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MEMORIA Ü E S C R IP IIV A

E l presente invento so refiere a un .procedí
miento para la  preparación do derivados de dibenzoEb , f  ̂ t ie -
pina de la  fórmula general

en la  que uno de los dos símbolos

R̂  y Rg o Rg y representa un átomo de hidrógeno y 
el otro representa un átomo de cloro o de fldor 
o un grupo de metilo, metoxilo, metiltio, 
dimetilsulfamoilo o trifluoromotilo, 

n representa e l námero 2 o 3, 
m representa e l  námero cero o 1,
X reprosonta un átomo de azufre o de oxígeno o un 

grupo imino, (alquilo interior)-imino o metileno, y
R-. y R representa cada uno un átomo de hidrógeno o0 6 - -
R̂  y Rg juntos representan la agrupación

R,

(I)

2

y sus sales



Según resultará evidente do la  definición que 

precede, la s  dibenzo[b,f]tiepinas de la fórmula I  llevan 

siempre un substituyante en cada uno de los nádeos aromá­

ticos. Uno de los substituyantes está presente en la  posi­
ción 2 o 3 y e l otro en la  posición 7 u 8 de la  molécula 
de la  dibenzo[b,f3 tiopina.

So ha descubierto que los derivados de dibonzo 
[b ,fjtiep in a proporcionados por este invento (o sea, los_ 
compuestos de la  fórmula I  y sus sales) so distinguen por . 
intensas propiedades do amortiguación del sistema nervioso 
central y neutro lépticas. Una ventaja particular radica 
en la  baja toxicidad do estos compuestos y en que no apa­
recen, o sólo son ligeros, los efectos secundarios cataióp- 
tico s. Asi pues, ostos compuestos pueden u tilizarse , por 
ejemplo, para e l tratamiento de la  esquizofrenia aguda o 

crónica y, asimismo, como tranquilizadores. Un grupo prefe­
rido de derivados do dibonzo ib , f  ]t iopina proporcionados por 
e l  presente invento comprendo aquellos compuestos do la  fór­

mula I  on donde R„ y representan, cada uno, un átomo de ... _ . ¿ 3 -  -- ..
hidrógeno, R̂  representa un grupo metílico y R̂  representa
un átomo do cloro o flúor o un grupo m etiltio, y sus sa les. 

Asimismo, so prefieren los compuestos de la  fórmula I  on 
donde Rg y R̂  representan, cada uno, un átomo do hidrógeno, 
R̂  reprosonta un átomo do cloro y R̂  representa un átomo 
de flúor, y sus sales. Adomás, so prefieren también aquellos 
compuestos de la  fórmula I  en donde n tiene un valor de 2, 

m equivale a coro, X reprosonta un átomo do oxigeno o un 
grupo motilónico y R̂  y Rg reprosonta, cada uno, un átomo 

do hidrógeno, y sus sa les, los derivados de dibonzo[b,f]tio-



pina especialmente proferidos do esto invento son 

**E 4-( 8-c lo ro -10, ll-d  ihidro -2wmot il-dibonzo [b ,f  ]]t iep in-10- 
- i l  )-l-piperacinil]-oti3j72-pirrolidinona, 3-^2-E4-(8-fluo- 

ro-10, ll-dihidro-2-mot il-diben zo Eb,f ] t iepin-10-il) -l-p ipe - 

rae inil]w3ti^-2-oxazolidinona, 3-^2-[4-(2-clo ro-8-f luoro-  
-10,11-dihidro-dibonzo Eb , f  ]tiepin-lO -il )-l-piporac in i l j-  
-oti¿7-2-oxazolidinona, 3-¿2-E4-( 2-cloro-8-f luoro-10,11- 
-dihidrO'!-dibenzoEb , f  3tiepin-10-il) -1-pipe racin il]-eti¿/'- 
-2-oxazolidinona y 3-Z^-E4-( 10,11-dihidro-2-mot il-8wnetil- 
t  io -dibonzo Eb,f ]t iep in-10-il) -1-p ipe rae in il]-o t iJ/"-2-oxa- 
zolidinona, y sus sales.

dos se preparan segón e l  invento mediante un procedimiento 

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la  fórmala
general

Los derivados dibenzoEb,fjtiepinicos antes c ita -

(Y)

en la  que
R ,̂ R ,̂ R̂  y R̂  tienen e l significado antes indicado,

con un compuesto de la  fórmula general

(VI)
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5.

10.

em la  que

Y, n, m, X, Rg y Rg tienen e l  significado antes indi­
cado, y convertir s i  se desea, un producto 
obtenido en una sa l.

lo s materiales de partida de la  fám ula V pueden, 
prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto 

de la  fórmula general

(II)

en donde
R ,̂ Rp, R̂  y R̂  tienen e l  significado antes indicado e 

lp. Y representa un grupo partiente,
con una piperacina mono^T-protegida (por ejemplo N-carbeto- 
xipiperacina). Se hidroliza a continuación e l producto reac­
ciona! (por ejemplo utilizando á lca li acuoso). Sogdn otro 
mótodo, se hace reaccionar un compuesto tr ic ic lico  do la  fór- 

20. muía geno ral

' en la  que
25̂  R , R ,̂ R y R. tienen e l significado antes indicado^. 1 3 4

con una piperacina mono-N-protogida (por ejemplo N-carbetoxi- 
piperacina) para obtener un compuesto 10,11-insaturado oo-



rrespondiento a l compuesto de la  fórmula V. Por ejemplo, 

esta  reacción se lleva a cabo en presencia de un agento 
acldico fuerte en un disolvente aromático con calentamien­

to (por ejemplo a una temperatura comprendida entre alredo- 
5. dor de 8090 y 150SC). En calidad de agento acidico puede

u tilizarse , por ejemplo, un ácido mineral t a l  como ácido 

sulfArico o ácido clorhídrico o un ácido orgánico fuerte 

t a l  como ácido mctansulfónico o ácido p-toluensulfónico.
En calidad do disolvente aromático so u tiliza , de preforen- 

10. oia, benceno, tolueno u o-, m- o p-xileno. Durante e l ca­
lentamiento so forma un azeotropo entre e l  disolvento y e l 
agua formada en la  reacción que y. uede separarse mediante 
destilación. El agua formada tambión puede separarse con 
la  adición do un agente deshidratante t a l  como, por ojem- 

¡ytj, pío, tetracloruro de titanio. Luego se reduce la  enamina
resultante conteniendo un grupo N-protoctor en e l doblo 

enlace 10,11. La reducción so lleva a cabo, de preferencia,
mediante tratamiento con un borohidruro de metal alcalino-  . .  . .  ¿
en presencia de un ácido fuerte. En calidad de borohidruro. . . .  3,

20. de metal alcalino se u tiliza , do preferencia, borohidruro '*
sódico o potásico, particularmente borohidruro sódico. Sin 
embargo, tambión puedo u tilizarse e l borohidruro de l i t io .

E l ácido fuerte puede sor no solo un ácido orgánico sino 

tambión un ácido inorgánico. El ácido orgánico puede ser 

25. un ácido mono o dicarboxilico inferior, do cadena lin eal o
ramificada, conteniendo 4 átomos do carbono a lo sumo, que 
puedo e star  halo-substituido (por ejemplo, ácido fórmico, 
ácido acótico, ácido tridoroacótico , ácido trifluoroacó- 
tico , ácido propiónico, ácido isobutírico, ácido oxálico y



similares. So prefioron ol ácido acético y- e l ácido oxá­

lico. El ácido inorgánico puedo sor, en particular, ácido 
sulfárico, un ácido hidrohálico, ospocialmente ácido clor­
hídrico y similares. Un ácido inorgánico proforido es ol 

ácido sulfárico concentrado. Debido a que la s  onaminas son 
inestables en presencia de agua la  roduccián so lleva a 
cabo, convenientemente, en ausoncia do agua, utilizándose 
de conveniencia solamente ácidos anhidros o solo aquellos 
ácidos en donde, oaso do oontonor cierta cantidad do agua, 

ésta no os liberada (por ejemplo e l  ácido sulfárico concen­
trado). La roduccián con un borohidruro do metal alcalino 
en presencia de un ácido fuerte se lleva a cabo, ventajosa­
mente, en un éter t a l  como átor d ie tilico , totrahidrofur-ano, 

dioxano, átor dimetilico dediotilengliool (diglima) o 
dimetoxietano y a una temperatura comprendida entre la  tem­
peratura dol ambiento y la  tomperatura do reflujo do la  
mezcla. La roduccián do la  onamina puodo llovarso a cabo 
tambián segán otros mátodos? por ejemplo, mediante tra ta­

miento con ácido fármico o zinc y ácido acátioo g lac ia l. 
Estos mátodos do roduccián so llevan a cabo tambián a uno 

temperatura comprendida entro la  temperatura dol ambiento 

y la  temperatura de reflujo do la  mezcla, do preferencia 
a la  temperatura do reflujo.

