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La presente invencidn se refiere a nuevos
derivados de tiepina, procedimiento para su preparacidn, me-
dicamentos que contienen los nuevos compuestos, y su utiliza-

+ 7
¢cion.
Ia 8-cloro-10-(l-piperacinil)-10,11-dihidro-

-~dibenzo[ b,fltiepina de la férmula general I
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asi como sus sales de adicion con acldos lnorgenicos u orga-
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Paxoas

nicos no se conocian hasta el presente.
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Como aohora se ha hallado, estos compuestos ;:1
asi como sus sales poseen propiedades valiosas farmacolégii
camente y un indice terapdutico elevado. Actuan moderando’
el sistema central en la administracidn rectal o parentérica
por ejemplo disminuye la motilidad, potencia la narcosis y
muestra una aceidn positiva en el "ensayo de la traccidn".
Ademds muestran asimismo una accidn antiemética., Estas
cualidades de aceidn, que estdn comprendidas mediante los
ensayos standard escogidos [véase R,Domenjoz y W.Theohald,
Arch.Int. Pharmacodyn.120,450 (1959) y W. Theobald et al,,
Arzneimittelforsch,17, 561 (1967)], caracterizan los come
puestos como apropiados para tratamiento de estados de
tensidn y excitacidn. En proporeidn a las propiedades de
amortiguacidn central, los nuevos compuestos muestran una
accidén propia cataléptica escasa que se demuestra en un
ensayo standard [vdase W, Theobald et. al., Arzneimittelforsch.
17, 561 (1967)). Esta aceidn propia cataléptica escasa

junto a las propiedades de amortiguacidn central indicadas
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caracterizan a estos compuestos, Compuestos similares de

8-cloro—10—(1-piperacinil)—10,ll—dihidro~dibenzo[b,f]tiépiq%‘z
y sus sales, que estdn substituidas en posicidn 4 del ani-. -,
1lo piperacinico (véase Spofa, patente britdnica ne 1.093{%%5)
muestran en proporcidn a las propieéades de amortiguacic’m{,jd
central una accidn propia cataléptica esencialmente elevaﬁ%‘:
y por ello influyen mds fuertemente el sistema extrapirami-"
dal. aa s
_ Para 1a preparacién, segin la invencién, del COom—’
puesto de la férmula I se hidroliza un compuesto de la féb::

mula general II, SO

. N-Y

N
l\CH2~CH2/
o1 OH - CH, ~ .
SEol
AN s 7 (1I)

Y significae un radical, que puedz substituirse median-

en la que

te hidrdlisis por hidrdgeno,
¥ eventualmente ¢l producto reaccional obtenido se trange
forma eventualmente con un deido inorgdnico u orgénico en

una sal de adieidn.



5e

10.

15,

20.

25,

Radigales Y transformables mediante hidrdlisis
en el dtomo de hidrdgeno son por ejemplo los radicales aci- .

licos, por ejemplo, grupos alcanoilo inferiores, como el = -

*

grupo acetilico, grupos arilcarbonilicos, como el grupo

»
L]

benzoflico, radicales de derivados monofuncionales de deidd
carbénico o de decido tiocarbdnico, como por ejemplo el gfaﬁd
metoxicarbon{lico, etoxicarbonilico, fenoxicarbonilico o
benciloxicarbonflico, o los grupos tioccarbon{licos corress-’
pondientes. ILa hidrdlisis puede realizarse con ayuda dé,ﬁn‘
hidréxido de metal alcalino, por ejemplo el hidrdéxido pqté%
sico o sbdico, de preferencia a temperatura de ebulliciép’}

o en un disolvente orgénico, de alto punto de ebullicidn
conteniendo grupos hidroxfilicos, como por ejemplo etilen-
glicol o dietilenglicol, o en un éter monoalquilico inferior
de uno de tales glicoles y en especial en un 2lcanol inferior,
por ejemplo metanol o etanol,

