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en donde Z significa'oxigeno o azufre, ¥
R significa cloro, bromo, nitro o metilo,
y sales de adicidén de dcido de los mismos, asi como con un procedi-
miento para su produccidn.
Un compuesto de férmula I y una sal de adicién de 4cido del ,

x

mismo pueden producirse de acuerdo con la inveneién tratando un com-~

4 puesto de férmula II,

| ? -
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en donde Z y R tienen los significédoé arriba indicados,-
cogaégente de oxidaeidn, y en caso necesario convirtiendo el compuesto
de férmila I resultante en una sal de adicién de &cido mediante
reaccién con un Acido inorginico u orgénico adecuado.

La oxldaclén se efectiia convenientemente disol&iendo un
compuesto de férmula II en un disolvente orginico que sea inerte bajo
las condiciones de la reaceidn, y tratando la soiucién resultante con

un agente de oxidacidén, La temperatura de la reaccidén econvenientemente

fluetia entre temperatura amblente y la temperatura de ebullicién de

la solucidn,
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Se obtienen resultados favorables cuando se emplea peréxido
de hidrdgeno como agente de oxlidacién, por ejemplo una solueién
acuosa al 30 ¥, y un aleohol, especialmente metanol o etanol, acetona,
acetato de etilo o anhidrido acético como disolvente, Sin embargo,

5 1a oxidacidn también puede efectuarse con otros agentes de oxidacién,
tal como dcido perbenzoico en benceno o cloroformo, &cido peracético
en éter o anhidrido acético, decido de Caro en agua, hipoclorito de
caleio en dloxano/agua, o con hidroperdxidos orginicos, especialmente
hidroperdxido de butilo terc., en benceno, efectudndose la reaccidn en

10 presencia de un catalizaqop de metal peéado, preferentemente
pentdxido de vanadio.

Con el fin de tenef la securidad de que el Atomo de azufre
en la posicién 5 de una dibenz[bf]-1,4-tiacepina de férmula IT, en
donde 7 significa azufre, no sea afectado en la reaccién,.la reac;ién

15 se efectlia convenientemente en un medio no Acido y con substancialmente
no mis de un equivalente de agente de oxidacién. En esta reaceidn
también es preferible que el agente de oxidaelén mismo no sea &eido
ni capaz de liberar un dcido bajo las condiciones de la reaccién
(por ejemplo una solueién acuosa al 30 % de perdxido de hidrdgeno).

20 Una vez finalizada la reacecidn, puede descomponerse el
agente de oxidacién aln presente en la mezcla de la reacciédn, por
ejemplo en el caso de perdxido de hidrégeno mediante tratamiento eon
polvo de paladio sobre carbén vegetal. ILos compuestos de férmula I
pueden 1uégo alslarse y purificarse en forma conocida. El compuesto

25 resultante de férmula I puede alislarse en forma de una sal de adicién

de &cido o puede a continuacidn convertirse en tal sal,
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Los compuestos de férmula II} usados como matdriales
iniciales en el procedimiento, han sido descritos en las Memorias de
Patente Briténica Nos. 980,853 y 1,045,903, o en la Memoria de Patente
Belga No. 712,114, o pueden producirse de acuerdo coﬁ los procedi-
mientos alll deseritos.

Intre los ejemplos de d¢cldos adecuados para la formacidn de
sales dé los compuestos de férmula I se incluyen los Acidos orginicos
tal como &cido toluenosulfénieco, malénieo, suceinico, milico, maleico
o tartirico, y 4cidos inorgénicos tal como los Acidos halohidriecos,
dcido sulfirico, nitrico o fosfdrico.

Los compuestos de férmﬁla I y sus sales de adicién de dcido,
farmacéuticamente aceptables, poseen valiosas propiedades farmaco=
dindmicas, Los compuestos exhiben particularmente un efecto favoraﬁier
sobre el slstema nervioso central, especialmente un efecto neuro- |
léptico, exhibido por ejemplo por sus propiedades de reprimir la
movilidad en ratones y ratas, acompafiadas generalmente por efectos
catalépticos y antagonistas de la apémorfina. El 2-cloro-ll-
(4—metil-1upiperacinil)—dibenz[b,f]-l,h-oxaéepin-(h-éxido) es
particularmente activo.

