:".ciolicos de le fémula I, R2 ¥ 133 YO pYe senw
tan, cade uno, un &tomo de hidrdgeno, Rl xeprese;rha un
grupo metllico y R4 represente un &tomo de cloro, asi co-
mo gus sales ge ubtilize un meterial de partida de la £6r=
mule V en donde Ry, R2, R3.y Ry tienen dicho gignificado.

4. Procedimlento, de confomidad con la reivine
dicacién 1 o la 2, caracterizado porque cuando en los come
puesgtos '?riciclicos de 1a'_f6imu.la I, Ry, ¥ Ry representan,
cada uno, un ftomo de hidrégeno; R:'L representa un grupo
mot{lico ¥ R4 representa un &tomo de fllor, asl como sus
sales g6 wtilize un material de partida de la fémule V
en donde Rl, Ry R3 N R4 'i;:_i.enen dicho significados

5. Procediniento, de confomidad con la reivin-
dicacién 1 o la 2, caracterizado porgue cuendo en los come
puegtos 'fsriciclicos de la f611nu;|.a’ I, Ry R3 reprossntan
cada uno, un ftomo de hidrdgeno, Rl representa un gIupo
me’cil:_i.co vy B repregente un grupo metiltic asi como sus
sales, ge u'piliga. un material de partida de le férmula V
en donde Rl, R2, R3 vy RA, tienen dicho significado.

6. Procedimiento, segin la reivindicmeién 1

¢

© la 2, caracterizado porque cuando en los compuesbos fri-
clelicos de la férmula I, Ry y Ry representen, cada uno,

un 4tomo de hidrégeno, R reprosenta un &tomo de cloro y

1
R4 reprogonta un &tomo de flfor, asi como sus seles, se
wtilize un material de pariida de la févmula V en donde
Rl’ Rz, R3 ¥y R 4 tienen dicl'ao gignificado. )

7. Procedimiento, segin cualguiera de lag reim

vindicaciones 1 a 6, inclugives, caracterizado porque



5

10.

15,

20,

cuando en los compusstos triciclicos de la fémmula I, n
representa el nimero 2, m Yepresenta el nimero coro, X rom-
pregenta un &tomo do oxigeno o un grupo metilénico y Ry ¥
R6 represgn’uan, ceda uno, un ffomo de hidrdgeno, asi como
sus sales, o u’tiliza un melterisl de partida de la fdmu.:ga
VI en donde n, m, X, R5 y R6 ‘tienen dicho gignificado.

8. Procedimionto, segin la weivindicacién 1 6 2,
carecterizado en que particulermente se congt:.’cuye l—[’é‘—-
L4=( 8-0]_.0::'0—10; 11-dihidro-2-metil-dibenzo [b,f ]‘biepin-lOwil) -
~l-piperacinill-etil/~2-pirrolidinonea y s&s sales, utilie
zendo materiales de partide de las fémulas V y VI en don-
de R:L mpmsenta un grupo metilico, R2,~R R 35 y Rg repre-
senten, ceda uno, un étomo de hidrégeno, R 4 Tepresenta un
dtomo ge cloro, n representa el nimero 2, m represensa el
nfmero 0 y X repregenta un grupo metildénico.

9. Procedimiento, seg afn la reivindicecién 1 & 2

caracterizedo en quo, tambidn particulamente, se constitus~

¥O 3w/Zel 4ee( 8- 11070 -10,1 1~dihid vow2-mebil-dibonzo b, £ ]t 10
pin=-10=il)=l-piperacinil J-otil/=2-oxazolidinona y sus sa=

les, utilizendo materinles de partida de las férmulas V

y VI on dondo Rl represente wn grupo metilico, R2, 1113,_.]!@!5

¥_R; roprescnten, ceda uno, un &bomo do hidrdgeno, R M
presenta un 4tomo do £ldor, n reprosenta el mimero 2, m

repregents el nimero coro y X represonta un dtomo do oxiw-

geno,

-e

10. Procedimiento, segin le reivindicacién 1 6
2, caracterizado en guo tambigsn particulamente, 56 congw
tituye 3w/Z=[4(2-cloro=8+f luoro=10,11-dihidro~dibenzolb,f ]

tiepin-10=il)w=lepiperacinil Jwotil/=2-0xazolidinona y sus



Ca waam e

5,

10,

15.

20,
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aales; ubilizendo meteriales do partide de las férmulas
V y VI oen donde R representa un éfomo de olo;'o‘; Ry Ry
35 ¥y Rg vepresenta, cada uno, un_étomo de hidrégeno, R 4
representa un &tomo de fldor, n ropresente ol nlmero 2, m
roprosenta ol nimero cero y X reprosenta un 4tomo do oxiw-
geno. i . _
. 11. Procedimiento, segin la reivindicecién 1 6
2, caractorizado en que, asi mismo particulammente, se cons-—
tituye 3-[2-[4»(10;11-dih:;dro-2-metil-8-metiltio—aibenzo-
[b,£ Jsiepin-10-i1)~1~piperac inilletil/-2~oxazolidinona y
sus sales, utilizendo materiales do partide do las férmu-
lag V.y VI on donde Rl. xepmsentg un grupo metilico, Rz;
R3, Rs‘y R, representa, cada uno, un étomo de hidrégeno,
R, representa un grupo motiltio, n representa ol nimerv 2,
m representa ol nimero cero y X repregenta un dtomo de oxie-
geno. _ _ ]
12, Procgdimiento para la preparacidén de deri-
vados de dibenzo[b,fltiepina. .
i Segln se doscribe y reivindica en la presente
memoria descxiptiva que consgba de 42 phginag foliadas ¥y
egcritas a még_uipa por una gola de sus caras.

Madrid, a {7 ABR. 1976

Do 8o
1 Isery CNQ{(*S
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