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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
TRICICLICOS", a favor de la firma suiza F, HOFFMANN—LA
ROCHE & CIE, S,A,, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

EZsbte invento se refiere a dibenzolb,f]tiec-

pinas de la férmula

e
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en la que

R es hidrégeno, ciano, nitro, haldgeno, algquilo
inferior o alcoxilo inferior;

R, ¢s hidrégeno, ciano, carboxilo, nitro, hald-
geno, algquilo inferior, alcoxilo inferior,
alguiltio inferior, alguilsulfinilo inferior
0 amino-~alquilo inferior;

y

Ry os fenilo , bencilo o alquilo inferior,

¥ @ sus sales de adicidén de dcido farmacduticamente acep~

tables,

En la forma como aqul se usa, la expresién
"alquilo inferior" denota un hidrocarburo saturado, de
cadena lineal o ramificada, que contienc de 1 2.7 dto-
mos de carbono; por ejemplo, metilo, etilo, n~prqpilo,
isopropilo, n-butilo, butilo terciario, neopenfild,
n-pentilo, n-heptilo, ete. La expresidn "alcoxilo in-
ferior" denota un grupo de dter alquilico en el que la
porcidén de alquilo inferior tiene el mismo significado
gue se le ha asignado antes; por cjemplo, metoxilo,
etoxilo; n-prop0xilo; n-pentoxilo, ctec, La expfesién
Talquiltio inferior! denota un grupo e¢tdroo de alquil-
t10 en ¢l que la porcidén de alquilo inferior tiene el
significado que se le ha asignado antes; por ejemplo,
metiltio, etililo, etc. La expresidén "halo" denota
todos los haldgenos, 0 sca bromo; cloro, fluor y yodo;
se prefieren el cloro y el bromo,

Los compuestos de la férmula I y sus sales

de adicidén de 4cido farmacduticamente aceptables se
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proparan de acuerdo con el invento por un procedimicn-~

to que comprende tratar un compuesto de la férmula

I1I

en la que
Ry R, ticnen el mismo significado que se les ha
atribuido antes, '
mientras que
R'1 es igual que Rl’ pero no representa al-
guilsulfinilo inferior,
con un agente oxidante y, si sc desea, convertir uns
base resultantc cn una sal de adicidn de dcido farma-
céduticamente acceptable.

Cuando R'; en la férmula II cs alquiltio
inferior, sc¢ obtiecnen compucstos de la férmula I en
los que Rl es alquiltio inferior y también compucstos
de la férmula I on los que Ry es alquilsulfinilo infe-

rior; estos Wltimos tienen la férmula
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en la que
R3 es alquilsulfinilo inferior,
micntras que -
R2 vy R tiencn ¢l mismo significado que s¢ Iés
ha atribuido antes. |

Los compuestos de la férmula I pueden_ré~
cuperarsc de la mezcla reaccional utilizando p%dcédi—
micntos conoaidoé; por ejemplo, mediante cromatografia
de cava fina, ctec,

La oxidacibn de los compucstos de la fér-
mula II puedc realigarse por cualquier procedimiento
conocido. Por ojemplo, pueden tratarse los compucstos
de la férmula II con perdxido de¢ hidrdgeno, un perdcido
como el dcido peracético o el dcido m~cloroperbenzoico,
ete, La oxidacibn se lleva a cabo a temperaturas ba-
jas. Se prcficre cfectuar la oxidacién a temperatura
en la escala dc 02C aproximadamonte a -202C aproxi-
madamente,

De convenisnecia, puede utilizarsc en la

reaccibn un disolvente inerte. Estos disolventes com-—



5

10,

15,

20,

25,

prenden, por cjomplo, los hidrocarburos halogenados
(como ¢l cloruro de metileno, el cloroformo, etc.),
¢l acetato de ctilo, etec,

