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El invento conciemrme a un procedimiento ra |
ra la preparacién de nuevas 10-piperazino-10,11-dihidrodi

'benzo/b',i'/tiepinas de la férmula general I

L

N \\r-cnacﬂ G I

2

en la cual: R significa wn Atomo de hidrégeno o de hald-
geno, un grupo trifluorometilo, un radical alcohilo, al-
coxi o alcohiltio con 1 hasta 4 4bomos de carbono; R° sig
nifica w grupo -CN-, -COOH- o -(}OC)R3 y €1 el que R3 repre
genta un radical alcohilo con 1 hasta 4 atomos de carbono,
un grupo ~CONH,, un grupo _CONR*RD sustituido, en el que

I

R’ representa un itomo de hidrdgeno o un radical alcohilo

con 1 hasba 4 &tomos de carbono; y R5 representa un radi-
cal alcohilo con 4 hasta 4 4tomos de carbono, y finalmen-
te un radical acilo -00126, en el que RG representa un ra-
dical alcohilo con 4 hasta 4 Atomos de carbono o un radi-
cal fenilo, y sus sales con 4cidos orginicos o inorgéni- .
cos. |

Los compuestos de la férmula general I ¥y
sus sales tienen, después de administracién oral a los ra
tones y ratas, una pronunciada actividad amortiguadora
central, que’ se muestra por ejemplo en el ensayo de la ba
rra robtatoria, Ademis, poseen wna elevada actividad cata-

léptica en el ensayo con ratas. En ambos sentidos, supe-
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ran al agente curativo psicétropo conocido "Cloropromazi-

na", Un ejemplo tipico de los compuestos de acuerdo con
el invento lo constituye la 8-cloro-10-/F-(2-aminocarboni
letil)~-piperazing/-10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina (£ér-
mula I, R significa un 4tomo de cloro, R® significa el
grupo -CONHE), que fue ensayado en forma del tartrato noz
mal. En la tabla siguiente, se indicen las dosis activas
medias (DE50 en mg/kg) en el ensayo de la barra rotatoria.
con ragtones y en el ensayo de catalepsia con ratas, a sa-
ber en parte para la sustancia de acuerdo con el invento

citada, y en parte para la Cloropromazina.

Sustancia Easayo de la Acceibn catalépti-
barra rotatoria ca
DE50 ng/kg DEsp ng/kg
Férmula I, B = C1
R2 = CONH2 2,8 5’3
Cloropromazina 8,2 16,0

A partir de los valores de_la tabla, se
desprende con claridad que la sustancia de acuerdo con el
invento es esencialmente mds eficaz en los dos ensayos ¥y
por lo tanto tiene buenas condiciones previas para la uti
lizacidén en el tratamiento de enfermedades psiquicas. Su
toxicidad es solo un poco mayor que la toxicidad de la
Cloropromazina (la DLSO de la cloropromazina en ratones
después de administracidén oral es en promedio de 198
ng/kg, ¥y la de la sustancia de acuerdo con el invento es
en promedio de 128 mg/kg).

De acuerdo con el invento, se preparan los
nuevos compuestos de la férmula general I haciendo reac—
cionar derivados de Acido acrflico de la férmula general

II
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en que R® significa lo mismo que en la férmula I, con ami

CH, =OH -

nas secundarias de la férmula general IIX

gl IIT

()

en que R? significa lo mismo que en la £érmula I, después
de lo cual se transformen los productos bdsicos resultan-
tes, por neutralizacién con 4cidos inorginicos u orgini-
¢cos, en sales correspondientes.

Ia reaccifn se lleva a cabo convenientemen
te en butanol terciario en calidad de medio de reaccién,
a wa temperatura de 502C y en presencia de hidréxido de
trietilbencilamonio en calidad de catalizador.

En la Gltima etapa se utiliza para la neu-
tralizacién de los productos bdsicos, en calidad de Acido
orgénico, preferentemente el &cido maleico.

En la realizacién del procedimiento de
acuerdo con el invento pueden servir como componentes de
reaccién de la férmula general II, ademds del 4cido acri-
lico sblo, también sus ésteres, su nitrilo,amidas y sus

amidas sustitufdas, ademds alcohilvinilecetonas, o fenil-
vinilcetona. La reaccién de adicién se lleva a cabo bien
sea con un exceso moderado o considerable del componente
de la férmula general II, bien sea sin utilizacién de un

disolvente, o en un disolvente orginico apropiado. Como
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medib especialmente bien gpropiado, se ha acredibado en es
te tipo de reaccibén el butanol terciario. Las reacciones
transcurren con suficiente rapidez ya a temperaburas mode
redasmente elevadas (alrededor de 502C) y proporcionan los
productos finales con buenos rendimientos. Para facilitar
la adicibn sirven catalizadores del grupo de los hidréxi-
dos de amonio cuaternario, por ejemplo hidrdxido de trie-
tilbencilamonio.