La eficacia de los compuestos de la invencidn es comparable
con aquella de las aminas terciarias correspondientes (compuestos de
férmuila II), pero se ha encontrado sorprendentemente que los N-Gxidos
de férmula I son considerablemente menos téxicos-que las aminas
terciarias. Asi, como lo indica por ejemplo la aplieacién oral dél

2-¢loro-11-(4-metil-l-piperacinil)-dibenz[b,f]~1,4-oxacepin~-(4-5xido)
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arriba mencionado en ratones, el compuesto es 10 veces menos tdxico

que la 2-cloro-1l-(4-metil-l-piperacinil)-dibenz [b,f]-1,4-oxacepina
correspondiente,

Por lo tanto, el uso de los compuestos de férmula I ¥y sus
sales de adleién de 4eido, farmacéuticamente aceptables, esti general-
mente indicado como neurolépticos. Las dosificaciones diarias
adecuadas fluetlian entre 20 y 200 mg.

Los compuestos de formula I y sus sales pueden usarse por
si mismos como medicamentos o en forma de preparaciones medicinales
apropiadas para aplicacidén cral, por eJ;mplo en forma de tabletas o
grageas, o para aplicacidn parentérica, por ejemplo en forma de
soluciones inyectébles.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas estén indicadas en grados Centigrado y son corregidas.



10

15

20

25

, 500-5257
¥

EJEMPIO 1: 2-Cloro-ll-(#-metil-l-piperacinil)-

dibenz|[b,f]-1,4-oxacepin-{4-6xido).

§,3 ce de una solucidn acuosa de perdxido de hidrégeno al
30 %4 se afiaden a una solucldn de 6,6 g de 2-cloro-ll-(#-metil-1-
piperacinii)-dibenz [b,f]-1,4-oxacepina (P.F. 109-110°) en 40 cc de
etanol al 95 % a 10-15°, mientras se agita y se enfria con hielo/agua.
La mezela se deja reposar a continuacidén a temperatura ambiente durante
62 horas, y luego se agita durante 2 horas mis. El exé:eso de perdxido
de hidrégeno se descompone mediante agitacidn a temperatura ambiente
con 0,4 g de paladio al 5 %/polvo de carbén vegetal durante 1 hora, y
calentando seguidamente sobre un bafio de §apor durante 15 minutos.
Despuds de separar el catalizador mediante filtracién y de lavar con
alcohol, se le afiaden 60 cc de aéua al filtrado y éste se concentra en
vacio hasta aprox. %0 ce. El residuo se divide entre éter ¥y agua, ¥y’
la fase acuosa se evapora hasta sequedad. El residuo se clarifica en
solucién de acetona con carbdn vegetal ¥y se recristaliza de. acétona/
éter, con lo cual se obtilene monlohidrato de 2-cloro-ll-(4-metil-l-
piperacinil);dibenz [b,f]-1,4-0xacepin-(4-8xido) con un P.F. de

166-1€8°.

EJEMPLO 2: 2-Nitro-1l-(4-metil-l-piperacinil)-

divenz[b,f]-1,4-oxacepin-(4-6xido).

. 8,6 cc de una solucién acuosa de perdxido de hidrégeno al
30 4 se afiaden a una soluecidn de 6,8 g de 2-nitro-ll-(4-metil-l-
piperacix{il)-dibenz[b,f]—l,k-oiacepina (P.F. 192-193°) en 75 cc de

etanol al 95 ¢ a 10-15°, mientras se agita y se enfrfa con hielo/agua
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¥y la solucidn se calienta a continuacién hasta 60° durante 1 hora. La
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mezela de la reaceildn se agita luego a temperatura ambiente durante

8 horas mis, luego se deJaAreposar a temperatura ambiente durante

62 horas y se agita nuevamente durante 2 horas. El ex;eso de peréxido
de hidrégeno se descompone mediante agitacidén con 0,8 g de paladio al
5 %/polvo de carbén vegetal a temperatura ambiente durante 1 hora, y
calentando a continuacién sobre un bafio de vapor durante 15 minutos.
Después de separar el catalizador por filtracién y de lavar con
aleohol, se le afiaden €0 cc de agua al ﬁiltrado, éste se concentra en
vacio hasta aprox. 40 ce¢, se clérifiea con carbdn vegetal y a con-
tinuacién se filtra. El residuo obtenido después de la evaporaeién
completa del filtrado se cristaliza de metanol/éter, con lo cual se

obtiene dihidrato de 2-nitro-1l-(l4-metil-l-piperacinil)-dibenz(b,f]- .