Despuás do la  roduccián se hidroliza e l grupo 
N-protector (por ejemplo utilizando á lca li acuoso)? de esto 

modo so obtiene un compuesto do partida do la  fám ula V.
E l grupo partiente indicado con Y on los materia­

le s do pro-partida do la  fám ula I I  os, do preferencia, halá- 
geno o un grupo sulfoniloxilioo substituido por alquilo o
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arilo . Los grupos de alquilo o arilo  presentes en e l gru­
po partiente indicado con Y son, de preferencia, grupos de 
alquilo inferior, especialmente e l grupo metílico, o gru­
pos do arilo inferior, especialmente e l grupo fenilico o_

5. p-^tolílico. Un átomo de halógeno indicado con Y es, de pre­

ferencia y un átomo do cloro o de bromo.
E l grupo partiente indicado con Y on los materia­

le s  de pro-partid a de la  fórmula I I  puede introducirse, 

por ojemplo, del modo siguiente:
10. Y = halógeno; Se hace reaccionar un compuesto

10-hidroxflico correspondiente con un haluro apropiado 
(por ejemplo, cloruro de tionilo o bromuro de tionilo) o 
con un halohidrato en presencia de un agente aceptor de 

agua, t a l  como cloruro de hidrógeno y cloruro de calcio.
15. Y = sulfoniloxilo substituido por alquilo o a r i­

lo; Se hace reaccionar un compuesto de 10-hidroxilo corres­

pondiente con un haluro de ácido sulfónico substituido por 
alquilo o arilo  (por ejemplo e l  cloruro).

Los grupos partientes indicados con Y en los
20. materiales de partida de la  fórmula VI son del mismo tipo

que en e l caso de los materiales de pre-^partida de la  fór­

mula II . Los materiales de partida de la  fórmula VI pueden 
prepararse,por ejemplo, convirtiendo primero una lactama 
de la  fórmula general

«
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5.

10.

15.

20.

25.

en la  que

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

en una sa l de metal alcalino correspondiente (por ejemplo, 
la  sa l sádica).. Esta conversión puede llevarse a cabo, 
por ejemplo, trabando una lactama de la  fórmula X con un 

metal? alcalino, un hidruro dé metal alcalino o una amida 
de metal alcalino en un hidrocarburo aromático (por ejem­
plo, benceno o tolueno) o dimetilfonmamida. A continuación 
se trata  la  sa l de metal alcalino resultante con óxido de 
etileno u óxido de propileno y se hace reaccionar e l com­

puesto de N-hldroxietllo o N-hidroxipropilo con un agente 
halogenanto (por ejemplo cloruro de tionilo) o con un halu- 

ro de áoido sulfónico substituido por alquilo o arilo  (por 

ejemplo e l cloruro) para obtener un material de partida 

de la  fórmula VI.
Los materiales de partida de la  fórmula VI, en 

donde Y representa un átomo de cloro, pueden prepararse 
también haciendo reaccionar l-bromo-2-cloroetano o 1-bro- 
mo-3-cloropropano con una sa l do metal alcalino antes c i­
tada de una lactama de la  fórmula X.

La reacción de un material de partida de la  fór­

mula V con un compuesto de la  fórmula VI se realiza convg, 
nientemente en un disolvente orgánico inerte? por ejemplo, 
en un hidrocarburo aromático (como benceno o tolueno), un 

hidrocarburo clorado (por ejemplo, cloroformo), un éter 
(por ejemplo, dicxano o dimetoxietano), un alcanol infe­

rior (como metanol o etanol), una cotona (como acetona o 
metil-etil*-cetona) dimetilformamida o sulfóxidc de dimeti­
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lo. Se prefiere proceder a la  reacción en presencia de un 

agente acoptor de ácidos por ejemplo, en presencia de un 
carbonato de metal alcalino (como e l carbonato sódico o e l 
potásico) o en presencia de ana base oigónica inerte (como 
la  trietilam ina). Puede u tilizarse  un exceso de la  base 
y servir a s i como e l agente aceptor de ácido de la  fám ula 
V. La temperatura con que se lleva a cabo la  reacción se 

halla preferentemente en e l intórvalo entre la  temperatu­

ra del ambiente y e l punto do ebullición de la  mezcla reac­
ciona!.

Las bases de la  fám ula I  foman sales tanto con 
los ácidos inorgánicos como con los oxgénicos; por ejemplo, 
con ácidos halohidricos (como e l ácido clorhídrico, e l ác i­

do bromhidrico o e l ácido yodhidrico), con otros ácidos 

minerales (como e l ácido sulfdrico, e l ácido fosfórico o 
e l  ácido nítrico) y asimismo con ácidos orgánicos como el 

ácido tartárico , e l ácido c ítrico , e l  ácido canfosulfónico, 
e l ácido metan- ó otansulfónico, e l  ácido toluensulfónico, 

e l ácido sa lió ílico , e l ácido ascórbico, e l ácido maleico, 
e l ácido mandálico, etc. Sales preferidas son los halohi- 
dratos (en particular, los clorhidratos, los malo atos y los 
metansulfonatos. Las sa les de adición de ácido se preparan 
preferentemente en un disolvente apropiado (como etanol, 
acetona o acetonitrilo), por tratamiento de la  base libre 
con e l  ácido no acuoso respectivo. Segán la  relación molar 

entre la  base libre y la  sa l, se obtiene (a causa de los 

dos átomos de nitrógeno del radical piperacínico) una sa l 
con uno o dos moles de ácido por mol de base (sa l simple o 
doblo). Al elaborar una sa l doble se obtiene, segán la  so­
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5.

10.

15.

20.

25.

labilidad do la  sa l simpleo doblo en e l disolvente u tiliza­

do, la  sa l doble o simple respectiva.
la s  bases da la  fám ula I  son en parte substancias 

crista lin as, sdlidas, de solubilidad relativamente buena 
en sulfdxido de dimetilo, dimetilfoxmamida, hidrocarburos 
clorados (como cloroformo o cloruro de metileno) o en al­
candés (oomo motanol o etanol) y relativamente insolubles 

en agua.
la s  sales de adicidn do ácido de la s  bases de 

la  fórmula I  son substancias crista lin as, sólidas. Tienen 
buona_ solubilidad en ol sulfóxido de dimetilo, en la  dime- 
tiiPormamida y on los alcandés (como metano! o otanol) y 
en parto tambión en e l cloroformo, e l cloruro do metileno 

y e l agua. Son relativamente insolubles on benceno, áter 
y óter do petróleo.

Una acción catalóptica ("rigidez do cera", o sea 
mantenimiento anormalmente prolongado de una posición forza­
da del cuerpo) se considera en los compuestos do acción 

amortiguadora dol sistema nervioso central y nourolóptica 
como un ofocto secundario perturbador y producido por trans- 
toasios motores. Los derivados do dibonzoHb,f3tiepina con­
formes a esto invento tienen la  ventaja de carecer de este 
efecto secundario perturbador o presentarlo sólo en grado 
muy pequeño. Para demostrar este punto, se administraron 
a ratas por vía intraperitonoal, derivados de dibenzo[b,f] 
tiepina representativos. Los derivados ensayados fueron; 
Derivado A: Male ato de l * ^ - í 4- (8-cloro-10, l l -

-dihidro-2-metil-dibenzo [b ,f ] t iepin-10-il)- 
-d-piperac inil]-eti3y-2-pirrolidinone.



Derivado B: Male ato de 3 —̂2-L 4*" (2*^ 1 o ra —7 —f  luo r—10,11— 

-dihidro'-diben.soEb,f I}^!:iopin-10'-il)-"l*^)ipe*- 
rac in ilj-e t  il¡7-2-cxazolidinona. 
3-i¿S-E4*-(8fluoro-10,ll^ ih idro-2-m etil- 
-dibenzoLb,f]-tiopin-10-il)'-l-piperacinil[t- 

-et i27-2-oxa zolidinona.
Derivado D: Male ato do 3n¿^**L4-(2*-cloro-8'^luoro-10,11-  

-dihidro -d ibón zo Eb, f  ]] t  iep in-10-il) -1-pipc ra- 

c in il  ] -et i^7-2-oxa zo lidinona.
Derivado E: Maleato de 3--/S-E4-( 10,ll-dihidro-2-meti l -  

-8-metilt io-dibenzo [b ,f  ] t iepin-10-il)- l-  
-pipe rao in il  3-et i¿7-2-oxazolidinona.

Para substancia do comparación se recurrió a la  
cloropromacina, un agente reconocido como amortiguador dol 
sistema nervioso central y neurolóptioo.

So consideraron oatalópticos los animales cuando 
la s  extremidades homo lato rales permanecieron en posición 

cruzada por diez segundos a lo menos. E l ndmero de los ani­
males oatalópticos se anotó cada 30 minutos durante 6 ho­
ras. la  DE 50 es la  dosis con la  que ol 50% de los animales 
muestra catalepsia

Derivado DE 50 
mg/kg

A >100
B >100
C 75
D 45

. ... .. 45
Cloropromacina 6
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5.

10.

15.

20.

25.