Ios productos de la férmula general I obte
nidos son de naturaleza bésica y por neutralizacidén con
4cidos orgénicos o inorginicos proporcionan sales crista-
linas. Si para la neutralizacifn se utilizen &cidos farma
codinimicemente inocuos, las sales obtenidas pueden ser-
vir para fines terapéuticos. Incluso en forma de las sa~
les, los productos preparados de acuerdo con el invento
son sélo poco solubles en agua y por lo tanto son apropia
dos para la preparacidén de formas medicamentosas orales.

Otras particularidades del procedimiento
de preparacién de acuerdo con el invento se pueden obser-
var en los ejemplos. Estos sirven solamente para ilustrar
el invento, pero sin limitarlo de ningln modo.

Ejemplos. ‘

1.~ A una suspensibén de 35 g de 8-cloro=-
10-piperazino-10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina en 250 ml
de bubanol terciario se afladen a 302C % ml de una solu-
cibn metandlica al 50% de hidréxido de trietilbencilamo-

nio, y a esto se afladen gota a gota 16,8 g de acrilonitri

"lo en otros 60 ml de bubanol terciario. Ia mezcla de reag

cién se agita durante 2 horas a 3020 y luego duvante 3

horas en un befio Maria a 5020. Bajo presién reducida se
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separa por destilacidn el disolvente T se distelve el re-
giduo cristalino en 350 ml de benceno. .La solucibn se agi
ta a fondo con 280 ml de HOL 3 N, el ¢lorhidrato cristali
no del producto separado se filtra con succibn, se lava
con agua y un poco de benceno. Luego se suspende en 1200
nl de agua, se alcaliniza la suspensién con 175 ml de amo
niaco acuoso concentrado y se extrae con benceno la base
liberada. El extracto se lava con agua, se seca con sulfa
to de sodio anhidro, y se le separa por evaporacidén. El
residuo constituye la 8~cloro-10~[¢-(2-cianoetil)—piper_g_
zing/-10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina cristalina casi
pura, que funde a 108-11120, rendimiento 37,0 g, es de-
cir 92%. Por una recristalizacién en etanol se obtiene
el producto analiticamente puro con p. de f£. 111-1129C.
Por neubralizacidn con &eido maleico en etanol se obtiene
el maleato cristalino con p. de f£. 170-1712C que se puede
introducir en agua para formar wma solucidn al 0,2-0,3%.
2.~ En 60 ml de bubanol terciario anhidro
se sugpenden 10 g de 8-cloro-10-piperazino-~10,1ll-dihidro-
dibenzo/b,f/tiepina, se aflade 1 ml de una solucién metand
lica al 50% de hidréxido de trietilbencilamonio y, bajo
agitacidn, se aflade gota a gota a esto una solucidn de
7,8 g de &ster met{lico de &cido acrilico en 15 ml de bu~-
tanol terciario. ILia mezcla de reaccidén se sgita durante 2
horas a 302C y luego durante 2 horas a 502C. Después de
reposar durante la noche, se separa el bubanol terciario
por evaporacién bajo presibén reducida, se disuelve el re-
siduo oleoso oscuro en 100 ml de benceno, se lava la solu
cién con agua y después de esto se agita a fondo con 80
ml de HC1 3 N. El clorhidrato del producto sblido separa-

do se filtra con succidn, se lava con agua ¥ con benceno.
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Iuego se suspende en 500 ml de agua, por alcalinizacién

con amonfaco acuoso se pone en libertad la baseé, y se
aisla &sta por extraceidn con benceno. El exbracto se la
va con agua, Se seca con sulfato de magnesio anhidro y
se separa por eveporacidn. El residuo oleoso constituye
la 8-cloro-10-/%-(2-metoxicarboniletil)-piperazing/-10,
11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina casi pura. Rendimiento: 8,0
g. AL reposar 8sta cristaliza para formar la sustancia
s6lida, que después de cristalizar una vez en etanol es
analiticamente pura y funde a 100-101¢C, Por neubraliza-
cibn con Acido maleico en metanol, proporciona el maleato
cristalino con p. de f. 144-1452C (en metanol).

2.~ De manera andloga a los ejemplos prece
dentes se lleva a cabo la reaccidn de 48 g de 8—metiitio—
10-piperazino-10,11-dihidrodibenzo/bv,f/tiepina y 36 g de
acrilato de metilo en 360 ml de bubtanol terciario anhidro.
Se obtienen 55 g (92%) de 8-metiltio-10-/F-(2-metoxicarbo
niletil)-piperazing/-10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina crig
talizada con p. de f. 117-1199C (en acetona).

