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El presente invento concierne a un procedi-
miento para la preparacifén de nuevas amidoximas de la

serie de la 10-piperazino-10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepi-

" na de la férmula general I

~ S
|
R NOH T

¥ § -CH)CH,C Za

NH,

en la que R significa un &tomo de hidrdgeno o de haldge-
no, un grupo trifluorometilo, un radical alcohilo, alcoxi
o alcohiltio con 1 hasta 4 4tomos de carbono, y sus
sales.,

Los compuestos de la férmula general I tienen,
después de administraciln oral a ratones y ratas, una
importante actividad amortiguadora central, que se mues-~
tra por ejemplo en el ensayo de la barra rotatoria.

Ademds, poseen una elevada actividad catalép-
tica., En ambos sentidos superan al preparado psicdtropo
econocido "Cloropromazina". Un ejemplo tipico de los com-
puestos de acierdo con el invento lo constituye la 8-clo-
10~10~/"4=( 3-amino-3~oximinopropil )-piperazino_7/-10,11-
dinidrodibenzo/b,f/tiepina (férmula I, R=01), que fue
ensayada en forma del maleato normal. En la sigulente ta-

bla se indican las dosls eficaces medias (DESO) en el en-
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sayo de la barra rotatoris con ratones y en el ensayo de

la catalepsia con ratas, y ademas las dosis letales me-
dias (DL5O) en ratones, a saber en parte para la sustan-
cia citada de acuerdo con el invento y en parte para la
cloropromazing. Todos los valores fueron deberminados des-—

pués de administracidn oral y estan dados en mg/ks.

Ensayo de la Efecto catalépti~ Toxicidad
Sustancia  barra rotato-  co DEg, ng/kg DLy, mg/kga
ria DEg, ng/kg

Férmula I,

R=20C 4,7 2,2 210
Cloroproma~

zing 8,2 16,0 198

A partir de los valores de la tabla se despren
‘de con claridad que la sustancia de acuerdo con el inven-
to es, en los dos ensayos, esencialmente més eficaz (espe-
ciglmente en el ensayo de la catalepsia, la diferencia en-
tre los efectos es de importancia en el orden de magnitud)
que la Cloropromazina, y por lo tanto tiene buenas condi-
ciones previas para la administracidn en el tratamiento de
las enfermedades psiquicas. Su toxicidad es en este caso
todavia algo mas pequefia que la de la Cloropromazina.

De acuerdo con el invento,los compuestos de
la férmula general se preparsn haciendo reaccionar hidro-

xilemina con nitrilos de la férmula general II
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en la que R significa 1o mismo que en la férmula I, des~

pués de lo cual se transforman las bases resultantes por

 neutralizacidn con dcidos orgdnicos o inorginicos en sa-

les correspondientes.

Ta reaccibn se lleva a cabo convenientemente

" con hidroxilamina libre en 1-butanol, a temperaturas de

80 hasta 1002C, Las amidoximas resultantes son sustan-
cias bdsiocas bien cristalizebles las cuales por neutrali-
zacidn con dcidos proporcionan sales igualmente bien cris-
talizables.

Otras particularidades del procedimiento del
invento se desprenden del Ejemplo, que ilustra solamen-
te las posibilidades del invento pero de ninguna manera

debe agotarlo totalmente.

Ejemplo,- A una solucibén moderademente calien-
te de 9,55 g de 8-cloro-10-/ 4-(2-cianetil)-piperazino_/~
10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina en 40 ml de 1-butanol
se afiade wa solueidn de 1,65 g de base de hidroxilamina
en 45 ml de 1-butanol y se deja reposar la mezcla de reac-

cidn durante 2 dias a la temperaturs ambiente. Después de
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esto se calienta durante 16 horas a 80-902C y se deja re=- -
posar durante la noche en frio. Por filtraccién con suc-
cién se obtiene 8-cloro-10-/ 4-(3~emino-3~oximinopropil)-
piperazino_7-10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina con un ren-
dimiento de 6,2 g. Después de recristalizar en 1-butenol,
el producto funde a 202-204¢C. Por neutralizacidn con dci-
do maleico se obtiene el correspondiente maleato con
p. de f. 134-1362C (en etanol).

Esta solicitud que corresponde a la presenta-
da en Checoeslovaquia, con fecha 25 de Octubre de 1969,
bajo el N® PV 7110-69, se acoge a los beneficios de arti~

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nyeva que
se presentan para que sean objeto de esta-solicitud de
Patente de Invencidn en Espaﬁa,-por VEINTE afios, son los
giguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacibén de nue-
vas amidoximas de la serie de la 10-piperazino-10,11-dihi-

drodibenzo/b,f/tiepina de la férmula general I

JO
T
[ R NOH
N - CH,CHO {
N

Hy
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donde R significa un 4tomo de hidrdgeno o de halbgeno,

un grupo trifluorometilo, un radical aleohilo, aleoxi o
alcohiltio con 1 a 4 Atomos de carbono, y de sus sales,
caracterizado porque se hace reacclonar hidroxilamina

con nitrilos de la férmula general II

CH,yCN II

N N -CH
~/ 2

donde R signifieca lo mismo que en la férmula I, después
de lo cual las bases resultantes se transforman en las
sales correspondientes por neutralizacién con écidosinor-
gdnicos u organicos.
2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo con
hidroxilamina libre, en 1-butanol, a temperaturas de 80
a 1002C,

3.- Procedimiento para la preparacidn de nue-

vas amidoximas,

U
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Tal y como se ha descrito en la lMemoria que

antecede y con los fines que se han especificado.
Esta lMemoria consta de siete hojas escritas

a méguina por una sola cara.

Nadrid, 21 NDV 1970

P.A.
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