La tabla que precede evidencia que con A hasta 

E no existe efecto catalóptico o solo un efecto catalóptico 

ligero, a l contrario que con la  cloropromacina.
Por otra parto, los productos A hasta E son 

mucho monos tóxioos que la  cloropromacina, como demuestran 

la s  c ifra s que siguen relativas a la  toxicidad aguda en e l 
ratón. Estas c ifra s corresponden a un periodo do acción de 
los productos de 24 horas:

Derivado ID 30 
mg/kg 

. n.o..
A 3750
B 900

C 1875

D 450
B 3750

Cloropromacina 200

Para demostrar la s  propiedades nourolópticas y 
amortiguadoras dol sistema norvioso central do los deriva­
dos de dibonzo[b,f]tiopina, se sometioron representantes 

típ icos de ellos a la s  pruebas siguientes:

I. P:me.bEL_do
En la  prueba de la  v a r illa  g iratoria so prueba 

la  capacidad de los ratones para efectuar un esfuerzo motor 

coordinado. Dospuás de administrarlos por vía pororal la  

substancia en examen, se colocan los ratones sobre una va­
r i l la  horizontal en rotación lenta y se mide e l tiempo has­
ta  que caen. la  DE 50 os la  dosis que reduce e l  tiempo de
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sostenimiento en e l  50% respecto a l tiempo de sostenimiento 
antes de la  administración de la  substancia en examen. 
Resultado*

Derivado DE 50 
mg/kg

A 7,3
C 2,1

D 1,0

Cloropromacina 5,0

los derivados C y D resultan en esta prueba cla­
ramente superiores a la  cloropromacina, mientras que e l A 

casi llega a l nivel de la  cloropromacina.
I I .  Detenminación del ácido homovainillínico.

Se inyecta la  substancia de ensayo a la s  ratas 
dos horas antes de sacrificarlas.

De la  capa sobrenadante del homogenato del cere­

bro em acetato de butilo se retira  e l ácido homovainillíni­

co, que luego se extrae en una solución acuosa y so oxida 
con ferricianuro potádico para formar un dimero fluorescen­
te . Del incremento de concentración de ácido homovainill'i- 

nico (UVA) se puede concluir que la  substancia de ensayo 

actáa como la  cloropromacina, es decir, aumenta e l tumover 
de la  dopamina en los ganglios básales. E l titu lo  de ácido 
homovainillínico en la s ratas no tratadas se establece ar­
bitrariamente en e l 100 %.



Derivado Dosis r 
mg/ícg p.o.

Aumento del 
HVA, %

A 50 395
B 50 270

0 50 235

D 45 300

B 50 255

Cloropromaoi:o.a 20 320

En esta  prueba,_los derivados A y B manifiestan 
una accién que viene a ser casi igual a la  de la  cloroproma- 
cina.
I I I . Prueba del "role climbina".

Esta prueba infoima de la s  reacciones en e l  com­
portamiento de la s  ratas. Para e l la  se adiestran ratas a 

que eviten^ trepando por una pértiga vertical quo se halla 
en la  cámara de exporimentación, e l estimulo eléctrico (es­

timulo incondicionado) quo se emite por la  r e ji l la  del fon­

do algunos segundos después do una señal aodstica (estímu­
lo condicionado).

La inhibicién de la  roaccién condicionada se de­
termina por medio del parámetro BE 50 (mg/ícg p .o .) y la  

inhibióién do la  roaccién incondicionada so determina por 
modio del parámetro DE 10 (mg/ícg p .o .) .

E l parámetro DE 50 (inhibicién do la  roaccién con­

dicionada) da una medida do la  intensidad do accién noarolép- 
t ic a  de la  substancia do ensayo. E l cociente DE 10 (inhibi­
cién do la  roaccién incondicionada) /  DE 50 (inhibicién de



la  reacción condicionada) da una medida de la  calidad de 

acción de la  substancia de ensayo, ya que e l aumento del 
cociente traduce una mayor selectividad de la  acción neuro- 

lóptica (menor acción secundaria neutotóxica).

Derivado DE 50 "(inhibición 
de la  reacción conj. . 
dicionada) mgAg p.o.

Cociente DE 10 
("inhibición de la  
reacción incondi 
oionada) ¿DE 50 
(inhibición de la  
reacción condicig, 
nada)

c 14 23

D 17 7,6

B 25 12

Cloropromacina 11,8 2,5

Aunque la  intensidad de la  acción neutolóptica en 

e l  caso do C, D y E es aigo más baja que la  de la  cloroproma- 

cina, la  calidad (selectividad) de la  acción neuroléptioa de 

C, D y E es muy superior a l a  de l a  cloropromacina*
Los derivados de dibenao[b,f3tiepina de este in­

vento pueden hallar empleo como medicamentos? por ejemplo, 

en forma de preparados farmacéuticos que contengan los pro­

ductos, en mezcla con un material de vehículo farmacéutico 

compatible. Este vehículo puede ser un material de vehículo 
inerte, orgánico o inorgánico, apto para aplicación ente ral 
(por ejemplo, oral), o párenteral, como, por ejemplo, agua, 
gelatina, lactosa, almidón, estearato de magnesio, talco , 
aceites vegetales, goma arábiga, polialquilenglicolos, va­
selina, etc. Los preparados farmacéuticos pueden hallarse en
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foima sólida (por ejemplo, do p a st illa s , grageas, suposi­

torios o cápsulas) o en forma liquida (por ejemplo, de so­
luciones, suspensiones o emulsiones). Eventualmente están 

esterilizados y/o contienen coadyuvantes, como agentes do 
5. conservación, de estabilización, de humectación o de emul­

sión, sales para variar la  presión osmótica o amortiguadores. 
Tambián pueden contener además otras materias de utilidad 

torapóatica.
la s  formas convenientes de dosificación faimacóu-

10. t ic a  contienen aproximadamente de 1 a 200 mg de un compues­

to de la  fórmula I  o do una de sus sa les. la s  gamas conve­

nientes de dosificación para la  vía oral se hallan entre 
0,1 mg/dcg aproximadamente por día y 7,5 mg/icg aproximada­
mente por día. I-as gamas convenientes do dosificación para 

15, la  vía parentoral se hallan entre 0,01 mgAg aproximadamen­
te por día y 0,75 mg/kg aproximadamente por día. No obstante, 
estas gamas pueden ampliarse en ambos sentidos según la s  
necesidades individuales y e l criterio  del facultativo,

los ejemplos que siguen, ilustran el procedimiento 
20. proporcionado por e l presente invento.

EJEMPLÔ  1
Se calientan durante 12 horas, en condiciones de 

reflujo 11 g de 1-(8-cloro-10,11-dihidro-2wnet il-dibenzo 
[b,f]tiepin-10, i  1)-piperaeina junto con 15,5 g de carbonato 

25. potásico 0,5 g de yoduro sódico, 11 g de N-(beta-cloroetil)- 
pirrolidinona y 150 cc de tolueno. Se evapora la  mezcla 
reacciona! bajo presión reducida, se distribuye e l residuo 

entre agua y óter, se seca la  fase etórea sobre sulfato sódi­

co y se evapora. Se obtiene l-¿2-[4-(8-cloro-10,ll-dihidro-



-2-me t  il-il ibenzo L b, f  j t  iepin-10-i 1) -1-p ip e rae in il]  -et 127-2- 

-pirrolidinona, que funde a 1633-1643C. E l maleato fundo 

a 179R-I80sc¡ _ _ '
la  1-(8-clo ro-10,11-dihid ro -2 wne t  il^dibe n zo L b , f  ]

- t iepin-10-il)-piperaeina empleada como material de partida 
puede piep ararse como sigue:

A 503, se disuelven en agua 426 g de hidYÓxido 

potásico y se trata  la  solución con 276 g de 4-cloro-(tio- 
fenol). Al cabo de 15 min. se añaden 11 g de polvo de cobre 
y 500 g de ácido 2-yodo-5^netil-benzoico y se oalienta a 
continuación la  mezcla durante 7 horas en condiciones de 

reflujo. Se f i l t r a  en caliente la  mezcla, se ajusta e l f i l ­

trado a 153 y con ácido clorhídrico concentrado, a un pH 
de 3 y se le diluyo con agua . E l ácido 6-[(4'*<!loro'-fe- 
nil)-tio3-3*^netil-benzoico resultante, es separado por 
filtrac ión . E l producto está constituido por c r ista le s  de 
color amarillo-ocre, que funde a 1593-16530.

Se calientan durante 24 h. en condiciones de r¡e 

flu jo  583 g del ácido 6-í (4*-cloro-fenil)-tio]-3-metil-ben- 
zoico, 3,8 litro s  de metanol absoluto y 250 cc de ácido 
sulfúrico a l  93%. A continuación se evapora la  mezcla reac- 
cional bajo presión reducida, se la  vierte en solución acuo­
sa de bicarbonato sódico, enfriada con hielo, y se la  extrae 
con óter. E l extracto etóreo se seca sobre sulfato sódico 

y se evapora. Se obtiene óster metílico del ácido 6 -[(4 '-  
-cloro-fenil)-tio3-3*-motil-bonzoico, en foxma de un c r ista ­

lizado pardo.
502 g del óster metílico de ácido 6-E(4'**cloro- 

-f o n il) i  o ]-3-meti 1-benzoicc en 4 l i t io s  de tetrahidrofu-



rano absoluto so tratan a gotas, en condiciones de reflu­
jo y en e l curso de 30 min., con una solución al 70% de 
dihidro-bis(2-metoxi-etoxi)-aluminato sódico en benceno. 

