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RESUMEN DE LA MEMORTA

Compuestos triciclicos de enamina de férmules .

(1)

3
donde A es oxi, tio, slquil(inferior)imino o etilideno, une

de los radicales Xy o X, es hidrégeno y el otro es hidrdge-

no, halégeno,'alquilo inferior, alcoxilo inferior, alqﬁilp
(inferior)tio,; alcano(inferior)sulfonilo, glquil(inferior)-
sulfamoilo, dimlquil(inferior)sulfamoilo, alcanoil (inferior)-
amino, trifluormetilo, nitre o amino, X, es hidrégeno, alqui
lo inferior o fenllalquilo inferior y Nﬁ es un grupo amino
ofclico de 5 a 7 miembros. Estos compuestos son Gtiles como
agentes psicotrépicos,~especialmante como tranQuiliZantes.
Este invento se refiere & nusvos compuestos tricfeli-
cos de enamina con actividad psicotrdépica y & su produceidn.
En esta memoria, el término "inferior" utilizado en re
lacidn con la porcidn aleano, alqueno o alquino lineal o ra-
mificada se reflere & un radical de 1 a 6 dtomos de carbono.
Los citados compuestos tricfclicos de enamina son re-

presentables por la férmula:

/;\\ /A S .
XN \':a:\"" o

(1
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donde A es oxl, tio, alquil(inferior)imino (v.g. metilimino,
etilimino) o etilidenoj uno de lom radicales X; o X, es hi~
drégeno y el otro es hidrdgeno, haldgeno (v.g. fluor, cloro,
bromo), alquilo inferior (v.g. metilo, etilo, propilo), al-
coxilo inferior (v.g. metoxi, etoxi, propoxi), alquil(infe—
rior)tio, (v.g. metiltio, etiltio, propiltio), alcano(infe-
rior)sulfonilo, (v.g. metanosulfonilo, etanosulfonilc), al-
quil(inferior)sulfamoilo (v.g. metilsulfamoilo, etilsulfamoi-
lo), dialquil(inferior)sulfamoilo (v.g. dimetilsulfawcilo,
dietilsulfamoilo), alecanoil(inferior)amino (v.g. acetanido,

propionamido), trifluormetilo, nitro o amino; Xy e hjdré—

geno, alguilo inferior (vege motilo, etilo, propilo, isopro-

pilo) o fenilalquilo inferior (v.g. bencilo, fenetilo) y N,
s un grupo amino ocfclico de 5 a 7 miembros tal como pirro-
lidinilo, piperi@ino, piperazinilo, N-R-piperazinilo, diaze-
pinilo, N-R-diszepinilo o morfolino, sustitufdos o no con
wno o dos grupos metilo. E1 simbolo R representa alquilo in
ferior (v.g. metilo, etilo, propilo, isopropilo), alquenilo
inferior (v.g. 8lilo, butenilo), alquinile inferior (v.g.
propargilo), aleanoilo interior (v.g. acetilo, propionilo),
elcoxi(inferior)ecarbonilo (v.g. metoxicarbonilo, etoxicar-
bonilo), hidroxialquilo inferior (v.g. hidroxietilo, hidro-
xipropilo), aleoxi(inferior)alquilo inferior (v.g. metoxi-
etilo, etoxietilo, metoxipropilo), aleanoil(inferior)alqui-

lo inferior (v.g. acetilmetilo, acetiletilo, propioniletilo,
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propionilbutilo), alcanoil(inferior)oxialquilo interior (v.
g+ Bcetiloximetilo, acetiloxietilo), alcoxi(inferior)carbo-
nilalquilo inferior (v.g. metoxicarbonilmetilo, etoxicarvo-
niletilo, metoxicarbonilpropilo), hidroxialcoxi(inferior)al~
quilo inferior (v.g. hidroxlmetoximetilo, hldroxletoxietilo),
carbamoilalquilo inferior (v.g. carbamoilmetilo, carbamoil—
etilo), fenilalquilo inferior (v.g. bencilo, fenetilo), fe-
noxiaelaquilo inferior (v.g. fenoximetilo, fenoxietilo), fenil-
alcoxi(inferior)alquilo inferior (v.g. benciloximetilo, ben--
ciloxietilo), benzoiloxialquilo inferior (v.g. benzoiloxime=
tilo, benzoiloxietilo), fenilalcanoil(inferior)oxialguilo
inferior (v.g. fenacetiloxietilo, fenacetiloxipropilo) o fe-
nilo, en el que 1la porcidn fenflica no puede llevar mds de

3 dtomos de heldgeno (v.ge. fléor, cloro, bromo), grupos al-
quilo inferior (v.g. metilo, etilo, propilo) y/o grupos al-
coxilo inferior (v.g. metoxi, etoxi, propoxi).

Son ejemplos espeoificga del compuestos (I) los si-

guientess

-~ 40~(1=-pirrolidinil)dibens [b,£] oxepina,
' 10-(1-pirrolidinil)~11-alquil(inferior) o fenilalquil(infe-

rior)divbenz [o,f oxepina,
10-piperidinodibenz [b ,:t‘] oXepina,
10-piperidino=-1i-alquil(inferior) o fenilalquil(inferior)-
dibenz b,f oxepina,

10-(1=piperazinil)dibenz [b,f] oxepina,
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10~(1=piperazinil )=11~alquil(inferior) o fenilalquil(infe-
rior)dibenz [b ,:tj oxepina,

F 10 [4-e.lquil(inferior)-d-piperazinil] dibenz [b, f] oxepina,

10-[4-alquil(inferior)-1-piperazinil ]-11~alquil(inferior) o
fenilalquil(inferior)dibenz [b,i] oxepina,

40~[4-a1queni1(inferior)~1-piperazinil) dibenz [b,] oxepina,

10~[4-alquenil(inferior)-1- piperazinil) -11-alquil(inferior)
o fenilalquil(inferior)dibens [b,£] oxepina
10-[4-81quini1(inferior)-1-piperazinil]dibens [b,£] oxeps ﬁa,
40~ [4-a1qui.ni1( inferior)~1~piperazinil] -11-alquil(inferior)
o fenilalquil({inferior)dibenz [b,f] oxepina,
40~[4~fenil-1-piperazinil) dibenz [b,£] oxepina,
10~(4=fenil-1~piperazinil)-i1-alquil(inferior) o fenilal-
quil(inferior)dibenz [b,£] oxepina,
10-[4-alcanoil(inferior)-1 -piperazinil] dibenz [b,£] oxepina,
10~ [4-aleanoil(inferi or)-1-piperazinil] ~11-aiquil(inferior)
o fenilalquil(inferior)dibenz[b,f] oxepina,
10-[4-8lcoxi(inferior)carbonil-1 -piperazinil)dibenz [b,1] oxe-
pina,
10-[4=0lcoxi(inferior)earbonil-1-pi perazinill =11-alquil(iife=
rior) o fenilalquil(inferior)dibenz [b,z] oxepine,

10~ [4—hidroxialquil(ini‘erior)-1-piperaziniﬂ ¢ibenz [b,f] oxe-
pina,

10~ [4-11idroxia1quil (inferior)-1-piperazinil]-11-alquil(infe-

rior) o fenilalquil(inferior)dibenz [b,1] oxepine,
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10-[4~alcoxi(inferior)alquil(inferior)-1~piperazinil] dibenz
[0,£] oxepina,

10~ [4-9.1c oxi(inferior)alquil( in:f:‘er:.or)-1-p:|.perazinil}-1 T
alquil(inferior) o fenilalquil(inferior)dibenz fb ,f]

oxepina,

3
vae s

10-[4-alcanoil(inferior)alquil(inferior)-1 -piperaziniij dibenz—
[b :tj] oxepina, e
10-[4~alcanoil(inferior)alquil(inferior)-1 -pipemzinii3 5-1 1=
alquil(inferior) o fenilalquil(inferior)dibenz i ,':E]
oxepina, |
10~ [4-alcanoil(inferior)oxialquil( infaerior) ~1=piperazini.l]
divenz [b,f] oxepina,
10-[4~alcanoil(inferior)oxialquil(inferior)-1-piperazinil]-
11-alquil(inferior) o fenilelquil(inferior)dibenz[b,f]
oxepina,
10~ [4-alc oxi(inferior)carbonilalquil( inferior)-j -piperaziniJJ
dibenz [h ,:f:‘] oxepina,
10~[4~alcoxi(inferior)carbonilalquil(inferior)-1-pipsrazinil] -
11-a1quil(inferior) o fenilalquil{inferior)dibenz[b,f]
oxepina, .
10~ [4-hidroxialcoxi(inferior)alquil(inferior)~1-piperazinil]=-
dibenz [b ’ f], oXepins,
10-[4-hidroxialcoxi(inferior)alquil(inferior)=1=piperazinil]=- .
11-alquil(inferior) o fenilalquil(inferior)dibensz [b,f]-
oxepinz, '
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10~ [4~carbamoilalquil(inferior)-1-piperazinil]dibens [, ] oxe~
pina,

10~ [4-carbamoila.1quil( inferior)-1-piperazinil] -1 1-alquil(infe
rior) o fenilalquil(inferior)dibenz|b,f] oxepina,

10-[4-fenilalquil(inferior)~1-piperazinil] dibenz|b, £] oxepina,

10~ [4~fonilalquil(inferior)-i-piperazinil] ~11~alquil(inferior)
o fenilalquil(inferior)dibenz [b,f]oxepina, |

10- [4~fenoxialquil(inferior)=1~piperazinil] dibenz [b,f] oxepina,

10~ [4~fonoxialquil(inferior)-1-piperazinil] -1 1-alquil( infe=
rior) o fenilalquil(inferior)dibenz[b ,£] oxepina,

10-[4-fenilalcoxi(inferior)alquil(inferior)-1-piperazini2] di-
benz [b,£] oxepina, |

10- [4~fenilalcoxi(inferior)alquil(inferior)-1-piperazinil]-11-
alguil(inferior) o fenilalquil(inferior)dibenz [b ,f] oxe
pina,

10-[4~benzoiloxialquil(inferior)-1-piperazinil] divenz[b,£]-
oXepina,

10~ [4~benzoiloxialquil(inferior)=1-piperazinil] -11-alquil(in-
ferior) o fenllalquil(inferior)dibenzb,f]oxepina,

10-[4~fenilalcanoil(inferior)oxialquil(inferior)-1-pipera~
zinil]dibenz [b,f] oxepine,

10- [4~fenilalcanoil{inferior)oxialquil(inferior)-1-~piperazi—
nil]-11-alquil(inferior) o fenilalquil(inferior)di~

benz [b ,f] OXepine,
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10~morfolinodibens [b,f] oxepina,
10-morfolino-11-alquil(inferior) o fenilalquil(inferior)di-
benz [b :f:‘] oxepina,
10-(1-azepinil)dibenz[b,] oxepina, _
10-(1-8zepinil)~11-alquil(inferior) o fenllalq,uil( 1nferior)-
dibenz [b :E'] oxepina,
10=(1,4~diszepinil)dibenz [b,£] oxepina, o
10=(1,4~dinzepinil)-11~alquil(inferior) o fenllalqpil(*nfeu
rior)dibenz [b,f] oxepina, etc. ’
En los compuestos cltados, el grupo diazepinile puede .
tener en la posicidn 4 un sustituyente tal como slquilo in-

ferior, alquenilo inferior, alguinilo inferior, fenilo, al-

canoilo inferior, alcoxi(inferior)carbonilo, hidroxialquilo

inferior, alcoxi(inferior)alquile inferior, alcanoil(inferior)-

alquilo inferior, alcanoil(inferior)oxialquilo inferior, hi-
droxicarbonilalquilo inferior, alcoxi(inferior)carbonilalqui-
lo inferior, hidroxielcoxi(inferior)alquilo inferior, car-
bamoilalquilo inferior, fenilelquilo inferior, fenoxialquilo
inferior, fenilaelcoxi(inferior)alquilo inferior o benzoiloxi-
alquilo inferior. Ademds, la -porcién fenilo en el sustituyen
te de la posicidén 4 del grupo piperazinilo o diezspinilo no
puede llevar mis de 3 haldgenos, alquilo inferior y/o alcoxi-
lo inferior y cada uno de les grupos pirrolicinilo, piperi-—
dino, piperazinilo, diazepinilo y worfolino puede esiar sus-

titufdo con no mds de 3 grupos metilo.

v e s o st em e o <
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Ademés{ tambien soﬁ ejemplos los correspondientes de-
rivados con sustituyentes 2- u 8-haldgeno, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, alquil(inferior)tio, elecano(inferior)sul-
fonilo, alquil(inferior)sulfamoilo, dialquil(inferior)sul-
famoilo, alcanoil(inferior)amino, trifluormetilo, nitro o
amino. También son ejemplos los correspondientes derivados
de dibenzo[b,f]tiepins, S-alquil(inferior)-5H~dibenz[b,f]=
azapina o dibenzo[a,d] ciclohepteno.

