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,para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aiios

!
l
l
la nombre de SPOFA SPOJENE PODNIKY, PRO ZDRAVOTNICKOU
‘
: V¥ROBU f
:

'entidad / de nacionalidad checoeslovaca
l

:con domicilio en Husinecka 11a, Praga-Zi%cov, Checoeslovaguis,

|
|
!
;
‘por: "PROCEDIMIEKTO PARA LA PREPARACION DE 10~PIPERAZINO-
. 10, 11-DIHIDRODIBEFRZO (b, f) TIEPINAS SUSIITUIDAS EN

’ POSICION 8" (Clase Internacional CO7d) '
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2 e . '
: R” significa un dtomo de hidrdzeno o un radicel hidroxial-~

El invento. concierne a wn procedimiento para La

preparacion de 10-piperazino-10, 11—qinidrodloenzo(b,f)txe«

pinasg B-sustituldas de la férmula general I

i
en que R! gignifica un radical alcohilo, alcoxi, alcohil-!

tio con 1 a 4 dtomos de carbono o un yrupo trifluorometilo

. cohilo con 2 a 4 Jtomos de carbono, y de sus sales. Egtas

. sustancias muestran un iwporiante efcecto Tarmacodindmico

"y pueden encontrar utilizacidn en calidad de mcdicaueutos

: neurdtropos y psicdtropos.

¢

B
4

Poseen especialmente una actividad amortisuado-

t ra del sistema central desde moderada hasta muy intensa,

.y en parte son también muy actives cataldpticamente, ade-

" mis tienen un efecto antiserotonina, antihistamine y vasodi-

élatatorio.

Una sustancia tipica de acuerdo con el presente

' invento la constituye la 8-metiltio-10- /F-(3hidroxipropil)

piperazing/-10, 11-dihidrodibenzo(b, £)tiepina, la cual fue

" ensaynda farmacoldgicamente en Torma de su diclorhidrato-

dihidrato. Su toxicidad aguda en ratones despuds de admi-

nistracidn intravenosa (DL5o)asciende a 44 mg/tg. En el en-

' sayo de la barra rotatoria después de adm'nistracidn intra-

“venosa o los ratones, la sustancia ya eun nuy pequefins dosis

——

2= 377899
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iy amal . ) L o ! ',<,' i
rroveen erburbacioncs de la coordinacidcn de los woviniens

tos; la dogis activa m.dla en eote cnsayo (DESO) en el wo-

mento del cfecto wiximo (40 winutos dCSpUéG de la adnind o
: !

tracidn de la sustancia) es de 0,11 mo/ky; =demds la sus-|
tancia potenciz esencimluente la narcosis de tiopental cn
1

4 o . N P . M l

ratones dessucs de administracidn intravenosa. La dosis i

. - . os . i
ulbral, que ya yrolonzc cisnificativamente de wodo esta-

. - R . . - '
dfgtico el suciio del tiopenial, ez de 0,025 me/ks. Tone ;
i
t

bicn en el emszyo de catzlupsia en ratas cs nuy aciiva la

'

sustanciaj la dosig, que provoca la catalepsia en 50y de los

-

animales des»uls de admiuistracidn intraperitoneal (DE50)‘

es de 0,62 nz/ks. Ya a partir de la dosis de 0,1 moy/ke, 1la
sugtancia tiene despudés de administracidn intraperitoneal’

un efecto anticerctonirs en ratas, en ensayos "in vivo",

1

En la dogic de 10 mg/kyz, intrapsritonealmentc, la sustan-

cia no influye sobre la ptosis con reserpins en ratoues;
despuds de adaiuistraciln oral de lu dosic de 50 mz/kz,

. 4 N . . i
antegoniza s0lo de medo estadicticamente ingignificante el

’ . R .
- efecto ulcerogeno de la reserpina en ratas. Finalmonte, se

V .4 4 : ’ . : Al
encoulro en esta sustancia ademcs un pronuwnciado efecto

~antibhigtamina en cobayas “in vivo" en ¢l ensayo de desin-,

’

- toxicacibn con histomina, y ademis un prouunciado cfecto

. ¢’ . . o .
hipoteruico, dilatador de los vasos ¢ imnortantcaente in-

~hibidor de la inflanacidn.

. 2 . i
En couparacidn con el preparado ucuroléptico co-

nocido "Chlorpromazin®, la sustencia indicads es 5 veccs

) ’ . - . ‘
mas acviva enn ¢l cunsayo de la varilla rotatoria, 10 veces

’ . . » .
mzs activo eu ol ensayo de la potenciacidn de la narcosis

de tiopental, apro:iuccamense 13 veees mas activo en el

“enoayo de la catolepsiag al wismo tiemuo,es 38lo un poco mis

.. 377802
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ces al de la "Chlorpromazin",