Despuós de 3 h. de agitación, se enfría la  mezcla reaccio- 
nal hasta 42c y se la  tra ta  con 1,5 litro s  de benceno. Se 
hidroliza la  mezcla con 1 litro  de ácido clorhídrico acuo­

so 2 N y e l precipitado resultante se disuelve por adi­
ción de ácido clorhídrico concentrado. Se lava oon agua la  

fase orgánica, se la  seca y se la  evapora. Se obtiene asi 
alcohol 6 -[(4*-cloro-fenil)-tio]-3-metil-boncilico, en fo r ­
ma de un aceite pardorrojizo.

. 446 g del alcohol 6-[(4'-cloro-fenil)-4:io]-3-me- 
til-bencilico  en 1 litro  de benceno se tratan a gotas con 

400 g de cloruro de tionilo y a continuación se calientan 
en condiciones de reflujo. Evaporando bajo presión reduci­
da la  mezcla reaccional, se obtiene cloruro de 6-[(4 '-clo- 
ro-fen il)- tio 3-3*-aetil-bencilo, en forma de un aceite par­
dorrojizo.

Se calientan durante 17 h. en condiciones de re­
flu jo  480 g del cloruro do 6-[(4 '^loro-fenil)-tio]-3-m e- 
til-bencflico, 132 g do cianuro potásico, 170 cc do agua y 

700 cc de otanol. A continuación se concentra la  mezcla 
reaccional bajo presión reducida, so la  diluye con agua y 
so la  extrae con óter. So lava oon agua e l extracto etóreo, 
se le seca y se le avapora. E l residuo, bruto y obscuro, se 
cromatografía con benceno sobro 1,5 kg do dióxido de s í l i ­
ce. Las fracciones más puras se concentran conjuntamente 
hasta 1 litroaprdximadamento, so diluye con 1 litro  de 

hexano y so cristalizan  a oao. Se obtiene 6-[(4 '-cloro-fe-



- 20 -

n il) -tio]-3*-motil-fonil'-acetonitrilo, en forma de c r ista ­
le s  pardos, que funden a 81S-833C.

374 g del 6-E(4*-cloro - fen il) -t io3-3-etil-fen il- 
-acetonitrilo en 900 co de etanol se calientan durante 15 

horas en condiciones de influjo junto con 306 g de hidró- 
xido potásico en 400 cc de agua. Se evapora hasta seque­

dad la  mezcla reaccional, bajo presión reducida, se la  re 
coge en agua y se la  extrae con éter. A continuación se 
tra ta  la  solución acuosa con 500 cc do ácido clorhídrico 
concentrado, mientras se enfria con hielo, y luego se la - . 
extrae con óter. Se seca e l extracto etóreo y se evapora. 
Recristalizando en benceno-hoxano (2;5) e l residuo sólido, 
se obtiene ácido 6-[(4' *-cloro-fenil)-tio]-3-m otil-fenil- 
-acótico, do punto de fusión 1075-10930.

Se tratan a 1203 con 29,2 g del ácido 6-E(4'- 

-cloro-fenil)-tio]-3-m etil-fonil-acótico 286 g de ácido 

polifosfórico a l 81-84% y se agita por 15 minutos. So vier­
to sobro agua con hielo la  solución reaccional caliente y 

so la  extrae con una mezcla de óter y acetato de e tilo . Se 
lava la  fase orgánica, consecutivamente, con agua, con so­

lución acuosa de bicarbonato sódico y con solución acuosa de 
sa l oomón, se la  seca y so la  evapora. Se obtiene a si 8-clo- 
ro-2-me til-dibonzo[b,f  jtiepin-lO-(11H)-ona bruta, que des- 

puós de la  rooristalización en bonceno-hexano fundo a 
123-12930.

111,4 g de la  8-c loro-2-motil-dibonzo[b ,f  j- t ie -  

pin-lO(llE)-ona en 1 litro  do benceno absoluto se tratan 
durante una hora, a 20-253 y junto con 268 cc de cárbeto- 

xipiperacina, con una solución de 65 cc de tetracloruro de



titan io  en 500 co de benceno absoluto. A continuación se 

calienta la  mezcla reaccional durante 20 horas, en condi­
ciones de reflujo. Agitándola enáigicamento, se la  vierte 
en una mezola de 500 cc de solución acuosa de bicarbonato 
sódico, saturada, y 700 cc de agua y a. continuación se f i l ­
tra  y finalmente se lava con clorofoimo. Despuós de equ ili­
brar ambas fa se s , se seca la  fase oigánica y se evapora.
So obtiene 1-carboetoxi-4-( 8-cloro-2-metil-dibenzoEb , f  3 

tiopin-10-il)-piperacina, en foima de un aceite viscoso de 
color pardo obscuro.

41,5 g de la  l-carboetoxi-4-(8-cloro-2wnetil-di^ 
benzo [b ,f  ]t iepin-10-il) -p ipo rae ina se tratan, en 1 litro  de 
diglima (óter dimetilico de dietilenglicol) absoluta, con 
26,5 g de borohidruro sódico y se agitan a 253C durante 
30 minutos. Luego se tra ta  a gotas la  mezcla reaccional con 
una solución de 138,6 g de ácido oxálico en 800 cc de d i­
glima, a 20a*-30ac y en e l  curso de 45 minutos. Se mantiene 
la  mezcla reaccional a lOOac durante 15 horas y so evapora 

todo bajo presión reducida. El residuo se suspende en 1 l i ­
tro de hidróxido sódico acuoso 2 N y se extrae con benceno, 
lavando con agua e l extracto benetánico, socándolo y evapo­
rándolo, so obtieno l-caiboetoxi-4-(8*cloro-l0,ll-dihidro- 
-2-motil-dibenzoEb,f ] t iepin-10-il) -piporac ina, en forma de 

un aceite pardorrojizo, cuyos espectros do resonancia mag- 
nótica nuclear o infrarrojo concuerdan con la  estructura 
apuntada.

95 g de la  l-carboctoxi-4-(8-cloro-10-,ll-dihidro- 

-2-mo t  il-dibenzo [ b ,f  ]t iepin-10-il) -pipe rae ina se agitan en 
un baño de 160SC junto con 1000 cc de otilengliool, 77 g



de hidróxido potásico y 10 cc de agua, durante 6 horas. Se 
viexto la  mezcla reaccional en agua con hielo y se le ex­

trae con éter. El extracto etéreo se lava con agua, se so­
ca y se evapora. Se obtiene 1-(8-cloro-10,11-dihidro-2- 
-metil-dibonzo[b, f  ] -t iepin-10-il)-piperaeina, en forma de 

un aceite viscoso, pardorrojizo. Después de la  re c ris ta li-  
zacién en acetona-éter de petróleo, se obtiene e l produc­
to en forna de c r ista le s  que funden a 1253-12730,

EJEMPLO 2

De la  misma manera que se ha expuesto en e l Ejem­

plo 1, a p artir  de l-(8-cloro-10,ll-dihidro-2-metil-dibon- 
zo[b,f]tiepin-10-il)-piperacina y N-(beta*<3loroetil)-cxa- 
zolidinona se obtiene 3-¿2-L4-(8-cloro-10, ll-dihidro-2- 
-metil-dibenzo Lb, f  jtiep  in-10-il) -1-p ip o rae in il]-eti¿7-2- 

oxazolidinona, que después de la  recristalizacién  en ace­
tato de e tilo /é te r  de petróleo funde a 1843-186SC. E l malea- 
to , después de la  recristalización en metanoi/éter, funde 
a 1743-175SC.

EJEMPLO 3

So tratan con 20,4 g de N-(beta-cloroetil)-oxa- 

zolidinona 19 g de l-(2-cloro-8-fluor-10,ll-dihidro-diben- 
zo [b, f  ]] t  iep in-10-il) ipe rae ina junto con 15 g de carbona­
to potásico pulverizado, 0,3 g de yoduro potásico y 150 cc 

de tolueno y se calienta todo en condiciones de reflujo du­
rante 20 horas. Luego se vierte en agua la  mezcla reaccio­
nal y se la  diluye con benceno. Se lava la  fase orgánica 
consecutivamente con solución acuosa de bicarbonato sódi­
co, saturada, y con agua, se la  seca sobro sulfato de mag­

nesio y se la  evapora bajo presión reducida. La 3-¿2-E4*-



- ( 2-c lo ro-8-f luo r-10, 11-dihid ro -diben zo L b, f  ]t iep in-10- 

-il)-l-piperacinill-etij}y-2-oxazolidinona bruta que se 
obtiene es transformada, por reacción con ácido maleico, 
en e l  maleato respectivo, que funde a 1643-1663C.

