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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PRFPARACION DE NUEVOS DERIVATOS
DE TIEPINA Y OXEPINA", a favor de la firma sulza J.R. GEIGY
A.G,, domiciliads en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

‘Ta presente invencidn se refiere a nuevos derivados
de tiepina y oxepina, a sus sales de adicién con dcidos inorgd-
nicos y orgénicos, procedimiento paba su preparaclén, medice~
mentos, que contienen los nuevos compuestos, ¥ su utllizecidn

5e como medlcamentos.

Los compuestos de la férmule genersl I (numersecién

segln Chemical Abstracts),
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en ls que
n significa 2 o 3,
Q slignifica un 4tomo de oxigeno o de azufre,

X significa hidrégeno, un grupo alkilico, hidroxialki-
lico o gleanoiloxialkflico inferior y

Yy 2 significan hidrégeno, haldgeno haste el nimero atémico

35, o grupos alk{licos o alcoxi inferiores,
no son hasta arora conocidos.

Como ahora se ha hallado, tales compuestos y sus

sales con 4cidos inorginicos u orgdnicos poseen valiosas pro-
piledades amortiguadoras centrales, Muestran accidn potenciado-
ra a la narcosis, cataténica, sedante, relajante y anticonvul-
siva, que caracterizan los compuestos como "tranquilizantes®
(neuroleftica), que se utilizan para el tratamiento de enferme~
dades mentales asl como de estados de angustia y tensién, Ade-
néds de lag propledades centrales los compuestos muestran asi-
mismo propledades farmacoldgicas periféricas, como por ejemplo

aceidn histaminosntagbnice y musculotropoespasmolitica.
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IEn los compuestos de la férmula general I, X puede
ser como grupo alkilico inferior, el grupo met{lico, etilico,
propilico, isopropilico, butflico, isobutilico o el butilico
secundario; como grupo hidroxialkilico, el grupo 2-hldroxieti-
lico, 3=hidroxipropilico o el grupo 2~-metil-3~hidroxipropilico;
y como grupo alcanoiloxialkilico, el grupo 2-acetoxletilico,
2-propioniloxietilico, 3-acetoxipropilico, 2-metil-3-acetoxi-
propilico, 3-propioniloxipropilico, 2-metil~3-propioniloxipro~
pilico, 2-pivaloiloxietilico, 3-pivaloiloxipropilico o el
grupo 2-metil-3-pivaloiloxipropilico,

Los simbolos ¥ y Z pueden ser igusles o diferentes
¥y como substituyentes de los anillos bencénicos hallarse en
posicién 1, 2, 3 0 4, o bien 6, 7, 8 0 9, en donde son venta-
josas las posiciones 2 y 8; como redicales alkilicos inferio-
res significan, por ejemplo, el radical metflico, etilico,
propilico, isopropflico, butflico o isobutf{lico, y como radica-
les alcoxi inferiores, por ejemplo, el grupo metoxi, etoxi,

propoxi, isopropoxi, butoxi o isobutoxi.

Para la preparacidn de los nuevos compuestos de la
férmula general I se hace reacclonar un compuesto de la férmu-
la general IX

?al
CO -~ CH
e N
A | ( Y (1)
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en 1a que Q, Y y % tienen la misma significacién
sntes indiceda y Hal significa un 4tomo de heldgeno,

en especial cloro o bromo,

en presencia de un agente de condensacién bdsico, de preferen-
cia en un disolvente o diluente, con un compuesto de la férmu-

la genersl III

CH,

S (CHp )y \

HN N =X (II1)
/

en la que X y n tienen la misma significacién

indicada en la férmula I,

y, sl se desea, se trata un compuesto de la férmula general I,
en la que el radicel X significa hidrégeno, con un alkilendxi-
do inferior, con un monodster apto para reaccidén de un alcan=-
diol inferior, con un éster apto para reaccidén de un alcanoiloe
xialcanol inferior o con un éster apto pars reaccidn de un
alcanol inferior, como metanol, y en caso deseado se trangfor-
ma un compuesto de la férmula general I con un dcido inorgdnico

u orgdnico en una sal de adlcidn.

