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MEMORTA DESCRIPTIVA

El objeto de la solicitud de petente n8 424,751

es un grupo de derivados de.dibenzo[bsf]tiepina qus tiee
ne actividad neuroléptica. Estos derivados sdn oompuestos
de la férmula general )
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en la que
uno de los dos simbolos Ry ¥ Ry 0 Ry ¥ R, repre -
senta un 4tomo de hidrdgeno y el otro repre =
senta un &tomo de cloro o de fllor o un grupe
N " de metilos metoxilo, metiltio, dimetilsulfa -
) moilo o trifiuorometilo,
n tiene wn valor de 2 o 3
n tiene un valor de cero o 1,
el simbolo X representa- un &tomo de oxigeno o de
ezufre o un grupo imino, (alquild inferior)—
=~imino o metileno y
los simbolos Ry y Rg representan, cada uno, un é.tomq
de hidrdgeno o juntos representan el grupo de
la £6rmula
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¥ 1a 1inea de trazos denota un enlace carbongw
carbono opocional,
y sus sales, ‘

Ahora se ha descubierto, de oonformidad con ol |
presente jnvento, gne uno de los isbmeros Spticamente aow
tivos oomprendidos en la férmuls A anterior, o sea el
enantibmero (+)=(8) de 3~/Z=[4~(8-fluoro-10,11-dihidro-
~2-metilmdibenzo[ by £]t1epin~10~11)wl-piperacinill-etil7-
-2=0x2z0lidinons de la férmule

(+)=(8)
¥ sus eales) posee actividad newroléptioa particularmente
fuerte y ligera toxicldad.
El presente invento se basa en el anterilor des-

oubrimiento y se refiere, por consigulente, al enantibme-
ro (+)=(8)= do 3=/Z-[4-(8-£1u0r0~10)11~dihidro=2-motil-

i
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~ dos por el presente invento poseen fuertes propiedades

~dibenzo[by£]tiepin-10~11)-1-piperacinili-etil/~-2~oxazoli
dinona y sus sales.

Bl -enantidmero (+) de la £érmule I definido de
conformidad con el presente invento se rofiere & un oop-
puesto que en solucidn clorofdrmica a la Iug de sodio Klip
nea D, lambde = 589 milimicras), gira la luz positivam§n¢
te. Este enmantifmero (+) tiene la configurscidn (§).

El enantidmero (-) correspondiente ss define .
por tanto oomo el compuesto ques en solucidn clorofbrmi-
oa; gira negativamente la luz de sodio. Este enantiGme;o

(-) tiene la configuracibn (R).

Bl enantidmero (+)-(8) y sus sales proporciona=

N S AR T e % g e

amortiguadoras del sistema nervioso centrel y neurolépti-
cas. las ventajas particulares de este enentidmero y sus
pales son la ligera toxicidad y efectos secundarios cata~
lépticos relativamente insignificantes. Por consiguiente
pueden whbilizarse, por ejemplo, pare el tratamiento de
esquizofrenia aguda © crénica y tembién como trangquili-
zantesg.

Segin el procedimiento proporcionado por el pre--
sente invento el enentidmero (+)-(S) de la férmula I y
sus sales se preparan: ,
(a) @&isooiando en los enantibmeros la 3-/2-L4-(8-£luoro-
-10311=-dihidro-2-netil-dibenzolbs£]tiepin-10-il)-1~pipera
einill-etil/~2-oxazolidinone recémica y aislando el enan-
tidmero (+)-(8),
0 bien

(b) haciendo reaccionar el ensntifmero correepemdiente de
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1~ (82 1u0r0-~L0, L1-d1hid ro-2-moti l-dibenzo[b,£ Jtiopln-10~
11)-piperacina con wa 3—(2—X-e'bil)-oxazolid:.nona, en don~

-yt

de X repmsenta un grupo parbiente,
¥ al se desses oonvirtiendo el producto obtenido en una

Sal.
Ia. 3- 2-[' 4—-(8-{1110::-0«-10 ,ll—dihn.dro-—z-—me'bil-

‘ -dibenzo [b o ]t:l.epinvlo-il) v-l-pipamoini]-etil -2-axa-

zo.'u.d:l.nona racémlce ubtilizeda como material de parbida)"
en la modalided (a) del procedimiento puede prepararse, "
por e:jemplo, mediante calentamiento de 3~[ 2-—(l~piperacn.~
nil)-eti_]]-@-oxazo]:lzdinong con_L0mcLor0mEmE1u0r0m10, 11e
a11dro~2-metil-dibenzolb,? Jiepina en un disolvente ox-
génlco, do converiencia en wm hidrocarbure oloredo, &omo
el c-:l.orqfo:c'mo 0 el eloxruro de metileno;_'l-a 3—[2f(l;pi'.-p@_§'a;
olnil)~etll J-2woxazolidinona se oblblens, por éjvemplo;,* R
disnte aondensacilén de Nf-bencil;pipéz*acina con 34-(2;-9102
metil@i-?;oxazoy.dinona en presencia de un agente aceptor
de dcido, como el carbonato potdsico o la trietilamina y
disocigeldén hidregenolitica congeoutiva del gmpo‘N;-ben;-

‘of1ico, Ia preparacién de la 10-cloxo=G-fluoro=10,Ll-di-
- hid rom2-me'ti l-dibenzo[b, £ Jtiepina se desoxibe en ol
“ejemplo 1 expuesto mds adelante.

Le_disoclacién de la 3~ e 4;(8-flgom4-10;ll;
“dihidro-2-metll-dibonzo b, £ lepinm10-41)=l-plperacinil/
#et;l.l? Lai-m:aquidinona racémioa en log Lsbmeros Spticos
ge ;lgga a 0abo por reaceiln con un dcido orgénico Spti-
camente ac’civo: Ejemplos de estos dcidos son el deido
tartdrico, ol doldo mélieo, al éc:.do mendélico, ol dcido
dL-O=benzoll~tartdrico (4eido 2,3-<1:.benzon.lom.-—suocinioo),
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el 4cido di~-O~foluoil-tartéricos el &cido canfdricorel.
f0ido canfom10~sulfbnico (£cido 2-oxo-10-bornansulebnico)s
el deido 3~bromo-cenfo~(8 8§ 10)=sulfdnico [deido 3-endoe
bromo~2~0x0=(8 § 10)-bornensulfdnicols el éoido‘diaoeﬁonp
2=-oeto-gulénico (&cido 2:334y6-dip0-isoprapil;densalfé-
xilo-2-hexulofuranostnico) o el &oido 2;2'~(1yI-dinaftil)-
fosfdrico, En ocalidad de disolvente puede wiilizarse un

B L R R L L

disolvente orginico polayrs como unz di(alquilo inferidr) *

" cetona (por ejemplos acetona o metiletilbetona) 0 un alw

canol inferior (como el metanol o el etenol). Un agente

de disocisoidn especialmente preferido es el 4cido (+)hé@g
£0=10=gulfonico en una di(alquiio inferior)oetona, parti#’
cularmente en acetona. Bsta modalided del procedimiento
puede llevarse & cabo dentro de una amplis gome de teme
peratura, encontréndose la temperatura por lo general
entre la temperatura del ambiente y el punto de ebullioidn
de la mezola yeaccional. De conformidad con un procedi =
miento preferido se calienta bajo reflujo en acetona la

3= | 2-/Z~(8-£1uoro-10,11-dihidro-2-metil=dibenzo[byf]
tiepin-lo-—il)-l-piperaciniy-e-bil] -2-0x8201-idinona con
foido (+)-ocanfo~10-gulfénico y seo sepera 1& gal Optica =
mente aotive precipitada. '

En general se prefiere 2celerar la oristalizae—
oibn de la sal Opticamente activa de la solucidén cebando
la solucidén con une reducide cantidad de la propis sal en
forma gblida.

De la sal bpticemente activa asi formada se

puede obtener; mediante neutralizacidn en la forma usuel,

la base (+)-(S)-enantiombricés deseada; por ejemplo me -
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diante tratamiento con un hidrbxido de metal.alealino
aouoso 0y de preferencis, medisnte oromatografia sobre un
materiel blsioco tal como el bxido de aluminio. Ie basq

se purdfica en la forme usual; por ejemplo mediente Oro~
natografia y/o reoristalizaoiln & partir de un disolvernw
te orghnico tal como un alcanol inferior (por ejemplo °
etanol).

Pare aumentar el rendimiento del (+)-(8S)-encne
+t1i0mexo deseado puede reconvertirse el (~)=(R)~enantidme-
ro obtenido & la forma racémica y discoiarse de nuevo en
los antipodas Spticos. La conversibn en el racemato pue-
de llevarse a oabo tanto por via ocatalitios como por via
no catalitica. Ia racemizaociln catalitioca puede llevarse
& oabo; por ejemplo, en una mezela de un doido alcanoar=
boxilioo-inferior tal como 4oido acdtioco y un alcanol ine
ferior tal como metenol mediante tratamiento & una tempe-
ratura oomprendide entre alrededor de 2020 y 18020 con
hidvdgeno gascoso y un catalizador de metal noble tal co-
mo niquel Raney, cobalto Raney o paladio. Segin un proce~
dimionto de recemizacidn no catalitioco, se caliente el
(=)=(R)=onantibmero con un 4cido acuoso tal como un 4oi-
do sulfdénioco inferior (por ejemplo &oido metansulfébnico
o 4cido p-toluensulfdnico)o un doido inorginioco tal oomo
fcido olorhidrico o Acido sulflrico para digooiar 1la 0o
dena lateral. Luego se halogens el oompuesto de 10-hidro-
xi racémico (por ejemplo con cloruro o bromuro de %iorism
10 0 ocon un haluro de hidrdgeno en presencis de un agente
aceptoxr de 4ocido tal como oloruro de hidrdgeno y oloruro

de caloio) y se hace reaccionar ol compuesto de 10-cloro
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racémioo resultante 0on 3=[2-(l-piperaoinil)=etill=2=0xa-
zolidinona tal oomo se ha descrito anberiormente. Seghn
otro procedimiento de racemizaoidn no oatalitico, se
sustituye ol &tomo de hidrdgeno en la posicién 10 del
(=)=(R)~enantibmero por un &tomo de metal reactivo; por
ejemplo, uxilizahdo un hidruro de metal alcalino, amiga.
de metal alcalino o alcanolato inferior-de metal alogl&-
no (por ejemplo el butilato terciario o etilato) en un
disolvente orgfnico 0, cuando se ubiliza une amide de me-
tel alcalino, en amoniaco liguido a una temperatura cém—
prendida entre la temperatura del amblente y el punto .de.
ebullicidn del disolvente o & le temperature del amoniae-
oo liguido ségﬁn lo requiera el caso. Despuds de reacoio~

nar el derivade de metal resultante oon un>donador de

protones (por ejemplo agua o un doido aouoso tal como
doido acdtico), se obtiens 3~ [.2—[4-(8—flupro-10,ll-di—
hidro-2-metil-dibenzol by £1t1iepin=10-11)~l-piperacinil]e