Anora se ha hallado que los compuestos (I) eltsdos

y sus sales (es decir las sales de adicidn con dcido y las
sales de amonio cueternario) cominmente presentan comd co-
racteristica una actividad psicotrépica y neurotrdpica tal
como actividad depresorse del sistema nervioso centrsl, acti-
vidad antihisteminica, actividad analgésica, actividad anti-
emética y actividad espesmolitica. Su accidn tranquilizente
es egpecielmente notable.

Por consiguiente, un objeto bdsico del presente inven-
to es reivindicar los compuestos (I) y sus sales. Otro obje=-
to de este invento es reivindicar los compuestos (I) y sus
sales que poseen actividad pesicotrépica. Otro objeto del in-
vento es reivindicar los compuestos (I) y sus seles Utiles
como tranquilizantes., Otro objeto mds del invento es reivin-
dicar un procedimiento pars le preparacidn de los compuestos
(I) y sus sales, Bptes y otros objetos se pondrdn en evidenw

cle & los expertos en la téonica & los que se dirige el in-
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vento en las descripciones que siguen.

De acuerde con el presents invento, los compuestos (1)
pueden ser presparados por varios procedimientos. Bl prncedi-

miento fundemental ge puede representar por las férmulas Bim=

guientess

A
x4

o/ X
(I1) 3

donde A, Xy x2, X3 y N, son los definidos anteriormeute y
Xy es hidrdgeno, metal alcalino (v.g. litio, sodio) o halo-

~ magneslo (veg. cloromagnesio, bromomagnesio, yodomagnesio).

El compuesto de partida (I) puede ser preperado por un
método convencional [v.g. Chemical Abstracts, 62, 16215
(1965); ibid., 63, 2952 (1966); J. Pharm. Soc, Japan, 74,
426 (1954)] o cuslquier método similar.

Is reaccibn se lleve &, cabo tratando el compuesto (II)
con el reactivo (III) en presencia de un agerte de condense-
cidén tal como un dcido de Lewis (v.g. cloruro de titenio, clo
ruro de aluminio, cloruro férrico, cloruro de boro, cloruro
de estaefio, cloruro de cine, cloruro de circonio, cloruro de
argénico, cloruro de antimonio), preferivlemente en un disol
vente (v.g. benceno, tolueno, xileno, hexano). Cuando el

reactivo (III) es liquido, puede actuar como disolvente, La
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temperatura de resccidn no es especialmente critice y con
frecuencie le reaccidén se lleva a cabo & la temperatura am-
biente o calentando suave o intensamente.

Ia eplicacidén del procedimiento fundamentel citedo pue
de no ser adecumds pars la preparacidn de algunos compuestos,
debido a cuslquier razdn tal como produccién con malos rendi
mientos, dificultad de conseguir los compuestos de mirtide o
elevado precio del reactivo. En este caso puede adoptaﬁso
cualquier procedimiento alternativo, »

Uno de estos procedimientos altermativos es el indica-

do en el siguiente esquemas

donde A, X1, X2 \d Xﬁ gon log definidos anteriormente, X5 es
hidrégeno o uno o dos radicales metilo, X, es un resto éster
reactivo tal como haldgeno (v.g. c¢loro, bromo, yodo), un res
to de decido sulfirico o un resto de éster swulfdénico (v.g. me—
tanosulfoniloxi, toluensulfoniloxi), IH es alquilo inferior

(v.g. metilo, etilo, propilo), alquenilo inferior (v.g. &lilo,

- 11 -
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nilo (v.g. metoxicarbonilo, etoxicarbonilo), hidroxislguilo

inferior (v.g. hidroxietilo, hidroxipropilo), alcoxi(infe;
rior)alquilo inferior (v.g. metoxietilo, etoxietilo, meto~
xipropilo), alcanoil(inferior)alquilo inferior (v.g. aéetil—
metilo, acetiletilo, propioniletilo, propionilbutilo), al-
canoil(inferior)oxialquilo inferior (v.g. aeetiloxietilé;
acetiloxipropilo), alcoxicarbonilalquilo inferior (v.g.fﬁé-
toxicarbonilmetilo, etoxicarboniletilo, metoxicarbonilipropi-
lo), hidroxialcoxi(inferior)alquilo inferior (v.g. hidroxi-
metoximetilo, hidroxietoxietilo), carbamoilalquilo inferior
(veg. carbamoilmetilo, carbamoiletilo), fenilalguilo infe—
rior (v.g. bencilo, fenetile), fenoxialquilo inferior (v.g.
fenoximetilo, fenoxietilo), fenilalcoxi(inferior)alquilo in
ferior (v.g. benciloximetilo, benciloxietilo), benzoiloxi-
alquilo inferior (v.g. benzoiloximetilo, benzoiloxietilo) o
fenilelcanoil(inferior)oxialquilo inferior (v.g. fenacetil-
etilo, fenacetilpropilo) en el que la porcidén fenilo no pue—
de llevar mds de tres dtomos de haldgeno (v.g. cloro, bromo,
yodo), grupos alquilo inferior (v.g. metilo, etilo, propilo)
y/o grupos alcoxilo inferior (v.g. metoxi, etoxi, propoxi) y
nes296 3

Ia reaccidén se lleve a cabo tratando el compuesto (I')

con el reactivo (IV) en presencia de wn maserial bésico tal
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como un metal alcalino (v.;. sodio, potasio, litio) o un te-
tal alcalino-térreo (v.g. calcio) sus hidréxidos, hidruros,
amidas, alcéxidos o carbamatos o una amina terciaria organi~-
ce (v.ge. piridina, trietilemine, dimetilanilina), preferi-
blemente en un disolvente (v.g. metanol, etanol, éter, bence-
no, ascetona, dimetilformemida, dimetilsulfdxido). le tempera-
tura de reaccidn depende del compuesto de partida (I'), »l
reactivo (IV),del material bdsico ydel disolvente empleado
prdcticamente y en general la reaccién se lleva a cabo alrede-
dor del punto de ebullicién del disolvente.

Otro procedimiento alternativo es el moatrado en el si

guiente esquemal

AN
X | X
Az
- N X
(1 N pd 3 (Int)
) 3 \g 2 (o). ;Lx
(CHy)p —1%s o (V) N 5
SN }
I CH,CH(OH)R,

- 13 -
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R ¢
C\Lz(’!l{ R,
.of (v )

A
* O O X
. N 3
e 1
(0H2).n X,
S

l
R,CHOH,0H

donde A, X1, X0 Xﬁ, Xs ¥y n son los definidos suteriormente
¥ Ry es hidrégeno o alquilo inferior (ve.g. metilo, etilo,
propilo)e.

Ia reaccién se lleva a oabo tratando el compuesto (I')

con el reactive (V), generslmente en un disolvente (Vege me~

tanol, etanol, acetone, c¢loroformo, dioxeno, n~hexano, ben-

ceno, tolueno, xileno)s ElL producto de reaccién es el com=
puesto (I"') contaminado con el compuesto (1%) y se separa fé-
cilmente en cads uno de sus componentes mediante un procedi-
niento de geparacidén convencionale.

Otro procedimiento alternstivo es el mostrado en el si~

gulente esquemal

- 14 -
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\ AN

2
-—
o
™
N

///N Xy —
G
( Ha) X,
a
co
~0R,

donde A, X4, X2, X3, XS Y n son los definidos anteriormente,
A' es alquileno inferior (v.g. metileno, etileno, propileno,
trimetileno) y Ry es alquilo inferior (vegse metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo).

Ia reaccién se llevae a cebo tratando el compuesto (I°),

(17), (Ig) o (I11) con un agente reductor tal como un hidruro
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de aluminio y metal alecalino (v.g. hidruro de litio y alumi
nio, hidruro de caleio y &luminio, hidruro de potasio y alu
minio) en un disolvente (v.g. tetrahidrofurano, éter, djoxg
no, N-metilmorfolins), generalmente & la temperatura ambien—
te o alrededor del punto de ebullicidn del disolvente.

Otro procedimiento alternative es el indicado en el si

gulente esquema:

L L

(1'3) N @'t
Ry 0008 (CH ), 'x
(CH ) ,
2n 5 (VI) J 5
Ny _ f‘
AM-OH A"=OCOR \

donde X4, XZ, X3, Xs, A y n son los definidos enteriormente,
A" eg alquileno inferior (v.g. metileno, etileno, propileno,
trimetileno) y R, es alquilo inferior (v.g. metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo), fenilo o fenilalquilo iufe~
rior (v.g. bencilo, fenetilo), llevando o no el grupo feni-
lo mds de 3 dtomos de haldgeno, grupos alquilo inferior y/o
grupog alcoxilo inferior,

La reaccidn se lleva e cabo tratando el compuesto (113)

-17 =
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boxilo en un disolvente (v.g. éter, acetona, dioxano, aceto-
nitrilo, cloroformo, clorure de etileno, tetranhiurofuraro,
acetato de etilo, piridina) si es necesario, en presencie de
un material basico como un hidréxido elcelino (v.g. hidréxi-
do sddico, hidréxido potésico), un carbonato alcalino (v.ge.
carbonato sdédico, carvonato potésico) un bicarbonato aleali-
no (v.g. bicerbonato sddico, bicerbonato potdsico), una tri-
elquilamina (v.g. trietilamina, tripropilamina) o ure bese
piridinica (v.g. piridina, picolinm, lutidina). Son ejerplos
de derivedos reactivos del reactivo (VI) el haluro de decido,
enh{drido de dcido, amide, éster, etca

Todavia otro procedimiento es el mostrado en el slguien

te esquemas

15)

i donde A, Xy y N, son los definidos anteriormente.

Ia reaccidn se lleve a cabo tratando el compuesto (x1%)
con un egente reductor tal como la combinecién de un deido
orgénico (v.g. docido acético) y un metal (v.g. cine, hierro)

en un disolvente (v.g. metanol, etanol, éter, dcido acético)
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0 sometiendo dicho compuesto a reduccién catalitica en pre-
sencia de un catalirador (v.g. &xide de piating, duide e
paledio, niquel Reaney) en un disolvente (v.g. metanoi, ete-
nol, éter, dioxano).