Las materias de partida de la fdérmula general II
pueden prepararse por ejemplo, partiendo de la 8,10-dicloro-
10,1l-dihidro~dibenzol b,fltiepina descrita en la literatura.
Este compuesto se hace reaccionar por ejemplo con ésteres
de deido l-piperacincarboxilico, por ejemvlo con el éster
metilico, etilico, fenilico o beneflico, para formar los
ésteres correspondientes de decido 4~(8~cloro-10,11~dihidro~
divenzol b,f1tiepin-10-il)-l-piperacincarboxflico. Andloga-

mente pueden prepararse por ejemplo los ésteres de deido
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tiocarboxilico correspondientes. Ademds pueden prepararse
asimismo andlogamente por ejemplo compuestos de la férmulg‘
general II, que estdn substituidos en posicidn 4 del anillgt:
de piperacina por un grupo alcanoilo inferior, por ejemplo:‘“
el grupo acetilico o mediante un grupo arilcarbonilico, péé:;
ejemplo el grupo benzoilo., Se parte por ejemplo de 8,10£di;f
cloro-10,11-dihidro-dibenzo[ b,f1tiepina y este compuesto - .
se hace reaccionar con el derivado piperacinico correspon-..
diente, por ejemplo con la l-acetil-piperacina o l-benzoilpi-

caay
?

peracina, ,
El compuesto obtenido segin el procedimiento dq;;
acuerdo con la invencidn, de la férmuls general I se $rans-
forma seguidamente en caso deseado y en forma usual en sus
sales de adicidén con dcido inorgdnicos y orgdnicos. Por
ejemplo se trata una solucidn del compuesto de la férmula
general I en un disolvente orgénico con el dcido deseado
como componente de sal o con una solucidn del mismo. De
preferencia se elige para la reaccidn disolventes orgdnicos,
en los que 1la sal origineda eg dificilmente soluble, para
que pueda separarse por filtracidn. Tales disolventes son
por ejemplo metanol, acetona, metiletilcetona, acetona-
-etanol, metanol-dter o etanocl-éter.

Para la utilizacidn como medicamentos pueden uti-
lizarse en lugar de las bases libres, sales de adicidn de

deido tolerables farmacéuticamente, es decir sales con
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aquellos dcidos, cuyos aniones no son téxicos en las dosi-
ficaciones que pueden entrar en consideracidn. Ademds es
ventajoso cuando les sales a utilizar como medicamentos

b AERY

son bien eristalizables y no son higroscdpicas o lo son .
poco. Para la formacidén de sal con compuesto de la férmula '
general I pueden utilizarse por ejemplo el deido clorhidriéé;
el doido bromhidrico, el deido sulfdrico, el dcido fosférico.
el deido meténsulfénico,'él deido ebansulfdnico, el deido -
beta-hidroxietansulfénico, el dcido acético, el deido ..
mdlico, el deido tartdrico, el deido citrico, el deido e
14ctico, el deido oxdlico, el deido succinico, el écido‘;_}
fumdrico, el dcido maleico, el dcido benzoico, el deido
salie{lico, el dcido fenilacético, el deido mandélico y
el deido embdnicc.

Lag nuevas materias activas se administran, como
se citd enteriormente, en forme peroral, rectal o parenté-
tica. Ia dosificacién depende de la forma de aplicacidn
de las especies, de la edad y del estado individual. Las
dosis diarias de los bases libres o de sus sales tolerables
farmacéuticamente se encuentran entre 0,1 mg/kg y 10,5 ng/kg
para animales de sangre caliente. Formas unitarias de dosis
apropiadas, como grageas, tabletas, supositorios o ampollas,
contienen de preferencia 5-200 mg del compuesto de la foérmula
I o una de sus sales tolerables farmacéuticamente, en

calidad de materia activa de acuerdo con la invencidn.
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Formas uniterias de dosis para la administracidn

peroral contienen en calidad de materia activa de preferen-~
cia entre 1-90% de un compuesto de la férmula general I o i

e

una de sus sales tolerables fermacéuticamente. Para su pre— .

peracidén se combina la materia activa, por ejemplo con vehie’

B4

- g
culos sélidos, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa,-  .°-
sorbita, mamita; almidones, como almidén de pastata, almi-..,
ddén de maiz o amilopectina, ademds polvo de laminaria y L

polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatinas;

? ’

eventualmente bajo adicidén de deslizantes, como estearatq;@%g~
nésico o cdlcico o polietilenglicoles para formar tabletadlf
o micleos de grageas, Los nucleos de grageas se re- .
cubren por ejemplo con soluciones de azucar concentradas,
que por ejemplo pue.en contener todavia goma ardbiga, talco
y/o diéxido de titanio, o con una laca, que estd disuelta
en disolventes o mezclas de disolventes org.dnicos facilmente
volatilizables. A este recubrimiento se pueden adicionar co-
lorantes, por ejemplo para determinar dosis de materié acti-
va diferentes,