La l-(2-c loro-8-f luor-10, 11-dihid ro-dibenzo[b , f  3 

tiepin-10-il)^piperacina empleada como material de p arti­

da puede prepararse así:
Se trata  con 122 g de 4-^luor-(tiofenol) una so­

lución de 214 g de hidróxido potásico en 2 litro s  de agua, 

en atmósfera de nitrógeno y a 503, y se agita por 15 minu­

tos. Despuós de añadir 3,0 g de cobre en polvo y 2,69 g 
de ácido 5-oloro-2-yodo-benzoico, se calienta la  mezcla 
reaccional en condiciones de reflu jo durante 7 horas toda­
vía. Se f i l t r a  e l conjunto en caliente y se acid ifica e l 
filtrado  con ácido clorhídrico concentrado. E l precipitado 
que se obtiene se separa por filtrac ió n , se laya hasta neu­

tralidad con agua y se evapora bajo presión reducida. Se 
obtiene ácido 3-cloro-6-[(4'*-í'luoro-€enil)'^bio]-benzoico, 

de punto de fusión 1763-177SC.

264 g del ácido 3-cloro-6-[(4 '-fluoro-fen il)-tio j 

-benzoico en 2 litro s  de tetrahidrofurano absoluto se tra­

tan a gotas, en atmósfera de nitrógeno y en condiciones de 
reflujo, con 450 cc de una solución a l 70% de dihidro-bis- 
-(2wnetoxi-^toxi)-aluminato sódico en benceno y a conti­
nuación se prosigue la  ebullición por 30 minutos en condi­
ciones de reflu jo. Despuós del enfriamiento hasta lose, se 
acidifica la  mezcla reaccional con 1 litro  de ácido clorhí­
drico 3 N, se trata  con ácido clorhídrico concentrado y se 

extrae con óter. Se lava la  fase orgánica consecutivamente



con agua, con solución acuosa 2 N de hidróxido sódico y 
otra vez con agua, hasta reacción neutra, se la  seca sobre 
sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra. Se obtiene alco­
hol 3-cloro-6-E(4'-fluoro-fen il)-tio 2-bencilico, en forma 

5*¡ de un aceite pardo.
Se disuelven en 800 cc de benceno absoluto 244 

g del alcohol 3-cloro-6-[(4'-fluoro-fenil)-tio]-bencilico 
y se pone la  solución a temperatura de reflujo. Luego se 

la  trata  a gotas con 97,5 cc de cloruro de tionilo, en el 

10. curso do 40 minutos, y se la  sigue hirviendo por 30 minu­
tos más. Se evapora la  mezcla reaccional bajo presión 
reducida, se trata  e l residuo tre s veces con benceno y se 
evapora. Se obtiene cloruro de 3-cloro-6-[(4' - f luoro-fonil)- 

-tio]-bencilico, en forma de un aceite pardo.
15. Con 255 g del cloruro de 3-cloro-6-[(4' -ifluorc-

fenil)-bio]-bencilico en 400 cc de etanol se tratan 81 g 

de cianuro potásico en 160 cc de agua y se calienta la  mez­
cla  durante 9 horas en condiciones de reflu jo. Se evapora 
e l  etanol bajo presión reducida, se diluye con agua e l  

20. residuo y se extrae con átor. E l extracto etóreo se lava
con agua, so seca sobre sulfato sódico y so evapora. Se 
obtiene 3- cloro-6-[(4'"fluoro-TCenil)-tio]-fenil-acotoni- 

t r i lo ,  en forma de un aceite pardo obscuro.
Se calientan durante 18 horas en condiciones de 

25. reflujo 234 g del 3-cloro-6- [ (4' -fluoro-fenil)-tio j-fen il-  
* . -acetonitrilo, 500 cc de etanol, 254 g de hidróxido potá­

sico y 500 cc de agua. Se evapora e l etanol bajo presión 
reducida, se disuelve en agua e l  residuo y se extraen con 

óter la s  porciones neutras. Luego se acidifica con ácido



clorhídrico concentrado la  solución acuosa y se la  extrae 

con benceno, la  fase bencónica se lava congua, se seca 

sobra sulfato sódico, se f i l t r a  y se evapora bajo presión 
reducida. Se obtiene ácido 3-cloro-6-E(4' -f luoro-fenil)- 
tio3-iConilacótico bruto, en forma de un aceite pardo obs­
curo. Despuós de la  recristalización en benceno/hexano, se 
obtiene e l producto en forma de c r ista le s  fundentes a 93^0.

Se calientan a 1203C on atmósfera do nitrógeno 

990 g de ácido polifosfórico, se tratan rápidamente con 99 
g de ácido 3-oloro-6-E(4'-fluoro-fenil)-^io3-fenil-acótico 
y se agitan durante 5 minutos a 120SC. Despuós de añadir 
fragmentos de hielo, se extrae e l conjunto con cloroformo 
se lava la  fase orgánica consecutivamente con agua, con hi- 
dróxido sódico acuoso y otra vez con ^ u a , se la  seca sobre 
sulfato sódico y se la  evapora. Se obtiene 2-cloro-8-fI)uo- 

lu-dibenzo[b,f]tiepin-10(11H)-ona, que funde a 132PC.
60 g de la  2-cloro-8-sCluoro-dibenzoEb,f3-^iepiu- 

10(llH)'-ona se suspenden en 330 cc de etanol y se trata  la  
suspensión con 13,9 g de borohidruro sódico. Se agita la  
mezcla reaccional por una hora a la  temperatura del ambien­
te y a continuación se la  trata  con agua y se la  extrae con 

óter. Se lava con agua la  fase orgánica, se la  seca sobre 
sulfato de magnesio y se evapora. Se obtiene 2-cloro-8- 
-fluoro-10,ll-dihidro-dibenzoEb,fj[tiopin-10-il, que funde a 
90sc.

58,3 g del 2-cloro-8-fluoro-10,11-dihidro-diben- 

zoEb,f]tiepin-lO-ol, 300 c  do benceno y 21 g de cloruro 
de calcio finamente pulverizado se saturan a 15^0 y en e l 
curso de 2 horas con cloruro de hidrógeno gaseoso. Se separa



por filtración  e l precipitado resaltante, se le lava, con 
benceno y se evapora bajo prosión reducida. Se obtiene 

2,10-dicloro-8-fluoro-l0,U'-dihidro-dibenzoEb,f ]tiopina, 
en forma de c rista le s blancos, que funden a 84-8530.

24 g de la  2,10-dicloro-8-fluoro-10,ll-dihidro- 
dibonzoEb,f[¡tiopina en 80 cc de cloroformo se calientan 
durante 20 horas, en condiciones de reflujo, con 38,4 g de 
1-carboetoxi-piperacina. Se vierto la  mezcla reaccional en 

agua con hielo y so extrae con cloroformo, luego se seca 
la  fase orgánica sobra sulfato de magnesio y se evapora 
bajo presión reducida. Se obtiene l-carboetoxl-4-*(2-cloro- 
-8-f luoro -10,11-dihid ro -d ibenzo [b ,f]t  iepin-10-il) iperac i -  

na bruta, oleosa.
24,5 g de la l-carboetoxi-4-(2-cloro-"8-fluoro- 

-10,11-dihidro-dibenzo[b,f]tiepin-10-il)-piporaeina, 35C 
oc de etilen glico l, 19 g de hidróxido potásico y 1,5 cc de 
agua se calientan a 1603 durante una hora!. Se vierte la  

mezcla reaccional en agua y se la  extrae con cloroformo, 

luego se lava con agua la  fase orgánica, se la  soca sobre 
sulfato de magnesio y se evapora bajo presión reducida.
Se obtiene l- (  2-cloro-8-fluoro-l0,11-dihidro-dibenzo[b , f ] 

t  iop in-10-il) -p ip e rae ina, en forma de un aceite espeso.
EJEMPLO 4

De la  manera expuesta en e l  Ejemplo 3, a p artir  
de 1- (2-c loro -7-f lnoro-10,11-d ihidro-dibon zo Eb, f  11 iep in- 

-10-il)-pipe rae ina y N-{beta-cloroetil)-oxazolidinona,se 
obtienG 3-/2-E4-(2-cloro-7-f luoro-10,11-dihidro-dibenzo 

Eb,f 3tiepin-10-il)-l-piperacinil]-eti3y-2-oxazolidinona, 
cuyo maléate, después de la  recristalización en otanol/ótor,
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funde a 1723-174ac.

La l-(2-cloro-7-fluoro-10,11-dihidro-dibenzo 

[b , f  1tiepin-10-il)-piperacina empleada como material do par 

tida puede prepararse, partiendo de ácido 5-cloro-2-yodo- 
-benzoico y 3-fluoro-tiofenol, de la  misma manera que se 
ha descrito en e l Ejemplo 3. Como productos intermedia­
rios se obtienen.
e l ácido 3 -c lo ro-6- [ (3' * f  luo ro -dfonil) -t i  o ] -ben zo ic o, 

de punto de fusión 1713-17330.
^0. e l alcohol 3-cloro-6-E(3'-fluoro-fenil)-tio]-bencilico,

(aceite pardo),

e l  cloruro do 3-cloro-6-[(3'*^luoro*fenil)-tio]-bencilo 
(aceite pardo),

e l 3-cloro-6-E (3' -€luoro-f en il)-t io]-fenil-aceto*n itrilo  
15. e l ácido 3-cloro-6-[(3^*fluoro-fenil)-tio3-fonil-acótico,

de punto de fusión 124-1262C despuós de la  recrista­
lización en acetona/hexano,

la  2-cloro-7-fluoro-dibonzo[b,f jtiopin-lO(llH)-ona, de 
punto de fusión 117,52-118,530.