—eﬁll:] ~2~0x2z01idinona wecémica que puede disociarse

en los enantidmeros de le manera que se ha descrito ante~
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El enantibmero de le(Bmfluoro=10,11-dihidromg-
~metil-dibenzo[bs £]¥iepin-10~il)~piperacina, wtilizado
como material de partida en la modslided (b) del procedis ,’
miento, ‘tiene la configuracibn (+)=(8) ¥ se prepara,por
ejemplo, haclendo reaccionar lO—éioro-S-fluoro~lO,11~dihi~
dro~2-metil-dibenzolb, £]ticpinn reodmica con Necarbetoxi-
pilperacina, disociando hidroliticamente el grupo N-ocarbe-
toxilico y separando los antipodas bpticos del producto

obtenido, Ia separacifn puede llovarsé & cebo de foyma
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esenoiar~nte 1den'L:Loa a la éan*benormente expuesta para

la geparacilin de 1a 3-- 2~[4~—(8-fluoro-lo u—dihidro-z-
w16t 1=d1banzo [b o ]‘Giepin-lo-a.l) wleplpe raointile otil '
-z-wcazoliqinog.a racémica. Ia 3--( 2-6{-91:11) ~2~oxazdlidinonag
utilizada en la médalidad (b) del procedimlento, se pre-
paray por ejem_glo; daI'Le_n'bapdo una mezclg de die’car;olg}nipa
¥ carbonato dlet{lico; separsndo por d@étilacién el eta-
nol formedo y tratendo la 3w-(2-hidxvoxietil)mow mcazoiiéinOQ
na obtenlda con wn agente halogenante (poryejemplo'_ci;;u-'-
70 0 bromuro de tionilo) o con un haluro de deido SuzL i
co alquil-gubstltwido o axil-subgtituido (por ejemglaf‘
cloruro o bromuxo de deido metansulénloo, goldo bencen
sul:t‘énigo; deido toluensulfénico o deido bromobencenhsul—
fénlco). ) o :

Ia reacclén del (+)~(S)~enan't16mero de 1-(8-~
;nfluqm-lo,ll-d:.h:.d::'_o-z-met;l-dlbenzo[b,f]tlepin-:-lO-il)-b
:-pi;gemc:l._na con una 3;?-( zd;etil?#z;oxégolidimna? en donde
X :_rep;egen-bg un gmpo__parbiente; gse lleva a cabo, conyje# '
qgientemente; on un disolvente orgdnico imerte; por eje;x_lplo;
en un hidrurocarburo aromftico tal como beneeno o 'yolue;-
no, un hidrocarburo clorado tal como ol eloroformo, un
étor tal como dloxano o dimetoxietano, wn alosnol in-
ferlor tal como metanol o e@:anoli una cetona tal como
acetona ommej:i.l;-gti_q:;ge’aona, dimotilformamide o d;metij:;
sulféxido, Se preficre llevar a cabo la reaccln en pre=
gencla de un agente geceplor de dcido; por ejemplo; en :pre;-
genola de un carbongto de metal aleglino tal como carbow
nato sédico o carbonato potésico 0 én pregencla de ung
base orgénica inorte tal como trietilamina, Ia resccidn
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‘se 1leva & osbo de preforencis a una femperatura compren-
dide entre la femporatura del amblente y el punto de ebu~

1licién do la mezcla reaccioml,
Ia (+)=(8)=3- r Dee /Tom( B~ELUOLO=10 » 11 LArQmrm
50 ~met1l-dibenzol by £]biepin-10-11)~lmpiperacinily/-otil ] 2
~oxazolidinonz de la férmula I Sorma sales oon Acidos’
inorgénicos (por cjemplo con fcidos halohidricos taleé
como el 4cido clorhidrico y el Acido bromhidrico y.coé .
otros deidos minsrales tales como el deido sulfiricos ‘ol

10, - &oddo fosfdrico y el deido nitrico)s y con 4cidos orgénim

cos (por sjomplo dcido tartérico, 4cido citricoy doido
cemf o-10=sulfénico, 4oido metan~ o otan-sulfdnico, éoi@o
toluensulfdnico, dcido salicilico, dcido ascbrbido, éé;do
meleicos; Acido manddlicos atc.)e Ios sales- preferidas’

15, son los halohidratos, especialmente los c¢lorhidratosslog
maleatos y 1los metansulfonatos. Iag sales de adieibn do
&cido se prepoaran, de preferencig, en un disolvente apro-
piado tal oomo etanol, acetons o acetonitrilo tratande
la base libre con un Acido no acuoso epropiado, En virtud

20, de los dos &tomos de nitrdgeno en la fraceidn de pipera-
.éina pueden obtenerse sales que oontengan uno o dos equim
valentes molores de dcido por equivalente molar de baso
(mono o di sales). Segin sea la relacidn molar entre la
base 1libre y el deido utilizado y seghn sea la solubilie

25 dod de las mono o di sales en el disolvente utilizado se
obtiene una monosal o una‘disal.

Ia (+)~(S)=3m ’[2-g.(8-f1uoro-1o,11-din1dro-2- :

~meti1-dibenzo[b,f]tiepinplo-ilj-&ﬁgzperaoini;7hetilE}- E
~2-~0xazolidinons de la férmula I es i@ substencie s6li- :
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do oristaling gue tiene una golubilidad relativamente bue
ne en sulféxido de dimetilo, dimetilformamide y en hidro-
carburos olorados tales como cloroformo y cloruro do mow
tileno. Resulta algo menos goluble en alcanoles taleg
como metanol y etanol y es reletivamente insoluble en
agua. ’

Las sales do adicidn de 4oido de la (+)=(8)=3w

[:2-[2[-( 8wfluoro=-10, 11~dihidro~2-metil-dibenzolbs£]t1iem
pinr10~ii)-1~piperacini§7~etil:] =2~0xezolidinona son
substancing sdlides, cristalinis. Tienen buena s0lubilim
dad en ol sulfbxido de dimetilo, la dimetilformemida y
log alecanoles inferioreg, como el metanol y el etanol, y
en parte también son también solubles en oloroformoe 0low
ruro de metileno o0 agua. Son relativamente insolubes en
benceno, &ter y dter de petrdleo,

Ia (+)=(8)-3~ [ 2-/f~(8~£luoro-10,11-dinidro-
-2~metil-dibenzo[b,f]t1epinp10-il)-l-peperacin;;7~etil:]
~2=0xez0lidinona, que tieme una ‘toxicidad en el ratdn -
(DLgy) superior a 8,000 mg/kg peoe (2l cabo de 24 horas)
¥y do 2,100 mg/kg pso (al cabo de 10 dims) y una accibn
cataléptioa (ﬂE5o) en la rate de 34 mg/kg i.pes 10 que
indica una escasa toxicidad y un efecto secundario cata—
1éptico insignificante, poses uns intense accidén neuro-
1éptica (316 % de eumento del titulo de &cido homovenie
1lico en el cersbro de la rata degpubs de la adminlstra-
oién de 100 mg/kg DPe0. ¥ 248% do aumento despuds de 25
mg/kg DeOe) y una intensa accibn amortiguadora del sistew
ma nervioso central [reduccibn del 50% dol tiempo de sus-

tentacibn en la pruebe de la varilla giratoria (DE50)
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para 2:6 mg/ke p.0sJe Bate (+)-(S)-enantibmero tiene'uxi;
sspeetro de acoidn gemejante al dé la oloropromacina, una
substanoia de eficacia conocida oomo neuroléptica y amorti
guadora del sisteme nervioso central. i

4 oontinuaoidn se describen brevemente los méto-
$08 de ensayo empleados para deberminar la actividad ¢ los
efectos secundarios,

Acoidn neurolépticas

Determinaoidn del dcido homovanillico

Se inyecta la substencim de onsayo & retas 2 ho-
rag antes de sacrificarlas. Se oxtrac el deido homovanie |
llico de la capa sobrénadante del homogenato de cerebro
en acetato de butilo y mis terde en una solucién aouose y
se oxida con ferricianuro potdsico para obtener un dimero
fluorescente. Do la concentreoidn aumentads de dcido homo-
vanillico (HVS) puede concluirse gue la substancia tiene
ao0cidn neuroldptica,; o sea que aumenta el turnover de la
dopamina en los ganglios basales. El titulo de 4cido homo-
vanillico en las ratas no tratades se fija arbltrarismente
en 100%,

Accidn amortiguadore del sistoms norvioso centrels
Prucha de la varilla giratoris o ‘

En la pruebe de la varilla giratoria se examina
la capacidad de los ratones pare dar un rendimieﬁto motoy
coordinado. Despuds de administrarles por via peroral la
substanoia de ensayos se colocan 1os ratoncs sobre una ve-
rilla horizontal en rotecidn lenta y se mide el tiempo que
transcurre haste que caen de la varilla. Ia DESO es 12 4o

sis que reduce on el 50% el tiempo de sustentacién respec-
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t0 al que se obtiene antes de la administracién de la -

substancia de ensgayo.

