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Bl presente invento concierne a un procedi-
miento para la preparacidon de derivados hidroxialcohilpipe
razinicos de la serie de la dibenzo/b,f/tiepina de la for-

mula general I

R
10- NuN(CHZ)nOH 11!
en que R significa un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de hald
geno, un radical trifluorometilo, un grupo alcohilo, alco-
xi o alecohiltio con 1 hasta 4 dtomos de carbono, ¥y n signi
15 fica un numero entero de 2 hasta 3, y de sus sales. Estas
sustancias muestran una actividad farmacodindmica pronuncia
da, que d4 lugar a su eventual aptitud para la utilizacidn
como medicamento o agente curativo neurdtropo y psicotropo.
Poseen especialmente una actividad amortiguadora del siste;
20 ma nervioso central desde moderada hasta muy intensa, y en
parte son cata;épticamente muy activas, ademés desarrollan
una elevada actividad hipotérmica, potencian el efecto de
los hipnoticos, y tienen también wa actividad antiseroto-
ninica, antihistaminica y dilatatadora de los vasos.
25 Un ejemple tipico de los compuestos de acuerdo
con el invento lo constituye la 8-metiltio-10/ k-(3-hidro-
. xipropil)~piperazino /-10,11~dihidrodibenzo/b,f/tiepina,
que fue ensayada farmacoldgicamente.en forma de su diclorhi
drato-dihidratado. Su toxicidad aguda en ratones después
de administracidén intravenosa (DL5O) asciende a 44 mglkg.

30 En el ensayo de la barra rotatoria, después de administracidn
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intravenosa a los ratones, la sustancia desencadena ya en

oo

muy pequefias dosis perturbaciones de la coordinacién de
los movimientos; la dosis eficaz media (DE50) en este en-
sayo en el momento del méximo efecto (40 minutos después
de la administracién de la sustancia) es de 0,11 mg/kg;
ademls, la sustancia potencia esencialmente la narcosis
éon tiopental en ratones después de administracién intra-
venosa. |

Ia dosis de umbral, que prolonga ya de modo
estadisticamente significativo el suefio con tiopental,
asciende a 0,025 mg/kg. También en el ensayo de catalep-
sia en ratas es muy activa la sustancia; la dosis, que
desencadena la catalepsia en 50% de los animales después
de administracién intraperitoneal (DESO)’ asciende a 0,62
mg/kg. Ya a'partir de la dosis de 0,1 mg/kg, la sustancia
tiene despuds de administracién intraperitoneal un efecto
antiserot onina en ratas en ensayo "in vivo". En la dosis
de 10 mg/kg intraperitonealmente, la sustancia no influye
sobre la ptosis con reserpina en ratones; después de ad-
ministracién oral de la dosis de 50 mg/kg antagoniza sélo
de manera estadisticamente insignificante el efecto ulcerd
geno de lg reserpina en ratas. Finalmente, con esta sus-
tancia se encontrd ademds un efecto antihistaminico pro-
nunciado en cobayas "in vivo" en el ensayo de la desinto-

xicacién con histamina, y ademis pronunciados efectos hipo
térmico, dilatador de los vasos, y un importante efecto

inhibidor de la inflamacién. ,
En comparacidén con el preparado neuroléptico

conogido "Cloropromaziﬁa”, la sustancia citada es 5 veces
més activa en el ensayo de la barra rotatoria, 10 veces

més activa en el ensayo de la potenciacién de la narcosis
con tiopental, aproximadamente 13 veces més activa en el
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ensayo de catalepsia; al mismo tiempo, es sdlo un poco més

téxice, de modo que su indice deeficacia supera en varias

veces al de la "cloropromazinal. Q/?r”
LU L

De acuerdo con el invento los compuestos de’
’ R - . '3
5 la formula general I, se preparan haciendo reaccionar ami

nas secundarias de la formula general II

S

11T/

en que R significa lo mismo que en la formula I, con oxi~-

10 dos de alcohileno de la formula general III
/CHZIm - CH2 /IIT/ .
' /
| \,
" 15, en que m significa 1 6 2, después de lo cwal se transfor-

man los productos basicos obtenidos, eventualmente por
neutralizacién con dcidos orgdnicos o inorganicos, en-
las correspondientes sales,
Las reacciones con los oxidos de alcohileno
20 citados, es decir concretamente con oxido de etileno u
oxido de trimetileno, transcurren ya a la temperatura am-
biente, en disolventes inertes apropiados, por ejemplo
éteres, hidrocarburos aromdticos, etc. ¥ proporcionan las
bases aisladas con elevados rendimientos.
25 Otros detalles sobre el procedimiento de
" acuerdo con el invento, que conciernen especialmente a la
realizacion de la reaccion y al dislamiento de los produc-
tos, se pueden observar en los siguientes ejemplos:
Ejemplo.
30 1.~ 4 una solucion de 8,9 g de 10-piperazino-
21.12.70 - b -
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10,11-dihidro-dibenzo/b,f/tiepina en 60 ml de benceno

absoluto se introduce bajo agitacidén a la temperatura am-
biente 6xido de etileno gaseoso, hasta que el aumento de
peso asciende a 1,5 g. Después de esto se calienta la mez-
cla de reaccidén durante 2 horas a 602C bajo reflujo y fi-
nalmente se separa por destilacidén el benceno. Se agita el
residuo cristalino con un poco de etanol y se le .filtra
con succién. Se obtienen 9,5 g de lO-[fL-(Z-hidroxietil)-
piperazino_/-10,11-dihidrodibenzo/b,f /tiepina, la cual -

" después de recristalizacidén en etanol acuoso funde a 108-

1102C. Por neutralizacidn con &cido maleico, la base pro-
porciona .el correspondiente maleato, que funde a 129-
130¢9c.

