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MEMORIA D ESC RIPT IVA

E l objeto de la  so lic ita d  de patente na 424*751 
es un grupo de derivados d e .dibenzoEb * f  ] tiep ih a  que Me­
no activ idad  neuroléptioa. Estos derivados gOn oompuestos

en la  que
15* uno de lo s  dos símbolos y Rg o R̂  y repre -

sonta un átomo de hidrógeno y e l  otro repre -* 
senta un átomo de cloro o de flú o r o un grupo 
de metilo* metoxilo, m etiltio* d im etilsu lfa  -  
moilo o trifluorom etilo*

20. n tien e  un v a lo r de 2 o 3*
m tie n e  un v a lo r de cero o 1*
e l  símbolo X representa un átomo de oxigeno o de

azufre o un grupo imino* (alquilo  in fe r io r) -  
-imino o metileno y

25. lo s símbolos R̂  y Rg representan* oada uno* un átomo
de hidrógeno o juntos representan e l  grupo de 
la  fórmula



y la  lin ea  de trazos denota un enlaoe oarbono- 
oarbono opcional* 

y sus sa le s .
Ahora se ha descubierto* de conformidad con e l  

presente invento* que uno de los isómeros Ópticamente ao- 
tivos comprendidos en la  fórmula A anterior* o sea e l  
enantiómero (+)-(S) de 3-/2-[4-(8-fluoro-10* 11-dihidro- 
-2-met il-d ib  enzo [ b * f  ] t  iep in -1 0 - i l) - l-p ip e ra o in il] -e t i l7 -  
-2-oxazolidinona de la  fórmula

y sus sales* posee activ idad neurolóptioa particularm ente 
fuerte  y lig e ra  toxicidad.

E l presente Invento se basa en e l  an te rio r  des­
cubrimiento y se refiere*  por consiguiente* a l  enantióme­
ro  (+ )-(S )- de 8-fluoro-lO , ll-d ih idro-2-m eti l -
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-d ib en zo [b !f]tiep in -1 0 -il)-1 -p ip erac in ilj-e tiy -3 :-o x azo li
dinona y sus sales.

E l enantiómero (+) de la  fórmula I  definido de 
conformidad con e l presente invento se re f ie re  a un com­
puesto que en solución clorofórmica a la  lu z  de sodio ( l i ­
nea D) lambda = 589 m ilim icrash g ira  la  lu z  positivamen­
te .  Este enantiómero (+) tiene l a  configuración (S).

E l enantiómero (-)  correspondiente se define , 
por tanto oomo e l  compuesto quey en solución clorofórmi- 
oa^ g ira  negativamente la  lu z  de sodio. Este enantiómero 
( - )  tiene  la  configuración (R).

E l enantiómero (+)-(S) y sus sales proporciona­
dos por e l presente invento poseen fu ertes  propiedades 
amortiguadoras del sistema nervioso cen tra l y neuro lép ti- 
oas. Las ventajas p articu la res  de este enantiómero y sus 
sa les son la  lig e ra  toxicidad y efectos secundarios ca ta- 
lép tioos relativam ente in s ig n ifican tes . Por consiguiente 
pueden u tiliz a rse !  por ejemplo! para e l tratam iento de 
esquizofrenia aguda a crónica y también como tran q u ili­
zantes.

Según e l procedimiento proporcionado por e l pre­
sente invento e l enantiómero (+ )- (S) de la  fórmula I  y 
sus sa les se preparan:
(a) disooiando en lo s enantiómeros la  3-/2-L4 -(8-fluoro- 
-10 ,ll-d ih id ro -2 -m etil-d ibenzoL b*fjtiep in -l0 -il)-1 -p ipera  
c in il]-e til7 -2 -oxazo lid inona racémica y aislando e l enan­
tiómero (+)-(S)!
o bien
(b) haciendo reaccionar e l  enantiómero correspondiente de

r



1- (8 - f  lu.oro r*10 , l l-d ih id  ro-2-metil^dibenzo Eb, f3 tiep in -10 - 
il)-p ip e rac in a  con una 3-(2-X -etil)-oxazolidinona, en don­
de X representa un grupo p a rtien te , 
y s í  se desea oonvirtiendo e l  producto obtenido en una 
s a l.

l a  3-* 2-̂ **4 -(8 -f luoro-10 ,ll-d ih id ro -2 -m etil-
-dibenzo Eb Htiepin-10*^Ll)'-l-piperaoini3*7LQtil -2 '-axa-'' 
zolidinona rae árnica u tiliz a d a  como m aterial de p a rtid as  - 
en la  modalidad (a) del procedimiento puede prepararse^ 
por ejemplo, mediante calentamiento de 3*if 2 -(l^p ip erac i- 
n il)-e ti]J^ -2-oxazolidinona con 10- c l0ro -8-f lu o ro -10, l l -  
dihid ro-2-metil<^ibenzo Eb,f ]tiep in a  en un disolvente or­
gánico, do oonveniencia en un hidrocarburo do rado , como 
e l cloroformo o e l  cloruro de metileno. la  3**L2-(l-pipera- 
o in il)-etil¡!-2-oxazolid inona se obtiene, por ejemplo^- .me­
dian te condensación de N^bencil-piperacina con 3-*(2-clo- 
ro e ti  1 i}'-2-oxazolidinona en presencia de un agente aceptor 
de ácido, como e l  carbonato potásioo o la  t r i e t i  lamina y 
disociación hidreg enolí t ic a  consecutiva de l grupo N ^en- 
c ílio o . la  preparación de la  10-<íloro^8-fluoro-10,11-di- 
h idro-2-rmetil*-dibenzot^b, f  3-tiepina se desoribe en e l  
ejemplo 1 expuesto más adelante.

la  disociación de la  3 -  2-̂ /**4-(8-flnoro-10 ,11-
*-dihídro-2*-metil-dibenzo Lb,f H tiepin-10-il) -l-p ip e rac in i¿7  
- e t i l  —2*oxazolidinona racámioa en los isómeros ópticos 
se lle v a  a oabo por reacción con un ácido orgánico óp ti­
camente activo. Ejemplos de estos ácidos son e l  ácido 
ta r tá r ic o , e l  ácido málioo, a l  ácido mandólico, e l  ácido 
di-O-benzoil—ta r tá r ic o  (ácido 2,3-dibenzoiloxi-succínioo),
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e l  ácido d i-O -to lu o il- ta rtá r ic o # e l  ácido oanfórico # e l  
ácido canfo-10-sulf ónico (ácido 2-oxo-10-bomansulf Ónioo)# 
e l  ácido 3-bromo-canfo-(8 6 10 ) -su lf  ónico Eácido 3-endo- 
bromo-2-oxo-(8 ó 10)-bornansulfónicoJ# e l  ácido diáconon-<
2- oeto-gulónico (ácido 2#3:4#6-di-0-isoprepiH den-alfá- 
xilo-2-hexulofuranosónico) o e l  áoido 2 # 2 '- ( l# Í-d in a f t il ) -  
fo sfó rico . En oalidad de disolvente puede u ti liz a rs e  un 
disolvente orgánico polar) como una d i(a lqu ilo  in fe rio r) * 
cotona (por ejemplo# acetona o m etile tilcetona) o un a l -  
canol in fe r io r  (como e l  metanol o e l  e tan o l). Un agente
de disooiaoión especialmente preferido es e l ácido (+)-can 
fo-10-sulfónioo en una d i(a lqu ilo  inferior)oetona# p a r t i ­
cularmente en acetona. Esta modalidad del procedimiento 
puede llevarse  a cabo dentro de una amplia gama de tem­
peratura# encontrándose la  temperatura por lo  general 
entre la  temperatura del ambiente y e l  punto de ebu llic ión  
de la  mezcla reaccional. De conformidad con un procedí -  
miento preferido se oalien ta  bajo re flu jo  en acetona la
3- 2-^5-(8-fluoro-10#ll-d ih idro-2-m etil-d ibenzo[b#f ]
tie p  in -1 0 -il)-1 -p ip e ra c in iy -e t i l  -2-oxazol-idinona oon
áoido (+)-oanfo-10-sulf ónico y so -separa l a  s a l  óptioa -  
mente ac tiva  precip itada.

En general se p refie re  aoelerar la  c r is ta l iz a ­
ción de la  s a l  ópticamente ac tiva  de la  solución cebando 
la  solución con una reducida cantidad de l a  propia s a l en 
forma só lida.

De la  sa l ópticamente activa a s i  formada se 
puede obtener# mediante neutra lización en la  forma usual# 
l a  base (+)-(s)-enantiomÓricá deseada# por ejemplo me -

ó

ü . 
 ̂ -3.f,'

&-
K.
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diante tratam iento con un hidróxido de m etal.alcalino  
aouoso o, de preferencia) mediante cromatografía sobre un 
m aterial básioo t a l  como e l  óxido de aluminio. La baso 
se p u rifica  en la  forma usual? por ejemplo mediante cro­
matografía y/o reo ris ta liz ao ió n  a p a r t i r  de un disolven­
te  orgánioo t a l  como un aloanol in fe r io r  (por ejemplo ' 
e tan o l).

Para aumentar e l rendimiento del (+ )-(S)-enaa- 
tiómero deseado puede reconvertirse  e l  (-)-(R)-enantlóme- 
ro obtenido a la  forma racemica y disociarse de nuevo en 
lo s  antípodas ópticos. La conversión en e l  racemato pue­
de llevarse  a oabo tanto  por v ía  o a ta litio a  oomo por vía 
no c a ta l í t ic a .  La racemizaoión o a ta litio a  puede llevarse  
a oabo, por ejemplo, en una meada de un áoido alcancar- 
boxilico in fe rio r  t a l  oomo áoido aoétloo y un alcanol in­
fe r io r  t a l  oomo metanol mediante tratam iento a una tempe­
ra tu ra  comprendida entre alrededor de 20cC y 180C0 con 
hidrógeno gaseoso y un cata lizador de metal noble t a l  oo­
mo níquel Raney, cobalto Raney o paladio. Según un proce­
dimiento de racemizaoión no c a ta lí t ic o , se ca lien ta  e l  
( - ) - ( R)-enantiÓmero oon un ácido aouoso t a l  como un áoi­
do sulfónioo in fe rio r  (por ejemplo áoido metansulfónioo 
o áoido p-toluensulfónico)o un áoido inorgánioo t a l  como 
áoido clorhídrico o ácido su lfú rico  para disooiar la  ca­
dena la te r a l .  Luego se  halógena e l  compuesto de 10-hidro- 
x i  racómico (por ejemplo oon cloruro o bromuro de t io n i-  
lo  o oon un haluro de hidrógeno en presencia de un agente 
aceptor de áoido t a l  como cloruro de hidrógeno y oloruro 
de calcio) y se hace reaccionar e l  compuesto de 10-cloro
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racémioo re su ltan te  oon 3 -[2 -( l-p ip e ra o in il)-e tilJ -2 -o x a - 
zolidinona t a l  como se ha descrito  anteriormente. Según 
otro procedimiento de racemización no oata litico*  se 
sustituye e l átomo de hidrógeno en la  posición 10 del 
(-)-(R)-enantiómero por un átomo de metal reactivo? por 
ejemplo, u tilizando un hidruro de metal alcalinoy amida . 
de metal a lca lino  o aloanolato in fe rio r  de metal a lo a li-  
no (por ejemplo e l b u tila to  te rc ia r io  o e t i la to )  en un 
disolvente orgánico O; cuando se u t i l iz a  una amida de me­
ta l  alcalino* en amoniaco liquido a una temperatura com­
prendida en tre la  temperatura del ambiente y e l  punto de­
ebu llic ión  del disolvente o a la  temperatura del amonia- 
oo liquido según lo  requiera e l  caso. Después de reaccio­
nar e l  derivado de metal re su lta n te  con un donador de 
protones (por ejemplo agua o un áoldo aouoso t a l  como 
áoido acético)* se obtiene 3- 2-í4-(8-fluoro-10*11-di-
h id ro-2-m etü-d ibenzo[b*f]tiep in*-10-iÍ)-l-p iperacin il]- 
- e t i l  *j -2-oxazolidinona racómica que puede disociarse 
en los enantiómeros de la  manera que se ha descrito  ante­
riormente.