Cuando se desee, ol compuesto (I) msi preparado puede
ger convertido en su sal ds adicidn con dcldo o en sn sal de
amonio cuaternario por un método convencional. Son e jsuplos
de las sales las de adicidn con deidos minereles (v.g. -hid:g
cloruro, sulfato, nitrato, fosfato), las de adicién con doi~
dos orgdnicos (v.g. acetato, propionato, succinato, oxalato,
meleato, tartrato,fmarato, citrato, sal de fenolftaleinm) y
las sales de amonio cuaternério ocon haluros Ge &lquilv infem
rior (v.g. metocloruro, metobromuro, metoyoduro, etocloruro,
etobromuro, etoyoduro),

Como se he indicado enteriormente, los compuestos (I)

y sus seles presenten actividad psicotrdpice y neurotrépica
tal como actividad depregora del sistema nervibso central,
actividad antihistaminica, actividad analgéoica, actividad
antiemética y actividad espasmolitica, Algunos de 10os resul-
tados de los ensayos mediante los cuales se evidencian egtas

actividades estédn indicados & continuacidn,

Enseyvo 1

Prolongecién del tiempo de dormicién
Unos grupos de ratones macho de la veriedad ICR-JCL, de

12 animales ocada grupo, recibieron una solucidn acuosa o ung
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suspensidén al 0,5 % CMI del compuesto de ensayo por via sub-
cutéanea, Treinte minutos después se administré a cads animal
una dosis intraperitoncal de 90 mg/kg de metilhexabitel sédi-
co. Se midid la duracién del suefio y se calcularon los valo-
res DESO por el método de Litchfield-Wilcoxon tomendo como
100 % una prolongacidn de tres veces comparado con el control.

Los resultedos estdn indicados en la Tabla I,

TABLA T

Compuesto de enseyo DE5q (ms/kg)
10~(4~metil-1~piperazinil)~dibenzo [b,f] - -

tiepina 0,13
10~{ 4=metil~1=piperazinil)-dibenz [b,f] -

oxepina 0,26
B=cloro=10~(4~metil-1=~piperazinil)-diben—

zo [b,f] tiepina 0,17
8~cloro~10—(4~metil-1=piperazinil)-dibenz -

b,f] oxepina 0,32
8=cloro~10- [4-( hl roxietil)=-1-piperazi-

n:l.l dibenzo [b,f| tiepina 0,25
10~ [4- 2- J.dI‘OXle‘tll)-'I —piperazinil] ~diben

t:LepJ.na 0,4

8-cloro~10=~ [4-(2- idrometml)—‘l -piperazi-

nil] dibenz |b,1] oxepina 0,5
Cloroprounazing 4 0,84
Engayo 2

Enseyo del antasonisumo frente a la aspomorfina en rates:

(a) Unos grupos de ratas macho de la veriedad SD-JCL,

cada uno de 10 enimales, recibieron una solucidén acuosa o
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una suspensién al 0,5 % CHMC del compuesto de ensayo por via

subcuténea, Treinta minutos después de una dosis del compues

to de ensayo en estudio, cada rate recibidé una inyeccidn in-

traperitoneal de 1,0 mg/kg de hidrocloruro de apomorfins y

10, 20 y 30 ninutos después se observaron los aniamles duran

te varios minutos. Le ausencia de los movimientos tipicos de

crecimiento despuds de la inyeccidn de apomorfins fue inher-

pretade como un efecto del compuesto de ensayo (efecto posi-

tivo). Se caleuld el valor DEgq e pertir del promedic pusiti

vo por ciento para cada nivel de dosis por el método de Litci-

field-Wilcoxon.

(b) Se realizd el enseyo como antes pero administrando

e cade rata una solucidén acuosa de apomorfins, por via in-

trevenosa, o ung dosis de 1,25 mg/kg. El valor DEg, fue cel-

culado como se ha descrito.

Tos resultados estén indicedos en la Tabla II.

TABLA TT

Compuesto de ensayo

10-(4~netil=1~piperazinil)-dibenzo [b,£] -
tiepina :

10~(4-metil-1-piperazinil)~divens[b,f] -
oxepina

8~cL0r0o~10=( 4=metil~i~piperazinil )~di~-
benzo [b,i] tiepina

8-cloro~10=(4=netile1-~piperazinil )~di-
benz [b,£] oxepina

- 2] -

DEg, (ma/kg)
_(a) (b)
0,84 -
2,1 -
0,10 -
0,04 0,28
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PASLA II (continuacidn

DE;, (me/kg)

Compuesto de ensayo “Ta) (B)
10-[4~(2-hidroxietil)-1~piperazinil] ~-dibenzo ~ :

b,£] tiepina - 0,53
8=cloro-10- 4—(2-hidroxieti1)—1-piperazini]J—

dibenz p,f] oxepina - 0,22
Cloropromaszina 0,74 6,8
Ensayo 3

Depresidn de la respuesta de evitacidén condicionndes

Como animales de prueba se utilizaron ratas macho de la
veriedad SD-JCL, condicionados de forma que producian mds
del 90 % de respuesias. Se administrd a las ratas el compueg
to de ensayo por vis suboutdnea u oral y recibieron ruidos
blancos como estimulo condicionado y electrochoque como es-
timulo sin condicionar. Ia respuesta de evitacidén condicio-
nade a intervalos de 30 & 60 minutos después de la adminige
tracidn fue observada y comparada con el conirol realizado
en los mismos animales un die antes para calcular el grado
de depresién, & partir del cual se determind el valor DEg,

representando el grado de depresidn medio paras cada nivel

de dosis.

Los resultados estén indicados en la Tabla III,
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TABLA 111

DE50 (mg/kg)
Compuesto de ensaro Subcuténeo  oral
10=(4~metil=1~piperazinil)-dibenzo
b,f_] tiepina 0,25 2,0

8~cloro~10~{4-metil-1~piperazinil)-
dibenzo[v,f] tiepina

8wcloro—10-(4—metil-1=piperazinil)-
dibenz [b,f] oxepina

Cloropromazing

Engayo 4

Toxicidad agudas

0,054 1,06

0,055 0,24
0,45 5,74

El compuesto de ensayo fue administrado por via subcu-

tdnea a grupos de ratonss macho de la variedad dd, consti-

tufdo cada grupo por 10 animales. Se contaron las muertes du

rante 3 dfas después de la administracién y gse calculd el va

lox DL50 de acuerdo con el nétodo de Litchfield-Wilcoxon.

Los resultados estdn indicados en la Tabla IV,

TABLA TV

Compuesto de ensayo

10~( 4~metil-1-piperazinil)dibenzo [b,£] -
tiepina

10~(4~met11~1~piperazinil)divenz(u,1]=
oxepina

8-cloro-10- (4m=metil=1=piperazinil)diben-
zo[b, %] f tiepina

8~clo o—1f ~(4=netil=1=piperazinil)dibenz
?p | oxepine

Cloropromazing

- 23 -
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Aunque generalmente los compuestos (I) tienen las acti-
vidades Utiles citadas, son especielumente potentes los si-
guientes comnpuestoss
10-(4—metil-1-piperazinil)dibenzfb,fjoxepina,
8—cloro-10=-( 4~metil-1-piperazinil)dibenz[b,] oxepina,
10-[4~(2-hidroxietil)-1-piperazinil]divens [o,£] oxepine,
8~cloro=10= [4-(2~hidroxietil)-1 -pipe;'azinilj dibenz [b,=] oxepins,
10—(4~met11~1-piperazinil)dibenzo[b,£] tiepina, /’
8~c10r0~10=( 4=metil-1=piperazinil)dibenzo [b,£]tiepina,
10~ [4~(2-hidroxietil)~1-piperazinil] dibenzo [b,£] tiepina,
8=cLoro=10- [4~(2-hidroxietil)=1-piperazinil] dibenzo [b,£] tie~

pina, e%c.

Debido a la posesidén de dichas actividades, los come=
puestos (I) y sus sales no tdxicas son dtiles cowo tranqui-
lizantes.

Los compusstos (I) y sus sales no toxices pusden ser
administrados por los métodos convencionales, con lag uni-
dades de dosificacién de tipo convencionasl o con los vehi-
culos fermacéduticos habiturles pare producir un efecto tran
guilizante en los seres humanos.

Por lo tanto, pueden ser utilizados en orma de prepa-
raciones faruacéuticas que los contienen en mezcla con un
vehiculo farmacéutico orgdnico o inorgénico, adecuado pars
aplicaciones entéricas o parentericas. Ia adiinistracidn por

vie oral mediante el uso de tabletas, cdpsulas o en forma

- 24 =



10

15

25

1{q:ida comno suspansionss, solucivies 0 omiialouss, es pate
ticularmente ventajosa. Cuando se prepars en forme de iable
tas, pueden emplearse los agentes aglutinantes y desinive-

grantes convencionales utilizados en las dosis unidaed tera-
peuticas. Entre los agentes esglutinantes ilustrativos pue-
den mencionarse la glucosa, lactosa, goma erdbiga, gelati-
ne, manitol, paste de elmidén, trisilicato magnésico y tal=
co. Como ilustrativos de los agentes desintegrantes pueden
mencionarse el almidén de maiz, queratina, silice coloidel
v almidén de patata, Cuando se administran en forms liguida
se pueden emplear los vehiculos liquidos convencionaies{

Ia dosis unidad o cantidad terepduticamente eficaz de
los compuestos (I) y sus sales no téxicas para seres humanos
puede variar entre amplios limites, por ejemplo entre 0,1 mg
y 50 mg aproximadanente. El 1imite superior estd limitado so
laiente por el grado del efecto deseado y por consideracio—
nes econdmicas, Para administracién por via oral es preferi~-
ble emplaer desde 1 mg a 10 mg aproximadamente del agente
terapéutico por wnidad de dosificacidn. Los experimentos con
animales indican que unas dosis de 1 a 10 mg aproximadamente,
aduinigtradas por viae oral cuatro veces al dfa, constituyen
una dosis diaria preferida. Naturalmente, la dosis del agen~
te terapdutico varticwler utilizado puede variar considera-
blemente, por‘ajemplo con la edad del pacienie y con el gra-

do del efecto terapéutico deseado, Cada forma de dosis unidad
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de los nuevos compuestos terapéuticos puede contener entre
5 % y 95 % aproximadamente de los nuevos agentes terapduti-
cos, celculado sobre el peso de la composicidn completa,sien
do el resto vehiculos farmacéduticos convencionales. Por el
término "vehiculo farmacéutico" se entienden los materiales
no terapéuticos que se utilizan habitualmente con la dosis
unidad que incluye cargas, diluyentes, aglutinantes, lubri=
cantes, agentes desintegrantes y disolventes. Naturalmente,
es posible administrar los nusvos agentes terapéuticos,;es
decir los compuestos puros, sin utilizar un vehfculo farma-
céutico.

Las realizaciones prdeticas y actualmente preferidas
de este invento esten desorites ilustrativemente en los si-
guientes ejemplos,

EJEMPLO 1

(A) Una solucidén de 4,54 g de dibenzo[ﬁ,iﬂtiepin—10—
(11d)-ona y 6,00 g de 1-metilpiperazina en unos 80 ml de
n-hexano se agita en atmdsfera de nitrdgeno con refrigera-
cidn y se afiade & le misme otra solucién de 1,9 g de tetra-
cloruro de titanio en 50 ml de n-hexano, & lo largo de 40
minutos., Le mezcla resultante se agita a la vemperatura am-
biente durante 1 hora y se calienta & reflujo durante 48 ho-
ras. Se filtra la mezcla de reacoidn y el maserial recogle
do se lava con n~hexano. El.filtrado y los llquidos de la-

vado se combinen y concentren y el residuo se cromatografie
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sobre alimina y se eluye con benceno. El eluato se concentra
dendo 3,6 g de 10~(4~metil-1—piperazinil)dibenzo[ﬁ,ﬁ]tiepina.
Oxalato, p.f. 23390 {(desc.). Maleato, p.f. 221°C (desec.).