Como disolventes o diluentes son apropiados los
hidrocarburos, como por ejemplo, benceno, tolueno o xileno,
alcanoles inferiores, como metanol o etanol, o una amida de
dcido alcédnico, como la dimetilformamida. La reaccién puede

efectuarse a una temperatura de unos 60-2002; segin el punto
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de fusidén de cada disolvente, asi como lé temperaturs reacclo-
nal necesaria, ésta se debe llevar eventualmente en recipiente
cerrado, Es convenlente utilizar,'como agente ligador de
dcido, amina en exceso de la férmula general III o una fase
orgénica terciaria, como piridina, lutidina, collidina,
quinoleina o quinaldina, Tales bages, sl sge utillzan en
exceso, pueden también entrer en consideracién ccmo disolven-
tes, Ademds, también son'aerpiados como agente ligadores

de dcido, los carbonatos alcalinos o alealinotérreoa, como

el carbonato sédico o el carbonato cileico, que se utilizan de
preferencia en acetona o un alcohol acuoso inferior, como el

etanol,

Los compuestos de la férmula genersl I, cuyo radical
X significa hidrégeno, se hacen reaccionar con el fin de
introducir un grupo hidroxialkilico, alcanoiloxialkilico
0 alkflico inferior en la posicién 4 del grupo de piperacina
0 del grupo de hexshidro-1Hi-1,4-dlazepina, por ejemplo con
beta~bromoetanocl, beta-p-toluolsulfoniloxietanol, beta~bromo-
etilacetato ¢ bromuro metilico o etflico en presencia de un
agente ligador de dcido apropisdo, como por ejemplo carbonato
potdsico o carbonato sbédico, en un disolvente orgénico, como
por ejemplo benceno, tolueno, acetons o butanona, o0 con un
dcido alkilénico, como el 6xido de etileno o el 6xido de

propileno, en un disolvente orgénico inerte.

Se alcanzan los materiales de partida de la férmule
general II, por ejemplo, partiendo de la dibenzo/b,f/tiepin-

~10(11H)-ona conocida o de derivados substitufdos en el
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nicleo bencénico preparables en forma andloga, y Sstos se
hacen reacclonar de preferencia en un disolvente o diluente,

como por ejemplo sulfuro de carbono, con halbgeno, en especial

con bromo o ¢loro,

Los compuestos obtenidos segin el procedimiento
de acuerdo con la invenclén, de la férmuls general I, se
transforman a continuecidn, en caso deseado y en la forme usual,
en sus sales de adicidn con deldos inorgénicos w orgénicos, Por
ejemplo, se trata una solucidén de un compuesto de la férmuls
general I en un digsolvente orgénico con el 4cido deseado como
componente de sgl o con una solucién del mismo, De preferen~
cla, se elige para la reaccidn un disolvente orgdnico en el
que le sal orlginasda es dificilmente soluble, para que pueda
separarse mediante filtracidn. Tales disolventes son, por

ejemplo, metanol, metanol/éter o etanol/éter.

En la aplicacidn como medicamentos pueden utilizarse,
en lugar de bases libres, sales de adicién de dcido no téxicas,
es decir sales con aquellos 4cidos cuyos aniones son admisibles
en las dosificaciones que entran en consideracién., Ademés, es
ventajoso, cuando las sales a utilizar como medicamentos, son
bien cristalizasbles, y no o poco hidroscépicas. Pare la forme-
cidn de sal con compuestos de la férmula general I pueden uti-
lizarse, por ejemplo, el dcido clorhidrico, el 4cido bromhidrico,
el deido sulflrico, el 4cido fosfbrico, el dcido metansul=-
fénico, el doido etansulfénico, el dcido beta~hidroxietansulfé-
nico, el 4cido acético, el dcido mdlico, el dcido tartdrico,
el dcldo citrico, el dcido lictico, el dcido oxdlico, el &cido
succinico, el dcido fumdrico, el 4cido maleico, el deido
benzoico, él dcido salicilico, el 4cido fenilacéticol el 4cido
mandélico y el 4cido embénico.
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Las nuevas materias activas se administran peroral,
rectal y parenteralmente, La dosis dlaria de las bases libres
o de las sales no téxicas de las mismas se halla entre 10 ¥
800 mg para pacientes adultos. Las formas unitarias apropla=
das de dosis, como grageas, tabletas, supositorios o ampollas,
contienen de preferencia 5-50 mg de una materia acthva segin
la invencién o de una sal no téxica de la misma. Ademds, pueden
entrar en consideracién asimismo el emplec de dosis correspon-
dientes de formas de aplicacién no dosificédas unitariamente,

cogo jarsbes.