El enantiómero de l - (  8-íluoro-10 * ll-d ih id ro -2 - 
-m etil-dibenzoC b,f]tiepin-10-il)-piperaolna* u tilizado  
como m aterial de partida en la  modalidad (b) del procedió 
miento* tiene la  configuración (+ )-(s) y se prepara*por 
ejemplo, haciendo reaccionar 10-oíoro-8-fluoro-10*ll-dihL- 
d ro-2-metil-dibenzo [b, f  ] tiep in a  raoómica con N-carbetoxi- 
piperaoina* disociando hidroliticam ento e l  grupo N-oarbe- 
to x ilio o  y separando los antípodas ópticos del producto 
obtenido. La separación puede llevare#  á  cabo de forma
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osenoiarente idén tica  a la  ánteriormente expuesta para 
la  separación da la  3** 2—E4—í¡8—fluoro—10,11-dihidro—2—
-m etil-dibanzo[b , f  I tie p in d O -il)d ^ p ip e ra o in ii!]-  e t i l  
-2-axazolidinona rae árnica. la  3-( 2-X -etil) *-2w3xazclidinonaí 

5. u tiliz a d a  en la  modalidad (b) d e l procedimiento, se pre­
para, por ejemplo, calentando una mezcla de dietanolgmina 
y carbonato d ia t i l ic o ,  separando por destilac ió n  e l  e ta -  
no l formado y tratando la  3 -(2 -h id ro x ie til)-2 -  oxazolidino- 
na obtenida con un agente halogenante (por ejemplo c ló ra­

lo . ro o bromuro de tio n ilo )  o con un haluro de áoido su lfó n i- 
co a lqu il-su bstitu ido  o a r il-su b s titu id o  (por ejem plo" 
cloruro o bromuro de ácido metansulfónioo, ácido bencen- 
sulfónico, ácido toluensulfónico o ácido bromobenceñsul— 
fónico).

1$. La reacción d e l (+)-(S)-enantiómero de l-(8 -^
-fluo io-10 , ll-d iliid  ro-2-met i  1-di b enzo Eb, f  3 ti ep in -10-il) 4< 
-piperacina con una 3-(2-X-etil)-2"Oxazolidinona, en donde 
X representa un grupo p a rtien te , se Lleva a cabo, oonve- 
3iientemente, en un disolvente orgánico inerte? por ejemplo, 

20. en un hidrurocarburo aromático t a l  como benceno o to lue­
no, un hidrocarburo dorado  t a l  como e l  cloroformo, un 
á te r  t a l  como dioxano o dimetoxietano, un alcanol in ­
f e r io r  t a l  como metanol o etanol, una cotona t a l  como 
acetona o m e til-e til-ca to n a , dimetilformamida o d im e til- 

25. sulfóxido. Se p refie re  l le v a r  a cabo la  reacción en pre­
sencia de un agente aceptor de ácido? por ejemplo, en pre­
sencia do un oarbonato de metal a lca lino  t a l  como carbo­
nato sódico o carbonato potásico o en presencia de una 
base orgánica in e r te  t a l  como tiietilam L na. La reaoción
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se lleva a oabo de preferencia a una temperatura compren­
dida entre la  temperatura del ambiente y e l  punto de ebu­
l l ic ió n  de la  mazóla reacoional.

La (+ )-(s )-3 - 8-fluoro-10yll-dihidro-2 '-
5. -m e til-d ib en zo [b y f] tie p in -1 0 -il)- l-p ip e ra o in il/-e til  -2-*

-oxazolidinona de la  fórmula I  forma sales con ácidos* 
inorgánicos (por ejemplo con ácidos halohidricos ta le s  
como e l ácido clorhídrico y e l  ácido bromhidrioo y coq. 
otros ácidos minerales ta le s  como e l ácido sulfúrico) e l  

10. ácido fosfórico y e l  ácido n í tr ic o ) ,  y oon ácidos orgáni- 
cos (por ejemplo ácido ta r tá r ic o , áoido c ítr ic o , ácido 
camCo-10-sulfónico, áoido metan- o otan-sulfónico, ácido 
toluensulfónioo, ácido s a l ic í l ic o ,  áoido ascórbido, ácido 
maleioo, ácido mandélico, e tc . ) .  Las sales * preferidas '

15. son los balohidratos, especialmente los clorhidratos?los
maleatos y los metansulfonatos. Las salos de adioión do 
ácido se preparan, de preferencia , en un disolvente apro­
piado t a l  oomo etanol, acetona o ao e to n itrilo  tratando 
la  base l ib re  con un ácido no aouoso apropiado. En v irtu d  

20. de los dos átomos de nitrógeno en la  fracción de pipera- 
. oina pueden obtenerse sales que contengan uno o dos equi­
valentes molares de ácido por equivalente molar de baso 
(mono o d i s a le s ) .  Según sea la  re lac ión  molar entre la  
base l ib re  y e l  ácido u tilizado  y según sea la  so lu b ili-  

25. dad de la s  mono o d i salos en e l  disolvente u tilizado  so 
obtiene una monosal o una d isa l.

La (+ )-(S )-3- ^  2 -/? -(8 -flu o ro -D ,ll-d ih id ro -2 - 
-m et il-d ib  enzo [b ,f]t iep in -IO -ilj -l#&$pera c i n i ^ - e t i l  -  
-2-oxazolidinona de la  fórmula I  es substancia sóli—

Í'Y,-(*

íí!*.



do c r is ta lin a  que tiene  una solubilidad relativam ente bue 
na en sulfóxido de dimetiloy dimetllformamida y en hidro­
carburos dorados ta le s  como cloroformo y cloruro de me- 
tile n o . Resulta algo menos soluble en aloanoles ta le s  
como metanol y etanol y es relativam ente insoluble en 
agua.

Las sa les de adición de ácido de la  (+)-(s)-3-* 
8-fluoro-lO ; U -dihidro-2-m et il-dibenzo (b y f j t i e -  

p in -1 0 -il)- l-p ip e ra o in iy -e  t  il^ j -2-oxazolidinona son 
substancias sólidas) c r is ta lin a s . Tienen buena so lu b il i­
dad en e l  sulfóxido de dimetilo) la  dimetilformamida y 
lo s  a lca n d és  in ferio res! oomo e l  metanol y e l  etanol) y 
en parte también son también solubles en oloroformo# olo- 
ruro de metileno o agua. Son relativam ente insolabas en 
benceno? ó te r y é te r de petróleo.

La (+ )-(s )-3 - 2 -/^ -(8 -flu o ro -1 0 )ll-d ih id ro -
-2-m etil-dibenzo[b) f ] t ie p in -1 0 -il)-1 -p ap erac in i^ -e  t i l ^ j -  
-2-oxazolidinona) que tien e  una toxioidad en e l  ra tó n  ' 
(DL^p) superior a 8.000 mg/kg p .o . (a l  oabo de 24 horas) 
y de 2.100 mg/kg p.o (a l  oabo de 10 dias) y una aoción 
cata lép tioa (LE^p) en la  ra ta  de 34 mg/kg i .p .?  lo  que 
indica una escasa toxicidad y un efecto  secundario oata- 
lép tico  in sig n ifican te) posee una intensa aoción neuro- 
lép tio a  (316 % de aumento del t i tu lo  de ácido homovani- 
l l ic o  en e l  cerebro de la  ra ta  después de la  adm inistra­
ción de 100 mg/kg p .o . y 248% de aumento después de 25 
mg/kg p .o .) y una intensa acción amortiguadora del s is te ­
ma nervioso oentra l {¡reducción del 50% del tiempo de sus­
tentación en l a  prueba de la  v a r i l la  g ira to ria  (DE^p)
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paya 2?6 mg/kg p .o . j .  Este (+ )-(S)-enantiómero tiene  uij. 
espectro de acción semejante a l  de l a  oloropromacinai una 
substancia de e ficac ia  conocida oomo neuroléptioa y amorti 
-guadora del sistema nervioso cen tra l.

5. A continuación se describen brevemente los m&to-
tos de ensayo empleados para determinar la  actividad o lo s  
efectos secundarios.

Aooión neuroléptioa:
Determinación del ácido homovanillico 

10. Se inyecta la  substancia de ensayo a ra ta s  2 ho­
ras antes de s a c r if ic a r la s . Se extrae e l  ácido homovani- 
U ioo de la  capa sobrenadante del homogenato de cerebro* 
en acetato de bu tilo  y más tarde en una solución acuosa y 
se oxida oon fe rric ianu ro  potásico para obtener un dimero 

15. fluorescen te . De la  concentración aumentada de ácido homo­
v a n illico  (HVS) puede concluirse que la  substancia tiene  
acción neuroléptioa) o sea que aumenta e l  turnover de la  
dopamina en lo s  ganglios básales. El t i tu lo  de ácido homo­
v a n illico  en la s  ra ta s  no tra ta d a s  se f i j a  arbitrariam ente 

20. en 100%.
Acción amortiguadora del sistema nervioso cen tra l! 

Prueba de la  v a r i l la  g ira to ria
En la  prueba de la  v a r i l la  g ira to ria  se examina 

la  capacidad de los ratones para dar un rendimiento motor 
25. coordinado. Después de adm inistrarles por via peroral la

substancia de ensayof se colocan lo s ratones sobre una va­
r i l l a  horizontal en ro tación len ta  y se mide e l  tiempo que 
transcurre  hasta  que caen de la  v a r i l la .  Da DÊ p es la  do­
s is  que reduce en e l  50% e l tiempo de sustentación respec­



to  a l  que se obtiene antes de la  adm inistración de la  
substanoia de ensayo.