(B) Una solucidn de 3,8 g de tetraclorurc de titéﬁib en
50 ml de benceno anhidro se aflade gota & gota a otra solu~
cién de 9,1 g de dibenzo[b,f] tiepin-10(11H)=ona y 12,2 g de
1-metilpiperazina en 200 ml de bencenc anhidro, con &gita—
cién y refrigeracién. Ia mezcla de reaccidén se agitaﬁéj;a tem
peratura amblente durante 1 hora y se calienta a reflujo du=
rante 15 horas. Se-filfra le mezcla de reaccidn y el;ya?e-
rial reéogido se lava con benceno. Se combinan el filééqdo

y los l{quidos de lavado y se concentran. Ia sustanciajq;eo-

. ga resultante se deja en reposo durante la noche y el mate-

rial solidificado se recristaliza en etanol dando 8,5 g de

10~(4=metil-1~piperazinil)dibenzo [b,£] tiepina, P.f, 109-
1129, Oxalato, p.f. 233°C (desc.).

(C) Una solucidén de 200 mg de tetracloruro de titenio
en 5 ml de benceno anhidro se afinde gote a gota, a lo largo
de un periodo de 40 minutos y en atmésfera de nitrdgeno ga~
seoso, sobre une solucidn enfriede y agitada de 500 mg de
8-metildibenzo[b,f]tiepin—10(11H)-ona y 1,0 g de 1-metilpipe
razina en 10 ml de benceno anhidro. la uezcla resultante se
agita a la mismé temperatura durante algin t.empo y se ca-
liente & reflujo durante 20 hores. Ia nezcla de reaccidn se

enfria vy filtra y el filtrado se seca y concentra, El resi-
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duo se cromatogréfia sobre alimina y se eluye con benceno y
después con etanol. El eluato en etanol se concentra dendo
400 mg de 8-metil~10~(4-metil-1-piperazinil)dibenzo[b,f] tie-
pina. Maleato, 227°C (desc.).

(D) Sobre une solucidn enfrieda de 4,5 g de diber.zqgfb,f]-
tiepin-10(11H)~ona en 100 ul de benceno se afiade una golucién
de 1,9 g de tetracloruro de titanio en 19 ml de benceéé,ubes~
pués de la adicidén de 6,1 g de 1-metilpiperazina, la mezcla
résultante se agita a le tempsratura ambiente duranté”1“hora
y se calienta & reflujo durante 15 horas. Se'filtra 1&2@32—
cla de reaccidn y el material recogido se lava con beﬁégﬁo.
El filtredo y los lf{quidos de lavado se combinan y sefcdncqg
tren dando 10—(4—metil-1-piperazinil)dibenzo[b,ﬁ]tiepiﬁa.
Oxaleto, p.f. 233°C (desc.). :

(E) Sobre una mezcla de 6,1 g de 1-metilpiperazina y
1,9 g de cloruro de titanio.en 100 ml de benceno se afiade go-
ta & mota 4,5 g de dibenzo[b,f] tiepin-10(11H)-ona en 20 ml
de benceno. Ia mezcla de reaccién se agite a la temperatura
ambiente durante 1 hora y se calienta a reflujo durante 15
horas. Se filtra la mezcla ds reaccidn y el filtrado y los
1iquidos de lavedo se combinan y concentran dando 10—(4;metil-
1-piperazinil)dibenzo [b,f] tiepina, Maleato, p.f. 221°C.

(P) Una solucién de 0,57 g de triclorurc de entimonio
en 15 ml de benceno anhidro'ge afiade gota & gota con agita-

cién a una solucién de 1,13 .g de dibenzo[b,f] tiepin~10(11H)-
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ona ¥y 4,5 g de 1-metilpiperazing en 50 ml de benceno anhidro.
Ta mezele de reaccidn se agite a le temperatura embiente du- i
rante 2,5 horas y se calienta e reflujo durante 6,5 horas con
egitacién, E1l precipitedo se separa por filtracién y el fil-
trndo se lava con agug y se concentra, El residuo se disuel-~
ve en etanol y se trate con dcido maleico. ELl precipitado se
recoge por filtracidén y se recristeliza en etanol dando 10-
(4-metil-1~piperazinil)aibenzo [b,f] tiepina, lialeato, p.f. 218-
219°%¢ (desc.). , B i

(G) Sobre una solucién enfrieds de 1,13 g de dibanzh[b.ij— %
tiepin-10(11H)=ona y 4,5 g de 1-metilpiperazina en 50 wi de
benceno anhidro se afinde gote & gota, con agitacidén, nna so-
lucidn de unos 0,6 g de tetracloruro de circonio en 15 ml de
benceno enhidro. Ia mezcla de reaccidn se agite a la tempera— 3
tura ambiente durante 2,5 horas, se calienta a reflujo con
agitacidén durante 6,5 horas mds y después se trata en la for-
me. descrita en (F) dando 0,1 g de 10~(4-metil-1~piperazinil)-
dibenzo[b,i]tiepina. Maleato, pef. 219-220°C (desc.).

(H) Se agregan 0,6 g de 4-metilpiperazina en 6 ml de
benceno sobre fenil-litio que se ha preparado a partir de
250 mg de litio metdlico y 2,83 g de bromuro de fenilo en 25
ml de dter seco siguiendo el wétodo convencicnal., Ia mezcle
de reaccidn se agite durante 30 minutos a ia temperatura am—
biente y después se separa el disolvente por destilacidne. El

regiduo resvltante se disuslve en 25 ml de beuceno seco y a
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' 8~cloro-10~(1-piperazinil)divenzo [b,f] tiepina, I.R. 3330 cm”

este solucidn se afinden 1,1 g de dibenzo[b,fjtiepiny10(11n)—
ona y después, gota & gota, 0,29 g de tetracloruro de titanio
en 10 ml de benceno, La mezcla se agiia durante 30 minutos a
la temperatura ambiente y después se caliente a reflujo'éhrqg
te 17 horas, Después de enfriar, la mezcla de reaccién se di-
luye con éter. Bl precipitado que se formae se separa pdr’fil—
tracidn y la capa etérea se lava con agua y se seca deado
10-(4~met11-1-piperazinil)dibenzo [b,f] tiepina en Forma de acei-
te. aleato, p.f. 221°C (desc.).

(1) Una solucidén de 1,9 g de tetracloruro de titanio en
10 uwl de benceno se agregen gota a gota, & lo largo -de ﬁﬁ pe=
riodo de 1 hora, sobre una solucidn de 4,2 g de dibenz[b;il-
oxepin~-10(11H)-ona y 10,0 g de 1-metilpiperazina en 10 ml de
benceno mantenido por debajo de 10°C, Ia mezcla resultante se
agita & la temperatura ambiente durante 1 hora y se calienta
e reflujo durante 20 horas con agitacidén. El precipitado se
separa por filtrecidn y el filtrado se concentra s presidn re-
ducida. Ei residuo se cristalize en bencina de petrdleo dando
4,0 g de 10-(4—metil—1-pipepazinil)dibenz[b,ﬁ]oxepina. p.f.
109-110%C, Maleato, p.f. 201-~202°C (desc.).

Otros compuestos que pueden prepararse en forma esencial-
mente idéntica son los siguientes:
10-(1-piperazinil)dibenzo[b,f] tiepina (maleato), p.f. 198~

199°C (udesc.); .
1

(=1H), 1610 em~! (CC=CJ);
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2=010r0=1O=( 4-netil-1=piperazinil)dibenzo [b,f] tiepina (malea=
t0), p.f. 239°C (dosc.); |
2-trifluormetil=~10-(1-piperazinil )dibenzo [b ,ﬁ tiepina;
T—trifluormetil~10-(1-piporazinil)dibenzo [b,£] tiepina;
8~trifluornetil=10-(1-piperazinil)dibenzo [b , i‘] tiepina;
2-trifluormetil=~10=(4~metil=1=piperazinil )dibenzo [‘b . f] tiepinas
T~trifluornetil=10-(4~notil-1-piperazinil)dibenzo [b,£] tiepina
(meleato), p.f. 233-234°C;
8-trifluornetil~10-(4-unetil-1-piperaszinil)dibenzo Eb ,i‘] tiepina;
8=nitro-10-(1-piperazinil)dibenzo[b, £] tiepina;
8-nitro~10~(4-mnetil-1-piperazinil)dibenzo[b,f] tiepina;
8-dimetilsulfamoil-10~(1-piperesinil)dibenzo [b,£] tiepina;
8~cloro~10~(4-alil~1-piperazinil)dibenzo [b,t], tiepina;
8-c10r0=10- [4~( 2—-propargil)~1-'piperaz:i:nil] dibenszo [b,f] tiepi-
na (maleato), p.f. 189-189,5°C;
8-cloro-1 0-(4~acetil-1~piperazinil)divenzo [b,f] tiepina, p.f.
198,5-199,5°C;
8-c1oro~(4-at1il-1-piperazinil)dibenzo [b,£] tiepina (maleato),
p.f. 232%; '
8=cloro=10~(4-metil-1~piperazinil)dibenzo[b,£] tiepina (malea~
t0), p.f. 234°C; ’

" 8~metoxi~10-(1-~piperazinil )dibenzo [b,:t‘] tiepina;

8~1me t0Xi~10~(4=metil=1~piperazinil)dibenzo[b,£] tiepina (malea—
$0), p.f. 221-222°C (desc.);’

8-met0xi=10=(4=propil-1-piperazinil )dibenzo [b ’ ij tiepina;
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10-(4—benci1—1—piperazinil)dibenzo[b,f]tiepina, p.f. 136~
1372C, (maleato) p.f. 2312C (desc.);
10-[4~(3-benciloxipropil)-i-piperazinil]dibenzo[b, ] tiepina
(maleato), p.f. 188-1892C (desc.);
10-piperidinodibenzo[b,f]tiepina, p.f. 118-1199C;
lO-(Z,S-dimetil-l-piperazinil)dibenzo[ﬁ,f]tiepina (maléato),
p.f. 2412C (desc.);
8—cloro-10-(2,5—dimetil~1~piperazinil)dibenzo[b,f]tiepina,
pef. 2442C (desc.); o
8-metil-10-(2,4,5~trimetilnl-piperazinil)dibenzo[b,f}tfépi-
na;
10-morfolinodibenzo(b,£] tiepina, p.f. 136-1382C;
lO-(4-metil-1—diazepinil)dibenzo[p,f]tiepina (maleato), p.f.
1932C (desc.);
10—(l~piperazinil)dibenz[b,f]oxepina,~IR 3300 cu~t (nH),
1608 et (30=60);
8—cloro-10~(1-piperazinil)dibenz[b,floxepina (maleato), p.f.
181,5-182,59C;
8-cLoro-10-(4-metil-1-piperazinil)dibens [b,£|oxepina (malea-
to), p.f. 1879C (desc.);
8-metiltio-10—(4—metil—l—piperazinil)dibenz[b,f]oxepina (ma-
leato), p.f. 198-1992C (desc.);
8—metiltio—10—(l—piperazinil)dibenzEb,f]oxepina;

8-metoxi—10-(l-piperazinil)dibenz[b,f]oxepina (waleato), p.f.