Efectos seoundariog: &

I. Prueba de la catalepsis
" Une accibn cataldptice ("rigldez de cera"; o

gea mantenimiento anormalmente prolongado de una posioidn
f£ija del ouerpo) se considera en los compuestos amorfiéua-
dores del sistema nervioso central o neuroldpticamente 2o~
tivos un efecto secundario permiocloso y es demostraoidn
de transbtormos motores. ILa substancia de ensayo se adml ~
nistre a ratas por via intraperitoneal. Se considersn los
animales ocomo oataldpiicos cuendo las extremidades homolas
Yerales permanecen en posicién cruzada por diez segundos
a lo menos. En el curso de 6 horas se toma note cada 30
minutos del nfmero de animales oatalépticos. la DEzq o8 la
dosis ocon la que 50 % de los animales muestran catalepsia.
II, Toxioldad.

 Se tratan por via peroral con cantidedes orecien
tes de la substancia en emnsayo grupos de 4 ratones por dom~
gis. Se averigua la mortalidad al otbo de 24 horas y al
cabo de 10 dlas y se calcula la dosls oon la que pereoce ei
50% de los animalss (DLgg )e

Bl (+)=(8)=enantidmero de la férmula I y sus sa-

les pueden utilizarse en la terapéutica humana como medi ~
camentos; por ejemplo, en forma de preparados farmacdutim
008 que log oontengen en asocimeidn con un material de Ve
hiculo farmacdutico compatible. Este material de vehioulo
puede ser un materisl de vehiculo inerte orginico o inor-

ghnico apto pare administrecibn enteral (por ejemplo oral)
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o parenteral como, por ejemplo, &guay; gelatina, lactosps
almidén, estearato de megnesio, talcos aceites vegetales:
gome, ardbiga, polialquilenglicoles, vaselina, ete. Los
preparados farmacduticos pucden adoptar forme sbélida (por
ejemplo de pastillas, grageasy supositorios o oépsulas} 0
f_oma liguida (por ejemplo Qe goludiones, suspenéioﬁes' 0
emulsiones)s En caso necesario los preparedos farmaoéut:i»-
lco:a pueden esterilizarse y/o contencr ooadyuvantes tales
oomo agentes conservadores, estabilizadores, bumeotantgs
0 emulgentes, sales pare variar la presibn osmdtica o aﬁm_g
tiguadores, También pueden contener ademis otras substan-:.
clas de valor terapeltico.

Ias formaes convenientes de dosificacién farma -
céutica contienen alrededor de 1 mg & 200 mg del (+)-($)--
~enantibmero de la férmula I o de una sal respectiva. Ja
gans conveniente de dosificacidn oral se encuentra entre
alrededor de 0,1 mg/kg por dia y alrodedor de 10 mg/kg‘
por dia, Ie dosificacién parenterel conveniente se encuen-
tra entre slrededor de 0,01 mg/ke por dia y alrededor de
1,0 mg/kg por dis. Sin embbrgo, las gemas procedentes pue-
den variar en mds 0 en menos segin las exigencias indivf:b-
dualos y el oriterio del facultativo.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien-
t0 proporcionado por el presente invento. '

EJEMPIO 1

Se disuelven en 325 co de aocetona 7,4 g do sal :
de la 3~ [ 2=/~ (8~£100r0~10, 11~dihidsrom2-metil-dibenzo |
[bs£J41epin-10-11-piperacinil/=otil -| ~2-oxagolidinons
recémica oon monchidrato de deido (=)=di~0-benzoil-tarté-

gt e

# -
3
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rioo [monohidreto de doido (=)-(RR)=2s3~dibenzoiloxi-syo-
cinico; alfa, 46 = ~132% (etanoly o = 5 %)) en la relacidn
molar de lil y despus de. 36 horas de agltaoi6n & 16 tome
pera-bura del ambiente se filtra la mezola, Se lew‘a con 8.0gw
tona la torta del filtro y se la seo bajo presidn redue
cida. Despuls de liberar la base mediante tratamiento oon
hidréxido sbdico mcuoso. Se obtiene la (+)-(8)=3- [2—-[4‘-
~(8-£100rom10,11~dihidro~2~netil-dibenzo[bs £1t1epin=10~11)~
-1—piperaodm._?_l,7—etil:l —2—oxazolidiﬂona en forma de orig-
fales. Bl primer oristalizado se obtiene en pureza del

80% y con un rendimiento de 35:2 % respecto al racemato
utilizado. Esto corresponde a un rendimiento de 2 x 35,2%
7014 % do la ocentided tebricamente posible del enanbid-
mero (+)-(8)s Alfe) = + 8,08 (oloroformo; ¢ = 340%).

Ia 3= | 2=/f-(8-fluoro-10,ll-dihidro~2-metile
~dibenzolby£ltiepin-10-~ il)—l—piperaoimy—etil] ~2~0X2.20.
lidinona racémica empleada como material de partida puede
prepararse de la manera siguientes

Se trata oon 217 cc de 4~fluoro-tiofenocl, a 502
v en atumbefora de nitrégeno una solucibn de 474,5 g do
hidréxido potdsico en 3,6 litros de agwa y se agita la -
mezola durante 15 minutos a la temperature ambiente. Doaw
pués de afiadir algunos gramos de oobre en polvo y 536 g
de doido 2=-yodo-5-metil-benzoicoy se calienta en reflujo
la mezole durente 7 horas. Luego se filtra la mezcla en
calientey se la acidifica ocon doido olorhidrico concen=
trado y se la vuelve a filtrar. El residuo se lava neutra-
mente oon agus y se seca bajo presibn reducida. Se obtie=
ne fcido 3~-metil~6-[(4'~fluorofenil)~tiol-benzoico, |
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de punto do fusidn 166-1672C. ' {
300 g del &oddo 3~metil—6~[(4'-fluoro-fenil)— i

~tio]~benzoico en 2 litros de etrahidrofurend absolubd se

treten a gotas, on atmdafers de nitrbgeno y en conditio-

Se nes de reflujo, con 780 cc de upa solueibén al 70 % de -
dihidro-bis—-(2—metoxi~etbxi)-aluminato s6dico en benceno z
y se oalienten en gondiciones de refluyjo durente una hoe ' :‘
ra mis. Iuego se enfria la meascla reacclonsl hasgte 4Ry ge
1e acidifica a gotas cdn 1300 oc de foido olorhidrico 3-Iy
10. ge la trata ocon doido olorhidrico concentrado y se la ax

trae von bhenceno, Se }ava oon agus la fase orginicas eg
la seca sobre sulfeto sddicos se Piltra y se evapora. fSe'
obtiene algohol 3-me'l:il-6-[(4'-—fluo:-o-fenil)-tio]-benoi.—
1lco en forma de un acelte amarillo. :
15. 337 g del alcohol 3-met11-6~[(4'-.f1uoro-fen11)-
tiol-bencilico se dipuelven en 1 litro de benceno absolu~
t0 y se llevan a temperatura de reflujo. Se trate a go-
tas la solucién con 190 ce de cloruro de tioniloe y se
continua hirviendo por 45 minutos, Iuego se evapora la
20. mezcla reaccional bajo presidn reducida. Se extrae ol ro-
siduo varias vecés con bencenp y se evaporan los e:_ctrao-
to0s benoénicos. Se obtiene cloruro de 3J-metil-6el(4'-flug
ro-fenil~tiol-bencilo en forma de un aceite perde.
Se calientan encondioiones de reflujo durante
25, 10 hores 115 g de cianuro potfsioo en 150 oc de ague oon
344 g del oloruro de 3-metil-6~[(4'-fluoro-fenil)~tiol- :
benoilo en 450 cc de etenol. A conbtinuacidn se destila el ;
etanol bajo presibn redueida, se dt¥uye ol residuc con

ague y se extrae oon benceno. Ia fase bencdnice se lava




5

10.

15.

20

25,

- 17 -

oon aguds 86 scod sobre sulfato sbdico y so evapora. Se
obtione 3=metil=6~[(4'~fluoro-fenil)-tiol-fenil-acetoni~
trilo en forma de un aceite pardo obscuro.

Se calientan en condj.oiones de reflujo durante
5 horas 106 g del 3-metil-6~[(4'~Ffluoro~fenil)-tiol-fenil-
-goetonitrilo, 300 cc de etanol, 100 g de hidréxido POthm
sico y 300 oc de agua. A continuacidn se ovapora el etanol
bajo presidn reducida, se disuelve el residuo en agua y se
extraen oon benceno los consfituyentes neutros. S acidi-
fica oon fcido elorhidrico concentrado la solucién acuosa
¥y se la exirae con acetato de etilo. Se lava con agua la
fase orghnica, se lam seca sobre sulfato sédicos se la fil~
tre y se evapora bajo presidén reducida. Se obtiene §oido
3=metil~6= (4'~£luoro-fenil)-+tioJ~fenil-acdtico, on forma
de un acecite pardo obscuro quc despuds de 1la recristalis
zaoibn a partir de benceno/hexano funde a 11720,

Se calientan a 12820 on atmbsfora do nitrdgeno,
1810 g de fcido polifosférico, se tratan rédpidemente ocon
173:6 g de foido 3-metil=6-[ (4'~fluorofenil)-tiol-fenile
acético y so agita durante 10 minmtos a 120-1302C; Despuds
de afiadir fragmentos de hlolo, se exbree toda la mezcla
oon benceno. Se lava la fase orginica oon agua y con wnz
solucidn acuosa saturada de carbonato sddico, se la seca
sobre sulfato sddico y se evapora. Se obtiene S=fluorow2e-
~netil-dibenzol b, £]1tiepin-10(11H)~onas que funde a 103-
10420,