-

De acuerdo con el presente invento se preparan los

conpuestos de la fdrmula general I sometiendo a Esteres sug-

ceptibles de reaccionar de los alcoholes de la férmula ge—g
neral II

r1

OH

i
!
i . . ) '

en que X significa lo mismo que cn ia férmula I, vento-
tjosamente a correspondientes halogenuros, alcansulfonatos

y arenswlfonatos, a una reaccidén de sustitucidn con vipe-

razinas de la formula general IIT

- N2 Ir1

en que RZ significa lo mismo que en la féruula I, despuds
de lo cual se transforman las bases resultantes, eventual-‘
ﬁente por neuwtralizacidn con dcidos, en correspondiecntes
sales farwmacodinduicamente inocuas,

; Bn la realizacidn del procedimiento de acuerdo con
?l invento se congideran en calidad de componenies de reac-
cidn de la f£érmula peneral II, ecspecialuente, O-metoxi-10-
cloro~10, 11=dihidrodibenzo(b, f)tiepina, O-metiltio-10~cloro-
~10,11 dihidrodibenzo (b,f) tiepina y 8 trifluorometil-10~.
Eloro—10,11~dihidrodibenzo(b,f)tiepina (cuya preparacién es-
t4 descrita en el trabajo de K, Pelz y otros, Collection
Czechoslov. Chem. Commun. 33, 1895, 19G68). Bn calidad de

_componentes de reaccidn de la férmula general III, son apio-



GedofO

. - 4 . .
pladas, ademas de la »iperazins i

vropiamcnte dicha, por

il

sjeuplo, 1-(2~nidroxictil)-piuerazina, 1-f3-hidroxinropil)

|
. plperazina, 1-(4-Lidroxibutil).ipcrazing y 1-(3-hidroxibus

)
til)-piperazina. i
!
Ia reaceidn de sustitueidn se cenduee, bien sca’

N 4

Coin utilisacion de un disolvenie, es decir en el corrcspon-

¢ dilcute componaiie de jdlperasina en excego, gue sivve en

12 3 : » 7 .. . B ) !
calidad «c umedie de recaccion, bvieu sea vor wiilizacidn de

’

" un disolvente, ol couwo vencono, cloroformo, accthonitrilo,

Cdimctiltormamida, ete. Ia reaccidn se lleva a cabo a tem~:

- peratura elevada y utilizando un excego de al menos 2 a 5!

veces del cowonente de piperazina., Bl aislamiento de los
productos esta descrito con detalle en los ejemplos,

Log compuestos de acuerde con el invento consti-
tuyen bages fucrtes cricitalizables en su mayor narte que,
por neubralizaciin con deidos inoradnicos u orgdnicos, pro-
porcionan uales gue crisializan muy bien. Para fines tera-
péuticos, son especiazluente aspropiados los correspondien—
tes clorhidratos y maleatos.

Los sizuientes ejewplos deven sobre todo ilustrar

el invenso con mis Getalle, pero sin limitarlo sélo a las’

_condiciones indicadas.

Bjciunlos.
. o ! s
1o~ Una golucion de 15,0 5 Ge O~uwetoxi-10-cloro-

10, 11-dihidrodibenzo(b,) tiepina v 22,0 & de piperasina

auhidra en 30 wl de cloroformo se pone cn ebullicidn bajo

3 - " ms - . . ’
reflujo durante S horas en baifio liaria hirviente. Despuls

“Ge esto, se evanora cloroforuc bajo vresi n reducida y se

veporte el residuo por asitacidn cntre 150 ml de beuceno y

o

150 wl de aguze. Se sepava la capa bencénica, se lava con

5. 977892
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100 wl. mas de agua ¥y se agitaon a fondo con 10C wl de Acidd

Pons . . N .
clorhidrico 3Il. Tiene lurar la segara015n del clorhidyrsto:

$

s/lido del producto, cue después Ge alzunas horag de Trepo-
2T s 2 o = '.-.:§

g0 se filtra con succion, se aiinde a la fase acuosag acldal

i
(geparada del £iltrado), y se alcaliniza el coujunto con .
amoniaco acuosc. Se extraec la base separada con benceno,

H
se seca el extracto con carbonato de vwotasgio anhidro, y sé
econcentra por evaporaciln, Se obtienen 12,1 & de S-metoxié
~10piperazino~10, 11-dihidrodibenzo(b, F)ticpina c¢n forma de

i bage bruta, que se neutraliza en una solucidn etandlica
s Q

con dos equivalentes de deido maleico. Desde la solucidun
| etanélica e gepare, despuds de atadir dter, el Gi(hidwd-
. geno malesto) crigtalizado de la base citada, el cual fun-
de a. 150~1572C (en etanol-éter).

2.~ D& manera analo -a al ¢jcmplo precedente, pof

‘reaccidn de 16,0 g de S-umetilvio~10~cloro-10, 11-Gihidrodi-
‘benzo(b,f)tiepiné con 22,0 g de piperazina anhidrs en 30
‘ul de cloroformo, se obtiencn 11,8 g de la bas. bruta de la
. 8-metiltio-10-piperazino~10, 11-dihidrodibenzo(b, £)tiepina,
‘que oristaliza con rapidez y que des ués de recristelizar

en un pequeiio vollmen de acetona funde a 94-968C. Bl corresw

poudiente especiro de U.V. en metanol uussira maxios de
“absorcidn a 214,5 y 275 nu y el especira de IR (en nujol) -
.muestra bandas caracteristicas a 759, 795, 831, 856 ¥ ‘
11580 om—1,

Por neutralizaciin de la basc oon {cido maleico
en etanol y por subsiguiente adicidn de {<er se obtiene el
'maleato cristalizado con p. de £, 162-10632C, con descoupo~

‘gicibn (en etanol-éter).