202-202,590;
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8-metoxi-10-(4-propil~l-piperazinil)dibenz [b ’ f] oxepina;

8-et11-10-(4-metil-1-piperazinil)dibenz [b,f] oxepina (maleato)
p.f. 201-2029C (desc.);

8-metanosulfonil-10~(4-netil-1-piperazinil)dibenz [b,f] oxepina;

8-et11-10-(1-piperazinil)dibenz [b, ] oxepina;

8-metanosulfonil-10-(4-metil-1-piperazinil)dibenz E) , f] crepi-
na (maleato), p.f. 205-2062C;

8-cloro~10 (4-alil-l-piperazinil)dibenz [b , i‘] oxepina {waleato),
p.f. 178-1802C (desc.);

8-metoxi~10-(4-alil-1-piperazinil)dibenz [b R f] oxepina;

B-etil-lo-(4—alil—l-piperazinil)dibenzEp,f]oxepina;

8-cloro~10-(4=propargil-l-piperazinil)dibenz [‘b . f] oxepina,
pof. 147-1489C;

8—bromo-10-(4—metil—l~piperazinil)dibenz[b,f]oxepina, p.f.
110-1112C (desc.);

8-nitro-10-(4=metil-~1l~piperazinil)dibenz [b , f] oxepina p.f.
163-1649C;

8-nitro~10-(1-piperazinil)dibenz [b ) i‘] oxepina (maleato), p.f.
201-2029C (desc.);

8-cloro~10- [ll- (4" -metoxifenil)-l-pipe razinil} dibenz [b . f]-
oxepina, p.f. 164-1662C;

8-cloro-10-[4-(3", 4'-dimetoxifenetil)-l-piperazinil]dibenz
ﬁa ,f] oxepina (maleato), p.f. 188,5~1892C;

8-trifluormetil-10-(1l-piperazinil)dibenz [b ,f} oxepina;

8-trifluormetil=10-(4-metil-l-piperazinil)dibenz [b , i’] oxepina;
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B—trirluormetil-lo-(h-etil—l-piperazinil)dibenzEb,f]oxepina;
8-trifluormetil-10-(4~propil-l-piperazinil)dibens [b, ] oxepina;
8~trif1uormet11-10-[&-(5 o -dimetoxi;enetil)—l-plperazinzil-
dibenz [‘p f] oxepina;
8—dimetilsu1famoil—10—(l~piperazinil)dibenz[b,fqoxepina;
8-dimetilsulfamoil-10-(4-metil-l-piperazinil)dibvenz|, ] oxeps
na, p.f. 189~19090;
8-dimetilsu1famoil—10-(4—propil-1-piperazinil)dibenz[ f‘]oxes-
pine; -
a-dimetilsulfamoil-lo[ﬂ-(4'-olordfeni;)-l—piperazinii]dibenz
[_b f.‘] oxepina;
B-acetamido-lo-(4—me€i1—1-piperazinil)dibenz[p f]oxepina,
5-meti1-1o-(uametil-l-piperazinil)-SH-dibenz[p,f]azepina (ma
leato), p.f. 16580; | |
5-metil~8-cloro~10~(4~metil-l-piperazinil)dibenz[p f]azepina,
5-met11-1o-(1-p1pe;az1n11)dibenz[p,f]azepina,
5—metil-8~cloro-10—(4—metil-l—piperazinil)dibenz{p,d]ciclo-
heptano, p.f. 108410990,.(maleato), p.£. 229-23020 -
(desc.); .
s-metil-a-cloro—lo-(14piper&zinil)dibenz[g,d]cicloheptano -
(maleato) p.f. 1982C (desc.);
10-morfolino-1l-netildibenzo[b,f]tiepina, p.f. 146-147,58C;
10-(1-piperazinil)-ll-metildibenzo[b, ] tiepina;
10-(4;metil-1-piperazinil)-ll-metildibenzo[b,f]tiepina, p.f.
126-126,59C; (maleato), p.f. 199-20120; '
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'-10-(4—metil—l—piperazinil)-ll-bencildibenzo[b,Ijtiepina;

p.f. 97-982C; (maleato), p.f. 208-20920;(desc.);
(hidrocloruro) p.f. 289¢C (desec.);
lO-(1-piperazinil)wll-metildibenz[p,f]oxepina;

8—cloro-10—(4—metil—1—piperazinil)—ll~metildibenz[b,f](oxe-

pina (maleato), p.f. 2182C (desc.);
8-cloro—10—l}—(3', 4'-diclorobenci1)-1—piperazinii]dibenz
@,f]oxepina, p.f. 174-175,59C;
8—cloro-10-[4—(3’,4’-metoxifenetil)-l—piperazinil]dihanz -
[o,£] oxepina (maleato) p.f. 188,5-189,50;
8-c1loro~10-(4-acetil-1-piperazinil)divenz[b,f] oxepina, p.f.
190-1919C;
8~metoxi-10-(2,5-dimetil~1—piperazinil)dibenz[b,f]bxepina
(maleato), p.f. 240-2412C;
8—metoxi-10—(3,4,5—trimetil~l—piperazinil)dibenz[b,f]oxcpina;
8-netoxi-10-(2,4,5-trinetil-1~piperazinil)dibens [b, 1] oxepina
(maleato), p.f. 100-1012C (desc.);
8-et11-10-(2,5-dimetil-1-piperazinil)dibenz[b,f]oxepina;
8-metanosulfonil-10-(2,5-dimetil-l-piperazinil)dibenz b,f -
oxepina;
8—bromo—10—morfolinodibenz[p,f]oxepina, p.f. 158,5-1609C;
10~(1—piperazinil)dibenz[b,f]tiepina, p.f. 1349eC; (maleato),
198-1992C (desc.);
8—metoxi—10-(4~metil-l—piperazinil)dibenz[b,?]oxepina (méleg
to), p.f. 202-203,52C (desc,);
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.8—cloro-10—(4—propil-l—piperézinil)dibenz[b,f]oxepina (ua
leato), p.f. 176,5-1782C (desc.);

10—(4—carbamollmetil-l—piperazinil)dibenz{b f]tiepina, p.f.
211-21290 ’

8~cloro—10-(4—acetoxieti1’l—piperazinil)dibenz[b £]tiepina
(maleato), p.f. 199~199,52C;

v 3

8-cloro-10-(2,4,5-trimetoxi-1-piparz inil)dib enz[b y]oxepina,

p.f. 100-10220;

Bécloro-lo-(4—etilél-piﬁerazinil)dibenz[b,f]oxapina (@g}eato)

p.f. 186-1882C (desc.); .
7~tr1f1uormet11-1o-(4-met11-1-piperazin11)dibenz[p fjoxepina
(maleato). p.f. 233-2349C (desc.);

8-métil-10-(4—metil—l—piperazin11)dibenzo[b;f]tiepina (nales

t0), p.f. 2272C;
. EJBMFLO 2
(A) Una solucién de 0,95 g de tetracloruro de titanio

eh 3 ml de benceno se afiade gota & gota a una solucién enfris

da de 2,2 g de dibenzo[b,r]tiepinnlo(llﬂ)-ona y 8,5 g de 1~

plperazinacetato de etilo en 1l ml de benceno., La solucidn se

agita a 80-10090 durante 17 horas. SBobre la mezela de resccién
se afiaden 100 ml de éter y el precipitado se separa por filtra
cién.BL filtrado se lava con agus varias veces y se seca,Desgés

de separar el disolvente,el residuo se cromatografia sobre gel

de 8{lice y se eluye con benceno y después con éter.El eluato
etédreo se concentra dando 1,1 g de 4-(dibenzo[b,£jtiepin)-l-
piperasinacetato de etilo en forma de aceite. I.R. 1740 cm"l
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(-C00-). Maleato p.f. 1642C,

Otros compuestos que pueden prepararse de forms esen-
cialmente idéntica son los siguientes:
4—(8~clorodibenzo[b,f]tiepin-lO—fl)-l-piperazincarboxilato de

etilo;
4-(8—clordbenzo[b,f]tiepin—lO-il)-l-piperazinacetafo de etilo,
I.R. 1740 et (~000-);
4—(8~clorodibenzo[b,f]tiqpin—lo-il)—l-piperazinpropionato de
etilo (maleato), p.f. 183-1842C (desc.);
4—(8—clorodibenz[b,:1oxnpin—lo—il)-l-piperazincarboxilato de
etilo, p.f. 137-1399C; ‘
4—(dibenzo[b,f]oxepin~10—il)~l—piperazinacetato de etilo, -
I.R. 1745 em™t (-C00-);
4—(8~nitrodibensz,€]oxepin~10-il)~1~diazepinacetato da etilo
.p.f. 146,5-1489C;
4—(8—clorodibenz[b,f]oxepin—lo-il)~l—piperazin130propionnto
de etilo; p.f. 164-165,590; ‘
a,5-dimet11-4-(a-metoxidibenz[b,f}oxepiq-lo-il)-l-piperazin-
carboxilato de etilo, I.R. 1690 cm™T, 1480 ew™r, 1275 cu”
4-(5-metil—8-clorodibenzo[a,d]cicloheptan—lo-il)-l-piperazin-
acetato de etilo; I.R. 2800 cu™t (-N=), 1745 en~! (-C00-);
4—(8—trifluormetildibenz[},f]oxepin-10-il)-l—piperazinacetato
de etilo, etc.
EJEMPLO
(A) Una mezcla de 100 mg de 10-(1l-piperazinil)dibenzo
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[b,f]tiepina, 100 mg de carbonato potdsico anhidro y 50 mg de
s=clorotolueno en 5 ml de etanol anhidro se callienta a reflujo
durante 4 horas.Después de filtrar la solucidén calierne, el fil
trado se evapora & presidn reducida hasta sequedad,.El residuo
se extrae con éter y se separa el éter del extracto etéreo.El
residuo se recristaliza en etanol dando 10—(4~bencil—1-giper5
zinil)divenzo [b ,f] tiepina,p.f. 136~1379C,Maleato, p.f. 2312C -(desc).

(B) Una mezcla de 100 mg de 10-(1—piperazinil}d#benzo
[p,f]tiepina, 100 mg de carbonato potésico anhidro y Gélmg de
l-bromo-2-propanol en 5 ml de etanol anhidro se trataréémo en
(A) para dar 10-[4~(2-hidroxipr0pil)-1—piperazini{]dibekzo -
[b,£]tiepina, p.f. 141-141,52C. Maleato, p.f. 159-1612C.

(C) Una mezcla de 300 ug de 10-(1—piperazinil)dibenzo
[p,f]tiepina, 150 mg de carbonato potdsico anhidro y 280 mg -
de yoduro de 3~benciloxipropilo en 10 ml de etanol anhidro se
trata como en (A) para dar lO-[#-(5-benciloxipropi1)-l—pipe:g
zinil]dibenzoEb,f]tiepina. Maleato, p.f. 186-186,52C.

Otros compuestos que pueden ser preparados préctica-
mente de la misma forma son los siguientes:
10-(4—carbamoilmetil—l—piperdzinil)dibenzo[p,f]tiepina, p.f.