Se suspenden en 550 co de otanol 103 g de la
8~fluoro=2-metil-dibenzo[ by £]tiepin~-10(11H)=0na y se traow
ta la suspensibn con 24,3 g de borohidruro sbdico. Se oca=
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lienta en oondicionss de reflujo la megzole reaccional por
unos 10 minutos; y despuds de afindirle agua se la extrae
oon oloroformo. Se lava la fase orghnica con agua, se la
seca sobre aulfato sbdico y se evapora. Se obtiene 8-fluo-
r0-10,11-d1ihidro-2-metil-dibenzol by £]tiepin-10~0l~racéni=
c0y, en formo de un aceite, _ t

103 g del 8~£1uoro-10411-aihidro-2-netil-diben-
zo[ by £]4iepin~10-01l recémico, 500 co de benoceno y 3844 g
de cloruro cfloico finamente pulverizado se saturan a 15¢
¢ con Acido clorhidrico grseoso y se agitan durente la
noche. ILuego se separa el precipitado por filt;aoi6no 80
le lava con benceno y se le evapore bajo presigh yodueoida,
Se Obtiene 10-010r0-8=-f1luoro-10)1l-dihidro~2-netil-diben—
zo[ by £]tlepina racémica; que funde & 63-64R0:

Se calientan én dondiclones de refiujo,” durembe
20 horass 29 g de la 100102 0=B8le 2100 70810 § L1 A dh 4310w 2 iGwm
$1l-dibenzolby £]tiepina racémica en 130 oc do dloroformo
con 45 g de 3-[2-(1-piperacinil)=-etill-2-oxazolidinona.
Se separa por evaporacibn el cloroformo, se disuelve el
residuo en 4cido metansulfdénico 3~N y acetato de etilos
se alcaliniza con hidrdxido sbédico acuoso concentrado la
fase de dcido metansulfbénico y se recoge en cloroformo la
base precipiteda. Para le purificncidns se crommtografia
la fage oloroférmica sobre b6xido de aluminio neutro (de
grado de actividad IIT). Ia 3~ [2—@‘—(8—ﬂuofo-1o,11-ai-
hidro-2~uetil-dibenzo[b,£]l-tiepin-10-11)-1~piperacinil/-
—efilf] ~2—oxazolidin6na recdmicns oluide oon oloroformo;
se recristaliza en etanol y funde a 175-1762C.

EJEMPIO 2
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51 en el Ejemplo 1 se empleans en lugar de la
acetonay 312 oc de etanol como dismolvente, despubs de 36
horas do aglincidén a la temperature del ambiente y de ii
berar la bage con hidréxido sédico se ebtiene la (~)-(R)-

w3- [2—[1—(8~f1uoro-1o,u-dihidm-z-metil-aibenzo[b.f]'

tiepin-10-11)~l-piperacinil7/-etil ] ~2~0xazolidinona, en
forma de oristales. El primer oristalizado se obtiene en
pureza del 87 % aproximadamente y oon un rendimiento do
40% aproximadamente respecto al racemato utilizado (o sea
alrededor del 80 % de la teoria; alfay = ~10,49 (clogp -
formo: o = 2 %),
BEJEMPIO

Se disuelven en 5 cc de acetona 3 g de sal de la
3- {z—[zr-(a-fluoro-lo,11-dmiaro-.z-metn-dibenzo-[b,f]
tiepinpio—il)—l-piperaqinq§7-etil:} -2~0xazolidinons raod
mice con monohidrato de Acido (+)=canfo-10-gulfbnico [4oi
0 (5)=2=0x0om20mbornansulfénioo; alfagq = +28,08 (aguai’
6 = 10%)] en la relacidn molar de 1:2 y se deja reposar
a la temﬁoratura del ambiente por 2 horas. Despuds de
afiadir 5 cc de acetona, se deja reposar la totalidad de
la mazclﬁ por 2 horas més y se le trata luego oon 3 oo de
aoetona. S¢ deja reposer ashora la golucién por 85 hores a
le temperature del amblente y a oontinumcién se separa por
filtraoldn ol precipitado obtenido y se le lava en aceto-
na, Se obtiene la disal de doido canfo-lO-gulfbnico de la
(+)=(8)=3= | 2/F~(8-fLuoro~10,;11mdihidro-2~netil-dibenzo
[y £]41epin-10~i1)~1~piperacinil/-etil ] -2~0xmz011dinons
Lo gea ol (+)-(8)=3-12= / 4~(8~£1u0r0o~10,;11~dihidro~2=mne=
$41-dibenzo[ by £]10pin-10-11)~L-pipereoinil/-etil | ~o-



~ 20

-0xa2011dinon=(8)~2~0x0~10~bornan~sulfonado (1:2)7de la
oual se libera la bese por tratamiento oon hidrdxido gddie
co acuos0, ELl primer cristalizado se obtiene en pureza del

84% aproximadamente y con un rendimiento de 23,3 % respece

54 to al racemato, (o sea 46,6 % do le teoria). Alfan = +
9,52 (cloroformo; o = 1 %),
' EJEMPIO

Se mantienen a téhperatura de reflujo y con agi=- *
taoibn 20 g de 3 [2-[z~(8-f1uoro-1o,11-aihiaro-2-me-b11-
0. -dibenso[bs2ltiepin-10-11)-1-piporaoinil/-otil | -2-oxago-
lidinone racémice junto con 22,6 g do monghidrato de ééié
do (+)=canfo~l0-sulfdnico [mpnohidrato de &cido (§)=2~0x0~

- bornan-gul £6nico; alfag,c = +28,000 (agwa; o= 10%) 7 ¥y »
350 cc de acetona y se ceba con una pequelia cantidad de ?;f
15,  disel canfo-10-sulfbnico de (+)=(S)-3- [2—[I~(8-fluoro-

[ s

10 11-dihidrom2-metil-dibenzol by £1tiepinm10-il)=l-piperaci=
ni;7ketilt] ~2-0xazolidinone, Se mantiens la-mezols reaoe
cional on-agitaoibn y & temperatura de reflujo poxr T2 how
ras. Se sopara por filtracidn el precipitado resultantes se
20. lo lava con acctona y se le seca bajo presibn reducida. So
obtiene disal canfo-l0-sulfdnioca, blanca y puras; de (4)=(S)~
-3~ [:2ﬁéz-(8—fluoro-10,11-dihidro-2-metil-dibehzo[b,f]tig'
pin-10~il)=1-piperacinil7-etil ]-2-oxazolid1nona£o sea ol
(+)=(8)=3= [ 2=/Fw=(8-£1u0ro-10, 11~dihidro-2~-metil~dibenzo
254 [b,f]tiepin»lo-il)—1—piperacin;§7—etil :}—2—oxazolidinon~
(5)~2-0x0~10=borensulfonato (1:2) 7 alfa = +23,69,a1f8,0,
= +78,20 (dimotilformemida; ¢ = 3,0%). Punto de fusidnt
94éc (descomposicidén). ELl punto de .suwidn inferior os atrim

buible a la naturaleze amorfo~-cyristalina del producto,

ey
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Se repite con 100 g de 3= {:2111— 8—fluoro~10,11
~dihidr0m2-met11-dibenzo[b thiepinn10~il)~1~piperaoin¢§7
-etil] =2moxazolidinona racéumice, 113,2 g de monohidra’bo

 de foido (+)=canfo~10-sulfbénico y 300 cc de acetona ol

procedimiento anterior, pero agitando en reflujo du;'ante
24 horas en luger de T2 horas y prolongando el secamiehto
bajo presifn reducida. Se obbiene la disel oanfo-—lo-su.il.fé-
nice de la (+)-(s)-3-[ 2o /B (8£111020~10; 11~d3h 1dr0~2~
~netil-aibonzol by £]t1ep in-10-il)=l~piperacinil/-ebil ]
~2~oxazolidinopaj alfe = +l4;99, alfac, = +104,00 (elo-
roformo; 0 = 3,0 %) pun‘bo ‘de fusidny 174~17580 (despuds
de la veoristalizacidn a partir de agetoma).

La gal obtenida se cromatografia con clorofor-
mo/etanol (9'31) en 6xido de aluminio de grado de activim
dad I (bésioo) para liberer la base. Ia (+)-(8)=3- [ 2.-E~
=( 8~£1uoro=10s11l-dinidro~2-netil~dibenzo[ b, £]tiepin=-10~i1)—
~l-piperacinil/-etil ]-—2~oxazolid:i.nona eluida se recrise
teliza en etanol, El producto asi obtenido, precticemente
puro, funde a 170-170:59 +H alfaD +13460; alfaygs = -
182,02 (cloroformo; ¢ = 2,5 %), E1 rendimiento es del
35,2 % respeoto al racemato (0 sea 6034 % dol tebdrico)..

El dimetansulfonado o maleato correspondiente
se prepara por tratamiento de egta base ocon Acido metan=—
sulfénico o con fcido maleioo respectivamente.