Efectos secundarios: ^
I* Prueba de l a  oata lepsis

Una acción oata lép tica  ("rig idez de cera"! o 
sea mantenimiento anormalmente prolongado de una posioión 
f i j a  del ouerpo) se considera en lo s oompuestos amortigua­
dores del sistema nervioso cen tra l o ne urolépticamente ao- 
tivos un efecto secundario pem ioioso y es demostración 
de transtom os motores* La substancia de ensayo se admi -  
n is tra  a ra ta s  por vía in trap erito n ea l. Se consideran los 
animales oomo oatalépticos cuando la s  extremidades homola- 
te ra le s  permanecen en posioión cruzada por diez segundos 
a lo  menos. En e l  curso de 6 horas se toma nota cada 30 
minutos del número de animales oataléptioos. La DE^ es la  
dosis oon la  que 50 % de los animales muestran ca ta lepsia . 
I I .  Toxicidad.

Se tra ta n  por v ía  pero ra l con oantidades orecien 
te s  de la  substanoia en ensayo grupos de 4 ratones por do­
s is .  Se averigua la  mortalidad a l  cabo de 24 horas y a l  
cabo de 10 dias y se calcula la  dosis con la  que pereoe e l  
50% de los animales (D L^).

E l (+)-(S)-enantiómero de la  fórmula I  y sus sa­
le s  pueden u ti l iz a rs e  en la  terapéutica humana como medi — 
camentos; por ejemplo* en forma de preparados farmacéuti­
cos que los oontengan en asociación oon un m aterial de ve­
hículo farmacéutico oompatible. Este m aterial de vehioulo 
puede ser un m aterial de vehículo in erte  orgánico o inor­
gánico apto para adm inistración en toral (por ejemplo oral)



- 14

o paren tera l comoy por ejemplo? agua? gelatina? laotosa? 
almidón? estearato  de magnesio? talco? ace ite s  vegetales? 
goma arábiga? polialquilengLiooles? vaselina? etc# Los' 
preparados farmacéuticos pueden adoptar forma sólida (por 

5# ejemplo de p a s tilla s?  grageas? supositorios o cápsulas) o 
forma líqu ida  (por ejemplo de soludiones? suspensiones 0 
emulsiones)* En caso necesario lo s  preparados farmaoéutL- 
oos pueden e s te r i l iz a rse  y/o contener coadyuvantes ta le s  
oomo agentes conservadores? estabilizadores? humectantes 

10. o emulgentes? sa les  para v a ria r  la  presión osmótioa o amor 
tiguadores. También pueden contener además o tras substan-:'. 
oías de valor terapéutico .

Las formas convenientes de dosificación farma -  
oéutica oontienen alrededor de 1 mg a 200 mg del (+)-(s)** 

1 $, -enantiómero de la  fórmula I  o de una s a l  respectiva . La
gama conveniente de dosificación o ra l se encuentra en tre 
alrededor de 0?1 mg/kg por día y alrededor de 10 mg/kg 
por día. La dosificación paren toral conveniente se encuen­
t r a  entre alrededor de 0?0l mg/kg por día y alrededor de 

gO, 1?0 mg/kg por dia. Sin embargo? la s  gamas precedentes pue­
den v a ria r en más o en menos seg&n la s  exigencias ind iv i­
duales y e l c r ite r io  del facu lta tiv o .

Los ejemplos que siguen ilu s tra n  e l  procedimien­
to  proporcionado por e l  presente invento. ^

25. EJEMPLO 1
Se disuelven en 325 co de acetona 7?4 g de sa l 

de la  3- ^  2-¿Tf-( 8-fluoro-10 ? U -dihidro-2-m etil-dibenzo 
E b ? f] tie p in -1 0 - il-p ip e ra c in jy -e til  jj  -2-oxazolidinona 
racómica con monohidrato de ácido ( - ) -d i-O -ben zo il-tartá-
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5.

10.

15.

rioo  Emonohidrato de ácido (-)-<^R)-2:3*-dibenzoiloxi-sp.o- 
cínico: a l f a ^ g  = <-1323- (etanol: o = 5 %)J en la  re lación  
molar de 1:1 y después de 36 horas de ag itación  a la  tem­
peratura del ambiente se f i l t r a  l a  mezcla. Se la fá  con ace­
tona la  to r ta  del f i l t r o  y se la  seoa bajo presión redu­
cida. Después de l ib e ra r  la  base mediante tratam iento oon 
hidróxido sódico acuoso. Se obtiene la  (+)-(S)-3-* ^2-¿%*
- ( 8-fluoro-10:ll-dihidro-2-m etil-dibenzo [b) f  ] t  iep in -1 0 -il) -
- l - p ip e r a o in ü 7 - e t i l l  -2-oxazolidihona en forma de o r is -Jta le s .  El primer c ris ta lizad o  se obtiene en pureza del 
80% y oon un rendimiento de 35)2 % respecto a l  racemato 
u tilizad o . Esto corresponde a un rendimiento de 2 x 35?2%
** 70)4 % de la  oantidad teóricamente posible del enantió- 
mero (+ )-(s ) . Alfa^ = + 8,03 (oloroformo: c = 3#0%).

-dibenzoEb o.

prepararse de la  manera siguien te:
Se t r a ta  oon 217 cc de 4 -fluoro -tio feno l) a 503 

y en atmósfera de nitrógeno) una solución de 474:5 g de 
hidróxido potásico en .3)6 l i t r o s  de agua y se ag ita  la  
mezola durante 15 minutos a la  temperatura ambiente. Des­
pués de añadir algunos gramos de oobre en polvo y 536 g 
de áoido 2-yodo-5-metil-benzoioo) se ca lien ta  en re flu jo  
l a  mezola durante 7 horas. Luego se f i l t r a  la  mezcla en 
ca lien te : so la  a c id if ic a  oon áoido olorhidrico concen­
trado y se la  vuelve a f i l t r a r .  E l residuo se lava neutra­
mente oon agua y se seca bajo presión reducida. Se obtie­
ne ácido 3-metil-6 -E (4 '-f lu o ro fen il)-tio ]-b en zo ico ,

lid inona raoómica empleada oomo m aterial de partida  puede

i



de punto de fusión 166-16733.
300 g del ácido 3-m e til-6-L(4* -flu o ro -fen il)-  

-tio j-benzoico  en 2 l i t r o s  de tetrahidrofuranb absoluto se 
tra ta n  a gotas; en atmosfera de nitrógeno y en condicio­
nes de re f lu j  o; con 7Q0 cc de una solución a l  70 % de 
d íh id ro -b is-( 2-metoxi-etoxi) -alumioato sódioo en benceno 
y se oalientan en condiciones de re flu jo  durante una ho­
ra  más. Luego se en fria  la  m eada reacciona! hasta  43 y se 
la  a c id if ic a  a gotas con 1300 oc de ácido d o rh id rio o  3-N* 
se l a  t r a ta  con ácido d o rh id rio o  concentrado y se la  ex­
tra e  con bencenoí- Se lava con agua la  fase  orgánica; sp 
la  seoa sobre Sulfato sódico; se f i l t r a  y se evapora. Se 
obtiene aloohol 3 -m etil-6 -[(4 '- f la o ro - fe n il)-tio ]-beno^- 
lio o  en forma de un ac e ite  am arillo .

337 g del alcohol 3-met il-6 -E (4 '-f lú o ro -fe n il)-  
tio¡]-bencilioo se disuelven en 1 l i t r o  de benceno absolu­
to  y se llevan  a temperatura de re f lu jo . Se t r a ta  a go­
ta s  la  solución con 190 ce de cloruro de t io n ilo  y se 
oontinua hirviendo por 45 minutos. Luego se evapora la  
mezda reacoional bajo presión roduoida. Se extrae e l  re­
siduo v a ria s  veces con benceno y se evaporan lo s  ex trao­
to s  bencónicos. Se obtiene cloruro de 3-m etil-6-C (4 '-fluo 
ro -fe n il- tio j-b e n c ilo  en forma de un ace ite  pardo.

Se oalientan ea condiciones de re flu jo  durante 
10  horas 115  g de cianuro potásico en 150 oc de agua oon 
344 g del do ru ro  de 3-m etil-6- [  (4' - f lu o ro - fe n i l) - t io j-  
benoilo en 450 cc de etanol. A continuación se d e s tila  e l  
etanol bajo presión reducida; se t&íuye e l  residuo oon 
agua y se extrae oon benceno. La fase  bencónica se laya
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oon agua, se seoa sobre su lfa to  sódico y se evapora* Se 
obtiene 3-metil-6-E (4 '- f lu o ro -f  e n i l ) - t io  j- fe n il-a c e to n i-  
t r i l o  en forma de un ace ite  pardo obscuro.

Se calientan en condiciones de re flu jo  durante 
5. 5 horas 106 g del 3 -m etil-6 -[(4 '- f  lu o ro - fe n il) - t io ] - fe n il-

-a o e to n itr ilo , 300 cc de etanol, 100 g de hidróxido potá­
sico y 300 oc de agua. A continuación se evapora e l  etanol 
bajo presión reducida, se disuelve e l  residuo en agua y se 
extraen oon benceno los constituyentes neutros. Se a c id i-  

10* f io a  con ácido clorhídrico concentrado l a  soluoión acuosa 
y se la  extrae con acetato  de e t i lo .  Se lava con agua la  
fase orgánica, se la  seca sobre su lfa to  sódico, se la  f i l ­
t r a  y se evapora bajo presión reducida* Se obtiene ácido 
3-met il-6-E  (4 ' -f lu o ro -f  e n il) - t  io j- fo n il-a  cét ico , en forma 

15. de un ace ite  pardo obscuro que después de la  recristali?* 
zación a p a r t i r  de benceno/hexano funde a 11730.

Se calien tan  a 12830 en atmósfera do nitrógeno, 
1810 g de ácido po lifosfó rico , se tra ta n  rápidamente oon 
173*6 g de ácido 3 -m e til-6 -[(4 '- f lu o ro fe n il) - t io ]-fe n il-  

20. acético  y so ag ita  durante 10 minutos a 120-1303 c* Después 
de añadir fragmentos de h ie lo , se extrae toda la  mezcla 
oon benceno. Se lava la  fase orgánioa oon agua y oon una 
solución aouosa saturada de carbonato sódico, se la  seoa 
sobre su lfa to  sódico y se evapora. Se obtiene 8-fluoro-2- 

25. -m etil-dibenzo[ b, f ] tiep in -10 (11H)-ona * que funde a 103-
10430.

Se suspenden en 550 co de etanol 103 g de la  
8-fluoro-2-m etil-dibenzo[b,f]tiepinF.10(llH)-ona y se t r a ­
ta  la  suspensión con 24*3 g de borohidruro sódico. Se oa-
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l ie n ta  en oondioiones de re flu jo  la  me ¡sola reaccional por 
unos 10 minutos* y después de añadirle agua se la  extrae 
oon cloroformo. Se lava la  fase orgánica oon agua* se la  
seca sobre su lfa to  sódico y se evapora. Se obtiene 8-f lu o - 

5 . ro-10  y1 1 -d  ih id ro -2-metil-d ib  enzoEb* f jtie p in - 10-ol-racómi—
co, en forma de un ace ite .