Las formas unitaries de dosis para la sdminigtracién
peroral contlenen como materia activa de preferenciaz entre
1~90 de un compuesto de la férmula general I o de una sal

no 4éxica de uno de tales compuestos.

Para su preparacidn se combine la materia activa
por ejemplo con vehiculos sblidos en forma dé polvo, como
lactosa, secarosa, sorvite, menita; almidones, como almidén de
patata, almidén de mafz o amilopectina; adends, polvo de
laminaria o polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o
gelatina, eventuglmente bajo adicidn de deslizantes, como el
eterato magnésico o estearato cdleico o polietilenglicoles
("Carbowax"), de peso molecular apropiado para tabletas o para
nicleos de grageas. Finalmente, se recubre, por ejemplo, con
soluciones concentradas de azlcar que, por ejemplo, pueden
contener todavia goma, talco y/o anhidrido titdnico, o con une
laca disuelta en disolventes o mezclas de disolventes orgdnicos
féeilmente fliidos. Tstos revestimientos pueden llevar adi-
clonados colorantes, por ejemplo para reconocer diferentes

dosis de materia getiva.
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Corio formas unitzrias de dosis para el uso rectal
pueden entrar en consideracidn, por e¢jemplo, supositorios gue
constan de una combingcidén de materia activa o de una sl spro-
piada de la misme con un subsirato graso neutro, o también cép-
sulas rectales de gelatina, gue conbtienen una combinscidn de
wateria activa o de una sel apropiada de la mlisma con

polietilenglicoles ("Carbowax") de peso molecular apropiado.

Las ampollas parae la administracién parentérica, en
especigl intramuscular, contienen de preferencia una sal solum
ble en agua de una materiz activa en una concentracidn, de
preferencia, de 0,5 a 5%, eventualmenite junto con un agente de
estabilizacién apropiado y substancias tampén, en éolucidn

acuose.,

Las siguientes prescripciones explican wés conomtamente

la preparacidén de las tabletas y las grageas:

(a) 250 g de 11-(4—meti1—1—piperazinil)—dibenzo[B,ﬁ?*iePin’
-10(11H)-ona se mezclan con 175,80 g de lactosa y 169,70 g

de almidén de patata; la mezcla se humedece con una solucién
glcohdlica de 10 g de dcido estedrico y se granula mediante un
temiz. Tras el secado, se mezclan 160 g de almidén de patata,
200 g de talco, 2,50 g de estearato magnésico y 32 g de
anhidrido silfcico coloidal y se prensa la mezcle para llegar
a i0,000 tebletas de 100 mg de peso cada una y 25 mg de con-
tenido de materia activa, que, si se desea, pueden preverse

con muescas de divisién para ajustar la dosificacién,
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(b) Se prepara un granulado a partir de 250 g de clorhidrato

de 11-/F-(2-hidroxietil)-1~piperazinil/-dibenzo/b,f/tiepin~
~10(11H)=-ona, 175,90 g de lactosa y la solucién alcohbdlica de
10 g de 4cido estedrico, que se mezcla tras el secado con
56,60 g de anhidrido silicico coloidal, 165 g de taleo, 20 g
de 2lmidén de patata y 2,50 g de estearato megndsico, y se
prense para llegar a 10,000 nicleos de grageas. Bstos se recu-
bren a continuacidn con un jarabe concentrzdo de 502,28 g de
sacarosa cristalizada, 6 g de goma laca, 10 g de goma ardbigs,
0,22 g de colorante y 1,5 g de anhldrido titdnico y se seca.
Les grageas obtenidas pesan cada una 120 mg y contienen cada

uns, 25 mg de materia activa.

Los ejemplos que siguen explicen la preparacidén de
los nueves compuestos de la férmula general I y productos inter-
medlogs no descritos hasta el presente; no obgtante, estos
ejemplos no limitan en mode alguno la extensién del invento.