EJEMPIO 5

Se disuelven en 500 oc do acetona 5,0 g de sal
de 18 3= [2-[4'-(8-:[:'1!.101*0—10,ll-dihidro-z—me'bil-—dibenzo
[bs£]tiepiam10-11)-1-piperacinil/motil | ~2-oxazolidinona
racdmica oon 4eido (T)—(R,R)-tai'térioo @'Jias 46 = +15:08

»
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(agua: o = 10%) 7 en la relacifn molar de l:l y despuls
de 24 horas de agitacidn a la temperatura del ambien‘be;i 8o
£ilfra la mezole. e forta del Piltro se lava con acetons
¥ se seca bajo presibn reducida. So obtiene (R:h)-tarﬁ:rato
(1:1) de 3- [2- £ 8 L{R)~Bufluoro=10;11-d1hidrom2epdtile
--d:n.bem,o[b;f]'tiep:m-lO-u]—l-plperaoiniy-e'bil] ~2-0x8, -
zolidinona; alfa.365 = ‘{-98569 (dimetilformemida; ¢ = 2,0
%); punto de descomposicidns 1729 C. Despuds de liberar -
la base mediante tratemiento con hidréxido sbdico acubsos
se obtieno (R)-3-[ 2~/F~{8~£10070~105 11~d1h1drom2=mo il
—dJ.benzo[b,f]tiepin—lb—il)-l-plperaomm._’l_.?'-e‘bil ] m2mOXE, =
zolidinona cristalina; alfeygs = +183:852 (oloréformos
¢ = 0:5 %)y de pureza superior al 99%. E) rendimiento ag-
ciende al 54;4 % de la teoria.
EJEMPLO 6

Se disuelven en 225 cc de metanol absoluto 4s 22
g do sal de 3—[ 2o/ Fue{ 8=£100r0-10,5 11~d 113 Aro=2~notil-dim
benzo[by£]t1epin-10~11)-1-piporacinil/-otil ] ~2~0x8201 i~
dinoma racémica con deido (+)-(Se8)=di-0-(p-~t0lnoil)~tar—
térico [élfa546 = +1652 (etenol; o = 1,0 %) 7 en la reia-
cibn molar de 11l y se agita a la temperatura dol ambiene
te. Se separa por filtracifn la sol procipitadas se la
lave con metanol y se la seca bajo presidn reducida, Se
obtiene (§)m3- | 2=/ (8=£1.00r0~10 s 11=dih 10r0=2-met ilud i~
benzol by £]tiepine10~11) -l~piporacinil/-etil ] =2~0X8201 1~
dinon=2y 3=dim0=-(p~toluoil)-( S,8)~tartrato (1:1l) puro;
alfayes = 431462 (cloroformo; ¢ = 2,00 %). El rendimiento
asciende al 81,8 % del tebrico.

BJENPIO 17
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Se disuelven en 1140 co de etanol absoluto 6576
g de sel de 3~ ,_[ 2 /T 8~£10000-10, 11~d1h1dro~2-met il
~dibenzo[ by £]t1epin-10-11)~1-piperacinil/-etil ] ~2-0%E
zolidinona reodmica con 4oido (+)-(s)—z}z'-(l,l'—dinaf;
t11)-fostérico [alfay = +6170 (metonol; o = 1,0 #)] en la
relaoibn moler de 1:2, Ie soluoién, de coloxr ligeramente
amarilio dlarO; se oeba preferentemente con una pequefia
cantidad de 3= } 2=/F=[(S)~8~£100r0om10 1l=dihidrom2-motil=
dibanzolbs £]tiepin-10~117-1-piperacinill-etil ] 2O XOZOm
1idinonm(S)m(+)-4~hidroxinafto[2,1~d: 1" 2'~£] [1,3s2]dio-
xafosfepin~4—5xido (1:2). Se agita.la mezela reaccional
durante 24 horas. Se separa por filtracidn el oristalizae
do obtenido y se le lava oon etanol, Se obtiens 3-f 2=
- [E( S)—s-nuoro-lo,u-dihiaro-z-metil-dibenzo[b;f]ti_g_
pin~-10-~i1) -l—piperaoini;]—etil.:’—2-oxazolidin0np(8)—
=(+)=4-hidroxinagto[2)1-as1,2'-£] [1,3,2]aioxagostopin.
~4=bxido (132), Alfay = +349,322, alfage, = 94930 (ding
tilformemida; o = 2,0 %); punto de fusidn/descomposicidn,
2122 0. El rendimiento asciende al 59,0 % del tebrico. |

EJBIPIO 8

So disuelven en 55 ac de etanol 4,52 g de sal
ge 3- | 2-/F~(8-£Lu0r0-10,11-dih 1dro~2-netil-aibenzo-[byz]
tiepin;lo—il);l-piparacinigz-etil.:]-2-oxazolidinona B
cémica oon 4¢ido (=)-(R)-2-0x0-10-bornansulfdnico (elfa;
= =20,20y alfng, . = -26,72 (agua ¢ = 5,40 %)] oen la relem
0ién molar de 132 y se ceba la goluoibén, a 4080 con (R)e
=3~ [ 2-/8-(8~100r0-20s11-1h1aro-2-not11~a1benzol by 2]-
tiepinmlOmil)=l-piperacinil/~etil ] ~2-0x22011dinon~(R)=-
«2=0x0~10=boxnansulrfonato (1:2), Déspués de 48 hores de

g R R T T L L



5

10,

15,

20.

254

Egﬁfaoiﬁn & la temperatura del embientes se filtra la
mezela, La torta dei filtro se lava con etanol ¥ se seca
bajo presidn reduoida. Se obtiene (R)m3w [2-—[2{—(8-:61116—
r0~10, 11~d1hidro-2-neti1-dibenzol bs £]t1epin-10-11)41-pim
peracinil/-~etil :]»T-zuoxazolidinon -(R)-25€£o—10—boi-nanaub
fonato (i:z); a.lfab = «15,70, alfayes = ~112,3¢" (dlorow
formoj ¢ =,2,50 %)¢ ELl rendiniento asciendd & alrededor
del 59% dol tebrido y el_bfoduc'lﬁo tiene uhd pureze alre-
dedor del 90%. ' | -
EJEMPLO

Se disuelven en 100 co do etanol 5 g de sal de
3~ [ 2-/E~(8-2100r0-10,11~dinidro2-neti1-dibenzol by £l
t10pin-10-11)-1-piporacinil/-etil |-2-oxmagolidinons yaos-
mica con dcido (+)-(S)-3-.-endo-bromo-2—o$o§borﬁan-sulf6ni~
00-10 /Elfa; = +92,30) alfeygs = +554220, alfe

436
+231,5¢ (agua; ¢ = 0,60 %) 7 en la relacifn molar de 112

y se ceba la solucibén preferentemenie con una pequeﬁarc’am

“tidad do 3~ [ o /4~ [(§)=8~£Luor0om-10,11~dihidro~2-netil-

~dibenzol by £]bicpin-10=11]-1-piperacinil 7 ~ot117] ~2-oxa-
z011dinon-( §)=3~endo~bromo-2-0xo-10-bornan-sulfonato (1:2) e
Dospuds de 48 horas do agitacidn a la temperatura del ame

biente se gepara por filtrecién ln sal que ha cristaliza-
do. Se lava ocon acetona la torte del £iltro y se la scoa

bajo presidn reducida, Se obitienc 3= [2—- i~ [{é)-8-fluo—
r0~10, 11.~011dr0~2-10t11-d1bonzol by £14 16pin-10m11] ~1mpin

peracinil 7 ~etil ]g-z-oxazo 13idinon~{S)=3~enado=bromom2e

Vv N e IR A

~0x0~10+bornansulfonato (L:2); alfay = +71,28, alfay, =
+ 358,02 (dimetilformamida; o = 2,0 %); punto de fusibn/

‘punto de descomposicidns 1342 G,



Degpubs de liverar la base en Sxido de aluminio
de grado de actividad I (bdsico) oon cloroformo/etancl
(9:1)s se obtiene (5)-3- [2-[2!;-(8«:fluoro~10,ll-_-dihidro-
~2-metil~dibenzol by £41epin-10~11)~l-piperacinili-otil ]
54 ~2~0xa7011dinona, alfay = ~182,50 (cloroformo, ¢ = 0550 %),
de punto de fusién 1798C. Bl rendimionto asciende al 153%
del tebrico y el producto se obticne oon ung purezs alrew
dedor del 96 %.
EJEMPIO 10
10, Se dlsuelven en 287 co de etanol 6513 g de sal
de 3= [ 2~/F~(8-£Lu0r0-10,11-d1h1dro~2-noti1-dioenzolbsE]
tiepin=10~11)=l-piperacinil/-otil ] ~2~0xazolidinona recb-
uica oon £01do (+)=(R)=3~cndo-bromo~2~0xo-8~bornansulféni
co [alfa = +81,78, alfe, s = +218,48 (agua; o = 2’0%)_7,.
15, on 1a relsoifn molar de 1312, se ceba la solucibn preferen
temente oon 3-[ 2= /" 4~[(85)-8~£1u0r0-10y 11~dihidro=2-ne—
t41-dibenzol by £]t1epin-10-11] -1-piperaom_17-et11] 2w
~0x82011dinon(R) «3~6nd0~bromo~2=0x%0~8~bornansul fonato
(1}2) y despuds de 24 horas de aglitacibn a la temperatura
20. del ambiente se filira la mezcla. Se lava la sal diagto~
reomérica y se la seca bajo presidn reducida. So obbtiene
3—[ 2 /"4 [{8)~8~£1u0r0=10, 11-a1h1dro~2-metil-dibenzo
[b,£]tiopin~10-11] -l-piperaomig]-etilj ~2~0xazo0lidinon
-(R)-3-endo-bromo-2-oxo-8-'bornansu.lfona.to (1:2) puroy ale
25. faggs = +491,30 (dimetilformamida; o = 2,00 %), punto de
descomposicidén a partir de 1872G.
Despuds de liberar la base mediante tratamiento
oon hidrdxido sbdico acuoso y recrigtalizacidn a partir
de otanol, se obtiene (8)- 3{2—45- [(8-f1uoro-lo,11-dihid.ro
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~2-metil-divenzo[by £]tiepin-10~i1)=l-piperacinil/-ctil
~2-0xagolidinona purts alfaD = +12,42, al£a365 = «186,70
cloroformc; ¢ = 0,498 %), punto de fusibn 168,5-169,58 O
El rendimicnto asciende al 69,5 % del tebrico. .
EJENPIO 11 ,
So mantienen & tempera-lsum dgeflujo y con B.gir-
tacidn 10 g de 3- [2*[2[-(8--?.11101'0»-10911=-dihidro-2-metil—-
~dibenzolb, £ tiepina-lo-il)41-piperacin;t;7-etil ] “2sQX e
zolidirona racémica junto con 11,3 g de monohidra'tq de
doido (+)=canfo~10-sulfdnico [a.lfa5 46 = ¥28:08 (agua;
¢ = 10%) 7 v 130 cc de metiletilcetona y se ceba lo mege
cla preforentemente con une pequefia cantidad de (+)=3~ .
[2—[ 4= [(5) ~8-£10020=10  11-dihidro-2~netil-dibenzo by £]
516pin-10~11] ~l-piperacinil/-etil j-—z—oxazolidinon-( s)
=2=0%0-10~bornansulfonato (1:2). Al oabo de 3 horas se
afladen otros 70 oc de metiletilcetbona. Se mantiene la

mezela reaccional en agitacibn a temperatura de reflujo

durante 20 horas. Se separa por filtrecién el precipitado

obtenidoy se le lava con metiletiloetona y se le seca bow
jo presibn reducida. So obtieno (+)=3~ [2—[1(8 ~FLuorOm
~10511~dihidro~2-metil-dibonzo[bs£]tiepinaiO=ilel=pipora~
oini_J]—-e'bi:L ] =2-0%82011d110n~( §)=2~0%0~10~bornansulfonaw=
40 (1:2) blanco, alfa = +14,18 al'fa365 = +1022 (cloro~
formo; ¢ = 350 %), pun‘co de fusibn 164-1.6680.