103 g del 8-flao ro -lD *ll-d Íh id ro -2-metil-dibenr- 
zo[ b*f j t i e p in -10-o l  racémico* 500 oo de benceno y 38*4. g . 
de cloruro cáloico finamente pulverizado se saturan a 15a 

10. C con ácido clorh ídrico  gaseoso y se ag itan  durante la
noche. Luego se separa e l  precip itado por filtrao ión*  se 
le  lava oon benceno y se le  evapora bajo presi&h reduoida.
Se Obtiene 30-oloro-8^flaoro-lO m ^d3hidro-2-hetÍl-dibeá- 
zo[b*f]tiepina racómica* que funde a 63-643 C¿

15. Se calien tan  ón Oondioiones de reflujo*" durante
20 horas* 29 g de la  3í^cloro-8L.fiuorollO*ll-djthidro-2-me- 
til-d iben zo [b* f]tiep ina  racómica en 130 oc de dloroformo 
con 45 g de 3-Ü2- ( l - p ip e r a o in i l ) - e t i l ] -2-oxazolidinona.
Se separa por evaporación e l  cloroformo* se disuelve e l  

20. residuo en ácido metansulfónico 3-N y aoetato de etilo*
se a lc a lin iz a  oon hidróxido sódico acuoso concentrado la  
fase  de ácido metansulfónioo y se reooge en cloroformo la  
base prec ip itada. Para la  purificación* se cromatografía 
l a  fa se  olorofórmica sobre óxido de aluminio neutro (de 

25. grado de activ idad  I I I ) .  La 3-  ^  2 -/^-( 8-fluoro-10 * 11-di-
h id ro -2-m etil-d ib  enzoEb * f ] - t ie p in - 10- i l) - l-p ip e ra c in ilj? -  
- e t i l ^ j  - 2-oxazolidinona racómica* eluida oon cloroformo* 
se r e c r is ta l iz a  en etanol y  funde a 175-17630.

EJEMPLO 2
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5.

lo .

15.

20.

25.

Si en e l Ejemplo 1 se emplean* en lugar de la  
acetona? 312 oo de etanol oomo disolvente* despuós de 36 
horas de ag itación a la  temperatura del ambiente y de 3*i  
berar la  base con hidróxido sódioo se obtiene la  (-)-(R )-  
-3*- j^2-¿&-(8-fluoro-10*H-dlhidro-2-metil-dibenzoLb*f ¡3 
t  iep in -lO -ií) - l -p ip e ra c in iy -e t  i l  -2-oxagolidinona, en
forma de o r is ta le s . E l primer c ris ta lizad o  se obtiene an 
pureza del 87 % aproximadamente y oon un rendimiento do 
40% aproximadamente respecto a l  raoemato u tilizado  (o sea 
alrededor del 80 % de la  teoría* a lfa ^  == -10*43 (cloro -  
formo: 0 = 2 % ) .

EJEMPLO 3
Se disuelven en 5 oc de aoetona 3 g de sa l de la  

3- j^2-¿^-(8-iluoro-10 *11-d 3hidro-2-metil-dibenzo-[b*f]
]  - 2 - .x a z c I id in . .  moá

mica con monohidrato de ácido (+)-oanfo-10-sulf 6nico [áo i 
do (s)-2-oxo*-20-bornansulfónico* alfa^^g *= +28*03 (agua* 
c = 10%)] en la  re lación  molar de 1:2 y se deja reposar 
a la  temperatura del ambiente por 2 horas. Despuós de 
aRadir 5 oc de acetona* se deja reposar la  to ta lid ad  de 
la  mezcla por 2 horas más y se le  t ra ta  luego oon 3 oo de 
aoetona. Se deja reposar ahora la  solución por 85 horas a 
l a  temperatura del ambiente y a continuación se separa por 
f i l t ra o ió n  e l  precipitado obtenido y se le  lava en aoeto­
na. Se obtiene la  d isa l de ácido oanfo-10-sulfónioo de la  
(+ )-(S )-3- f2-/% -(8-fluoro-K )*U-dihidro-2-m etil-dibenzo

]  -2-.K .S.1ÍM M B.
-  4-( 8-fluoro-10 * ll-dihidro-2-m e-

til-d ib e n z o [b * f] t ie p in -1 0 - i l) - l-p ip e ra o in ü /-e ti l 'l  -2 -
¿o sea e l  (+ )-(S )-3-t2
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5.

10.

15.

20.

25.

-oxazolidinon-(s)-2-oxo-10-bom an-salf onado ( l : 2j /d e  1^
cual se lib e ra  la  base por tratam iento oon hidróxido sódi^- 
oo acuoso. E l primer c ris ta lizad o  se obtiene en pureza del 
84% aproximadamente y oon un rendimiento de 23$ 3 % respec­
to  a l  raoematoy (o sea 46$6 % de l a  te o ría ) . Alfa^ ^ +
9$53 (cloroformo; c = 1 %).

EJEMPLO 4
So mantienen a temperatura de re flu jo  y con ag i— '  

tación  20 g de 3- j^2-¿%- (8-fluoro-10 $ ll-d ih id ro -2 -m etil- 
-d ibon zo [b $ f]tiep in -10 -.il)-.l-p ip erao in iy -o til J  - 2-oxazo- 
lid inona racárnica junto con 22$6 g do monohidrato de áci­
do (+)-oanfo-10-sulfónico [mpnohidrato de ácido (S)-2—oxo—. ! -bom an-sulfónico; alfa^^g = +28$03C (agua; c = 10%)J7  y
350 co de acetona y se ceba con una pequeSa cantidad de 
d i s . l  = a n ío - l .- s .l f ín i ,o  d . ( . ) - ( s ) - 3 -  [ 2 - ^ - ( 8 - f l . . r ^
10 $ll-d ih id ro -2 -m etil-d ibenzo [b $ f]tiep in -10 -il)-l-p iperao i- 
n i l / - e t i l ^ j  -2-oxazolidinona. Se mantiene la  mezcla reac- 
oional on-agitaoión y a temperatura de re flu jo  por 72 ho­
ra s . Se sopara por f i l t ra c ió n  e l  precipitado resu ltante? se 
lo  lava oon acetona y se le  seoa bajo presión reduoida. Se 
obtiene di sa l oanf o-10-sulf ónioa $ blanoa y pura? de (-*-)-( S)- 
-3 -  2-¿% -(8-fluoro-10,ll-dihidro-2-m otil-dibenzo[b$íjtÍe
p in -1 0 - i l ) - l-p ip e ra c in i l / - e t i l  ] -2-oxazolidinona/To sea e l  r* ***(+ )-(S )-3 - } 2-*/4-(8-fluoro-10$U -dihidro-2-m etil-dibenzo 
[ b ,f
(S)-2-oxo-10-boransulfonato (l:2 )^y  a lfa ^  = +23$63,alfa^g^
= +78 $23 (dimetilformamida; o = 3$0%). Punto de fusión:
943C (descomposición). El punto de .Rasión in fe rio r  os a t r i -  
buible a la  naturaleza am orío-cristalina del producto.
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Se re p ite  oon 100 g de 3- j^ 2 -/? -(8 -f lu o ro -lp ,ll  
-dihÍdro-2-m etil-dibenzoE b, f  j  t  iep in^-10-il)-1 -p ip e ra o in jy  
- e t i l ^ j  -2-oxazolidinona raoémioa, 113 ,2  g de monohidráto 
de áoido (+)-canfo-10-sulfónico y 300 oc de acetona e l  

5. procedimiento an te rio r, pero agitando en re flu jo  durante 
24 horas en lugar de 72 horas y prolongando e l  secamientoibajo presión reducida. Se obtiene la  d isa l oanfo-10-sulfó-
nioa de la  (+ ) - ( s ) -3 -^  2 -¿^-(8 -fluo ro -10 ,ll-d lh id ro -2 -
-m e til-d ib o n zo E b ,f] tie p in -1 0 -il)-l-p ip e rao in il7 -e til*1-f10. - 2-oxazolidinona; a lfa^  = +14 , 93, alfa^g^ c +104,03 (clo­
roformo; o 3,0 %); punto de fusión , 174-17530 (despuás 
de la  re o ris ta liz ac ió n  a p a r t i r  de acetona).

La sa l obtenida se cromatografía con clorofoit- 
mo/etanol (9:1) en óxido de aluminio de grado de a c t iv i-  

15. dad I  (básico) para lib e ra r  la  baso. La (+ )-(s )-3 - 2-^&-
- ( 8-flu o ro -10 , l l-d ih id ro -2-metil-dibonzoEb, f  J tie p in - lO -íl) -  
- 1 -p ip e ra o in iy -e t i l  - 2-oxazolidinona eluida se re c r is ­
ta l iz a  en etano l. El producto a s i  obtenido, praoticamente 
puro, funde a 170-170,53 C; a lfa ^  = +13,63; a l f a ^  = -  

20. 182,03 (cloroformo; c -  2,5 %). E l rendimiento e s  del
35,2 % respooto a l  raoemato (o sea 60,4 % del te ó r ic o ) ..

E l dimetansulfonado o maleato correspondiente 
se prepara por tratam iento de es ta  base oon ácido metan- 
sulfónico o con ácido maleioo respectivamente.

25. EJEMPLO 5
Se disuelven en 500 oc do aoetona 5,0 g de s a l  

de la  3-  2-¿& -(8-ÍIuoro-10,ll-dihidro-2-m etil-dibenzo 
E b ,f ] t ie p in -1 0 -il) - l-p ip e ra o in iy -e til^ j  - 2-oxazolidinona 
racómioa oon ácido (+ )-(R ,R )-tartárioo  /^alfa^^g ^ +15,03
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10.

15.

20.
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(agua: o *= 10%)J7 en la  re lac ión  molar de 1:1 y despnóp 
de 24 horas de ag itación  a la  temperatura de l ambiente'se
f i l t r a  la  mezcla. La to r ta  del f i l t r o  se lava con acetona 
y se seca bajo presión reducida. So obtiene (R#¡R)<-taÁrato 
(1:1) de 3- f*2- f*4- E (R) -8 -fluoro-lO , ll-dihidrO-2-m óti l -

-2-óxa -

%)y punto de descomposición# 1723 C. Después do l ib e la r  
la  base mediante tratam iento con hidróxido sódico acubso# 
se obtiene (R)-3- 2-¿%-( 8-fluoro-10 # U -dihidró-2-m et il-*
-  dib enzo E b # f  ¡¡ t  iep in -1 0 -il)  -1-pipera oinál^-et i l  *j -2-oxa -  
zólidinona c r is ta l in a ;  alfa^g^ ¡= +183^853 (cloroformo; 
c = 0#5 %): de pureza superior a l  99%. Ei rendimiento as­
ciende a l  54:4 % de la  te o ria .