3.- Una mezcla de 8,0 ¢ de O-metoxi~10-cloro-10,

-s- 37789¢



19-dihidrodibengo (b, f)tievina v 5,5 = de 1~ (3-h10r011nro-
nil)=-pinerazina se calienta duronte 3 horas en un balio a %
120~1252C, Despuds de cnfiiar, se diluye la mezcla de rea ;m
cidn con 100 ml de azua y se exbrac con benceno. La : olur§

cidn beneduica se lava en primer lusar con agun y despuég:

: se azila a fondo con 100 wl de acido clorhidrico 3 Ii. B1 !

: . . e . 7 ~ H
i cloriiidrato separado ge filtra c.u succion, se aiiade a la:

" fase acuosa (senarcda del filtrado) y se alcaliniza el |

' conjunto con solucidn de hidrdxido de sodio al 15% en ex~;

ceso. la base liberada se cillae con benceno, se geca ¢l
extracto con carbonatc de notasio anhidro y =e concenira
por evaporacidn. Se obtiene la base bruta de la 8-metoxi-
10~/F~( 3=hidroxiyroyil )~1iperazine/-10, 11-dihidrodibenzo
(b,f)tleyina con un rendimicuto de 7,8 g. Por neutraliza—f

cidn con geido waleico, esta base proporciona el di(hldrd-

';cnomaleato) cristalizado con pe. de £. 114-1152C (en etanol).

4o~ De wodo andlogo al Bjemplo nrecedenic, e lle-
va a cabo la reaccidu de 8,0 z de Gmmetiliio-10-cloro-10, :

11-dihidrodibenzo (byf)ticsina con 11,0 5 de 1-(3 ~hidroxi-

propil)niperazina a 1202C y con una duras cidn de reaccidn de

j6 horas. Ior un nrocediniento de aislaniento analOfo va ci-

tado, s¢ obticuen 9,9 & de la base crigtalizada de la 8-nie-

411%t1i0=10-/4-(3=hidroxipropil )= iperazino/=10, 11-dihidrodi-
.benzo (b,f)tienina con P. de £. 93-952C (en henceno-dter de

peirdleo). Por newtralizacién con dcido clorhifdrico cn so-

1.

. R . . !
lucidn ctanélica, esta base proporciona el corregpondiente

diclorhidrato cristalizado, que se separa en forma de dihi-

dratos P. de f. 223-2262C (en etanol acuoso-éter).

Bgta solicitud que corresponde a la presentada

en Cheooeslovaguia el 24 de marzo de 1969, nfm. PV 2095-69

- 377892
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se acoge a los beneficios del articulo 51 del vizente

tatuto sobre Propiedad Industrial,

Los puntos de invencidn propia y nueva que

nlel

REIVITDICACIOIES

e 3

e

Bey

awein rmyio swaia

presentan para que sean objeto de csta solicitud de Taten-

te de Invencidn en Espafia por VBIETE afios son los gi~

sulentes:

1.- Procediwiento para la prepsracidn de 10-pi-

. perazino-10, 11-dihidrodibenzo (b,f) ticpincs sustitufdas

P en posicidn 8 de la férmula sencral I

Z S AN

| |

—
= =

1
R2

en que r! significa un radical alecchilo, alcoxi o alcohil-

. tio con 1 a 4 dtomos de carbono o un sruno trifluocroue ti-

lo, RZ gienifica un 4tomo de hidré;eno o wn radical hidroé

; xialoohilo con 2 a 4 dtomos de carbono, y sus

racterizado porque se somete a dutercs susceptibles de

‘reaccionar de los alecoholes de la fdrmula generul IT

377892
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~en que R

' mdquina por una sola cara,

i

Ty i

s &
)

R2

(0]:4
en que R’ gioniFien lo miswo gue en la £érmul I, espocinl#
mente a correnmondientes halosenuros, alcansulfonatos y

I

arensulfonatos, a uns reaccidn de sustitueidn con pipera-

zings de la férmula gencral III

v’  NR? 111

N——

@ significa lo mismo que en la férmula I, des-
puds de lo cual se transforman las bases resultantes, eveﬁ-
tualmente por neutralizacidén con dcidos, en correspondieni
tes sales farmacodindmicamente inécuas. ‘
2.~ Procedimiento para la preparacidén de 10-
piperazino~10, 11-dihidrodibenzo (b,f) tiepinas sustitul-
das en posicidn 8, ,
Tal y cowo se ha descrito en la memoria gque an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta lemoria consta de nueve hojas escritas g

wearsa, 1 0ABR 1975
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