~ Para liberar le basos go cromatografis la sel
obtenida con clorofox-mo/e't;é.nol (9:1) en 6xido de aluminio
de gredo de actividad I (bésico)s Ia (+)=(8)=3- [2—[4(8-
—£100r0-10,11-dih1idro~2-netil-dibenzol by£]tiepin-10~il)=

~l~-piperncinil/-ctil ]-z—oxazolidinona eluida se reoris-

oA ATy
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tallza en e'l;anol. El produo'bo; que se obtione con una pu;-
roze del 96 %, funde a 167,5-169 ,99 C; alfa = +12,98,
alfaBsé = -168,99 (cloroformo; o = 2, 5 %), El rendinﬂ.ento
asciende 8l 41 % respecto al vacemato, o sea 82% del ted-
rieo.

Se traten con 0,64; g de 3-—( 2—019roetil)-2:50xgzo;-
lidinona 0,50 g de (+)-(s)-1;(8'-ff:1uom—1o 111 h1d ros2e
metil—dibenzo[b f]'biep:.n-lo-z.l)-p:.pemc:.na enn.quec:.da
[ali‘e:D = +30 89, alfa5 6= +30,82 {cloroformo; ¢ = 2,50}5)]
junto con 0,47 g de carbonatio potdsico pulverizado,-0,033
g de yoduxo potdsico y 4 cc de tolueno y se calienta ,en
reflujo y_con agltacién durente 20 horas. Se vierbs .en
ague la mezcla xeacclonal y se diluye con benceno,. :Sé;_la;-
ve la fage orgéni,ca con agus y con golucidn diluid.a:ééa
cloruro sédico, se le seca sobrs sulfato sbdico y se la
evapora: Bl extracto bencénleo se oromatografia en &xido
de aluminio de grado de ectlvided IIL (neutro)s La (+)-(8)

2~[4~(8~fluom-1o 11-dihid ro-z-meml-dlbenzo[b,f]

'biepin-lo-il)—l»p:.peracin:l.ﬂ-e'bil -2~oxazolidinona elu:l.»-
daj glfg, = +10, o0 alfa, . »—-132,89 (eloroformo ¢ = 2,5073>
pueds purificarse ulterlormente medlante tratemlento con
deido (+)-(S)-a-oxo-IO-—borna:nqu:Eonico en acetona de
igu.al modo al descrito en el Ejemplo 4. Se obtiene (+)-3-
2- [Z—[ (8) ~8=£1uoro~10, ll—dih:.dm-2—me'tll~dlbenzo[b,f]
tiepin~10-il]-1—piperacim._7 -e‘l::.l -2~oxazol:.d:.non—(s) -
nz-mo-loubomansulfonato (132), del cugl puede liberame
le bese on &xido de aluminio de gredo de activided I

(béatoo). Ia (+)= (s)-3- 2-[4-(u~fluo:ro-10 11-311Ld P0m2em
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metil-dibenzo[b, £]tiep in-10-11)~1-piporacinily-etil -
-2-oxnzolidinona pura eluida se rodristaliza a parbir -de
etanol. El producto puro obtenido funde a 170,52 Cj aifaD
= +13520, alfayce ==180,60 (cloroformo; o = 0s50%).

Ia (+)=(8)-1-(8~fluoro~10,11-dihidro-2-metil=
~dibenzo[bs £]tiepin-10-il)-piperacina onriquecide emplen
da como material de partida puede prepararse de ia MANOw
ra, siguiente:

So celientan en condiciones de reflujo durante
60 horas Tl g de lo-cloro-B-fluoroﬁlo,11-dihidro-2—metil~
~dibenzolby f}biepina raclmice, en 95 oc de oloroformo con
89 cc de lncarboetoxi-pipéraoina. Se vierte la mezcla
reaccional en agua helada y se extrac con &tor. Se seca
sobre sulfato sddico la fase orgénica y se la evapors baw
jo presidn reducida. Se obtiene l-carboetoxi—4-(B-fludro-
~10,11~dihidro-2-metil-dibenzol by £]tiepin-10~11)~pipera~
cina brutas, oleosa, ’

Se calienta a 16020 durante 7 horas 106,5 g do
1a 1-carboetoxi—4—(8-f1uoro-10,ll-dihidro;z-metil—dibenn
zo[ by £]tiepin=10-il)=piperacina, 915 co do etilenglicol,
3853 g do hidrdxido potésico y 4,1 ce de agua. Se vierte
la megzola reaccionnl en agua y se extrae con &tor. Se la-
va ocon 4cido metensulfdnico acuoso 0,5 molar la fase Or—
ghnica. Se alealiniza con amoniaco acuoso la solucidn
acuosa do ficido metansulféniﬁo ¥ so oxtrae con benoceno. .
El extracto bencénico obtenido se purifica mediante cro-
matogrofia en 6xido de aluminio, de grado de actividad I
(bhsico), con bencenos cloroformo y etanol. Pare mayor

purificacidn, le 1=(8~fluoro~l0;ll-dihidro~2-metil-diben-

L e NP P T

e e g aR

R R T e S PR AT S e T




i
]
3
3
!
}
3
X
-}
1
X
!
;
]
!

5¢

10.

154

20,

25.

zo[bs£]6iepin-10~i1)- piperacina racémice dlluide se con -
vierte por tres veces en el diolorhildrato correspondiente
utilizando cido clorhidrico etanblico y éter. Ia base
pwre de 1z 1=(8-fluoro~10,1ll-dihidro-2-metil-dibenzo[bs£]
tiepin~l0~il)~piperacina racémica,; que se recristalize en
n~-hexano, funde a 80-822C,
Se disuelven on 68 cc de metandl 0,94 g de sel
de 18 l~(8=£luoro~10,11-dihidro-2-metil-dibenzol bsfltie-
pin=10~il)~piperacina racémicae oon monohidrato de Aocido
213344 6=a1~0~150propilidon-alfa-Ixilo=2-hexulof uranosb-
nioo [alfab = =20,08 (metanol; o = 2,0%)] en la relacidn
molar do l:1 y se deja reposar la golucién a la tempera -
ture del ambiente durente 196 horas. Luego se agita la
mezele durante 140 horas y a continuzoiln se la filtra.Se
separa por filtracidn el precipitado resultante, se le la-
ve con metanol y se seca bajo presi6ﬁ reducida. Se obtiec-
ne sal 29334 ;6wdi-0~ig0propiliden=alLa=I=x1l0=~2-hoxul o=
furanosonato enriguecido, blancoy de (R)=lw(8=~fluoro~10,
11-dihidro-2~metil-dibenzo[ by £]=tiepin-10-il)~piperacina,
alfay =~6,3sf, alfa 436 © +14489 3 alfaBos = +117,8§ (metam-
nolj ¢ = 0,20 %); punto de fusildn: 262¢C (descomposicidn),
Se repite el proceso descrito anteriormente Ol
fleando 367 cc de etanol en lugar de metanol. Suplementa =
riemente se oebs la soluoidn con una peguefia cantidad de
sal 2:3:4:6~di—0—iscpr0pilidenralfafL—xilo-2-hexulofurano~
sonato de (R)=le(8~fluoro~10y1l~dihidro-2-metil~dibenzo=
Ebsf]tiepin—lo-il)~piporaﬁina. Despubs de 192 horas de
agitacibén a la temperaturs del ambientey se filtra la mez-

cla, se lave con etanol la torta de filtro y se la seoa
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bajo presibn reducida. Se vbtiene sal 29334:6—di~0-1supr0
piliden~alfe-I~xile--2-hexulofuranosonato enriquecidos
blanco, de (R) -1~(8-Finoro~10,11-aihidro-d-netil-dibenzo
[b; £]tdepin~-10~1i1)~piperacine, alfay =«5,5¢; difa 436 .
+14,12, alfe,gs = +113,29, (metanol; o = 0,20 %); punto
de Pusibn: 2620 C (descomposicidn).

Se disuelven en 2800 co de metancl abgolute
3553 g de sal de l-(8—flu0r0—10,ll—dihidro—2—metil—dibené
z0[bs £]4iepin-10~-il)~piperacina reocémica con monohidrato
de dcido 2314,6-di~O-isopropiliden-alfa~I-xilo~2-hexulo
furanosdnico [alfaD = ~20,2¢ (metanol; o = 2,0 %)] en la

relaoibn molar de 1:1 y se ceba la solucidn con une peques
fia cantidad de la sal 2y3:436-di-O~igopropiliden~-alfa—Tm
=xilo=2-hexulofuranosonato de (R)wl-(8-fluoro-10,ll-dihi-
dro~2-metil-dibenzolby£]tiepin-10~il)~piperacina. Se agl~

R oS e otk or U
COE R A NI S X

ta la memola reaccional a2 la temperatura del ambiente dus

rante 26 horas. Se separa por filtracidn el primer preci-
pitado obtenido, se le lava con metanol y se le seca ba-

jo presifn reducida. Se obtiene la sal 2,3:46-di-0-isoprg

piliden~alfe~I~xilo~2-hexulofuranosonato blanco de (R)~
~1e(8=£1u0r0=10,11~dihidro~2-met il-dibenzol bs£]tiepin-10~
~il)=-piperaocina, alfaD = =6,52% alfa436 = +159093al£a365
= +118,5¢9 (metanol; ¢ = 0,20 %); punto de fusibn: 25920

i,
I

f,.
i
;

(descomposicibn).