20. e l 2-cloro-7*^fluoro-10, 11-dihidro-dibonzo [b, f  ] -t iepin-
-lO-ol, do punto do fusión 98*9920, 

la  2,10-dicloro-7-fluoro-10,11-dihidro-dibonzo-)b,f ] t ie -  
pina, de. punto de fusión 119-12030, y 

la  l-CBrboetoxi-4-(2-cloro-7-f luoro-10, 11-dihidro-diben- 

25. zo[b,f ] t iepin-10-il)*piperae ina, de punto de fusión
1173-11830.

La l-(2-c loro-7-fluoro-10,11-dihidro-dibenzo 
[b,f ] t  iopin-10-il)-p ipc rae ina resultante constituye un 

aceite que puedo pasar, sin más purificación, a la  ola­



b o ración ulterior.

EJEMPLO 5
So calientan en condiciones de reflujo durante 17 

horas 11 g de l-(lO,ll-dihidro-3-metoxi-8-metiltio-diben- 
zo Eb, f  jt iep in-10-i 1) -p ip eraeina junto con 15 g de carbona­
to potásico, 0,5 g de yoduro sódico, 11 g de N-(beta-clo- 

roetil)-2-pirrolidinona y 100 cc de tolueno. Luego se eva­
pora la mezcla reaccional bajo presión reducida, se d is tr i­
buye e l  residuo entro agua y óter, se seca la  fase etórea 
sobre sulfato sódico y so la  evapora. El residuo resultan­
te se cromatografía con cloroformo sobre óxido de aluminio, 
y la  l-^/2-[4-(10,ll-dihidro-3-metoxi-8-inetiltio-dibenzo 

Eb , f  3t iep in-10-il) -pipe rae in il-e t i  l¡7-2-p irro l id inona a s í 
obtenida se convierte, por reacción con cloruro de hidró­
geno, en e l dicloihidrato correspondiente. Este dicloih i- 
drato funde a 2023C.

La l-El0,ll-dihidro-3-motoxi-8-metiltio-diben¡JO 
E b , f  jt  iep in-lO-il] -pipo rae ina empleada como material de 

partida puede prepararse asi:

Se calienta durante 20 horas en condiciones de 
reflu jo 24 g de 10-cloro-l0,ll-dihidro-3-metoxi-8-metiltio- 

dibonzoEb,fjtiepina en 100 cc de cloroformo con 55 cc de 
1-c arb oe t  oxi-p ipo rae ina. So vierte on agua con hielo la  mez­
cla roaccional y so la  extrae con cloroformo. Se soca la  
fase oigánica sobre sulfato de magnesio y se evapora bajo 
presión roducida. Se obtiene l-carboetoxi-4-ElO,ll-dihi- 
dro-3-metoxi-8-metiltio-dibenzo[b,f ]tiopin-10-il]-piperaci- 
na bprta. Se calienta a 1603 durante dos horas 61 g de la  

1-c arboet oxi-4- í 10,11-dihid ro -3 -me t  oxi -8 -me t  i l t  io -diben-



zo[b,f]tiepin-lO-il)-piperacina, 600 oc de etilenglicol,

25 g de hidróxido potásico y 2,7 cc.de agua. So vierte en 
agua la  mezcla reaccional y se la  extrae con benceno. Se 
lava con agua la  fase orgánica, se la  seca sobre sulfato 

de magnesio, y se la  ('vapora bajo presión reducida. Resul­
ta  l-(10,ll-dihidro-3-motoxi-8-metiltio-dibonzo[b,f]tio- 

p in-10 - i l ) -p ipe rae ina.
EJEMPLO 6

De la manera expuesta en e l Ejemplo 5, a p artir  
de l-(lO,ll-dihidro-3-metoxi-8-smetiltio-dibenzo[b,f I)tie- 
p in-10-il) -pipe rae ina y l*-( 2-cloroetil)-3-mietil-2-imidazo<- 

lidinona- se obtiene la  lrZS-E4-(lO,ll-dihidro-3-metoxi'-8-
-metiltio-dibenzo[b,f ]tiepin-lO -il)-l-pipe rae in il j- e t i iy  

-3̂ -metil-2-imida zo 1 id inona, cuyo diclorhidrato funde a 1913C.
EJEMPLO 7

De la  manera indicada en e l  Ejemplo 5, a p artir  

de 1- (10, U-d ihid ro -3 -me toxi-8 -met i l t  io -dibenzo[ b, f  ]t ie -  
pin-10-il)-piperacina y N-(2-cloroetil)-2-bencimidazolid¿ 
nona se obtiene la  1-/2-L4-(10,11-dihidro-3-metoxi-8-metil- 

tio-dibenzo[b , f  ]t iepin-10-il) -1-pipe rae in il ]-et i¿7-S-ben- 
cimidazolidinona, cuyo diclorhidrato funde a 250SC.

EJEMPLO 8
De la  manera que se expone en e l Ejemplo 5, a 

partir  do l-(lO,ll-dihidro-3-metoxi-8-metiltiojdibenzo- 

Eb,f]tiepin-10-il)-piperacina y clorhidrato de N-(2-cloro- 

etil)-2-piperidinona se obtiene la  1-/2-E4-( 10,11-dihidro- 
-3-metoxi-8-metiltio-dibenzo[b,f]-t iepin-10-il)-l-pipora- 

cinil]-etjLjL7-2-piporidinona, cuyo diclorhidrato funde a 
199 SO.



he le manera que se ha expuesto en e l Ejemplo 
5, a p artir  de 1-(10, ll-dilnidro-3-metoxi-8-metiltio-diben- 

zo Lb, f  3tiep in-10-il) -pipc raeina y N-(3-cloro-propil)-2- 

-oxazo lid  inana se obtiene la  3-i^3-L4-(lO,ll-dihidro-3-me- 
toxi-8-metiltio-dLibenzoLb,f jtiepin-10-il)-l-piperaoinil ]- 

propi3/-2-oxazolidinona, cuyo diclorhidrato funde a 1809- 
1819 C.

EJEMPIO 10
De la  manera que se ha expuesto en el Ejemplo 5, 

a p artir  de l-(lO,ll-dihidro-3*"metoxi-8<-metiltio-dibenzo- 
Eb,f 3tiepin-10-il3-piperacina y N -(2-cloro-etil)-2-tiazoli- 
dinona se obtiene la 3-Z^**L4-(lO, ll-dihidio-3-metoxi-8- 

-me t  i l t  io -diben zo Lb, f  3t iepin-10-il) -1-p ipe rae in il ] - e t i l / -  

-2-tiazolidinona, cuyo dicloihidrato funde a 2112-21290.
EJEMPLO 11

De modo análogo a l de los ejemplos precedentes 
pueden prepararse los compuestos siguientes:

3-%(2-L4-( 8f-luo ro-10,11-d ih id r  o- 2-cie t  il-d  iben zo -  
Lb , f  3 iep in-10-il) -1-p ipe rae in il ]-eti3y-2-oxa zol idinona, 

que funde a 1749-1759C.

3n^*"L4-(lO,ll-dihidro-3-metoxi-8-metiltio-diben- 
zo[b , f  ]t iepin-10-il) -1-p iperac in il]-e t i;]J7-2-oxa zolidinona 

que, después de recristalización en acetato de etilo /á ter  
de petróleo, funde a 989-10020. E l dicloihidrato, después 

de reciústalizaoión en etanol, funde a 2179-21930.
3*T^-L4-(8-cloro-10,ll-dihidr3-3-metoxi-dibenzo-

Lb, f  Jt iep in—10-il) -1-pipe rae in il j-et i^-2-oxa zolid inona, 
que, después de recristalizacién  en aoetato de etilo /é te r
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de petróleo,, funde a 182S-1853C. SI dimetansulfonato, des- 

puós de recristalización en etanol/^ter d ie tilico , funde 
a 1488-15030.

3-^-L4-  (8 - f  luo ro -10, 11-d íh i¿Lro-3-̂ me t il-d  iben zo- 

5. Lb,f ]tiepin-lO-il)-l-piperec inilD-eti*L/-2-oxazolidinona

que_ funde a 1733-1758C. 31 maleado c rista liz a  en acetona/ 
áter y tiene un punto de fusión de 1473-1493C.

3-/<?'**[/'**( 2-cloro-l 0, ll-dihidro-8-metilt io-dibenzo- 

Eb ,f  ]tiopin-10- il)- l^ p ip e ra c in il]-e til/-2-oxazolidinona,

10. que, despaás de recristalizacíón en acetato de e tilo /á te r
de petróleo (bajo punto de ebullición, funde a 90-9230. la  

sa l fornada con 1,8 moles de cloruro de hidrógeno funde a 
203-20530.