Las temperaturag se indican en grados Celsius.

RJEMPLO 1.

(a) Se disuelven 45 g de dibenzo/b,f/tiepin-10(11H)~o0na

en 250 cc de sulfuro de carbono y se adicionan a gotas a la
solucidn bajo agitecidén, a 0,58, 9,6 cc de bromo 50 cc de
sulfuro de carbono, La mezcla reaccional de color pardo, que
se aglta ulterlormente durante 1 hora, decolora. A continue-
clén se concentra en vaclo; el residuo recristaliza en etanol
¥ se obtiene la 11~bromo-dibenzo/b,f/tiepin-10(11H)~ona, de
punto de fusién 105-106%,
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(b) Una solucidn de 30,5 g de la bromocetona elaborada

segin (a) y 20 cc de l1-metil-piperacina en 20 cc de dimetilfor-
menida se calienta, durante 4 hora, a 1000 y se introducen

en un poco de agua.' Tuego se regula aslcelinamente la

mezcla reaccional con lejla de sosa concentrada y se extrae

con éter dietflico. Las partes bdsicas en el extracto etérico
se agotan con dcido clorhidrico 2~n, La solucidn dcida se
regula zlcelinamente con lejia de sosa concentrada y las bases
libres se extrae con éter dietflico. La solucién etérica

se lava con agua, se seca sobre sulfato sbédico y se concentra
en vacfo., Se destila el residuo en alto vacio a 1972/0,02

Torr y el Gestilado cristalizado se fracclons en etanol. Unsg
primers fraccién de 80 cc de etanol, de punto de fusién 2108
eonsté de un subproducto. Tras el concentrado de las aguas
madres se obtiene le 11~(4-metil=1-piperazinil)-dibenzo/b,£/~
~tiepin=-10(11H)~0na, que funde, tras recristalizacién en benci-

na, a 10158,

EJEMPLO 2,

Se celientan durante 20 horas, a 160-170¢, 30 g de
la bromocetons obtenida segin el ejemplo 1 (a), con 35 g de
1-piperazinoetanol. Tras efectuar la refrigeracién a tempera-
tura embiente, se extrae la solucién remccional con éter. Se
lava el extracto etéreo con agua, se le seca sobre sulfato
gédico, se le concentra y se trata el residuo con 4cido clorhi-
drico etanélico. El clorhidrato de 11-/4-(2-hidroxietil)-1~
-piperazinil/-dibenzo/b,£/tiepin-10(11H)~ona obtenido recrig-
taliza en etanol; funde a 174~-175%.
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EJEMPLO 3.

De manera endloga al ejemplo 1(b) se obtienen, &
partir de uno de los compuestos 11-bromo~&ibenzo/B,f7tiephn-
~10(11E)~ona citados a continuacidén bajo (a)-(d), mediante

reaccibén con 4-metil-piperacina, los productos finales siguien-

tes:

(a) a partir de la 11-bromo-2-cloro-dibenquE,§7tiepin~
~10(11H)~ona, la 2-cloro-11~(4~metil-1-piperazinil)-dibenzo/b,£/~
tiepin~10(11H)~ona, de punto de fusibén 167-170¢ (en etanol),

(v) a partir de la 11-bromo-3-cloro-dibenzo/b,f/tiepin-
-10(11H)~ona, la 3-cloro-11-{4~metil~1-piperazinil)-dibenzo/b, £/~
tiepin=-10(11H)=ona, de punto de fusidn 136-1392 (en bencina),

(¢) a partir de la 11-bromo-8-cloro-dibenzo/b,f/tiepin~
~-10(11H)~o0na, la 8—oloro~11—(4~metil-1~piperazinil)—dibenzo—
/Py £/tiepin-10(11H)-ona, de punto de fusidén 153-1572 (en acetoni-

trilo) bajo descomposicién, ¥y

() a partir de la 11~bromo~2-metoxi-dibenzo/b, f7'tiepin~
~10(118)~o0na, la 2-metoxi~11-(4~metil~1-piperazinil)-dibenzo-
/B, E7tiepin-10(11H)-ona, de punto &e fusldén 122-124,58 (en ni-

trometano).

EJEMPTO 4.