EJEMPLO 6
Se disuelven en 225 cc de metanol absoluto 4:22 

g de sa l do 3- ^  2-¿?-(8-fluoro-10#ll-d ih id ro -2 -m etil-d i- 
b e n z o [b :f] tie p in -1 0 - il)- l-p ip e ra o in iy -o til  - 2-oxazoli- 
dinona racómica con ácido (+ )-(s , S )-d i-0 -(p -to lu o il) - ta r-  
tá r ic o  ¿^lfa^^g .  +1653 (e tano l; o = 1,0 %)J7 en la  r e la -  
oión molar de 1:1 y se ag ita  a la  temperatura del ambien­
te .  Se separa por f i l t r a c ió n  la  sa l precipitada# se la  
lava con metanol y se la  seca bajo presión reducida. Se 
.M isa s  (S )-3- [  2 - / ^ - ( 8 - i l s . ^ , l l - d i h M r . - 2 - ^ t ü - ü -  
b en zo E b ,f]tiep in -1 0 -il)- l-p ip o rac in i3 y -e til^  -2 -oxazoli- 
dinon-2#3 -d i^ )-(p-toluo i l ) - ( S:S )- ta r tra to  (1:1) puro? 
alfa^g^ = +31#6a (cloroformo; c = 2#00 %). E l rendimiento 
asciende a l  81,8 % del teó rico .

EJEMPLO 7
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5.

10.

15.

20

25.

Se disuelven en 1140 oc de etanol absoluto 6,76 

g de sa l de 3-* ^  2-¿4-(8-f lu o ro -10 , l l-d ih id ro -2-meti l -  
-d ibenzo[byfjtiepin-10- i l ) - i -p ip e ra o in i l7'- e t l l  - 2-oxa- 
zolidinona raoémica oon ácido (+ ) - (s ) -2 ,2 * - ( l ,l '-d in a f -  
t i l ) - fo s fó r io o  [a lfap  -  +6173 (metanol; o = 1,0 %)] en la  
re lación  molar de 1:2 . la  solución, de color ligeramente 
am arillo clavo, se ceba preferentemente con pequeSa 
cantidad de 3 - ^2-/? -E (S )-8 -fluo ro -30 ,ll-d ih id ro -2 -m etil- 
dibenzo [b, f  J t  iep in-10-i]J7-l-p ipera o in il]  -  e t i l  -2-oxazo-
lid in on r-(s)-(+ )-4 -h id rox in afto [2 ,l-d :l' ,2 '- f ]  [ l ,3 ,2 ]d io -  
xafosfepiUf-4-óxido (1 :2). Se a g ita - la  mezcla reaccional 
durante 24 horas. Se separa por f i l t r a c ió n  e l  crista lizan­
do obtenido y se le  lava con etano l. So obtiene 3- ^  2- 
-  S)-8-fluoro-10, ll-d ih idro-2-m etil-d ib  enzo[ b, f  ] t  ja

j  - 2- .m s .l id ln . ,* .( s ) -  
- (+ ) -4 -h id ro x in a f to [2 ,l-d :l ',2^-f] [ l , 3 , 2]dioxafosfepin- 
-4-óxido (1 :2 ). Alfap = +349,323, a l f a ^  = 949,33 (dime* 
tilformamidaj c = 2,0 %); punto de fusión/descomposioión, 
2123 0. El rendimiento asciende a l  59:0 % del teó rico .

EJEMPLO 8
Se disuelven en 55 oc de etanol 4,52 g de sa l 

de 3- ^  8-fluoro-10,11-díhidro-2*-metil-dibenzo-[ b, f  J
t ie p in + 1 0 - i l) - l-p ip e ra o in ü /-e ti l  ^  -2-oxazolidinona ra -  
cémica con ácido ( - ) - ( R)-2-oxo-10-bomansulfónioo (¡alfap 
= -20,23, a l f a ^ g  = - 26,73 (agua o = 5,40 %)j en la  r e ía -  
oión molar de 1:2 y se ceba la  solaoión, a 4030 oon (R)- 
-3 -  2-^f-( 8-fluoro-10, ll-dihidro-2-m etil-dibenzoEb, f  j-
tie p in -1 0 -il) - l- .p ip e ra o in i]y -e til  -2-oxazolidinon-(R)-
-2-oxo-10-bornansulfonato (1 :2 ). Después de 43 horas de



ag itac ión  a la  temperatura del ambiente* se f i l t r a  la  
mezcla. La to r ta  del f i l t r o  se lava con etanol y se seca 
bajo presión reduoida. Se obtiene (R)-3- j^2 -/4 -(8 -flu o - 
ro -10 ,ll-d ih id ro -2 -m etü -d ibenzoE b*f]tiep in -10-il)^ l-p i- 
peraoini3% .etil 1  -2-oxazolidinon - ( R)-2-oxo-lO-bornansul- 
fonato (1:2)? a lfa^  .  *.15*73, a l f a ^  .  -1Í2*3¿! (¿ lo ro- 
formo^ c ¿=,2*50 %), El rendimiento asciende a alrededor 
del 5% del teórido y e l  producto tiene  uhá pureza a lre ­
dedor del 90%,

EJEMPLO 9
Se disuelven en 100 cc de etanol 5 g de sa l de 

3- 2-/4-( 8-fluoro-10* ll-dihidro-2-m etil-dibenzoLb*f 3-
t ie p in -1 0 - i l) - l -p ip e ra c in id /-e t i l  -2-oxa^olidinona raoó- 
mica oon ácido (+ )-(S)-3?-endo-bromo-2-oxo-boman-sulf óni- 
co-10 /a l f a ^  = +92*33* alfa^g^ = +554*23* alfa^^g =
+231?53 (agua* c = 0*60 %)J/ en la  re lac ión  molar de 1:2 
y se  ceba la  solución preferentemente con una pequeña can­
tid ad  do 3- 2 - ¿ 4 -  í{s)-8-fluoro-lO *ll-dihidro-2-m eti l -
-d ib en zo C b * fltiep in .lO -il]-l-p ip erac in iiy  - e t i l ^ j  - 2-oxa- 
zolidinon-( S)-3-ondo-brcmo-2-oxo-10-boman-sulfonato(l: 2) * 
Después de 48 horas do ag itación  a la  temperatura del am­
bien te se separa por f i l t ra o ió n  l a  s a l  que ha c r is ta l iz a ­
do, Se lava oon acetona la  to r ta  del f i l t r o  y se la  soca 
t a j .  p r .s i ín  reducida. Se .M íese  3- [ 2-  ¿ 1 - M - S - i l u e -  
ro-10, H -d ih id r o-2-mot il-d ib  enzoil b * f  ] t  iep in -10-il] -1 -p i-  
p e ra o in ilJ7  - e t i l  ^j-2-oxazolidinon-(S)-3-ondo-bromo-2- 
-oxo-10s-bomansulfonato (1:2)* a lfa ^  = +71*23* alfa^g^ =
+ 358*03 (dimotilformamida* o = 2*0 %)* punto de fu sió n / 
punto de descomposición: 1343 0.
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Después de l ib e ra r  la  base en óxido de aluminio 
de grado de actividad I  (básico) con cloroformo/etanol 
(9:1)# se obtiene (s )-3 - 2-¿%-( 8-fluoro-lO , 11-dihidro-
- 2-m etil-dib enzo [ b , f  ] t  iepin -1 0 - il)-1 -p iperao in i!7 -et i l  ^  
-2-oxazolidinona, a lfa ^  .  -182,5R (cloroformo, o -  0,50 %), 
de punto do fusión 179aC. El rendimiento asciende a l  15,3% 
del teórico  y e l  producto se obtiene con unn pureza a lre ­
dedor del 96 %.

EJEMPLO 10
So disuelven en 287 co de etanol 6,13 g de sal 

do 3- ^ 2-¿%-(8-fluoro-10,ll-dihidro-2-metil-dib enzo[b,f ]
-S -cxazo li4 in .m  M .á- 

mica oon ácido (+)-(R)-3-endo-bromo-2'-oxo—8-bornansulfóni 
00 [a lfap  = +81,7a, a i f a ^ g  = +218, 4a (agua} o = 2, 0%)J?" 
en la  relaoión molar de 1 : 2? se ceba la  solución preferen 
tómente oon 3-j^ 2-  / " 4-E (s)-8-f lu o ro -10 , l l -d ih id ro -2-me- 
til-d ib e n z o [b ,f ] tie p in -10- i l ]  - 1 -p ip e r a c in iy -e t i l  - 2-  
—oxazolidinon-(R) —3**endo—bromo—2—oxo—8—bornansulfonato 
( l : 2) y despuÓs de 24 horas do ag itac ión  a la  temperatura 
del ambiente se f i l t r a  la  mezcla. Se lava la  s a l  d ia s te - 
reomórica y se la  seca bajo presión reducida. Se obtiene 
3- ^  2-  /"*4- L(S)-8-f lu o ro -10 , l l -d ih id ro -2-metil-dibenzo 
Eb, f ] t iopin-10- i l  ] - 1 -p ip e r a c in iy -o t i l  ^  - 2-oxazolidinon 
-(R)-3-endo-bromo-2-oxo-8-bomansulfonato (1 : 2) puro, a l -
^365 " +491,3^ (dimetilformamida; o a 2,00 %), punto de 
descomposición a p a r t i r  de 187B(?.

Después de lib e ra r  la  base mediante tratam iento 
oon hidróxido sódico acuoso y re c ris ta llz a o ió n  a p a r t i r  
de etanol, se obtiene (S )-3-j2-^-R 8-fluoro-10,11-d ih idro
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-  2-met i l-d ib  enzo [ b ? f  ] t  iep in -1 0 -il)  -l.-p ip  ora o in iy -o  t  i l  
-2-oxazol id inora pura? a lfa ^  = +12? 40 ? alfa^g^ = -186? 70 

clorofoimc? o = 0?498 %)? ponto do fusión 168?5-Í69*50 0* 
E l rendimiento asciendo a l  69? 5 % del teó rico .

EJEMPLO 11
So mantienen a temperatura d^reflu j o y oon ag i­

tac ión  10 g de 3- 2-¿4- (8-fluoro-lO ? Íl-d ih id ro -2 -m etil-
12-oxa-

zolidinona racémica junto con 11?3 g de monohidrato de 
ácido (+)-canfo-10-sulfónico [alfa^^g = +28?QB (agua? 
o = 10%)J7 y 130 cc de m etdletilcotona y se ceba l a  mez­
c la  preferentemente con una pequeña cantidad de (+)-3- 

^2-¿T4-,L( S) -8-fluoro-10 ? ll-dihidro-2-metil-dibenzo{]b? f  Ü 
tie p in -1 0 -il]  -l-p ip e rac in i3 j7 -e til J  -2-oxazolidinon-( S) 
-2-oxo-10-bomansulfonato (1 :2 ). Al oabo de 3 horas so 
añaden otros 70 oo de m etilo tilce tona . Se mantiene la  
mezcla reaocional en ag itación  a temperatura de re flu jo  
durante 20 horas. Se separa por f i l t ra o ió n  e l  precipitado 
obtenido? se le  lava con m etile tiloe tona y se le  seca ba­
jo presión reducida. Se obtiene (+)-3- 2 - ^ ( 8  -flu o ro -
-10 ? 11- dihidro-2-met il-dibenzo [ b ? f  ] t  iep in -1 0 - il- l-p  ipera- 
c i n i y - c t i l  J  -2-oxazolidinon-(s)--2-oxo-10-bornansuífona­
to  (1:2) blanco? a lfa^  = +14, ic? alfa^g^ = +1020 (cloro­
formo; c = 3*0 %), punto de fusión I 64- I 660C.