3-/2-L4*-(lO, ll-áihiáro-3^aetil-8*-inetiltio'-úibeuzo- 
15. [b ,f  ]tiepin-10-il)-l-piperacinil]-eti3/-2-oxazolídinono.

que despuás de recristalización en etanol, funde a 1403-1433

0. El maleato c r ista liz a  en acetona/óter y funde a 1513- 
-153CO.

3^/2-L4-(lO, ll-dihidro-2-4aetil-8-metilt io -dibenzo- 

20. -[b , f  iep Ín-10- i l)  - 1-p ipc rae in il 3-et i^ /- 2-oxa zolidinc&a,
que, despuós de recristalización en acetato de etilo /ó ter  

de petróleo (bajo punto de ebullición), funde a 1223-12330. 
El maleato crista liza  en acetona/$ter y funde a 1563-15830. 
El dimetansulfonato c r ista liz a  en metanol/&ter y funde a 

23, 2113-21330 (e l compuesto contiene agua a l 1,54%).
' 3-/2-[4-( 3-c lo xu -8 -f luoro-10, 11-d ihid ro-dibenzo -

L b, f  ]t iep in-10-il) -1-p ipe rae inilL-et il/-oxa zol id inona? e 1 

maleato correspondiente funde a 1433-14630.
3-/2-L4-(8f luoro-10,11-cHh id ro-3-metoxi-dibenzo-
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[b, f  ¡]t iep in-10- i l )  -1-pipe rao in il ]-eti27-2-oxazolid inona 

de punto de fusión 1773-1793 C. E l maleato correspondien­

te funde a 2123-21430.
3-^2-[4-(3--cloro-7-fluoro-10,ll-dihidrO'-dibenzo- 

5. [b ,f ] t  iepin-10- i l)  -1-piperac in il3-e t il7- 2-oxazolidindna
(punto de fusión 1683-17030) que se convierte en el dime- 

tansulfonato (punto de fusión 1913-19330) mediante reac­
ción con ácido metansulfónico.

3-^2-E4-(8fluoro-10,ll-dihidro-3-trifluorometil- 

10. dibenzoEb , f  ütiepin-10-Í l)  -1-piperac inil]-etil7-2-oxazc-
lidinona (aceito amarillo) que se convierte en e l  dámetan- 
sulfonato (punto de fusión 149S-1513C) con la  adición de 

ácido metansulfónico.
3-¿%-E4-( 2-cloro-10, ll-dihidro-7*metil-dibenzo- 

[b, f  ] t  ie p in-10 - i  1) -1 -p ip e rae in il ] -e t  i27-2-oxa zo 1 id inona 
(punto de fusión 1613-163SC) que se convierte en e l  dime- 
tansulfonato correspondiente (punto de fusión 1873-18930) 
mediante reacción con ácido metansulfónico.

3-¿2**L 4- ( l 0, 11-dihidro - 2-me t  i l -8 -(dime t  i l su lf  g,
20. moil)*^.ibenzoLb , f  ]tiep in -l0- il)- l-p ip erac in il]-e til7- 2-oxa-

zo lid  inona, que so convierto en e l  dimotansulfonato corres­
pondiente (punto de fusión 185-18730) mediante reacción con 

ácido motansulfónico.
Los ejemplos que siguen ilustran preparaciones 

25. farmacóuticas, contoniondo los dorivados do dibonzo[b,f]

tiopina proporcionados por ol piesonto invonto.
ETEMPLO A

B asijj¿aa_
3 4-( 8f luo ro -10, ll-dihidio-2-
-motil-dibonzoLb,f]tiopin-lO-il)-l-

Por -pastilla
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5.

10.

15.

20.

25.

P a stilla s  D.o.r P a stilla

-pipo rae inil]-ot3jL7-2-oxazolidinona 100 mg
lactosa 202 mg
Almidón do maíz 80 mg
Almidón do maíz hidrolizado 20 mg
Bstoarato cále ico  8

Poso to ta l 410 mg

So mezclan, o l ingrediente activo, la  lactosa, el 
almidón do maíz y e l  almidón do maíz hidrolizado y se graz­
nóla con agua la mezcla fornando una pasta viscosa. Se pa­

sa osta pasta por un tamiz y a continuación so la  soca a 
453 durante una nocho. E l granulado soco so pasa por un 
tamiz y a continuación se mozcla con ol ostoarato cálcico. 

La mozcla resultante so comprimo on p a stilla s  do 410 mg 
do poso y alrodedor do 10 mm do diámetro.

EJEMPLO B

P astilla s

3*%%-E4-(8*f lu.oru-10, ll-dihidro-2-
-mo t  il-dibonzo [b, f  ]t iop in-10-il) -1- 
-T)iporacinilj-etil7-2-oxazolidinona 

lactosa
Almidón do maíz
Almidón do maíz go latinizad o
Estoarato cálcico

PorjpR stilla

25.0 mg 

114,0 mg
50.0 mg 
8,0 mg

—3'0 im?
Poso to ta l 200,0 mg

So mezclan íntimamente entro s i  o l ingrediente ac­
tivo, la  lactosa, e l almidón do maíz, y ol almidón do maíz 

golatinizado, So pase la  mezcla por una máquina desmonuza- 
dora y a continuación se la  humocta con agua para formar
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una pasta esposa. So pasa por un tamiz la  masa húmeda y 
se soca a 453 e l granulado húmedo. El granuladp seco se 
mezcla a fondo con e l estearato oálcico y con e l nuevo 
granulado se comprimen p a stilla s  de 200 mg de peso y alre-

5. dedor de 8 mm de diámetro.
EJEMPLO C

P a stilla s
Dimetansulfonato de 3-¿2-E4-(8- 

-fluoro-10, 11-dihidro-2-metil-di-

10. benzo Lb, f  ]t iepin-10- i l )  -l^-pipe ra-
c in il  ]-et i l / - 2-oxazo lidinona 14,5 mg

Lactosa 124,5 mg
Almidón de maíz 50,0 mg

Almidón de maíz gelat inizado 8,0 mg

15. Estearato cálcico — JLÍL3&-
Peso to ta l 200,0 mg

Se mezclan íntimamente entre s i  e l ingrediente 
activo, la  lactosa, e l almidón de maíz y e l almidón de maíz 

gelatinizado. Se pasa la  mezcla por una máquina desmenuza­

se. dora y a continuación se la  humecta con agua para formar 
una pasta espesa. Se pasa por un tamiz la  masa húmeda. Se 
seca a 453 e l granulado húmedo y se mezcla a fondo e l  gra­
nulado seco con e l estearato cálcico. Comprimiendo este 
granulado, se forman luego, p a stilla s  de 200 mg de peso y 

25, 8 mm aproximadamente de diámetro
EJEMPLO p

P a stilla s  Por r a s t i l la
Maléate de 1-/2-L4-(8-cloro-10,11- 

*^ihidro-2*-metil-dibenzo Lb,f jtiepin
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5.

10.

15..

20.

25.

-10-11 )-l-pipe rae inll]-etil¡7-2-pi 

rroliRinona
lactosa
Almidón Re maíz 
Talco
Estearato de magnesio

25.00 g 
110 y 00 g

61.00 g
3,40 g

Peso to ta l 200,00 g
Se mezclan los ingredientes intimamente entre 

s i  y se comprime la  mezcla en p a stilla s  de 200 mg cada 
una. A continuación se recubren la s  p a st illa s  con e tilc e -

lulosa y Carbowax.
EJEMPLO E

Cápsulas Por cápsula

Dimetansulfonato de 3-¿%-[4-(8-fluo- 
ro-10, ll-dihidip-2-metil-dibenzoLb ,f  ]
tiep in -10-il)-l-p iperacin il[-etil7

-2-oxazolidinona 29,0 mg
Lactosa 156,0 mg
Almidón de maíz 30,0 mg
Talco

Peso total 220,0 mg
Se mezclan intimamente entre s i  el ingrediente 

activo, la, lactosa y e l almidón de maíz y se pasa la  mez­

cla por una máquina desmenuzadora. Luego se la  combina a 
fondo con e l  talco y se la  envasa en cápsulas de gelatina 
dura.

cáagRiaa... . .̂ .Fo3i.cj$p^Ri.a.
3*Z&-L4-(8*f luoro-10, H-dihidro-2-
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5*.

10.

metil-dibenzoLb,f )tiepin-10-il)*-l^ 

p ipc rao in il)  -eti^ /^-oxa zo 1 idinona 

lactosa
Almidón de maíz 

Talco

25,5 mg 

159,5 mg
30,0 mg 

.JLP. BR
Peso to ta l 220,0 mg

So mezclan intimamente entro s i  e l ingrediente

activo, la lactosa y e l almidón de maíz y se pasa la mez­
cla por una máquina deamenazadora. luego se la combina a 

fondo con e l  talco y se la  envasa en cápsulas de gelatina 
dura.

15.

20.

25.

Cada ampolla de 1 cc contiene*
3-/2-[4-(8 -f luo ro-10,ll.-dihidro-2-me t  i l -
-dibenzo Eb, f  ) t  iep in -1 0 - il)-1-p ipe rae in i l )

-etil/-2-oxazo lid in ona 10,20 m̂;
(2% de exceso)

Acido metansulfónico para in­

yección

Glucosa para inyección

Agua para inyección, c .s . hasta

2,22 mg 
40,0 mg 

1 oo
En un reoipiente de vidrio se disuelven una tras

otra en 8000 cc de agua, para inyección, agitando y a la 
temperatura del ambiente, la s partidas siguientes^
22,2 g del ácido metansulíonico para inyección,
102 g do ingrediente activo y 
400 g de glucosa.