De manera andlcga al ejemplo 2, se obtienen s partir
de uno de los compuestos de 11-bromo-dibenzo/b,f7/tiepin-

~10(11H)~ona citados a contlnuacidn bajo (a)=(d), mediante

ST,
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reaccién con 1-piperacinaetanol, los productos sigulen~

tess

(a) a partir de la 11~bromo~2-cloro~dibenzo/b,£/tiepin~
-10(11H)~ona, la 2-cloro-11-/d-(2-hidroxietil)~1-piperazinil/-
~dibenzo/b, £/ tiempin-10(11H)~ona; punto de fusién del mono-
clorhidrato, 195-1972 (en piridina),

(b) a partir de la 11-bromo-3~-cloro-dibenzo/b,£/tiepin-
-10(11H)~-ona, la 3-cloro-11/4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil/-
~dibenzo/B,£/tiepin-10(11H)-ona; punto de fusibén de la base,

147=-1512 (en ciclohexano/benceno),

(¢) a partir de la 11=-bromo~8~cloro~dibenzo/T,f/tiepin-
~10(11H)-ona, la 8~cloro~11~/4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil/-
~dibenzo/b,£/tiepin-10(11H)~ona; punto de fusibén de la base,
144-1482 (en scetonitrilo), y '

(d) =& partir de la 11-bromo-2-metoxi-dibenzo/b,Lf/tiepine
~10(11H)=-ona, la 2-metoxim11-/F-(2~hidroxietil)-1~piperazl-
nilZdibenzo/b,f/tiepin=-10(11H)=ona; punto de fusidn de la base,
140-143¢ (en nitrometano).

EJEMPLO 5,

(2) Se adiciona a gotes en el término de % hora, bajo
agitacidén, y a una solucibn de 22 g de 4-metilpiperacina en
80 cc de benceno absoluto, una golucidn de 29 g de 11-bromo~
~dibenz/b, f7oxepin~-10(11H)~ona en 200 cc de benceno absoluto,

y luego se agite la mezcla durente 20 horas a 50-552, Después

. la solucidén reamccional se lava con 500 cc de agua y la fase



orgdnica se extrae con deido clorhidrico 2-n., ¥l extracto
dcldo se regula slcallnamente con lejia de sosa concentrada y
la bage precipitada se extrae con éter. Se lava el extracto
etéreo con agua, se le seca sobre hidréxido sdédico y se le

5. concentra en vacio. Fl residuo se fija en acetona seca y se
trate con écido clorhidrico etandlico sbsoluto hasta reaceidn
deido congo. Tl dihidrato del diclorhidrato de la 11-(4~-
~metil-1=piperazinil)-dibenz/b,£/oxepin-10(11H)-ona precipi~-
tada sé succiona, se lava con acetong seca.y recrigtalizs en

10. etanol absoluto; funde a 177-1982 bajo descomposicidh,

El material de partida, la 11~-bromo-dibenz/b,f/oxe-

pin-10(11H)-ona, se obtiene como sigue:

(b) Se disuelven 52,5 g de dibenz/T,f/oxepin-10(11H)-ona
en 250 cc de sulfuro de cerbono y se adicionan g gotas a la
15. solucidn, en el término de 1 hora bajo agitaqidn a 0~52,
40 g de bromo en 140 cc de sulfuro de carbono. La mezcla reac-
cional de color pardo, que se aglta a continuacién durante
1 hora, decolora. A continuacidn se concentra en vacio; el
residuo recristalize en etanol y se obtiene la 11~-bromo-
20, ~dibenz/b, £7/0xepin-10(11H)~ona, de punto de fusién 94,5~
~96,8¢,

EJEMPLO 6.