Para l ib e ra r  la  base? se cromatografía l a  sa l 
obtenida oon cloroformo/etanol (9:1) en óxido de aluminio 
de grado de activ idad  I  (básico). La (+ )-(S )-3 - jj2-^%(8- 
-fluoro-10 ? U -dihidro-2-m et il-d ib  enzoLb?f] t ie p in -1 0 - il) -  
-1 -p ip e ra c in iy -e t i l  ^j-2-oxazolidinona eluida se re o r is -

-dibenzo[b? f  j tiep in * -1 0 -il)-l-p ip e rac in il/L e til J
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ta l iz a  en etanol. E l producto, que se obtiene con una pu-* 
reza d e l 96 %, funde a 167,5**169,9S C; alfa^ * +12,9^ y 
alfa^g^j= -168,9^ (cloroformo; o = 2,5 %). E l rendimiento
asciende a l  41 % respecto a l  racemato, o sea 83% d e l te ó -  

5. rico .
EJEMPLO 12

Se tra ta n  con 0,64 g de 3**(2- c lo ro e t i l ) -2rco^azo- 
lid inona 0,59 g de (+ ) -(S )- l - ( 8*-f lu.oro-10 , 1 1 -dihidrq-;2"  
m etil-dibenzoE b,f]tiepin-10*-il)^piperacina enriquecida

10. Ealfa^ -  +30, 8̂ , alfa^^g = +30, 8̂  (cloroformo; c = 2,5C%)3 
junto con 0,47 g de carbonato potásico pulverizado,-#, 033 
g de yoduro potásico y 4 ce de tolueno y ae ca llen ta ren  
re flu jo  y con ag itación durante 20 horas. Se v ie r te  .-en 
agua l a  mezcla reaccional y se diluye con benceno.. Se l a -  

15 , va la  fase  orgánica con agua y con solución d ilu id a  de 
cloruro sódico, se le  seca sobre su lfa to  sódico y se la  
evapora. El extracto bencénico se cromatografía en óxido 
de aluminio de grado de actividad I I I  (neutro). La (+)*-(S) 
-3^ 2*T¿4- (  8- f  lnoro-10 , 1 1 -dihid ro -2-met 1 1 -d i beiizo E b, f  3 

2^. t ie p in - 10- i l ) - l-p ip e ra c in i^ y -e til  - 2-oxazolidinona e lu í-
da; alfe^ *= +10 , OC; a l f a ^  - - 132 , 8  ̂ (cloroformo o = 2,50¡%) 
puede pu rificarse  ulteriorm ente mediante tratam iento oon 
ácido (+)*-(&)-2-oxo^lO-bomansulfónico en acetona de 
igu al modo a l  descrito  en e l  Ejemplo 4. Se obtiene (+)-3** 

25. 2- (S)-8-fluoro-10,11-dihidro^2-m etil-dibenzoEb,f 3
tiep in ^ lO -ilj^ l^ -p ip erae in if/ - c t i l  *-2-oxazolidinon-(S)- 
- 2-oxo<--10-bomansulfonato (1 : 2), del cual puede lib e ra rse  
la  base en óxido de aluminio de grado de actividad I  
(básico). La (+ )-(S )-3- 2*i¿f4(8-fluoro-10 , l l -d ih id ro -2-
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met il-d ib  enzo [b * f]t iep in -1 0 -il) -1 -p ipcracin  -e t  i l  -
-2-oxazolidinona pura olaida se ro c r is ta l iz a  a p a r t i r  do 
etano l. E l producto puro obtenido funde a 170153 C! a lfa ^  
= +13*23* alfa^gp =-180*63 (cloroformo? c = 0*50%).

La (+ )-(S )-l-(8 -fluo ro -10*ll-dihidro-2-me 131- 
-dibenzoC b*f]tiepin-10-il)-piperacina enriquecida emplea­
da como m aterial de partida puedo prepararse de la  mane­
ra  siguien te:

So calien tan  en condiciones de re flu jo  durante 
60 horas 71 g de 10-cloro-8-fluoro--10 * ll-dihidro-2-m oti l -  
-dibenzoEb*fJtiepina racómica,en 95 oc de oloroformo con 
89 oc de 1-carboetoxi-piperaoina. Se v ie r te  la  mezcla 
reaccional en agua helada y se extrae con á te r . Se seca 
sobro sulfa to  sódico la  fase orgánica y se la  evapora ba­
jo presión reducida. Se obtiene l-oarboetox i-4 -(8-iluo ro - 
-10 *ll-d ih id ro -2 -m etil-d ib en zo [b )fjtiep in -1 0 -il)-p ip era- 
oina bruta* oleosa.

Se ca lien ta  a 16080 durante 7 horas 106*5 g do 
la  1-carbo etoxi-4-( 8-fluoro-10 * U-dihidro-2-m ot il-d ib en - 
zo [ b * f  ] tiep in -1 0 -il)-p ip erac in a  * 915 00 de e tileng lico l*  
38*3 g de hidróxido potásico y 4*1 cc de agua. Se v ie r te  
la  mezcla reaccional en agua y se  extrae con ó to r. Se la ­
va con ácido motansulfónico acuoso 0*5 molar la  fase or­
gánica. Se a lc a lin iz a  con amoniaco acuoso la  solución 
acuosa de ácido motansulfónico y so extrae con benceno.. 
E l extraoto bencónico obtenido se p u rifica  mediante cro­
matografía en óxido de aluminio* de grado de activ idad I  
(básico)* oon benceno* cloroformo y etanol. Para mayor 
purificación* la  l-(8 -flu o ro -1 0 *ll-d ih idro-2-m etil-d iben-

3?
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z o [ b , f  j  t  iep in-10-i 3)- piperaoina raoémioa d ilu ida se con -  
v ie r te  por tre s  veces en e l  d io lo rh idrato  correspondiente 
utilizando ácido clorhídrico etanÓlico y é te r . La base 
pura de la  l-(8-fluoro-10  y11-d ih id ro-2-metil-dibenzo[b, f j  
t iep in -1 0 -il)-p iperacina racémica, que se re c r is ta l iz a  en 
n-hexanOi funde a 80-823C.

Se disuelven en 68 cc de metandO,94 g de sa l 
de l a  l-(8 -flu o ro -1 0 ,ll-d ih idro-2-m etil-dibenzoC b y f j t ie -  
p in -10-il)-p iperao ina raoémica con monohidrato de áoido 
2) 3:4, 6 -d i-0 -is  opr op ilid o n -a lfa-L-xilo-2-h exul of araño s ó- 
nioo Calfa^ = -20,03 (metanol; o = 2*0%)] en la  re lao ién  
molar do 1:1 y se deja reposar la  solución a la  tempera -  
tu ra  del ambiente durante 196 horas. Luego se ag ita  la  
mezcla durante 140 horas y a continuación se la  f i l t r a .S o  
separa por f i l t r a c ió n  e l  precipitado re su lta n te , se le  la ­
va con metanol y se soca bajo presión reducida. Se obtie­
ne sa l 2 ,3 :4 ,6-di-0-isopropiliden-alfa-L -xilo-2-hoxulo- 
furanosonato enriquecido, blanco, de (R )-l-(8-fluoro-10, 
ll-dihidro-2-m et il-d ib  enzo[b, f ] - t iep in -1 0 -il)-p iperac iña, 
a lfap  =*-6,39, a l f a ^ g  = +14,8a; a l f a ^ ^  = +117^8a (meta­
nol; o = 0,20 %); punto de fusión: 26230 (descomposición).

Se re p ite  e l proceso descrito  anteriormente em- 
pLoando 367 oc de etanol en lugar de metanol. Suplementa -  
riamente se oeba l a  soluoión con una pequeRa cantidad do 
sa l 2 ,3 í4 ,6-di-0-isopropiliden-alfa-L-xilo-2-hexulofurano- 
sonato de (R )-l-(8 -fluoro-10 ,ll-d ih id ro -2 -m etil-d ibenzo- 
C b ,f]tiep in -10-il)-p iporaó ina. Después de 192 horas do 
ag itación  a la  temperatura del ambiente, se f i l t r a  la  mez­
c la , se lava con etanol la  to r ta  de f i l t r o  y se la  seca
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bajo presión reducida, se obtiene sal 2,3:4,6-di-0-isopro 
piliden-alfa-L-xilo-2-hexulofuranosonato enriquecido, 
blanco , de (R) -1—(8-fluoro^-10,11—dihidro—2—metil—dibenzo 
[b,f]tiepinr.lO-il)-piperacina, alfa^^5,53! áifa^^g =¡ 
+14,13, alfa^g^ = +113,23, (metanolí o - 0,20 %)í punto 
de fusión: 2623 C (descomposición)*

Se disuelven en 2800 co de metanol absoluto 
35;3 g de sa l  de 1 -(8-fluoro-lO , 11-dihidro-2-metil-d iben— 
zo^b ;f]tiep in -1 0 -il)-p ip erac ina  raoómica con monohidrato 
de ácido 2 ,3 :4 , 6 -d i-0 -isop rop iliden-a lf a-L-xilo-2-hexulo 
furanosónico [a lfa ^  = -20,23 (metanolí c = 2,0 %) j  en l a  
re lao ión  molar de 1:1 y se ceba l a  solución con una peque­
ña cantidad de la  s a l  2 ;3 :4 ;6-d i-0-isopropiliden-alfa-L - 
-xilo-2-hexulofuranosonato de (R )-l-(8 -f lu o ro -1 0 ,ll-d ih i-  
dro-2-m etil-dibenzoE b;f]tiepin-10-il)-p iperaoina. Se ag i­
t a  la  mezola reaccional a la  temperatura del ambiente du­
ran te  26 horas. Se separa por f i l t r a c ió n  e l  primer p rec i­
pitado obtenido; se le  lava con metanol y se le  seca ba­
jo  presión reducida. Se obtiene la  sa l 2 ,3 :4 ,6-di-0-isopro 
piliden-alfa-If-xilo-2-hexulofuranosonato blanco de (R)- 
-1 -  (8-fluoro-10; ll-dihidro-2-m et il-d ibenzo ib ; f  21 iepin-10- 
- il)-p ip e ra o in a ; a lfa ^  = -6 ; 53; a l f a ^ g  = +15,0e;alfa^g^
= +118;53 (metanol! o = 0;20 %); punto de fusión: 25930 
( descomposición).