4.~ De manera aniloga a los ejemplos prece
dentes se lleva a cabo la reaccidn de 10,0 g de 8-cloro-

10-piperazino~10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina con 6,5 g

‘de amina de Acido acrilico en 80 ml de butanol terciario.

Se obtienen 11,4 g de 8-cloro-10-/F-(2-aminocarboniletil)-
piperazino/-10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina, con p. de f.
210-2112C (en etanol). Por neutralizacién con Acido malei
co en etanol acuoso, la base proporciona el maleato cris-—
talino correspondiente con p. de f£. 169 - 1709C (en eta~
nol acuoso).

5.- De manera anfloga a los ejemplos prece

- -
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dentes se lleva a cabo la reaccidén de 8-cloro-10-pipera-
zino-10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina con 6,3 g de metil-
vinilcetbona en 60 ml de butanol terciario. Se obtlenen
12,4 g de wn producto no enteramente homogéneo que no
cristaliza, el cual para la purificacidn es cromatogra-
fiado sobre una columna preparads previamente a base de
250 g de 6xido de aluminio y es eluido con benceno. Por
evaporacidn de los eluatos en benceno se obtienen 7,6 g
de 8-cloro-~10-/F-(3-oxobutil)-piperazing/-10,11-dihidro-
dibenzo/b,f/Fiepina en forma pura, que funde a 126-1289C
(en etanol). Por neutralizacidn con 4cido maleico en eba-
nol proporciona el correspondiente maleato cristalizado
con p. de £, 122-1252C (en etanol).

. 6.~ De monera andloga a los ejemplos prece
dentes, por adicién de 4cido acrflico con 8-cloro-10-pipe
razino-10,1-dihidrodibenzo/b,f/tiepina, se obtiene la
8-cloro=-10-/F~(2-carboxietil)~piperazing/-10,11-dihidrodi
benzo/b,f/tiepina con p. de f. 175-1782C, que se separa
a partir de etanol acuoso en forma de monohidrato. Por
neutralizacién con fcido maleico en etanol, la base pro-
porciona el correspondiente maleabo cristalizado con p.
de f. 184-18520 (en etanol).

Ia presente solicitud que corresponde a la
presentada en Checoeslovaquia, el 25 de Octubre de 1969,
bajo el N2 PV 7107-69, se acoge a los beneficios del ar-
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre FPropledad Indusbrial.
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REIVINDICAGIONES

Ios puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pg
tente de Invencién en Espafla, por VEINTE afios, son los si
guientes:

1.~ Procedimiento de preparacién de nuevas
10-piperazino-10,11-dihidrodibenzo/b,£/tiepinas de la £ér

mula general I

N “NGHQGHERQ

donde: R significa un 4tomo de hidrdgeno o de haldgeno,

un grupo trifluorometilo, un radical alcohilo, alcoxi o
alcohiltio con 1 a 4 Atomos de carbono, ¥y R? significa un
grupo ~CN, -~COOH o -GOORs, en el cual R’ representa un ra
dical alcohilo con 1 hasta 4 &tomos de carbono, un grupo
~CONH,,, un grupo ~CONR' "R sustituido, en el cual Rt repre
senta un &tomo de hidrdgeno con 1 hasta 4 Atomos de carbo
no y, finalmente, un radical acilo —GORG, en el cual R®
representa un radical alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbo-
no o un radical fenilo, y sus sales con 4cidos inorgéni-

cos u érganicos, caracterizado porque se hacen reaccionar

derivados de 4cido acrilico de la férmule general IT

me
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2
Ci, = CH - R

donde R® tiene el mismo significado que en la férmula I,

con aminag secundarias de la férmula general III

R IIT

donde B! %iene el mismo significado que en la férmula I,
después de lo cual los productos basicos resultantes se
transforman en las sales correspondientes por neubraliza~
cibn con Acidos inorginicos u orgdnicos.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo en
ter~butanol como medio de reaccidn, a una temperatura de
5020 en presencia de hidrdxido de trietilbencilamonio en
calidad de catalizador.

3.= Procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque para la neutraligacidén de los
productos basicos se empiea el 4cido maleico en calidad
de 4cido orgénico.

4.~ PROCEDIMIINTO DE PREPARACION DE NUEVAS
10-PIPERAZINO-10,11-DIHIDRODIBENZO/B,F/TIEPINAS,

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y para los fines que se han especificado.

me
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