1,4-oxacepin-(4-6xido) con un P.F. de 165-170°,

EJEMPLO 3: 2-Bromo-1l-{4-metil-l-piperacinil)~

dibenz[b,f]-1,4-oxacepin-(4-6xido).

1,75 ece de una solueidn acuosa de perdxido de hidrdgeno al

30 4 se afiaden a una solueién de 2,98 g de 2-bromo-11-(l-metil-1-
piperacinil)-dibenz[b,f]-1,4-oxacepina (P.F. 95-99°) en 16 cc de
etanol al 95 % a 10-15°, mientras se agita y se enfria con hielo/
agua. La mezcla de la reaccidn se agita luego a temperatura ambiente
durante 10 horas mis, luego se deja reposar a temperétura ambiente
durante 65 horas y luego se agita durante 2 hora§ mis. El exceso de
perdxido de hidrégeno se descompone mediante agit#cién econ 0,2 g de

paladio al 5 %/polvo de carbdn vegetal, a temperatura ambiente durante
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1 hora, y calentando a continuacidn sobre un bafio de vapor durante

.

15 minutos. Después de separar el catalizador por filtracién y de
lavar con alcohol, se le afiaden 30 cc de agua al filtrado y éste se
concentra en vacio hasta aprox. 20 ce. El residuo se divide a Acon-
tinuaeidn entre éter y agua, ¥y la fase acuosa se evapara hasta
sequedad. El residuo se eristaliza de acetona/éter, "eon lo cual se
obtiene 2-bromo-1l-(#-metil-l-piperacinil)-divenz[b,f]-1,4-0xacepin-
(4-6xido) con un P.F. doble de 169-175°/221-225°,

EJEMPLO 4: 2-Cloro-11-(4-metil-l-piperacinil)-
' dibenz[b,f]-1,4-tiacepin-(4-6xido).

6,88 g de 2-cloro-1ll-(4-metil-l-piperacinil)-dibenz [b,fj-
1,4-tiacepina (P.F. 117-120°) ¥y 2,2 cc de una solueidn acuosa de
peréxido de hidrdgeno al 30 & en 30 ce de etanol al 95 % se calien-
tan hasta ebullicidn al reflujo durante 3 horas y media. Después de
enfriar la mezola de la reaceidn se aglta con 0,3 g de paladio al
5 %/polvo de carbén vegetal durante 15 minutos, y seguidamente se
hlerve durant_e 15 minutos. Después de sei)a.rar el catalizador mediante
filtracidén y de lavar con metanol, se le afiaden 50 cc de agua al
filtrado y éste se concentra en un vacio hasta que se obtiene un
Jarabe viscoso. Este se divide entre éter y agua, con lo cual. se pro-
duce una cristalizacién voluminosa. Los cristales se separan y se
lavan con éter y agua, El 2-cloro-1ll-(4-metil-l-piperacinil)-
dibenz{b,f]-1,4~tiacepin~-(4-6xido) se obtiene. en forma de prismas
incoloros‘que' se de.scomponen lentamentg a partir de los 235° y

répidamente a 245-248°,
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EJEMPLO §: 2-Metil-ll-{4-metil-l-piperacinil)«
dibenz[b,f]-1,4-tiacepin-(4-6xido),

5,7 g de 2—metil~ll-(#-metil~1-pipéraeinil)-dibenz[b,f]-
1,4-tiacepina (P.P, 99-107°) -se calientan hasta ebullicidn al reflujo
con 1,95 ce de una solucidn acuosa de perdxido de hidrdgenc al 30 %

en 27 ce de etanol al 95 % durante 3 horas y media. Después de en-

_friar, la mezela de la reaceidn se agita con 0,3 g de paladio al § %/

polvo de carbdn vegetal durante 15 minutos, y a continuacidn se
hierve durante 15 minutos. Después de separar el catalizador por
filtracién y de lavar con metanol, se ie afiaden 50 cec de agua al
filtrado y éste se concentra por evaporacidn en vaeio., El residuo de
la evaporacldn se divide entre éter y agua mediante sacudimiento
sistemdtico, y las fases acuosas se evaporan hasta sequedad. El re-
slduo se eristaliza de acetona/éter/éter de petrdleo (1:1:1), con lo
cual se obtiene dihidrato de 2~metil-1l-(4-metil-l-piperacinil)-
dibenz [b,f]-1,4-tiacepin-(4-6xido) en forma de finas agujas con un

P.F. de 183-186°.