Si la sal obtenide se reoristalize en metanols
sus valores de rotacibn Sptica sonﬁ alfe, = ~51583 alfa43o
= TlB,OQ, alfa365 = T123:59 (metancl; o= 0120 %) y su
punto de fusiones 2622 C (descomposiifin)e

Del filtrado de la disociaiifn 6pbica pueden
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aislarse, mediante aumento de la concentracidén de las sa~
les diastereomiricas a partir del 2,2 % o 2,7 % (evapa-
racidn del metsnol), otras dos porciones del 2,3:4,6-dim
~0-igopropiliden~al fa~I~xilo-2~hexulofuranosonato de (R)-
=1~ 8=£1u0r0-10, 11~dihidro-2=-netil-dibenzol by £]tiepine
=10-il)=piperacinas
2. poroidn ; alfaD = =6y583 alfa436 = +13,02; alfa365 =

+ 107,58 (metanol; c = 0,20 %)
3. poroibns alfay = =650 alfa, g = +10,50, alfay,; =

+ 99,58 (metanol; o = 0,20 %).

Bl rendimiento en sal diastereomérica crisgtalie
zade aloanza el 83,8 % del tebrico.

Para le liberacifn, de la bage libre el (§)=l=~
«(8=f11u0ro~10,1l~dihidro~2-metil-dibenzolb, £]tiepin=-10=
~il)~piperaoinn2:3=4,6-die0~isopropilide;ralfa—L~xilo—2—
~hexulofuranosonato enrigquecido obtenido se disuelve en
fcido metansulfbnico aouoso 055 molar, se trete oon amonia
00 y se extrae con benceno. Se lava oon agua la fage or-
gnioa, se la meca sobre sulfato sbddico y se evapore, Se
obtiene (+)=(§)~1~(8-fluoro~10,11~dihidro-2-metil-diben-
zo[by£]tiepin=10-il)-piperacina oleosa} alfay = +30,80;
alfa436 = +30,88 (oloroformo; o = 2550 %),

3547 g de (+)=(8)~1=(8=fluoro=10,11~dihidro-2—
~metil-dibenzolb,f]tiepin-10~il)~piperacina procedentes
del filtrado de lag fres porciones citadas entes y ooﬁ
los indices de rotacidn elfa; = +30488; alfay 3 = +30,88
(oloroforme} ¢ = 2,50 %).se agitan junto con 3,98 g de ’
monohidrato de dcido (~)=(RsR)=2,3-dibenzoiloxi~succi =
nico alfag,e = -1328 (etanol; ¢ = 5,0%) ¥ 70 oc de eta~
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nol, a la temperatura del ambiente y durante 24 horess; y
& continuacién se filtra la mezcla, Se lava con etanol el
oristélizado y se le seca bajo presidn reducida. Mediante
recristalizacibn repetida a partir de etanol, se obtiens
la sal de 4oido 2,3-di-O-benzoiloxi-suceinico de (+)=(8)=
«1=(8=£luoro=-10,11-dihidro=2-metil —8ibenzo[bsf]tiepin-10m
il)~piperaoina; alfay = ~12;58 alfa436 = ~53:59;alfa355
=»174,3% (dimetilformamida; ¢ = 1,0 %), de punto de fum
sibn 177s58 O (descomposicifn).

Te sal obtenida por reoristalizacibn & partir.'
de etanol se trata con amonimco aouoso y se extrae ocon
benceno para liberar la base. Se lava oon agua y con gO=-
lucidn acuosa de oloruro sbédico la fase orglnica, se la
geca gobre sulfato sbdico y se la evapora. Se obtiene
(+)=(8)=1~(8-£luoro-10,11-dihidro~2-metil-dibenzol Ly 2]
tiepinplo-il)npiperacina.

EJEMPIO 13

Se ocalientan en condiciones de reflujo, durante
18 horas y con agitacién 510 g de (=)w(R)=3=/Z=[4~(8-£1100m
r0-10,11-dihidro~2-netil-dibenzol by £]ti0pin-10~11)~1-pi-
beracinil]—eﬁiﬁ?—z—oxazolidinona enriquecida [alfaio
9,523 alfa365 = +125,02 (cloroformo; o = 2,50 %)] en 81
oc de dcido metansulfbénico 0,5 molar y a continuacidn. se

(=

trate la mezcla con benceno. Se lave oon agua la fse orgh-
nica, se la seca sobre sulfato sddico y se la evapora. El
residuo se cristaliza en n-hexano. Se obtiene 8-fluoro-
-10:11~dihidro-2-metil-dibenzol by £]tiepin-10-0} raeémico,
de punto de fusidén 89,5-902C. E1 rendimiento es tel 97%.

Este compuesto puede ser convertido, procediendo: somo en
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el Ejemplo 1, en el oompuesto 10-cloroy el cual puede ger
utilizado a continusoidn en el Ejemplo 1 o0 en el l1l.
EJEMPIO 14 _
Se oalientan en reflujo y oon agitecién durente
24 horasy en dcildo metansulfénico 0,57 molar, 2,3 g de
(R)=1~(8=£luoro=10,11~dihidro~2~metil-dibenzolb,£] tiepin-

10-il)-piperacina enriquecida [alfaD = =25,00 (clorofor—

mo; ¢ = 2,50%)] y se procede a le elaboreoifn final de
modo anflogo al descrito en el Ejemplo 13; Para la puri-
ficacibn, se oromatografia el extracto bencénico en gel
de silico (de 0,2 & 0,5 mm) ocon cloroformo. EL 8-fluoro-
~10,11-dihidro=2-netil-dibenzol by £]tiepin-10~-0l racémico
eluidoy oleoso, funde, despuds de recristalizacidn & par—
tir de n~hexano, a 90,58 C.
Los ejemplos sigulentes ilustran preparados farf

macéuticos tipicos proporcionados por el presente inventos

BJEMPIO &

Pagtillag

' | Por pastilla
(+)~(8)=3=/B~[4-(8-fluoro-10,11-dihidro~

~2~-metil-dibenzol[b, £]tiepine10=il)-1l-

-piperaoinil J-etil7~2~0xaz0lidinona 100 mg
Lactoga ) 202 mg
Alnidén de maiz 80 mg
Almidén de malz hidrolizado 20 mg
Estearato de calcio _ 8 ng

Peso total 410 mg

Se mezclan el ingrediente activo, la lactoses

el almidbn de maiz y el almiddn de maiz hidrolizado y se
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granula gon agua pare former una paste espest. Se pasa es-
ta pasto por un temiz y a continuecidn se la seca a 4540

durante una noche. Se pasa por wn tamiz el granulado séoo

.
r
5
%
i
i,
$:
e
5
3
i
4w
i
.

y & continumcibn se le mezcle con el estearato de caleid.
La mezela resultente se comprime en pastillaes de 410 mé
de peso y unos 10 mm de didmetro.

EJEMPIO B

Pastilles

' Por pastilla

(+)=(8)=3~/2~[4~(8£1n0r0~10,11~dihidro
" —2-metil-dibenzolby £]tiepin-10~11)~
-l~piperacinil J-etil/~2-0xazolidinona 2550 mg

Lactosa 11450 mg

Alnidbn de maiz 50,0 mg {

A1midbn de meiz geletinizado 8,0 mg ;

Estearato de calecio 3,0 mg E
Peso total 120050 mg

Se mezclan Intimemente entre si el ingrediente
activo, la lactosa, el almiddn de maiz y el almiddn de
malz gelatinizado, Se pass la mezole por uns méquine des-
menuzadora y & oontinuacidén se la humedece con agua formen
do une paste espest., La mage himeda se pasa por un tamiz
y se seoa & 459G el granulado himedo. Se mezole o fondo
con el estearato de ocaleio el granulado seco., Luego se
comprime el granulado en pastillas de 200 mg de peso y
unos 8 mm de didmetro, -

EJEMPIO C

Pagtillas
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Por pastills

(#)=(8)=3m/Bm[ 4= (8~£Lu0r0~104 11=dihidro-
-2-metil-dibenzolbs £1tiepin-10~i1)~1-
~piperacinil]etil/-2~oxaz0lidinona

S5e dimetansulfonato 1445 ng
Iactosa ) 12445 ng
Alniddn de maiz 50,0 mg
Almiddn de maiz gelatinizado 8,0 mg
Egtearato de calcio 3,0 mg
10, Peso total 200,0 mg

So megelan intimemente entre si el ingrediente
a0tivo, la lactosa, el almiddn de maiz y el almiddn de
maiz gelatinizado.Se pasa la mezcla por une miquina desme
nuzadors y a continuecidn se la humedece con ague formando

15, una pasta espesa.Se pasa la masa himeda por un tamiz. Se
seca & 4580 el granulado humedo.Se mezcla a fondo el granu
lado seco oon el estearato de calocio y se comprime el gra-
nulado final en pastillas de 200 mg de peso y unos 8 mm
de didmetro,

20. EJEMPIO D

Pagtilias
2or pastille
(+)~(8)=1=/Z~[4~(8~fLnoro-10,11~dihidro~2~
-meti1~dibe£zo[b,f]tiep1n~1o-il)-1—pipg

25. racinilletil/-2~pirrolidinona,naleato 25,00 g
Iactosa - 110,00 &

Almiddn de maiz 61,00 g

Talco 340 g

Egtearato de magnesio 0:60 &

200,00 8§
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Se mezclan intimamente entre si los ingredien-
tes y se comprime la mezecla en pasgtillas de 200 g de ﬁeg
80 cada una., 4 continuccidn se recubren las pastillas
con etiloelulosa y Carbowax.