Como formas unitarias de dosis oral son
apropiadas las cdpsulas duras de gelatina as{ como cdpsulas
cerradas, blandas de gelatina y un plastificante, como
glicerina. Ias cdpsulas duram contienen la materia activa
de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla con

materias de relleno, como almiddén de maiz y/o deslizantes
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como talco o estearato magnésico, y eventualmente estabi-

lizadores, como metabisulfito sddico (Nazszos) 6 decido asedr-

LI

bico. En las cdpsulas blandas, la materia activa estd di- .

- suelta de preferencia en un liquido apropiado, como polieti:“

- .

lenglicol liquido, o se suspende, para lo cual se pueden o
adicionar asimismo estabilizadores. .

Como formas unitarias de dosis pera la adminim-
tracidn rectal pueden entrar en consideracidn por ejemplc-.~
supositorios, que cénstan de una combinacidn de la materig"
activa con una mase de base para supositorios. Como masd’f}
de base para supositorios son apropiados por ejemplo, tri- .
glicéridos naturales o sintéticos, hidrocarburos de parafina,
polietilenglicoles o alcanoles supcriores. Ademds son asi-
mismo apropiadas las cdpsulas rectales de gelatina, que cons-
tan de una combinacidn de la materia activa y una masa de
base. FEn calidad de masa de base son apropiados, por ejemplo,
triglicéridos liquidos, polietilenglicoles o hidrocarburos
de parafina.

Ias ampollas para la administracidn parentériea,
en especial intramuscular, contienen de preferencia una s2l
acuosoluble de una meteria activa en une concentracidn de
preferencia de 0;5-5%, eventualmente junto con estabiliza-
dores apropiados y substancias tampdén, en solucidn acuosa.

Las recetas siguientes aclaran en detalle la prepara~

cidn de tabletas, grageas, cdpsulas, supositorios .y ampollas:
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a) 250 gramos de diclorhidrato de 8-cloro-10-(l-pipere-
zinil)-10,11-dihidro-dibenzo[b,fltiepina se mezclan con -,
175,80 gramos de lactosa y 169,70 gramos de almidén de-pa-jadﬂ
tata, la mezcla se humedece con una solucidn alcohdlica ::.
de 10 gramos de dcido estedrico y se granula por un tamizﬁﬁzaj
Tras el secado se mezcla 160 gramos de almiddén de patata,

200 gramos de talco, 2,50 gramos de estearato magnésico y‘

32 gramos de anhfdrido silfcico coloidal y la mezcla se
prensa para former 10.000 tabletas de 100 mg de peso y 25-mg
de contenido de materia activa cada una, que pueden esﬁar .ﬂ
provistas en caso deseado con hendeduras de particidn paraf-
afinar la dosificacidn.

b) A partir de 250 gramos de diclorhidrato de 8-cloro-~10-
(l-piperazinil)-10,1l-dihidro-dibenzo[ b,fltiepina, 175,90
gramos de lactosa y la solucidn alcohélica de 10 gramos de
dgeido estedfico, ge prepara un granulado, que tras el secado
se mezcla con 56,60 gramos de anhidrido silicico coloidal, -
165 gramos de talco, 20 gramos de almidén de patata y 2,50
gramos de estearato magnésico y se premsa para formar 10.000
nicleos de gragea. Egtos se recubren a continuacién con un
jérabe concentrado de 502,28 gramos de sacarosa cristalizada,
6 gramos de goma laca, 10 gramos de goma ardbiga, 0,22 gramos
de colorante y 1,5 gramos de didxido de titanio y se secan.

Lags grageas obtenidas pesan 120 mg cada una y contienen 25 mg

de materia active cada una.



D

10,

15.