Loé materiales de partida de la férmula II
comprenden tanto compucstos conocidos como compuestos
nuevos y pucden prepararse tal como se ha deserito an-
tes, Los materiales de partida caracﬁorizadéédbpr la

férmula

:j//ﬂ\\\;f;\\&%" ITa ..
R 1

R ticne ¢l mismo significado que se¢ le ha
atribuido antcss
R' ©¢s ciano, nitro, halbgono, alquilo inferior
0 alcoxilo inferior;
y .
R". ¢s ciano, carboxilo, nitro, haldgeno, al-
quilo inferior, alcoxilo inferior, algquiltio
inferior o amino-alguilo inferior,
v sus sales do adicidén de dcido mceptebles farmacéuti-
camcnte son compucstog nuevos,

Los compuestos de la férmula IT puecden pre-
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pararse tal como sc ilustra en el Esquema de Reaccibn

I siguicnte:

ESQUEMA DE REACCION I

T

] II

donde
R, Rl ¥ R, tionen cl mismo significado que sc les
ha asignado antaes,

En ¢l Esquema dc Reaccidn I, una 10-0x0-
~10,11-dihidrodibenzol[b,f]ticpina de la férmula IV,
compucsto conocido o analogo dc compucstos conocidos
que sc obtiinc con facilidad por procedimicntos cono-
cildos, sc hace rcaccionar con una piperacina dc 1la fér—

mula V, compucsto conocido o anédlogo de compuestos coO-
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nocidos que so obtienc con facilidad por procedimientos
conocidos, dc profcrencia en un disolventc inerte (como
xileno, tolucno, cte.), a temperatura ontre la del am—
bientc y la de reflujo de la mezcla rcaccional (lo més
proferontemontc a la temporatura de roflujo)., La 10-(pi-
peracino)-dibenzo[b,flticpina descada puede recuperarse

validéndosc d¢ procedimientos conocidos, como, por ejem-

i

plo, cristalizacidén o similarecs.
Las 10~0x0~10,1l-dihidrodibenzolb,f]tiepin
nas de la férmula IV pueden propararsc de la ﬁanéra gue

se ilustra en el Esquema de Reaccidn II siguiente:
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in cl Esquems de Reaccidén II, un clorobenzalde-
hido de la férmula VI, compwesto conocido o andlogo do com-
pucstos conocidos quc se obticne con facilidad por procedi~
micntos conocidos, sc¢ hacc rcacclonar con un compuesto do la
férmula VII; compucsto conocido o andlogo de compusstos cono-
cidos que se obticne con facilidad por procedimientos conoci-
dos, a temperatura cn la cscala dosdo la del ambicnte hasta
la de roflujo de la mezcla reaccional., El compucstprrosul—
tante, dé la férmula VIII; se hace rceaccionar luego)con -
~acetil-glicina, anhidrido acdtico y un acetato dé”mutal ale~
calino (como ¢l acetato sédico), para obtencr la respec-
tiva azalactona de la férmula IX, ILa azalactona'dgiia £6r~
mula IX se trata con agua, dcido acdtico y wn édi&élhalahi-
drico (como ol &cido clorhidrico) & temperaturas entra la
del ambicnte y 1a de reflujo de la mezcla reaccional, EL
4dcido piruvico resultante, de la férmula X, se trata con
peréxido do hidrdégeno, para obtencr ol decido fenilacdtico
de la férmula XI, Estc Wltimo compucsto se cicliza, para
formar la 10-oxo~dibeonzol[b,f]-ticpina deseada de la férmula
IV; utilizando un dcido (como el dcido polifosférico, ete.).

Ejomplos do los compucslos de la férmula I
gon los siguicntess
el N4-éxido de 8~-cloro~10-(4~metilpiperacino)~dibenzolb,f]
tiepina,
ol N%-éxido do 2-nitro~8~cloro~10~(4~motilpiperacino)-
dibenzo[b;f]tiepina,