Se adicionan a gotas bajo agitacidn, en el término
de 30 minutos, 29 g de 11-bromo~Bibenz/b,f/oxepin-10(11H)-ona
en 180 cc de acetona sece, a 29 g de 1-piperazinoetanol en

25, 100 cc de acetona seca y la solucidén reaccional se calienta a
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temperatura de ebullicidn durante 5 horas. Luego la mezcla
reaccional se concentra en vaclo y el residuo se fija en éter.
La solucidn etérea se lava con agua, se extrae con dcido
clorhidrico 2-n y se regula alcalinamente el extracto decido
con lejla de sosa concentrada. Iia base precipitada se fija

en éter, se lave la solucidn etérea con agua, se seca sobre
hldréxido sédico y se concentra en vaclo. Tl residuo, de
color anaranjado claro, se fija en acetons secz y se trata la
solucibén de acetona con dcido clorhidrico etanélico absoluto
haste reaccidén dcido congo. El diclorhidrato de 11-/4-(2-
~hidroxietil)~-1~-piperazinil/-dibenz/B,f/oxepin-10(11H)~ona
precipitado se succiona, se lava con acetona seca y recihista-

liza en etanol. Funde a 185-1898 bajo descomposicidn.

EJEMPTO 7.

(a) Segin el ejemplo 5(a) se obtiene, a partir de la
2-cloro=-11-bromo-dibenz/B,£70xepin-10(11H)~ona con la 4=metil=
piperazine, el hidrato de clorhidrato de la 2-cloro=11={4~
~metil-1-piperazinil)-dibenz/b,f/oxepin-10(11H)~ona, de punto
de fusién 218-2258 (bajo descomposicidn), y

(b) segin el ejemplo 5(b) se obtiene, a partir de la
2~-cloro~dibenz/b,f/oxepin-10(11H)~ona con bromo, el producto
intermedio 2-cloro-11-bromo-dibenz/b,f/oxepin~-10(11H)=o0na, de
punto de fusién 111-113,82 (en etanol).

EJFMPLO 8.

De manera sndéloga sl ejemplo 6, se obtlene, a partir
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de la 2-cloro~1i-bromo-dibenz/b,f/oxepin-10(11H)~ona con
1-piperezinoetanocl, el clcrhidrato de 2-cloro-1i1-/4-(2-
~hidroxietil)-1-piperazinil/-dibenz/B,/oxepin~10(11H)~ona,
de punto de fusidn 189-1932 (en etanol absoluto), bajo deg~

composicidn,
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Descrito el objeto de la invencidén, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridades sulzas ne
5941,/65 del 29 de abril de 1965, ne 16575/65 del 1 de di-
ciembre de 1965 y n® 1973/66 del 11 de febrero de 1966,

5. exigtiendo en todas ellas unidad de invencién:

1. Procedimiento para la preparacién de nuevos derivg

dos de tiepina y oxepina, de la férmula genersl

(CH2)

n

\

N: N-X

| “om-au” -
CO0-CH H2m% (1)
2 ~
| Y —-Y
N / o
, Q
en la que
1?' n gignifica 2 o0 3,

Q significa un atomo de oxigenc o de azufre,

X significa hidrdgeno, un grupo alkilico, hidroxialki-

lico o alcanoiloxialkilico inferior, e

Y y 2 significen hidrdgeno, haldgeno heste el nimero atdmico

15, 35 o grupos alkilicos o alcoxi inferiores,
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asl como sus sales de adicion con acidos inorganicos u orgeni-

cos, caracterizado porque un compuesto de la fdrmula general

11,
Hal
CO-CH
50 'd / -
i | [ — Y (11)
en la que Hal significe un dtomo de haldgeno, y
Q, Yy % tienen la misma significacién indicade
en la férmula I,
10. ge hace reaccionar en presencia de un agente de condensacidn

basico con un compuesto de la férmula general III,

HN N-X (III)

\ CHé-CHé/

en la que X y n tienen la misma significacion

indicade en la férmula I,



5.

10.

¥, si se desea, un compuesto de la férmula general I, cuyo
radical X significa hidrdgeno, se trata con un 6xido alkilé-
nico inferior, con un monoéster apto para reaccidn de un
alcandiol inferior, con un éster apto para reaccidn de un
alcanoiloxialcanol inferior o con un éster apto para reaccidn
de un alcanol inferior, y en caso deseado un compuesto de la
férmula general I se trensforma con un gcide inorganico u

organico en una sal de adiciodn.

2. Procedimiento para la preparacidon de nuevos deri-

vadog de tiepina y oxepina.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 18 hojas, foliadas y escritas a maquine por una

sola de sus caras.

Madrid, a 28 de abril de 1966

Pt JAIME ISERI.

Firmade : LUI5 REV CADILLA
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