EJEMPIO 6: Deseripeién de una composieidn para tabletas.

Monohidrato de 2-cloro-ll-(4-metil-l-piperacinil)-

dibenz[b,f]-1,4-oxacepin-(4-6xido) . . « + + + . ¢ o o o . 40 mg
TACLOSH « v o ¢ o o 6 o ¢ o s o o s o 6 o6 s 0 6 o006 e0 010 mg
Almidén de malz . ¢ ¢ « 4 « o o o » ¢ 6 o o o s o o0 000 10 mg
TALCO ¢ « o v o ¢ o o ¢ o o ¢ o o s 8 a o o e s s 060 000+ 9,5mg
Gelatina . o s o o o ¢ ¢ o s s o s 0 ¢ 0 o o o ; e s e e 0,5mg

Estearato de magnesio . . ¢ 4 ¢ ¢ o ¢ o o s 0o 0 a0 o o 0o+ 0,2mg

La tableta estd convenientemente provista de una ranura de particidn.
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' Deserita sulficiontemente 1a naturaleza dol inven F
to asi como la manera de roslismarlo em la prfctica, debe |
hacerse constar que las dispocicionss anteriormente indi-
-cadas gon ~*sccnb1b1c0 de modificaciones de detalle en
cuanto no elteren su principio fundamental. También o ha
ce constar que el invento correspondc a unas solicitudes
de patente presentadas en Suiza con los mimercs 12,731/68
de 23 de Agosto de 1968, 16.388/68 de 4 de Noviembre do
1968, 1.042/69 de 24 de Bnero de 1969 y 6.772/69 de 2 de
lMayo de 1969, acogiéndose por lo tanto a los beneficios
que"conceden los Convenios Internacionzles en vi gor, sien
do lo que constituye la egencia del referido invento y por
lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios cn Eg~
- pafia sobre: PROCEDIMIEWNTO PARA LA OBTENCION DE 2-(SUBSTI-
TUIDO )~11~( 4-HETIL~1~PTPERACINIL }~DIBFRZ/B,F/-1, 4~ (TIA )OXA
CEPIN-(4~0XIDO); caracterizdndose por lo siguiente: '
1.~ Procedimiento para la obtencifn de 2-(substi-
$0ido Y~11~(4-nmetil-l-piperacinil }=dibenz/b,£/-1, 4-(%14)0?&
cepin~(4~ixido) de férmula I,

Y
\ /'30

{ 0 11\]\/1}( I

en donde % significa oxigeno o azufre, y R significa cloro,
bromo, nitro ¢ metilo, caracterizado porque se trata un
compuegto de férmula IT,

i
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e en donde % y R tienen los significados arriba indicados,

con wn agente de oxidueiébn.
10. 2.~ Procedimiento sezin la reivindicacién 1, ca
racterizado porque el agente de oxidacidn es perdxido de
hidrdgeno.
" 3.~ Procedimiento gegin la reivindicacidn 1, ca
: L‘.a ractorizado porque el agente de oxidaciédn se selecciona '
,;7' 15. de los siguientes: deido perbenzoico en henceno o cloro-
;&f, . K formo, deido péracético en féter o anhidrido acético, dei
k do de Caro en aguza, hipoclorito de calcio en dioxano/agua,
e hidroperdxido de butilo terec. en benceno, efectuwindose
‘ le reacoidn en prosencia de un catalizador de metal pese-
. 20, do.
4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 3, ca
racterizado porgue el catalizador de metal pesado es pen
téxido de vanadio,
5.= Procedimionto segin la reivindicacién 1, ca
25, racterizado porgue la oxidacidén del compucsto de férmula
II, en donde Z significa azufre, y R tiene el significado

indicado en la reivindicacién 1, se efectia en wm medio

no deido y con substancislmente no mds de un equivalente

de agente de oxidacidn. ¢

30, 6.~ Procedimiento para la obtencidn de 2-(substi

v
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tuido)-1l-{4-etil~l~piperacinil)~dibenz/b, /-1, 4~ (tia )=

e
oxgcepin={4~dxido); tal ¥ como queda susitancialmente des

erito en la presente Memoria.
Bgbe Nemoria consta de doco hojas escritags 8 mh=-
quina por wma sola cara. '
ladrid,
Dr. A, Wender Az,

123 Ao, 1959 ;
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