EJEMPIO E
Cpsulag
por cdpsula
(+)=(8)~3~/3-{ 4-(8~£Luoro-10,11~d1hidro~ o '
~2-motil-dibenzo[bs£]tiepina10~il)~1-

~pipera oinil]a-etiy -2=0xaz0lidinona,

dimetansulfonsto 29,0 mng
Lactosa 156,40 mg
Almidén de mais 3050 mg
Talco 530 mg
Peso total 220,0 mg

Se mezeclan intimamente entre si el ingrediente
activoy la laoctosa y el almiddn de maiz y so pasa la moze
cla por une mdguina desmenuzadora. Luego se combine a
fondo la mezcla con el talco y se la envase en cipsulas
de gelatina dure.

EJEMPIO F
cépsulag
- Por chpsula
(+)=(8)=3=/2-[ 4=(8-fluoro-10,11~-dihidro-
‘—2—metil:di£enzo[b:f]-tiepin~10-il)~l~

—piporacinil]~eti£7-2aoxazolidinona 25,5 ng
Lactosa 159:5 mg
Almiddn de mai=z 30,0 mg
Talco 910 ng

Peso total 220,0 mg
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Se mezolan intimamente entre si el ingrediente activo,
la lactose y ol almiddn de maiz y se pasa la mezola poy
una méquina desmenuzadora.liego se combina la mezcla a
fondo oon el taloo y se la envasa en ofpsulas de gelating
dura,

HIBEL G
Forma parenteral de dosificaoifn

Cada ampolla de 1 cc oontienes
( +) (8) —3-[2-[4—-( 8)mfluoro=10y11-31hidrom=
-me'bL-dibenzo[b, £ltiepin-10=il)=l~=pipe~ 10,20 g

racinil]-etig_.7-2—oxazolidinona. (2% de exceso) -
Acido metansulfénico para fines de inyeo~

oidn 2917 mg
Glucose para fines de inyeocibn 40,00 mg
Agua pai'a fines de inyeccidn oces. hasta 1 oo

Se disuelven 102 g del ingrediente activo en '
2900 g de etanol y se trata con 21,7 g de dcido metansulfd
nico pare fines de inyeccidn. Se eepara el etanol por degm
tilaoibn.la sal, secada bajo presibén fuertemente reducida
hagte peso oonstante se trata con 400 g de glucosayse dim
suelve en agua para fines de inyeccidn y se completa oon
ague para fines de inyeocidén hastae un volumen de 10,000
cc.Se £iltra la soluciln estérilmente y se la envase on
ampollag inooloras, que se gasean oon nitrégeno y se se-
llan las ampollas, o0 bien se envasa en ampollas incoloras:
se gasea oon nitrdgeno, se sellan las empollas y & contdm
nuaeidn se esteriliza durante 30 minutos con vapor a choxrro
0 en la autoolave & 120¢C.

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se de=
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claren nuevas y de propla invencion lag sigulentes rei-
vindicaclones con prioridad de la solieltud de patentes
sul.zad nims, 7353/75 del 6 de Junio de 1975 y 3506/76
del 19 de maxzo de 1976. '

1. Mejoraes en el objeto de la patente principal
ne 424. 751, por "Procedimiento para la preparae:l.on de com-
pusstos trkclclicos dexrivados de d:.benzo[b,f]'tn.epina, carac

torlzedo en que especlalmente para la preparacion de los com

puegtos do formula general (A) (ver IS 2),‘que'oonsti1:uyen
el (+Yu(5)enantiomgxo de 1la 3ﬁ[§—[4~(8€fluoro~10,llrdih%dro~»
—2—metil;aibenzo[b,f]tiepin-louil)-piperacinilj-eti_7L2-gxa—
zoln.d:.nona y sus sales comprenden disocciar la 3-[2-[4-(8”
-£1u0r0~10,11-d1hid ro~2-meti 1-divenzolb,ti epin-lo-:l.l) -
-—l-pipemc:.m.l]e’a:.]-z—axazolid:.nona racémica en los enan-

2
a

$iomeros y elslar el (+)- (S)-enan'b:.omero, ¥ convertir si -

a

nelnn

ge desea el produe'bo obtenido en una sal. :
) 2, Mejoras segin la re:l.v:l.ndlcaoz.on 1, _caractexhe

zadas porque en una vaxiante de su realizacl.on ge hace - f -
reacclonar el enantidmero correspondiente de la 1—(8-fluo-,-*:
ro—lo;11;aihigro—2;meti1;a1benzo[b;f]tiep;n;lo-il);pipefae}
cina con una 3;(2-X~e-til)-2—-oxazolidinona, en donde X reprew
genta un £1Upo pa,rt:n.en'be,
vy converblr, gl ge desea, el producto obtenido en una sal.

3, Mejores, de conformided con la relvindlea-
eion l, _caracterizadas poxgue la. disooa.ac:.on en los enan--
tlomeros se lleva & cabo mediente cristmlizacién con fcie
dao (jj)—canfo-lo;sulfénico on wna dialquilo inferior)ce-
tona. . N

4. Mejoras, de conformidad con la reivindlca-
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olén 3, oeractorizaias porgue se ubiliza ascetona en ca-
lidad do la di{alquilo inferior)oetona,

5, thoras, de confoxmldaﬂ oon la reivindica~
ol 6n 3, 0 la relvindicacidn 4, oaracterizades porgue se
callente bajo reflujo la 3—,_/_5—[4~(8-—f1uoro-—10,ll—d:.hidro--
—~2~me 1 1-dibenzolb, £ Jtiepin~10-i14pl pe racinil et /2w
-~oxazolidinona con doido (+)gca§fo;l0¥sulf6nico en aoe#gQ
na, ge separa la sal Spticamente activa precipitada y se
libexa la base libre de la sal obtenida. .

6. Méjoras; de conformidad con cualguiera de
las;rgivindicaciones 1l a 5, inclugives, ca;acterizadapa&
porque la origtalizecidn de la sal Spticamente acﬁivél%e
acelers medisnte cebamiento con la misms sal en formé:sé;
lide purs. ' -

) 7. Mojoras, de conformidad con cualquiera as
lag relvindicaclones 1 a 6; inclusives, oaractez@zadéQi?
porque e libers la base libre de la sal 6pticamenxela6§

$ive obtenida mediante crometografia en un material bdwi-

CO. ag
' 8., Mojorass, de conformidad con la reivindiqgé
oldén 7, caracterizades porgue dilcho material bésico es
éxido de alumlnlo. )

9. Mbaoras, de conformidad con cualquiera de
lag reivindicaciones 1 a 8, inclusives, caracterizadas
poryue se racemiza el (QQ—enanﬁiépero obtenido después de
la disociaoién en los enantllmeros y se disocia el race=~
mato obtenido en los ensntiémeros.

10, Mejoras, de conformidad con la reivindica-

cién 1, caracterizades porgue la disociecidn en los enanw
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tibmeros, se lleva a tebo mediante oristalizacidn con &eido _
(=) ~di-O-benzoll-tartérico en wa di{elquile inferior)oetona.

11. Mejores, de conformided con la yeivindicam

o

cifn 1, caracterizadas porgue la disociacién en log ongne

tiémeros, se lleva a cebo medlante origtalizaclén oon foie

£
o

do (+)- (R,R)-atartanco en une di(alquilo infexu.or)oe'bona-

12. Mejoras, de conformided con lag reivindieapio-

nes 10 y 11, caracterizedes porque se utllize aoetona en

calidad de la di(alquilo inferior)cetona. T,

-

13. Mejoras, de conformidad con la reivindicacildn:

-~y

1, ‘oaracterlzedas porque la dlsociacién en los enanti6me-'

ros, se lleva a cabo mediante cxistalizacién con éo:.don

Qan

(+)=(S, S)—d:.-o—(p—-boluo:.l-*barbanco en wn glcenol infer:.o:c.
14 Mejoras, de conformidad con la re:.v:.nd:.ca-—

cidén 13, ocaracterizadas porgue se utiliza metanol en ca-

"
Annn

lidaed en aloanol J.nferd.ora
15. Mejoras, de conformidad con la re:.vindieer

~n

cién 1, caracterizadas porgue la dlgoclacién en los enah-s
’o:.:Smeros, se lleva a cabo mediante oristalizacién con écd..»
do (+)-«(s)—z, 2'-(1,1'-dinaftil)~i‘osf6meo en un alcanol
inferior. B 3 ) “

’ 16. Me;joras.; de conformided con la J;eiviz_ld:i:ca;- '
cidn 1, caracterizedas porgue la disociacién en los enan~
-I:iémeros; se lleva a cabo mediante cristalizacidén con doi-
do (+)“(S)_:3;-endo—b romo-2~oxo—10;-bomapsulf6nico- en un gl-

canol inferior.,

17. Mejorss, de conformided con la reivindicacién

1, caracterizedas porque la disociseidn en los enantid-

meros, se lleva a oabo mediante oristalizacién con deido

TGRS e e
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(+)=(8)=3—end orbromo—2woxo-S-bomanaulfénlco en un aleanol

infexrior, .
16.* Mejoras, de conformided con la relvindica~

qién 15 a 17, oaractexizadasg porque se ubtllizs etanol

en oalided de alcanol lnferiox.

19. Mejoras en el objeto de la patente principal

ne 424,751 por "Procedimiento para la preparacién de come

puestos triclelicos derivados de dibenzolb,fltiepina,
Segun ge descrj.be ¥ mivindn.ea en la presente

memoxi.a ‘degexiptiva que consta de 41 péginas foliadas vy

egeritas a maquina Por uns golg de sus caras.
Madrid, a 5 Junio de 1976

Pe Qs
JAIME ISERN

M\ 4

rmade: JOSEFNIETO  *
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