211-2129C;
8—cloro-10-(4—carbamoilmetil41-piperazinil)dibenzo[p,f]tiepkn;
10-[4-(2—hidroxietil)rlqpiperaziniljdibenzo[b,f]tiepina (ma-
leato), p.f. 160-1612C (desc.);

8-cloro-10- [4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil]aibenzo[b, £}~ ~

- 38 -

———



10

15

20

25

tiepina, p.f. 138-1399C, (Maleato), p.f. 196-198¢C;
10~ [L(}-hidroxipropil)-1-piperazinil] dibenzo [b ’ f] tiepina,

p.f. 137-1582C;
&trifluormetil—lo—[ll-—(a-hidroxietil)-l-pipérazinil]dibenzo

[b,£]tiepina;
8-trifluormetil-10- [4—(3-hid:coxipropil)-1—p:l.perazinil] dibenzo
[v,£] tiepina; |
8-dimetllsulfamoil-10-[4-(2-hidroxietil)~1-piperazinill diben
z0 [b ’ f] tiepina;

8-cloro-10-(4-aceboxietil-1-piperazinil dibenzo[b,f]tiepina
(maleato), p..f . 199-199,52C; L

8-c1oro-10- [4-(2-hidroxietil)-1-diazepinil| dibenzo[b, £, tiepins;

8-cloro-10-(2, 5-dimetil-4-alil-l-piperazinil)dibenzo [b R f]ﬁapim;

8~-cloro~10-(4~carbamoilmetil-l-piperazinil)dibenz [b s i‘) oxepina,
p.f. 2469C; o

8-dimetilsulfamoil-10-(4~carbamoiluetil-l-piperazinil dibenz
[b ’ f] oxepinaj

8~cloro-10~ [4—(2—hid.roxietil)-l—piperazini 1] dibenz [b R f] oxepi-
na, p.f. 117-1192C;

8~metoxi-10- [4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil] dib ena[b, ] oxepi
na; p.f. 139-14020;

8-atoxl=10~ [4—( 2—hidroxietil)—l—piperazinilj dibenz [b ,.f] oxeping;

B~trifluormetil-10-[4=( 2-hidroxietil)~1-piperazinil] dibenz -
[b ’ f] oxepina;

8—dime‘ailsulfamoil-lo-[th(2-hidroxietil)—l-piperazinil] dibenz
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[b f] oxepina;
B-metanosulfonil-lc-[u- (2-hidroxietil)}l-pipe ra.zini]] dibenz
[b f] oxepine;
8-nitro-10-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil] dibenz[b,f]oxepina
{maleato), p.f. 164-16620 ;
8- 1-10- [4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil] divenz[b, | oxspina
(waleato), p.f. 1602C;
8~cloro-10- [L(B—hidroxipmpil) 1- ylperazim.ﬂ dibensz[b, f] oxe-
pina, p.f. 149-150,59C; |
8-dimetilsulfamoil=-10~ [ll- (3~hidroxiprop_ii.1)-1— piperazi nil] di-
benz [b N f] oxepina; '
8-trifluormetil-10[4=(3-hidroxipropil)-1- piperazinil]dibenz
[b s f] oxepina;
B-mebanosulfonil-lo-[u-(5~hidroxipropil)-l—piperazinil]dib enz
[b ’ i‘] oxepina;
8-cloro-10- [4—- (2-hidroxipropil)d- piperazinil] dibenz [b 5 f] oxe-
pina, (maleato), p.f. 178~1792C;

' 8-metoxi-10{4-(2-hidroxipropil)-1- piperazinil]dibens[b,f]oxe-

pina, p.f. 136-1382C;

8-nitro- 10-[_4—(2-hidroxiproi>il)—l-PiPeI‘&Zinil] dibenz [b ) f] oxe-
pina, p.f, 2009C (desc.);

8-etil-10- [4-(2—hidroxipropil)—l-PiPeraZini]?i dibenz [b ’ f] oxe-
pina, p.f. 130-1329C; -

8-cloro-10- [L(l-metil-z-hidroxie til)-l-piperazinil] dibenz -
[o,£] oxepina, p.f. 164-165,59C;
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8-¢loro~10- [4- (2-acetoxiprop11)-1—piperazinil] dibenz [b . f] oxe~
pina, p.f. 165-1679C;
8—cloro-10—[4—(2—hidro:d.etil)-l-d:l.azepinil] dibenz [b ,f] oxepina;
8-cloro=-10- [4-(2-aceto?:ietil)-1-diazepinil] dibenz [b ,f] oxepina;
4-(8-0lorodibenz [b ,r] oxepin-10-i1)-1-diazepinacetato de etiloy
2,5-dimetil-4—(dibenz [’b ’ f] oxepin~10-il)~l-piperazincarboxilato
de 'e't:ilo; | | ' -
10-(4~carbamoilmetil-1l-piperazinil)-ll-metildibenzo [b ,VE:E] tiepine ;
10-(4=carbamoilmetil-1-piperazinil)-1l-netildibenz[b;f] cxepina;

. 5-metil=8-cloro=10= [4-(2—hidroxietil)-l-piperazinil] dibenzo -

[a,d] cicloheptenc (meleato), p.f. 209,52C (desc.);
5-met11-8~cloro-10 [4- (2-acetoxietil)-1-piperazinil) dibenzo -

[a ,.d] ciclohepteno; -
10- (4-carbamoilmetil-l-piperazinil)dibenzola, d] ciclohenteno;
2-—01& 0~10~(4=netil-1~-piperazinil)dibenzo [b , f] tiepina (malea-

to), p.f. 2392C (desc.);
2-trifluormetil-10=(4=metil-l-piperazinil)-dibenzo [‘b ) f] tiepna;
7-tr1fluoruietil-10§ (4-metil-l-piperazinil)dibenzo [b ’ f]tiep ina;
8-trifluormetil~10-(4-metil-l-piperazinil)dibenzo [b s .t'] tiepina;
8~n1tr0~10~(4~metil-l-piperazinil)dibenzo[b,f]tiepina;
8-cloro~10~-(4-alil-1-piperazinil)dibenzo[b,£] tiepina;
8-cloro-10- [:4- (2-p;'opargil-l-piperazinil] dibenzo [b ’ f] tiepina;
8-cloro~-10-(4-etil-l-piperazinil)dibenzo [b , f: tiepina;
8-cloro-10-(4-8cetil-1-piperazinil)dibenzo [b . f] Jiepina;
8-cloro-10=-(4-netil-l-piperazinil)dibenzo [b R 1‘] tiepina;
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8-metoxi-10-(4-metil-1-piperazinil)dibenzo[b, £ | tiepina;
8-metoxi—10~(4—propil—l—piperazinil)dibenzo[B,fjtiepina;
10-(4-bencil-1-piperazinil)dibenzo[b, ] tiepina;

»8-metil—10—(2,4,5—trimetil-l-pipefazinil)dibenzo[p,f]tiepina;

10-(4~metil~1~diazepinil)dibenzo [b,f:l tiepina; |
10-(4—metil-l—pipérazinil)@ibenz[p,fjoxspina; SRRk
8-cloro-10-(4—metil—l—piper&zinil)dibenz[p,f]oxapina;
B-netiltio-10-(4—metil-1-piperazinil)dibenab,f]oxepina;
8~metoxi-10-(4-metil-1-piperazinil)dibens b, ] oxepine; -
8-metoxi-10-(4—propil-l-piperazinii)dibenz[b,f}oxepiha;-
8-0t11-10-(4-netil-1-piperazinil)dibens[b, ] oxepina;
8~metanosu1fonil-10-(4—metil—l-piperazinil)dibenz[? f oxepina-
8-cloro-10-(4-a1il-1-piperazinil)dibens [b,f Joxepina;

 8-metoxi~10-(4-alil-1-piperazinil)dibens [b,£] oxepina;

8-et11710-(4—alil-l—piperazinil)dibenzEb,f]oxepina;
8~610r0=10=(4=propargil-1-piperazinil)dibenz|b ,f] oxepina;
8-bromo-10—(4—metil-l-piperaZinil)dibenz[b,f]oxapina;
B-nitro-lo-(4-meti1-1-piperazinil)dibenz[b f]oxqpina¢
8-cloro-10-[4-(3 4'-dimetoxifenetil)-l-piperazinil]dibenz
[®, f]oxapina; :
8-cloro-10-[4-3",4 ~diclorobéncil-1-piperazinil dibeni]
[® ,f] oxepina;
8-¢loro-10-[4-(3", ll-"-diclordfenetil—l-piperazinil)dibenz]
[b,ijoxnpinai
8-cloro-10—(4-acetil-l-piperazinil)dibenz[b,fﬁoxapina;

v
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8-metoxi-10~(3,4,5~trinetil-1~piperazinil)dibenz [b,f]oxepina;

: B-metoxi-lo-(2,4,5-trimetil-l-piperazinil)dibenz[b,f]oxepina,

p.f. 100-1022C;
5~met11-lo;(4—metil—1—piperazinil)—5H-dibenz[b,f]azepina;
5—metil—8—clorq—10-(4-metil—l—piperazinil)dibenz[p,fjazepina;
5wit@t11=8=01000~10~(4-metil-1-piperazinil)dibenzo[a, d] ciclo-

hepteno; o
10~(4~met11-1-p1perazinil)-ll-metildibenzo[b,ﬁ]tiepina;
10-(4-met11-1-piperazini1)-11-benc11d1benzo[p,fjtiepina;
s-cloro-lo-(4-met11-1-p1peraz1n11)~11-met11a1benz[p,f]q;epina;
1o-(4-meti1-1-p1porazin11)dibenzo[b,f]tiepina (maleato), 2212C

| (desc.)y .
B-metil-lo-(4—metil—l—piperazinil)dibenzo[b,I]tiepina~(malea-
to). p.f. 22790 (desc,);

‘8-cloro~10—(4—prop11-1—piperazinil)dibenz[p,f]oxepina (ﬁalea-

to), p.f. 176,5~1782C (desc,);
4—(dibenzo[b,f]tiepina-lo-il)—l-piperazinacetato de etilo -
(maleato), p.f. 16420;

‘4-(8-clorobenzo[b,£ﬂtiepina—lo-il)—piperazinacetato de etilo.

I.R, 1740 cu™% (-000~);

4~ (8~clorodibenzo b, f] tiepina~10-11)~1-piperazinpropionato de
etilo (maleato), p.f. 183-18420;

4—(dibenzo[b,fjoxepina-lo-il)-1-piperazinacetato de etilo, -
I.R. 1745 cu L (-000-);

4—(8—clorodibenz[b,f]oxepina ~10=1l)~l-piperazinisopropionato
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de etilo, 164-165,520;
4—(8-nitrodibenz[b,f]oxepina—lo-il)-l~diazepinacetato de eti~
10, p.f. 146,5-14820;

. 8—cloro-10-(2 4, S-trimetilphperazinil)dibenz[b f] oxepina, p.f.