S i la  sa l obtenida se re c r is ta l iz a  en metanol; 
sus valores de rotación óptica son: a lfa ^  =* -5;53; alfa^^Q 
= +18;03, a l f a ^  -  +123;53 (metanol! o = 0,20 %) y su 
punto de fusiones 2623 0 (descompos^ÜÓn).

Del f i l tra d o  de la  disociación óptica pueden
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a is la rs e  y mediante aumento de la  concentración de la s  sab­
le s  diastereomáricas a p a r t i r  del 2,2 % o 2,7 % (evapo­
ración del metanol), o tras dos pordones del 2, 3:4 ' 6-d i-  
-O -isopropiliden-alfa-L-xilo-2-hexulofuranosonato de (R)- 

5, - l - (  8-f lu o ro -10 , l l-d ih id ro -2-m etil-dibenzo[b, f]  tie p in -
- 10-il)-p ip e ra c in a :
2. porción : a lfa^  s= -6,53; a l f a ^ g  ^ +1 3 ' 03; alfa^g^ ^

+ 107 '53 (metanoH o ^ 0,20 %)
3 . poroión: a lfa^  = -6,53; a l f a ^ g  = +10,53, alfa^g^ a

10 . + 99'53 (metanol; o. = 0,20 %).
E l rendimiento en sa l diastereomérica c r i s t a l i ­

zada alcanza e l 83,8 % del teó rico .
Para la  liberación , de la  base l ib re  e l ( s ) - l -  

- ( 8-flu.oro-10 , U -d ih id ro -2-met il-d ib  enzo [b , f ] t ie p in - 10-  
1 $. - i l) -p ip e ra o in -2,3 :4 ,6-di-^0-iso p ro p ilid en -a lfa -L -x llo -2-

-hexulofuranosonato enriquecido obtenido se disuelve en 
ácido metansulfónico acuoso 0,5 molar# se trata con amonia 
00 y se extrae con benceno. Se lava oon agua la  fase or­
gánica, se la  seca sobre su lfa to  sódíoo y se evapora. S§ 

20. obtiene (+ )-(S ) - l- (8-fluo ro -10 , l l -d ih id ro -2-m etil-d iben­
zo [b , f ] t ie p in - 10-il)-p ip e rao in a  oleosa; a l f a d a +30, 8a; 
a l f a ^ g  ¡a +30,83 (cloroformo; o -  2,50 %).

3,47 g de (+ )-(S) - 1 - ( 8-f lu o ro -10 , 1 1 - dihidro-2-  
-m etil-dibenzo[b, f ] t iep in -10- i l ) -piperaoina pro cadentes 

25. del f i l tra d o  de la s  tre s  porciones oitadas antes y con 
lo s  índices de ro tación a lfa^  s= +30, 83; a l f a ^ g  = +30,83 
(oloroformo; o 2,50 %). se ag itan  junto con 3,98 g de 
monohidrato de ácido (-)-(R ,R )-2,3-dibenzoiloxi-suoci -  
nioo a l f a ^ g  =* -1323 (etanoi; o = 5,0%) y 70 cc de e ta -



no l, a la  temperatura del ambiente y durante 24 horas* y 
a continuación se f i l t r a  la  mezcla. Se lava con etanol e l  
c ris ta lizad o  y se le  seca bajo presión reduoida. Mediante 
re c ris ta liz a o ló n  repetida a p a r t i r  de etanol* se obtiene 
la  s a l  de ácido 2*3-di-O-benzoiloxi-suocinico de (+ )-(s )-  
- l-(8 -flu o ro -1 0 *ll-d ih idro-2-m etil -dibenzo[b*fjtiepin-10- 
il)-p ip erao in a ; a lfa^  =: -12*53* a l f a ^ g  = - 53, 5a *alfa^gg 
=**174,33 (dimetilformamida; o 1,0 %), de punto de fu -  , 
sión 177*5R O (descomposición).

La sa l obtenida por reo ris ta liz ao ió n  a p a r tir ,  
de etanol se t ra ta  oon amoniaco aouoso y se extrae oon 
benceno para l ib e ra r  la  base. Se lava oon agua y con so­
lución aouosa de oloruro sódico la  fase orgánica, se la  
seca sobre su lfa to  sódico y se la  evapora. Se obtiene 
(+) - ( S )-l-(  8-fluoro-10, U -dihidro-2-m et il-dibenzo[b, f] 
tie p in -1 0 -il)-p ip erac in a .

EJEMPLO 13
Se oalientan en condiciones de reflujo* durante 

18 horas y oon ag itación  5*0 g de (-)-(R )-3-^2-E4-(8-fluo- 
ro-10 * 11-dihidr o-2-me t i l - d ib  enzo[b * f  ] t  iep in -10 -il) -1 -p i-  
pe rac in il]-e tiy -2 -o x azo lid in o n a  enriquecida [ a l f a ^  -  
9*53; a l f a ^  sa +125*03 (cloroformo; o -  2*50 %)] en 81 
oc de ácido metansulfónico 0*5 molar y a continuación se 
t ra ta  la  mezcla oon benoeno. Se lava oon agua laj&se orgá­
n ica , se la  seca sobre su lfa to  sódico y se la  evapora. El 
residuo se c r is ta l iz a  en n-hexano. Se obtiene 8-fluoro- 
-10 * 11-dihidro-2-met i l - d ib  enzo Eb* f ] t iepin-10-ol racémioo* 
de punto de fusión 89*5-903 0. E l rendimiento es ée&. 97%* 
Este oompuesto puede ser convertido* procediendo Como en



e l  Ejemplo 1; en e l  compuesto ID—eloroy e l  cual puede ser 
u tilizado  a continuación en e l  Ejemplo 1 o en e l  11.

EJEMPLO 14
Se calien tan  en re flu jo  y con ag itación  durante 

24 horas# en ácido metansulfónico O#57 molar# 2#3 g de 
(R )-l-(8-f lu o ro -10 ; l l-d ih id ro -2-met il-dibenzoEb # f  j  tie p in - 
10- il)-p ip e ra c in a  enriquecida [a lfa^  = -25#0R (clorofor­
mo# o = 2#50?¿)j y se procede a la  elaboración f in a l  de 
modo análogo a l  descrito  en e l  Ejemplo 13. Para la  p u ri­
ficación# se cromatografía e l  ex tracto  bencénico en gel 
de s í l ic e  (de 0#2 a O#5 mm) con cloroformo. El 8-f lu o ro - 
-10  # 1 1 -  d ih idro-2-met il-d ib  enzo[¡ b # f  j tie p  in -10-o l  racómico 
eluido#. oleoso# funde# después de re c r is ta liz a c ió n  a par­
t i r  de n-hexano# a 90#5a 0.

Los ejemplos siguien tes ilu s tra n  preparados fa r­
macéuticos típ ico s  proporcionados por e l  presente invento:

EJEMPLO A 
P a s ti lla s

Por p a s t i l la
(+ )-(s)-3-¿2-Í4-( 8-flu o ro -10 , 1 1 -d Ihidro- 

- 2-m etil-dibenzoEb#f]tiepin-10- i l ) - l -  
- p ip e r a o in i l ] - e t iy -2-oxazolidin.ona 100 mg

Lactosa 202 mg
Almidón de maíz 80 mg
Almidón de maíz hidrolizado 20 mg
Estearato de calcio 8 mg

Peso to ta l 410 mg
Se mezclan e l  ingrediente activo# la  lactosa# 

e l  almidón de maíz y e l  almidón de maíz hidrolizado y se
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granula oon agua para formar una pasta espesa. Se pasa es­
ta  pasta por un tamiz y a continuación se la  seca a 45a 0 
durante una noche. Se pasa por un tamiz e l  granulado spco 
y a continuación se le  mezcla oon a l  estearato  de calcio .

5 . La mezcla re su ltan te  se oomprime en p a s t i l la s  de 410 mg
de peso y unos 10 mm de diámetro.

EJEMPLO B
P a s t i l la s

Por p a s t i l la
(+) - ( S) -3 -¿2-[4-( 8f  luoro-10 , 11-dihidro

- 2-m etil-dibenzoEb,fj t ie p in - 10- i l ) -
- 1 -p ip e rac in il] - e t j l / - 2-oxazolidinoma 25)0 mg

Lactosa 114)0 mg
Almidón de maíz 50.0 mg
Almidón de maíz gelatinizado 8.0 mg
Estearato de calcio 3)0 mg

Peso to ta l 200,0 mg
Se mezclan intimamente entre s i  e l  ingrediente 

activoy la  lactosay e l  almidón de maíz y e l  almidón de 
20. maíz gelatin izado. Se pasa la  mezola por una máquina des- 

menuzadora y a continuación se la  humedece oon agua forman 
do una pasta espesa. La masa húmeda se pasa por un tamiz 
y se seoa a 4530 e l  granulado húmedo. Se mezola a fondo 
con e l  esteara to  de oaloio e l  granulado seco. Luego se 

25. comprime e l  granulado en p a s t i l la s  de 200 mg de peso y 
unos 8 mm de diámetro. -

EJEMPLO 0
P a s ti l la s
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5.

10.

15.

20.

25.

( + )-(S )-3-^-E 4-(S -fluoro-10 ,11-d ih idro-
Por p a s t i l la

- 2-m etil-d ibenzoE b,f]tiepin-10- i l ) - 1 -  
-p ip erac in il] eti3j7-2-oxazolidinona, 
dimetansulf onato 14,5 mg

Laotósa 124,5 mg
Almidón de maíz 50,0 mg
Almidón de maíz gelatinizado 8,0 mg
Estearato de calcio 3,0 mg

Peso to ta l 200,0 mg
Se mezclan intimamente entre s i  el ingrediente 

ao tivo , la  lao tosa , el almidón de maíz y el almidón de 
maíz gelatinizado.Se pasa la  mezcla por una máquina desme 
nuzadora y a continuación se la  humedece con agua formando 
una pasta espesa.Se pasa la  masa húmeda por un tamiz. Se 
seca a 4-53C el granulado húmedo. Se mezcla a fondo e l granu 
lado seoo con e l estearato  de calcio  y se comprime e l gra­
nulado f in a l  en p a s t i l la s  de 200 mg de peso y unos 8 mm 
de diámetro.

EJEMPLO D 
P a s ti l la s

Por p a s t i l la
(+ )-(S )-1-¿?-[4-(S-fluoro-10,11-dihidro-2- 

-m etil-d ib  enzo Eb, f ] t  iep in - 10- i l ) - 1 -pipe
ra o in il j  e t i l / - 2-p irro lid in on a , maleato 25,00 g

Lactosa 110,00 -g
Almidón de maíz 61,00 g
Talco 3.40 g
Estearato de magnesio 0,60 g

200,00 g
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Se mezclan intimamente entre s i  los ingredien-
te s  y se oomprime la  mezcla en p a s t i l la s de 200 g de per
so cada una. A continuación se recubren la s  p a s t i l la s
con e tilo e lu lo sa  y Carbowax.