2.- A una solucién de 10,5 g de 8-cloro-10-pi
p erazino-10,11l-dihidrodibenzo/b,f/tiepina en 50 ml de ben
ceno absoluto, se afiade gota a gota bajo agitacidén a 109C
en el espacio de 15 minutos una solucién enfriada con hie-
lo de 1,5 g de 4xido de etileno en 20 ml de &ter absoluto.
Después de esto se eleva la temperatura de la mezcla de
reaceidn gradualmente hasta la moderada ebullicidn bajo
reflujo. A lo largo de 2 horas mis se calienta la mezcla
de reaccién en un bafio mantenido a 50-602C y luego se se~
para por destilacién el disolvente bajo presién reducida.

El residuo oleoso (11,5 g) constituye la 8-
c¢loro-10-/L-(2-hidroxietil)-piperazino_/-10,11-dihidro-
dibenzo/b,f/tiepina bruta. Recubriendo por vertido con
una mezcla de éter de petrdleo - benceno tiene lugar la
cristalizacién del residuo. Después de recristalizar el
producto bruto en etanol al 90% se obtiene la base pura
en forma del hemidrato con p. de f. 103-1052C. Por neu-
tralizacién éon dcido maleico éste proporciona el éorreg
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pondiente maleato con p. de £. 165-1662C.
3.~ A una solucibén de 8-metiltio-lO-piperazino-10,1l1-
dihidrodibenzo/b,f/tiepina en 80 ml de benceno absoluto se
afiade gota a gota bajo agitacién una solucidn de 2,5 g de
6xido de trimetileno en 10 ml de benceno absoluto. lLa mezcla
5 de reaccidn se calienta durante 3 horas hasta ebullicién ba
jo reflujo y luego se separa benceno por evaporacidn bajo
presiéni‘educida. El residuo constituye la base bruta de la
8-metiltio-10-/k(3-hidroxipropil)~piperzino/-10,11~dikidro
dibenzo/b,f/ tiepina (rendimiento 12,0 g). Por recristaliza
10 . c¢idén en una mezcla de benceno-éter de petrdleo se obtiene
la base totalmente pura, y é&sta funde entonces a 93-952C.
Por neqtralizacién con cloruro de hidrdgeno éste propor-
ciona el correspondiente diclorhidrato, el cual cristaliza
en etanol acuoso en forma del dihidrato y funde a 223-2262C.
15 .- De manera anfloga a los ejemplos precedentes,
¥ se lleva a cabo la reaccién de lO-piperazino-10,ll-dihidro-
dibenzo/b,f/tiepina con éxido de trimetileno y se obtiene
de este modo la deseada 10~/ k-(3-hidroxipropil)-piperazi-
no_/-10,1l-dihidrodibenzo/b,f/tiepina, cuya base funde a
20 1382C y cuyo maleato funde a 1562C.
De manera andloga a los ejemplos precedentes
se lleva a cabo la reaccidén de8-cloro-l0-piperazino—-
10,11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina con éxido de trimetileno
25 y se obtiene de este modo la deseada 8-cloro-10-/ k~(3-
hidroxipropil)-piperazino_/-10,11-dihidrodibenzo/b,f/tie~
pina, cuya base funde a 109-1122C y cuyo di(hidrégeno —
maleato) funde a 139-1409C.

2L.12.70
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6.~ De manera andloga a los ejemplos prece-
dentes, se lleva a cabo la reaccidn de 8-metoxi-10-pipera-

zino-10-11-dihidrodibenzo/b,f/tiepina con 6xido de trimeti

leno y se obtiene de este modo la deseada 8-metoxi~l0-/ 4-
5 (3-hidroxipropil)~-piprezino_J~10-1l-dihidrodibenzo/b,f/tig

pina cuyo di(hidrégeno maleato) funde a 113-1142C (en eta-

nol). '

Egta solicitud que corresponde a la presentg

da en Checoeslovaquia el dia 10 de Diciembre de 1969 bajo
10 el N¢ PV 81 15-69, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

15 . Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguien-
tes:

1.- Procedimiento para la preparacion de de

20 rivados hidroxialcohilpiperazinicos de la serie de dibenzo

/b,f/ tiepina de la férmula general I

R
( CH
N NGy,
en la que R significa hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, wn
radical trifluorometilo, un grupo alcohilo, alcoxi o al-'

cohiltio con 1 hasta 4 dtomos de carbono y n significa un

mimero entero de 2 a 3, y de sus sales, caracterizado por-
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que se hacen reaccionar aminas secundarias de la férmula

general 11

r— R
N NH

\—/

en que R significa lo mismo que en la formula I, con éxi-

dos de alcohileno de la formula general III

ICHy/ - CH, ,
\ / IIT

en que m significa 1 6 2, después de lo cual se transfor-
man los productos basicos obtenidos eventualmente por neu
tralizacidn con 4dcidos orgdnicos o inorganicos en corres-
pondlentes sales.

) 2.~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI

VADOS HIDROXIALCOHIL-PIPERAZINICOS DE LA SERIE DE DIBENZO
/B,F/TIEPINA, -

» . Tal v como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas

Madrid,
P.A.
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