100-10220;

10~ [4- (E-hidroxietil)—l—piperazinil] dibenz [b , f] oxepina (maleato)
p.f. 168-1709C; '

' B-cloro-lo-(4~etil—l—piperazinil)dibenz[b,ﬁ]oxapina (ualeato),

p.f. 186-18820 (desc.);

10-[4-(2-hidroxtetil)-1-piperazinil] divenz[b,£] oxepina (maleg
£0), p.f. 167-16890;

7-tri£luormetil—10-(4~metil~l~piperazinil)-dibenz[p,f]oxnpina

(maleato), p.f. 233=23420 (desec.);
8-0loro-10- [4~(1-meti1-2-hidroxietil)-1-piperazinil] 1~ diben
zo[b,f|tiepina, p.f. 164-165,590;
EJEMPLO &4
(A) Se calienta a reflujo durante 20 horas una solu-
eién de 3,0 g de 10-(l-piperazinil)dibenzo[b,£]tlepina y 3,0 g
de 1,2-epoxipropano en 30 ml-de metanol. Se concentra la mezcla
de reaccidédn y el residuo se disuelve en éter y se filtra.Sobre
el filtrado se afiade una solucibén etérea saturada de &cido ma
leico. Se recoge el precipitado y se recristaliza en etanol -
acuoso dando 1,8 g de maleato de 10-[4—(2-hidroxipropil)-l—
piperazinil] dibenzo[b,f|tiepina, p.f. 1369C (desc.).
(B) Sobre una solueién de 2,0 g de 10-(l-piperazinil)~
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d,ibenzo[b,r] tiepina en 30 ml de etanol snhidro se agrega un
exceso de epoxietano enfriado & -202C. La sqlucién se agita
& 1a temperatura ambiente durente 45 horas y después se con
centra. El residuo ée cromatografia sobre alﬁmiha y se eluye
son cloroformo dando lO-[ll—(2—hidroxietil)-1—piperazinil] di-
benzo[b,£|tiepina, Maleato, p.f. 160-1619C (dese)

(C) Después de afindir un exceso de 1,2-epoxipropsuo a

una solucién de 0,2 g de 8-metoxi-10-(l-piperazinil)dibenzo~ .

Eo,f] oxepina en etanol anhidro, la solucién se calienta a re-
flujo durante 30 minutos y se trata como en (B) para dar 8-
metoxi-10- [4-(2—h1drox1pr¢p11)-1-p1perazini1] dibenzo[b, £]4 oxe
pine, p.f. 136-1389C,

Otros compuestos que pueden ser preparados préciica-
mente de la misma forma son los siguientes: |
8-0l0r0=~10~ [4- (Z-nidroxietil)-l-pip_erazinil] dibenzo[‘b,i‘} tie-

pins, p.f. 138-13920; (meleato), 196-1982C (desc.);
&trifluormetil-;o- [4— (2-hidroxietil)—l-piperazinil] dibenzo=

[b,£]t1epina; ‘
8-dimetilsulfamoll-10~ [4-(2-hidroxietil-l-piperazinil] diben-

Zo [b,r]tiepina;
10~ [4—(2—hidroxietil)-1-piperazinil] dibenz [b ,i‘] oxepina (mae-

4 leato), p.f. 168-17020;
8-cloro-10-~ [4—(2—hidroxietil)-l—piperazinil] dibenz [b ’ f] oxe-
pina, 117-1192C; (maleato), p.f. 168=-1692C (desc.);
8-trifluormetil-10- [4-(2~hidroxietil)-l-piperaz:i.nil] dibenz
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[b i‘] oxepina;

8—d1metilsu1famoil—10-[4-(2—hidrox1et11) l-piperazn.n:.l] dibenz
]:b i‘] oxeplina;

8-nitro-10-[4-(2-hidroxietil)-1l-piperazinil] dibenz [o, £] oxe-
pina (maleato), p.f. 164-1669C;

8-metanosulfonil -1(_)-[4—(2—hidro:d.etil)-l—piperazini];] didenz
[b ’ f] oxepina;

8-¢t11-10- [4-(2-hidroxietil)-l-piperazinil] dibenz[b, ] cxepina
(maleato), p.f. 16020 (desc.);

8-~cloro-10- [4-(2~h1drox1prop11) l-plperaz:n.nll] dibenz [b f-l oxe~
pina {maleato), p.f. 178-1792C (desc.);

8-etil-10- [ll—(2—h1d.rox1prop11)-1—piperazm11] dibenz [b f1 oxe-
pina, p.f. 130-5522C;

8-nitro-10- [4-(2-hidroxipropil)-1-piperazinii] dibenz[b,£] oxe-
pina, p.f. 2002C (desc.);

5-metil~8~cloro~10- [4-(2~himdecn)-1-piperazinn] dibenzo -
[2,a]ciclohepteno (maléato),p.f. 209,59C;

S5~metil-8-cloro-10 [4—(2—hid:coxipropil)-1—piperazinil] dibenzo
[a, d} ciclihepteno;

S-metil-10- [a-(2-hidroxiet11')':-1-piperazin11] dibenz[b,£]aze~
pina;

5-metil-10- [’4—-(2—hid;roxipropil)—l—piperazinilz dibenz [b ,f] -

10- [4-(3-hidroxipropil)~1-piperazinii] -dibenzo [b,f]tiepina,
p.f. 137-1380C;

8-metoxi-[4- (2-hidroxietil)-1-piperazinil] dibens [b, ] oxepina,
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p.f. 139-1409C;
8-¢10ro-10- [4-.(1-mem-2-hidroxietu)-1-pipemzin11]m'.nz

[b,£] oxepina, p.f. 164-165,59C.

 BJEMFIO 5

(A) Una solucién de 3,1 g de 4~(8—clorodibenz[b¢q
oxepin-10-il)-l-piperazincarboxilato de etilo en 25 ml.
de tetrahidrofurano se afade gota a gota a una suspensiéh
de 1,0 g de hidruro de litio y aluminio en 90 ml de te%rahi
drofureno. Ia mezcla resultante se agita a la temperatuza
amblente durante 60 minutos y 8e calienta a reflujo duren
te 16 horas, Despuéds de sfiadir 2 ml de agua y alrededor de
50 ml de éter se filtra la mezcla de reaccién. Se serara -
la cQQﬁ.orgénica ¥ 8e concentra y el residuo se recéiétg
1iza en bencina de petr6leo dando 8~cloro-10-(i4~metil-l-
piperazinil)dibensz,fjoxqpina. Maleato, p.f. 1872C (desc.).

(B) Una solucién de 0,3 g de 8-cloro-10-(4-acetil-
1-piperazinil)dibenz [b,f]oxepina en 15 nl de tetrahidrofu-
rano se afiade gota & gota a una suspensidén de 150 gg de hi
druro de litio y aluminio en 15 ml de tetrahidrofurano. la
mezcla resultante se calienta a reflujo y, después de en--
friar, se mezcla con 3 ml de agua. La sustancia inorgénica
que precipita se separa por filtracién. El filtrado se se-
ca y concentra dando 0,3 g de 8~cloro-10-(4-etil-l-pipera~
zinil)dibenz[p,f]oxepina en forma de aceite. Maleato, p.f.
186-1882C (desc,).
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(C) Una solucién en éter anhidro de 0,5 g de 4=(8-
clorodibenzo[b,ﬁ]tigpin—10-il)-lﬂpiperazinacetato de etilo

. 8e agrega gota & gota con agitacidn sobre una solucin de

éter anhidro de hidruro de litio y aluminio. La mezcla re-
sultante se calienta a reflujo durante 2 horas y se afiade
agua para descomponer el exceso de hidruro de litio y alu
minio. Después de separar el precipitado, el filtrado 8¢
seca y 8e concentra. El residuo se cromatografia sobre --
allimina y se eluye con benceno. Se concentra el eluatc 7
el residﬁo se recristaliza en etanol al 99 % dando 8-cloro
-10-[4-(2-hidr0xietil)-1-piperazinil]dibenzoEp,f]tiepinﬁ,
p.f. 138-139920, Maleato, p.f. 196-1989C (desc.). '
Otros compuestos que pueden prepararse de fo:mé
précticamente idéntica son los sigulentes: '
g~trifluorue t11-10-{4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil)diben-
.zo[p,f]tiepina; .
10~ [4-(2-hidroxiee11)-1-pipei.~az1n11] dibenzo [b, ] tiepina -
(maleato), p.f. 160-1612C (desc.);
10- [ll-(2—hidroxipropil)-l-piperazinil] dibenzo[b,£] tiepina
(maleato), p.f. 159-1612C (desc.);
8—cloro-104[ﬁ-(1-metil-2—hidroxietil)-l—piperazini{]—l—di~
benzo _E),f]tiepina; p.f. 164-165,58C;
10-[4-(3~hidroxipropil)-l-piperazinii] aivenzo b, f] tiepina,
p.fe 137=1%820;
10- [4-(1-metil-2-hidroxietil)-1-piperazinil] dibenzo[b,£] tie-
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pina;
8~cloro-10~[4~(2—hidroxipropil)-l-piperazini{]dibenzo[b,{]
tiepina;
8-cloro-10- [a-(2-hiarox1e't11)-1-p1peraz1n11] dibena[b,f]-
oxepina, p.f. 117-1192C (waleato), p.f. 168-1709C;
8~trifluornetil-10-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil]dibenz
‘ (b,f] oxepina;
8-cloro-10-[ll—-(2—hidroxipropil)-l-piperazinil] dibenz b, ]
oxepina, p.f. 164-165,5 2C;
8-metoxi—10-[4-(2-hidroxipropil);l-piperazinii]dibenz[b;ﬁ
oxepina, p.f. 136-1382C; ‘
8—cloro~10-[4-(2—hidroxiprop11)-1—piperazini¥]dibenz[p;#]
oxepina, p.f. 172-1759C; (maleato), p.f. 178~ -
1799C; |
8-et11-10—[4-(2_n1droxip_ropi1)-1-piperazin11] dibenz [b . fj
oxepina, p.f. 130-1329C; )
8-cloro-10-(B-hidroxipropil—1-piperazinil)dibenz[b,f]oxa-
pina, p.f. 149-150,5 9C;
8~trifluormetil-10-(3-~hidroxipropil-l-piperazinil)dibenz
[b, i‘] oxepinaj |
10~ [%(Z—hidroxietil)—l- diazepinil] dibenz [b ,f] oxepina -~
(maleato), p.f. 167-1682C;
5—metil—8~cloro-10[4—(2—hidroxietil)~1-piperazinii]dibenzo
[2,d] ciclonepteno (maleato), p.f. 209,59C (desc.);
10~(4-metil-1-piperazinil)dibenz [b, ] oxepina (maleato), -
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p.f. 201-2029C;
8-trifluormetil-10-(4-netil-1-piperazinil)dibens [b,£] oxe-
pina;
7-trifluormetil-10- (ﬂ—metil-l-piperazinil? dibenz [b , f] oxe-
pina, (maleato), p.f. 233-2349C (desn);
8-et11-10-(4-uetil-1-piperazinil)dibens[b, ] oxepine;
10-(4-metil-l-piperazinil)dibenz Eo R f] tiepina (oxalato) -
p.f. 2332C (desc.); (maleato), p.f. 2219C;
8-metil-10=(4-meti l—;-piperazinil)dibenzo ]:'b . .f.‘] tiepina (ma
leato), p.f. 2272C; -
8~trifluormnetil=l0~(4-metil-l-piperazinil)dibenzo [b N f] tie
pina; ‘
8-cloro-10-(4-etil=-1-piperazinil)dibenzo [b . fJ tiepine, p.f.
2329C (desc.);
8-cloro-10-(4-metil-l-piperazinil)dibenzo [b, f] tiepina (ma-
leaﬁo), p.f. 2342C (desc.);
2-c1oro-10-(4-metil-1-piperazinil)dibenzo [b,f] tiepira (ma-
leato), p.f. 2399C (desc.);
8~-etil-10 [4—(2—hidroxietil)’piperazinil] dibenzo [b R f] oxepina
(naleato), p.f. 1602C (desc.).