5. EJEMPLO E
Cápsulas

por cápsula
(+ )-(S)-3-/S-E 4-( 8-fluoro-LO , 1 1 -d ih id ro -

- 2-met i l-d ib  enzo Eb,f j  t  iep in-10- i l )  - 1 -
10 . -p ipera o in il]-e  t  i ^ - 2-oxa zolidinona,

dimetansulfonato 29,0 mg
Lactosa 156,0 mg
Almidón de maíz 30,0 mg
Talco 5,0 mg

15. Peso to ta l 220 , 0 mg
Se mezclan íntimamente entre s i  e l  ingrediente

ac tivo , la  lactosa y e l  almidón de maíz y se pasa la  mez­
cla  por una máquina desmenuzadora. Luego se combina a 
fondo la  mezcla con e l  ta lco  y se la  envasa en cápsulas

20. de gela tina dura.
EJEMPLO F
Cápsulas

Por cápsula
(+ )-(S)-3- / 2-E 4- ( 8-flu o ro -10 , 1 1 -d ih id ro -

25. - 2-m etil-d ib enzo E b ,f]-tiep  in -10- i l ) - 1 -
-pipera c in il]  - e t  Í3 /-2 - oxa zolidinona 25,5 mg

Lactosa 159,5 mg
Almidón de maíz 30,0 mg
Talco 5,0 mg

Peso total 220,0 mg
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5.

10.

15.

20.

25.

Se mezclan intimamente entre s i  e l  ingrediente activo# 
l a  lac tosa  y e l  almidón de maíz y se pasa la  mezcla por 
una máquina desmenuzadora.Luego se combina la  mezcla a 
fondo coa e l  taloo y se la  envasa en oápsulas de gelatina 
dura.

EJEMPLO O
Forma parenteral de dosificación 
Cada ampolla de 1 ce contiene:

(+) -  (S) -3 -¿2-[4 -(8) -f lu o r o-3D # l l-d ih id ro -2-
-metil-dibenzoE b # f ] t  iep in -10- i l )  - 1 -p ipe- 10)20 g
raoinil¡]-etilJ7-2-oxazolidinona. (2% de exoeso)

Acido metansulfónioo para fin e s  de inyec­
ción 2)17 mg

Glucosa para fin es  de inyección 40)00 mg
Agua para fin es  de inyeoción o .s . hasta 1 oo

Se disuelven 102 g del ingrediente activo en 
2900 g de etanol y se t r a ta  con 21)7 g de ácido metansulfó 
nioo para fin es  de inyección. Se separa e l  etanol por des- 
tilao ión .L a sa l) secada bajo presión fuertemente reducida 
hasta  peso oonstante se t r a ta  con 400 g de gLuoosa#se di­
suelve en agua para fin e s  de inyeoción y se completa con 
agua para fin es  de inyeoción hasta un volumen de 10)000 

cc.Se f i l t r a  la  solución estérilm ente y se la  envasa en 
ampollas incoloras) que se gasean con nitrógeno y se se­
l la n  la s  ampollas) o bien se envasa en ampollas incoloras# 
se gasea oon nitrógeno# se se llan  la s  ampollas y a conti­
nuación se esteriliza durante 30 minutos oon vapor a chorro 
o en la  autoclave a 1200c.

REIVINDICACIONES
Descrito e l  objeto del presente invento se de-
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claran  nuevas y de propia invención la s  siguientes r e i ­
vindicaciones con prioridad de la  so lic itu d  de patentes 
suizaá náma. 7353/75 de l 6 de Junio de 1975 y 3506/76
del 19 de marzo de 1976.

5 . 1 . Mejoras en e l  objeto de la  patente p rincipal j.
n& 424*751) por "Procedimiento para la  preparación de com- ¡í¿i-puestos t r ic íc l ic o s  derivados de dibenzotb,f jtiep in a , carao- ^
terizado  en que especialmente para la  preparación de los cogí ^
puestos de fórmula general (A) (ver pág. 2), que constituyen *

10. e l  (+)t-*(s)enantiomero de la  3r/S-E4-(8-fluoro-10,ll-dilTj.dro- - s* * *- 2-m etil-dibenzoLb,f l t ie p in - 10- i l ) - ^ ip e ra c in i l3-etidy-S^pya-* 
zolidinona y sus sales comprenden d iso c ia r  la  3*^2-L4**(8^'
- f  luo ro-10 , l l-d ib id ro -2-metil-dibenzoEb , f  ] tie p in - 10- i l )  -"  
-l-pL peracin il]e ti3 /-2 -axazo lid inana racémica en los en¿r- .

15 . t i  órne ros y a is la r  e l  (*) -(S ) -enant i  órne ro , y convertir si^"" 
se desea e l producto obtenido en una sa l. ""I"'

2. Mejoras según la  reivindicación 1, ca ru c te ri-^  
zadas porque en una varian te  de su realización  se hace 
reaccionar e l  enantiomero correspondiente de la  l - ( 8*iClü.o-*

20. ro -10 , l l-d ih id ro -2-meti 1-dibenzoEb, f ] t ie p in - 10- i l )  -p ip era -  ̂
ciña con una 3 - (2-X -etil)-2-oxazolidinona, en donde X repre­
senta un grupo p a rtie n te ,
y convertir) s i  se desea, e l  producto obtenido en una sa l.

3. Mejoras, de conformidad con la  re iv indioa- 
25. oión 1 , caracterizadas porque la  .disociación en los enan-

tiómeros se llev a  a cabo mediante c r is ta liz a c ió n  con ác i­
do (j;)-canfo-lO-sulfónico en una d i(a lq u ilo  in fe r io r)c e -  
tona.

4. Mejoras, de conformidad con la  re iv ind ica-



39 - 4 4 3 6 0 9

5*

10.

20.

25.

oída. 3,_oaraotexizadas poique se u t i l iz a  acetona en ca­
lidad de la. d i (a lqu ilo  in fe iio r)o  atona.

5. Mejoras, de conformidad oon la  re iv indica­
ción 3) o la  reiv indicación 4? caracterizadas porque se 
calienta, bajo re flu jo  la  3-^**Ü4- ( 8- f  luoro-10 , 1 1 -d ih id ro - 
-a-m etil-dibenzo[b,f3tiepin-10-^Ll^piperaciniÍ3-eti27-2- 
-oxazolidinona con ácido (+)-oanfo-10-sulfónico en aceto­
na, se separa la  sa l ópticamente aotiva precip itada y se 
lib e ra  la  base l ib re  de la  sa l obtenida.

ó. Mejoras, de conformidad con cualquiera de_ 
las*reivindicaciones 1 a 5, inc lu sives, carac terizadas* 
porque la  c r is ta liz a c ió n  de la  s a l  ópticamente ac tiva  se 
acelera  mediante cebamiento con la  misma s a l  en forma só­
l id a  pura.

7. Mejoras, de conformidad con cualquiera dé 
las  reivindicaciones 1  a 6, inclu sives, caracterizadas 
porque se lib e ra  la  base l ib re  de la  sa l ópticamente ac^ 
t i  va obtenida mediante cromatografía en un m aterial bási­
co.

8. Mejoras, de conformidad oon la  re iv ind ica­
ción 7, caracterizadas poique dicho m aterial básico es 
óxido de aluminio.

9. Mejoras, de conformidad con cualquiera de 
la s  reivindicaciones 1  a 8, inclu sives, caracterizadas 
porque se racemiza e l  (-)-enantiómero obtenido despuás de 
la  disociaoión en los enantiómeros y se d isocia  e l  race- 
mato obtenido en los enantiómeros.

10. Mejoras, de conformidad oon la  re iv indica­
ción 1 , caracterizadas porque la  disociación en los enan-
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5.

10*

15.

20.

25.

tiómeros, se llev a  a Cabo mediante c r is ta liz a c ió n  con ácido 
( - ) -di-O-benzoi 1 - t  a rtá rio o  en una d i( a lq u ilo  in fe rio r)o e tw a l

1 1 . Mejoras, de conformidad con la  reiv indica­
ción i ,  carachelizadas porque l a  disociación en ios enan- 
tiómeros, se lleva a cabo mediante c r is ta liz a c ió n  oon ác i­
do (+ )-(R ,R )-tarhárico en una d i (a lqu ilo  in fe rio r)  oetpna.

12. Mejoras, de conformidad con la s  reiv indicación =
nes 10 y 1 1 , cam ote rizadas porque se u t i l iz a  acetona en *" 
calidad de la  di (a lqu ilo  in ferio r)oetona. *

13. Mejoras, de conformidad con l a  reiv indicación 
1 , caracterizadas porque la  disociación en los enantiáme*- -- - * . . .  , j
ros, se lle v a  a cabo mediante c r is ta liz a c ió n  con ácidoJ 
(***)-(S ,S)-di-0-(p-toluoil-tartárico en un alcanol in fe rip r .

14 . Mejoras, de conformidad con la  reiv indica­
ción 13, caracterizadas porque se u t i l iz a  metanol en ca­
lidad en alcanol in fe rio r!

15. Mejoras,, de conformidad con la  reiv indica-^ 
ción 1 , caracterizadas porque la  disociación en los enaR-s
t i  órne ros ¿ se llev a  a cabo mediante c r is ta liz a c ió n  con'éodl- s 
do (+ )-(S )-2 ,2 '-(1 ,1* -dinaf t i l ) - fo s fó r ic o  en un alcanol , . § 
in fe r io r .

16. Mbjoras, de conformidad con la  re iv ind ica- li­
ción 1 , caracterizadas porque la  disociación en los enan- :
tiómeros, se llev a  a cabo mediante c r is ta liz a c ió n  con á o i-  y 
do (+ )-(s )-3-endo-bromo-2-oxo-10-bomansulfónico en un a l­
canol in fe r io r . . _

17. Mejoras, de conformidad oon l a  reivindicación 
1 , caracterizadas porque la  disociación en los enantió- 
meros, se lleva  a oabo mediante c r is ta liz a c ió n  con ácido
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5.

10.

(+)-(s)-3-endo-bromo-2-OKo-8-bomansulfónico en un alcanol 
in fe r io r .

18 .  'M ejoras, de conformidad con la  re iv indica­
ción 15 a 17, caracterizadas poique se u t i l iz a  etanol
en oalidad de alcanol in fe rio r .

19. Mejoras en e l  objeto de la  patente p rincipal 
nS 424.751 por "Procedimiento para la  preparación de com­
puestos t r ic ic l ic o s  derLvados de dibenzo[b,fDtiepina.

Según se describe y reiv indica en la  presente 
memoria descrip tiva que cónsta de 41 páginas fo liadas y 
e sc rita s  a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 5 Junio de 1976
p.a*

JAtME tSERN
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