A continuación se añade agua para inyección hasta
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un volumen to ta l de 10.000 co. 0 bien se f i l t r a  e s té r il­

mente la  solución, se la  envasa en ampollas incoloras, 
se rellena con nitrógeno y se cierran la s  ampollas, o bien 
se envasa la  solución en ampollas incoloras, se rellena 

5. con nitrógeno, se cierran las ampollas y a continuación , 
durante 30 minutos se e ste r iliz a  por chorro de vapor 
o se mantiene en autoclave a 1209C.

En lugar de los ingredientes activos empleados 
segón los Ejemplos A a G, en la s  formas de presentación 

10. que a l l í  se describen pueden emplearse también, como es 

lógico, otros derivados de d iben zo [b, f  ] t  iep ina confomea 
a l invento; Por ejemplo;
-  3-/2-[4-(2-cloro-7-fluoro-10, 11-dihidro-dibenzo[b,fjtie- 

pin-10r i l ) -1-pipe rae in il]-e t i ¿ / - 2-oxa.zolid inona o su

15. maleato,
-  2-c loro-8- f luoro-10, 11-dihidro-dibenzoEb, f  j t ie -  

pin-10- i l ) - 1-pipe rae in il]-e ti¿ 7 - 2-oxazolidinona o su ma­

leato,
-  3 4-( 10, 11-dihidro-2-metil-8-meti l t  io -dibo nzo Lb, f  ]

20. t  iepin-10- i l ) - 1-pipe rae in il J-et i l 7 - 2-oxa.zo lid  inona o su

maleato.

... JL .Q JL&
Descrito e l objeto del presente invento, se 

2̂  ̂ declaran nuevas y de propia invención la s  siguientes reivin, 
dicacionos como divisionales de la  solicitud de patente 
ospaKola nám. 424.751 de fecha 29 do Marzo de 1974, con 
prioridad do la  solicitud do patentes suizas ndms.

4605/73 d e l 30 de Marzo de 1973 y 448/74 d e l 14 do Enero
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de 1974.

1. Procedimiento para la  preparación de deriva­
dos de dibenzo [b, f  ]t iepina de la  fóimula general

15.

20.

25.

en la  que uno dé los símbolos

y Rg o y representa un átomo de hidrógeno
y e l  otro representa un átomo de cloro o 

de flá o r  o un grupo de motilo, metoxilo, 
m etiltio, dimetilsulfamoilo o trifluorome- 

t i lo ,

n representa e l ndmero 2 o 3̂
m representa e l ntimoro cero o 1,

X representa un átomo de azufre o do oxígeno 
o un grupo imino, (alquilo inferior)-imino 
o metileno, y

representa cada uno un átomo de hidrógeno 
o

juntos representan la  agrupación

^ ^ 6

"5  y  *6
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caracterizado porque comprendo hacer reaccionar un com­

puesto de la  fám ula general

(V)

en la  que

R ,̂ Rg, Rg y R̂  tienen e l significado antes indicado, 

con un compuesto de la  fám ula general

en la  que
Y, n, m, X, R y R tienen e l significado antes indi- . . - ' 5 6

cado, y, convertir, s i  se desea, un producto obtenido en 

una sa l respectiva.
2. Procedimiento, de confoimidad con la  re i-  

vindicacián 1, caracterizado porque e l procedimiento se 

lleva, a cabo en un disolvente oxgánico inerte a una tempe­

ratura comprendida entre la  temperatura del ambiente y
la  temperatura de reflujo la  mezcla reaccional en presen­
cia de un agente aceptor de ácido.

3. Procedimiento segdn la reivindicasián 1,
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o la reivindicación 2, caraote: ue cuando en los

compuestos tr ic ic lic o s  de la  fórmula I, Rg y represen­
tan, cada uno, un átomo de hidrógeno, R̂  representa un 
grupo metílico y R, representa un átomo de cloro, a s i co- 

5. mo sus sales se u tiliza  un material de partida de la  fór­

mula V en donde R ,̂ Rg, R̂  y tienen dicho significado*
4. Procedimiento, de conformidad con la  reivin­

dicación 1 o la  2, caracterizado porque cuando en los com­

puestos tr ic ic lic o s  de la  fórmula I , Rg y Rg representan,
10. cada uno, un átomo do hidrógeno, R̂  representa un grupo

metílico y R̂  representa un átomo de fláor, a s i como sus 
sales se u tiliz a  un material de partida de la  fórmula V 
en donde R ,̂ Rg, y R̂  tienen dicho significado.

5. Procedimiento, de conformidad con la  reivin- 
15, dicaoión 1 o la  2, caracterizado porque cuando en los com­

puestos tr ic ic lico s  de la  fórmula I , Rg y R̂  representan 

cada uno, un átomo de hidrógeno, R̂  representa un grupo
metílico y R representa un grupo metiltio asi como sus 

4
sales, se utiliza, un material de partida de la  fórmula V 

20. en donde R ,̂ Rg, R̂  y R̂  tienen dicho significado.
6. Procedimiento, segán la  reivindicación 1

o la 2, caracterizado porque cuando en los compuestos tr i-  
ciclioos de la  fórmula I , Rg y Rg representan, cada uno, 
un átomo de hidrógeno, R̂  representa un átomo de cloro y 

2$, R̂  representa un átomo de fláo r , a s i como sus sales, se 
u tiliz a  un material de partida de la  fórmula V en donde 

R ,̂ Rg, Rg y R̂  tienen dicho significado.
7* Procedimiento, segán cualquiera de la s re i­

vindicaciones 1 a 6, inclusives, caracterizado porque
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5.

10.

15.

20.

cuando en los compuestos tr ic ic lic o s  de la  fórmula 1% n_ 

representa e l número 2, m representa e l número cero, X is -  
presenta un átomo do oxígeno o un grupo me t i  iónico y R̂  y 
Rg representan, cada uno, un átomo de hidrógeno, a s i como 

sus sa les, se u tiliza  un material de partida de la  fórmula 
VI en donde n, m, X, y Rg tienen dicho significado.

8. Procedimiento, según la  reivindicación 1 ó 2, 
caracterizado en que particularmente se constituye 1-^2- 
E4-(8-cloro-10,ll-dihidrc-2-mietil-dibenBO Eb,f jtiep in -10-il)- 
-l-pipora.cinil3-etil7-2-pirrolidinona y sus sa le s, ut*ili- 

zando materiales de partida de la s  fórmulas V y VI en dona­

do representa un grupo metílico, Rg, R ,̂ y Rg repre­
sentan, cada uno, un átomo de hidrógeno, R̂  representa un 
átomo de cloro, n representa e l  número 2, m representa e l 
número 0 y X representa un grupo metilónico.

9. Procedimiento, según la  reivindicación 1 ó 2 
caracterizado en que, tambión particularmente, se constitu­
ye 3-¿2-[4-( 8-tFluoro-10,ll-dihidro-2-motil-dibenzo Eb, f  3-tio- 
pin-10-il)-1-pipcracinil ]-eti3y-2-oxazolidinona y sus sa­

le s , utilizando materiales de partida de la s fórmulas V
y VI en donde R̂  representa un grupo metílico, Rg, R ,̂ R̂  

y Rg representan, cada uno, un átomo do hidrógeno, R̂  re­

presenta un átomo do flúor, n representa e l número 2, m 
representa e l número coro y X representa un átomo do oxi­
geno.

10. Procedimiento, según la reivindicación 1 ó 
2, caracterizado en que tambión particularmente, se cons- 
t  i t  uyo 3-¿S-E 4(2-clo ro-8 -f luo ro-10,11-díhidro-dibenzo Lb,f  3 

t iepin-10-il) -1-piperaeinil]-etil7-2-oxazolidinona y sus
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10.

15.

sales, utilizando materiales de partida de las fám ulas 
V y VI en donde R renresenta un átomo de cloro. R .̂ R ,̂

representa un átomo de flúor, n ropresonta e l número 2, m 
representa e l número cero y X representa un átomo de oxi­

geno.
11. Procedimiento, según la  reivindicacián  1 ó

2, caracterizado en que, a si mismo particulaimonte, se cons­
tituye 3-/2-[4-( 10, ll-dihidro-2-met il-8-mot i l t  io-dibenzo - 
[b, f  ]t iepin-10-il) -1-pipe rae in il ]et i¿7-2-oxa zo lidinona y 
sus sa les, utilizando materiales de partida do la s  fámu­
la s  V y VI en donde R̂  representa un grupo metílico, Rg,
R ,̂ R̂  y Rg representa, cada uno, un átomo de hidrógeno,
R̂  representa un grupo m otiltio, n representa e l número 2, 
m representa e l número cero y X representa un átomo de exi- 

geno.
12. Procedimiento para la  preparación de deri­

vados de dibenzo[b,f jtiepina.
Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 42 páginas foliadas y 
e scritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a % 7  ABR. 1976
p .a.
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