EJEMPLO 6
(A) Sobre 0,8 g de 8-cloro-10-[4-(2-hidroxietil)-1-

piperazinil]dibenzo[b,i‘] tiepina y 0,5 g de carbonato poté-

sico en polvo en 30 ml de éter anhidro se agregan gota & -
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gota 0,27 g de cloruro de acetilo, enfriando con agua de
hielo. La mezcla resultante se deja reaccionar durante 2
horas con refrigeracién y después a la temperatura ambien
te durante 1 hora. ILa sustancia inorgénica precipitada -
se separa por filtraeidén. La capa etérea se mezcla con -
trietilamina, se lava varias veces con agua, se seca y se
concentra dando 8—cloré>-lO-[llu-(2—acetoxietil.)-l-piperazi-
nil] dibenzo[b,f] tiepina en forma de aceite. I.R. 1735 ===
om ™t (-0COCH,). Maleato, p.f. 199-199,53C (desc.).
Otros compuestos que pueden ser preparé.aos
précticamente de la misma forma son los siguientes:
10~ [’4—- (Z-acetoxietil)—l-piperazinil] dibenzo [b . f]tiep ina;
8—trifluormetil-lO—[4—(2-acetoxietil)—l—piperazinil]dibeg
zo[b,f] tiepina;
10~ {4—-(3—acetoxipropil)-l-piperazinil] dibenzo [b ,f] tiepi-
na; ,
8~trifluormetil-10-{4=(3-aceboxipropil)-1-piperazini1]di-
benzo [b, f] tiepina; ‘
a-trifluormetil-lo-[4-(2-hidroxipropil)-1—piperazin11] di-
benzo[b,f] tiepina;
8-cloro-10- {4-(2-acetoxietil)-1-diazepinil] dibenzo[b, 1] tie
pina;
10~ [4-(3 oy 5—trimetoxibenzoiloxietil)-1—piperaziniﬂ diben-
z0[b,f] tiepina;

8-c10ro~10[4~(3,4,5~trinetoxibenzoiloxietil)~1- piperazinil]

dibenzo [b R f] tiepina;
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10~ [4~(2-acetoxietil)=1~piperazinil] dibenz [b,£] oxepina;
8=Cloro=10-[ 4-(2-acetoxiat 11)=1~piperazinil] dibenz [b ,f_] OXe~
pina; (maleato) p.f. 162-1632C; '
8~et11~10~ [4~(2~-acetoxietil)=1=piperazinil] dibenz[b,f] oxepina;
8~trifivornetil~[4—~(2-acetoxietil)-1-piperazinil] divenz{b,f]-
oxepina;
8-dinetilsulfanoil=~10-[4-(2-acetoxietil)-1-piperazinil] di-
benz [_b,f] oxepinge;
8~metanosulfonil=10- [4=(2-acetoxietil)~1 ~piperazinil]dibenz -
[b ,f] oxepina;
8=nitro=10~ [4-(2-acetoxie't;il)-'l-piperazinil] dibenz (b ,7] oXem
pine;
8=cLoro=10~ [4~( 3~acetoxipropil)={~piperazinil] dibenz [b,z] oxe-
pina (malesto), p.f. 194°C (desc.);
8-dimetilsulfanoil~10-[4-(3-acetoxi propil)=l-piperazinil)di-
bexz[b,£] oxepina; '
8-trifluormetil=10-[4~(3-acetoxipropil)~1-piperazinil]dibenz
[b,f]oxepina; V
8-metanosulfonile10- [4=( 3-acetoxipropil)-1-piperazinil)dibenz
[b,ﬁ oXepines - .
8-cloro-10~[4-(2-acetoxipropil)=1-piperazinil] dibenz[b,£] oxe=
ping (meleato), )
8-metoxi~10- [4~(2~acetoxipropil)~1-piperazinil] divenz{b,z] oxe-
pina;
8-etil=10~[4-(2-acetoxipropil)~1~piperazinil] dibenz[b,£] oxepine;
p.f. 165-1672C;
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8-nitro=10- [4-(2-acetoxipropil )=1~pi pemzini’.ﬂ di henz[b ,1‘] -
' oxepina}
8—cloro=10=[4~(1-metil-2=acet oxietil)~1-piperazinilldibenz =
[b,£] oxepina;
8-cloro=10~[4~(2~-acetoxiet 11)-1-diazepinil]aibenz [b,f] oxepina;
10~ [4=(3,4,5~trimstoxibenzoiloxietil)~1~pi perazinil]dibenz [b ,f]
oxepinaj
8-c1oro=10=[4-(3,4,5=trimetoxibenzoiloxietil )-1-piperazinil] -
dibenz[b,f] oxepina; '
8~trifluormetil~10- [4~(3,4,5=~trimetoxibenzoiloxietil)=1-pipe~
razinil] dibenz [b ,f] oxepinaj
Smmngtlle=10=[4=(2=8cotoxietil)=1=piperazinil] dibenzo[n,d] ciclo-
hepteno' (maleato) p.f. 197=-197,59C;
58 til=0=cloro=10~[4~(2~acetoxietil)=1=-piperazinill uj henzo -
[e. d] cicloheptenos
Semeti1~10~ [4-[2-( 3,4 ,5~trimetoxibenzoiloxi ) propil] ~1-pi pe~
razinil] dibenz [b ,f] azeplina.
EJEMPLO
(A) Sobre una solucidn de 0,5 g de 10—(4-me‘bil—1;-pipo-
razinil)dibenzo [b,f] tiepina en 30 ml de nitrometano se efiade
un exceso de yoduro de metilo y la mezcla resultante se agi-—
ta a le temperatura ambiente durante 6 horas. Una vez comple
tade la resccidn, el nitrometano se separa por destilacidn
de la mezcla de reaccidn. El residuo se cristeliza en &tor y

se recristaliza en etanol acuoso dando 0,2 g de metoyoduro
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ue 10—(4-metil-1-pipernzinil)dibenzo[b,f}tieplna en forma ue
aujas incoloras, p.f. 275-276°C (desc.).
HJEMPLO 8

(A) Sobre una solucidn de 11,2 g de 8-nitro-10-(4-me-
til—1-piperazinil)dibenzo[b,fﬂoxepina en 500 ml de etanol al
99 % ge apgrege Oxido de platino y la mezclf resultante se so-
mete a reduccién catalitice & la presidn atumosférica. Cuando
Se he abgorbido la cantidad teorica dé hidrdgeno geseoso, se
interrumpe la reaccidn. El catelizador se separa por filira-
cidn y se concentra el filtrado. EL residuc se cristalize en
etanol dando 10,3 g de 8~amino~10=(4~netil-1-piperaziril)di~
benz [b,f] oxepina, p.f. 200,5-202°C,

Une. formulscidon adecuada de tabletas estéd constituida
por:

Gremos

(1)  10-(4=Metil-1-piperazinil)-dibenz [b,f)oxepina 1

(2) Iactosa : 70
(3) Almidén , 5
 (4) Bstearato magnésico 2

Se_mezclan'intimamenfewy se granulan el ingrediente ac-
tivo, la lactoss y el almiddn. Pare foruar las tabletas se
agrega el estearato megnésico, se mezcla con los grénulos y
la uezcla se comprime en una prensa rotetoria., Utilizando eg

te procedimiento se obtienen 100 tabletas conteniendo cada

T
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una de ellas 10 mg ue ingrediente activo,
BJENPLO 10

Otra formulacidn adecuada de tabletas estd constitufde

pors:
Gramos
(1) 6~CLloro~10-[4~(2-hidroxietil)=1~piperazinil
dibenz[b,f]oxepina 2
(2) lanitol 9C
(3) Almidén - 6.
(4) Estearato magnésico H:2>

Se mezelan Intimeamente y se granulan el ingrediente ace
tivo, manitol y el almiddn, Para formar las tabletas se agre-
ze el estearato magnésico, se mezcle con los grdnulos y la
mezcla se comprime en una prensa rotatoria. Empleando este
procedimiento se obtienen 100 tabletas conteniendo czcda una
de ellas 20 mg del ingrediente activo. |

EJEMPLO 11

Una formulecidn adecuada de grageas ostéd constitulda

por:
(1) 8~C10rom10m[4=~(2-hidroxietil)-1-piperazinil-

dibenzo [b,£] tiepina 12,000 g
(2) Aerosil 4,500 g
(3) Almidén de mafz 4,500 g
(4) Acido estedrico 700 g
(%) Etanol 6,0 1
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(6) Gelatina 1.800 g

(7) Agua pubificada 20,0 1
(8) Talco 600 g
(9) Estearato masmésico 35 &g

A partir de los wateriales anteriores se preparan
600,000 ndcleos conteniendo cada uno de ellos 20 mg del ine
grediente activo, en le forme habitual,

EJEINELO 12
Une formulecién adecuade de supositorios estéd consti-

tuida pors

Eramog
(1) 8~Cloro=10~(4~metil-1~piperazinil)dibenzo «
[b,f]ﬁiepina } 2.500
(2) Acido etilendisminotetraacético, sal disd-
dica, dihidrato 900
(3) Witepsol H 12 124.100

A partir de los materiales anteriores se preparan
109.000 supositorios conteniendo cada uno ue ellos 25 ag del
ingrediente aqtivo en la forma habitual.

En resumen, la Patente.de Invencién que se solicita,

recaerd sobre las siguientes:
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RETVIHDICACTONES

1+ Un procedimiento para la preparacidn de com-
puestos triciclicos de enamina que consiste en hacer

reaccionar un compuesto de f£érmulas

b X

. 73
donde A es.oxi, tio, alguil(inferior)imino o etilideno,
uno de los radicales Xy o X, es hidrdgeno y el otro es
hidrdgeno, ha;égeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior,
alquil(inferior)tio, alcano(inferior)sulfonilo, alquil-
(inferior)sulfamoflo, dialquil(inferior)sulfamoilo, al-
canoil(inferior)amino, trifluormetilo, nitro o amino y
X4 es hidrégeno, alquilo inferior o fenilalquilo inferior,
con un reactivo de férmula X4~Hz,‘donde Nz es un grupo
amino ciclico de 5 a 7 miembros y X@ es hidrdgeno, un
metal alcalino o halomagnesio, en presencis de un dcido

de Lewis, pare dar un compuesto de foérmuls:

donde A, X4, X2’ X3 ¥ Nz son los definidos anteriorumen-

te, con la condicidn de que Nz no es piperazinilo, N-R-
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piperazinilo, diazepiﬁilo 0 H-R-diazepinilec, siendo el
simbolo R aléuilo inferior, alquenilo inferior, alqui~
nilo inferior, alcoxi(inferior)carbonilo, carbamoilal-
quilo inferior, fenilalquilo inferior o fenilo, cuando
X, es hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior, alcoxilo

inferior, trifluormetilo, nitro o amino y X, es hidré-
geno. . .

2. Un procedimlento segﬁn la Reivindicacidn 1,
en el que uno de los radiéales X1 o X ethidrégeno &
el otro es hidrdgeno, halégen;, alcoxilo inferior, al-
quil(inferior)tio o trifluormetilo, Xy es hidrdgeno y
¥z es un grupo N-R-piperszinilo, siendo el simbolo R
alquilo inferior, fenilo, fenilalgquilo inferior o al-
canoil(inferior)oxislquilo inferior. _

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
en el que Xy es hidrdgeno, haldgeno o alcoxilo infe=-
rior, X, es hidrégené,JX3res hidrdgeno y Nz es un grupo
N-R-piperazinilo, siendo el simbolo R alcoxi{inferior)-
carbonilaiquilo inferior.

4, BSe reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se 0li-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREEARACiON DE COMPUES-
TOS TRICICLICOS DE ENAMINA",
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Todo conforme queda descrito y réivindicadc en
la presente Memoria descriptiva que consta de cincuenta-

y-nueve paginas mecanografiadas.
Madrid, 5 de Octubre de 1968
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