20,

10

it
L}

%1

e) Para preparar 1000 edpsulas con 25 mg de contenido

de materia activa cada una se mezcla 25 gramos de diclorhidra-
to de 8-cloro-10-(l-piperazinil)-10,11-dihidro-dibenzolb,f ",
tiepina con 248,0 gramos de lactosa, la mezcla se humedece‘:*
sinultdneamente con una solucidn acuwosa de 2,0 gramos de‘:,.
gelatina y se granula por une tamiz apropiado (por ejemplé;f
tamiz IIT segun Ph,Helv.V)., El granulado se mezcla con ié,o
gramos de almiddn de maiz seco y 15,0 gramos de talco ¥ ééh
ello se llenan 1.000 cdpsulas de gelatina dura del tamaﬁa‘i.
) Se elabora una masa base para supositorios a par?@r

de 2,5 gramos de diclorhidrato de 8—cloro-10—(1—pipera21ﬁ£1)-
10,11-di£idro-dibenzo[b,f]tiepina ¥y 167,5 gramos de Adeps”
solidus y con ellos se cuelan 100 supositorios con 25 mg

de contenido de materia activa cada uno.

e) Une solucidn de 25 gramos de diclorhidrato de 8-~cloro-
10-(1-piperazinil)-10,11-dihidro-dibenzol b,fltiepina en un
litro de agua se utiliza pare llenar 1000 ampollas y se
esterilizan, Una ampolla contiene una solucidn al 2,5% de

25 mg de materia activa,

El ¢jemplo siguientg’aclara en detalle 1la prepara-
cidn del nuevo compuesto de la férmula general T y de los
productos intermedios hasta el presente no descritog sin
embargo no limiten en ninguna forma el dmbito de la inven-

cidn. Ias temperaturas se indican an grados Celsius.



5e

10.

15,

20.

11

EJEMPLO
Se adiciona 47,5 gramos de éster etilico del deido, s
1-piperazincarboxilico a una solucidn de 28,12 gramos de s

. 73

8,10-dicloro~10,11-dihidro~dibenzo[ b,fltiepina en 50 cc de .

ve &

benceno. ILa mezcla reaccional se hierve a reflujo durante ..,

PR

15 horas, se enfrin a 202 y se trata con 100 cc de amoniacOT ’

2-n, La base libre bruta precipita. Se extrae tres veces

con 150 ce de cloruro metilénico~éter (1:2) cada vez. EL7***-

P

s

extracto orginico se lava con =2gus, se seca sobre sulfatoifJ,
magnésico y se concentra en vacfo. Se adiciona el éster é%i;
lico del deido 4-(8-cloro~10,11~dihidro~dibenzol b, f]tiepin -
10-il)-1-piperazincarboxilico bruto que permanece a una so-
lucidn de 61,0 gramos de hidrédxido potdsico pulverizado en

350 cc de etanol absoluto. Ia solucidn turbia, obtenida se
hierve a reflujo durante 12 horas, se trata con 70 cc de

agua, se enfria y concentra en vacio. El rcsiduo se fija

en éter-cloruroc metildnico (2:1) y agua, la fase orgdnica

se separa, se lava con agua, se seca sobre sulfato sédigo ¥y

ge concentra. Se disuelve el residuo en 250 .cc de éter y

50 cc de etanol y la solucidn se neutraliza con dcido glorhi—
drico etérico. E1 diclorhidrato de 8~cloro~10-(l-piperazinil)-
10,11-dihidro-dibenzo[b,fltiepinico precipita, Se filtra,

se lava con un poco de acetona, después de 1o ousl funde a

195-200¢,
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NOTA

Se declaran nuevas y de propia inveneidn les siguien=
tes reivindicaciones, con prioridcd de la solicitud de e
patente suiza n? 2529/68 del 21.2.68 y de 1la solicitud de \\
patente suiza n? 1592/69 del 31.1.69, existiendo en ellas !i‘A

5 unidad de invencidn,

1. Procedimiento para la preparacidn de un nuevo - .
derivado de tispine, de la 8-cloro-10-(l-piperazinil)-10,il-"

dihidro-dibenzo[b,fltiepina de 1la formula I

10,
(1)

15, asi como de sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos y
orgénicos, caracterizado porque se hidroliza un compuesto de

la férmula gencral IT
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en la que Y
10, Y significa un radical, que puede substituirse 5

medinnte hidrélisis por hidrdgeno,
¥y el producto reaccional obtenido se transforme eventualmente

con un dcido inorgdnico u orgdnico on una sal de adicidn,

2, Procedimiento para la preparacién de un nuevo

15, derivado de tiepina.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptive que consta de 13 hojas foliadas ¥y escri~

! .
tas a maguint por una gola cara.

Madrid, a 20 de Febrero de 1969

DPele

JAIME ISERIN

Foomudsy S0 KT PadiudlA
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