1 ¥*-6xido do 2-nitro-8-metil-10-(4-metilpiperacino)-

dibenzoly £]tiepina,
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o1 ¥'-6xido de B-bromo-10~(4-metilpiperacine)-dibenzo~/§,s7
tiepina, '_

ol ¥-bxido ae 3-ni 41 0=10~(4~me tilpipzracino )-iibenzo/T,£7
tleping .4

el ¥ -8x100 de 8-carboxi—10~(j-netilpiperacino )-dibenzo
/B,f7tiepina, . o

el N*éxido de 8~clano~10-(4-metilpiperacino )~dibenzo %,/
tiepina, 77-

ol N*-bxido de B-meti1~10~(4-metilpiperacine)-dibenza/B,57

T oA

tiepina, :
ol N¥=dxido de S—aminometil—lO-(4—meti1piperacino);dibenzo
/B, £/ tiepina, :'if -
el M-6xido de 8—metoxi—10-(4~metilpiperacino)—diﬁehzb[5,§7
tiepina, , Tl '
el T dxido de 10-(4-me 1 1piperacino )-di benzo/B, 57 tiepina,
el WH-bxido de 10~(4~fenilpiperacino)—dibenzo[B,£7tiepina,
el N*-6xido de 10~(4-venci 1piparacino)-dibenzo/F, 57 tiepine,
el N4-6xido'de 8~nitro~10-(4-fenilpiperacine )-dibvenzo/5,£/
tiepina, | . '
el Nobxido de &~cloro-10~(4~etilpiperacino )~dibenzo/D, £/

tiepina,

ol N4-6xido de G-metiltio-10-(4-metilpiperacino )-dibenzo

[F,;?%iepina
el N4-6xido ae 8-bromo-10~(4-propilpiperacine )-dibenzo/F,17
tiepina
el N-dxido de 8-me t11sulfinil-10-(4~metilpiperacine)-diben
2o /b,f/tiepina,
el N4-6xido de B-etilsulfinil-10-(4-metilpiperacino)-dibene
zo[i,i/%iepina,
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etc. .
Commueatos de la férmula Y preferidos son i

o1 h-dxido de 2enitro~G=cloro—~10~(4~metilpiperacino }—di-
benzo/b, £/ tiepina,

ot Wabxido de 201 tro=8=metil=10-(4~netilpiperacino )~di-
benzo/b,f/tiepina y

el N4—6xido,de 8-cloro—10—(4~meti1piperacino)—dibenzo[5,§7
tiepina. .

el Ni-6xido de 8-metiltio-10-(4-metilpiperacino)-dibenzo

b,f/tiepina v "
[! b -
el Nh-dxido de B-metileulfinii-iO-(4-metilpiperacino)-diben

z0 /B,f/tiepina.

Ejemplog de loz comnuestos de 1z férmulaiIIa s0n
los siguientes e
la 2-nitro-G-cloro~10-(4-metilyipsracinoe )~dibenzo/T,£/4le-
pina,
la 2—nitr0w8~metilw10~(4~metilpipcracino)—dibenz015,§7tiew
pina,
la 2-nitro-3-ciano-10-(4-metilpineracino)~dibenzo/b,f/ tie~
pina,
la 2-nitro-8-wetoxd~10-(4~metilpiperacine)-dibenzo/b, £/ tia-
vina,
la 2-nitro-8-metiltio-10-(4-netilpiperacino)~dibenzo/b,:/
tiepina,
la 2-cloro~3-metiltio~10-(4-metilpiperacino )~dibenzo/b,L/
tiepina,
ete,
Compuestos de la férmula IIa preferidos son:
la 2-nitre.8-cloro~10-{4-metilpiperacine)-dibenzo/o,5/-

tiepina ¥
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la 2-nitro-8-metil~10~(4~metilpiperacino)-dibenzolb,f]~
tigpina,

Los compuestos de las férmulas I y Ila for-
man sales de adicidén farmacduticamente aceptables, por .
ejemplo con decidos orgdnicos o inorgdnicos farmacdutica—
mente aceptables, como el dcido acdtico, cl éc%@o\suc—
cinico, el dcido maleico, el &cido mefansulfénigo,:el
dcido p-toluensulfénico, ol dcido clorhidrico, ol &oido
nitrico, ¢l dcido fosférico, ol dcido sulfﬁricq,ietc.

Los compucstos de las férmulas I y IIégy;
sus sales de adicidn dc decido farmacéuticamente'aéep-
tables tienen actividad farmacolégica valiosa, Ay par-
ticularmente, cstos compuestos poscen actividad;pﬁfco-
depresora, que los hace Utiles como agentes tréﬂq@ili-
zantes, Esta Gtil actividad farmacolégica puede -demos-
trarse ¢n los animales de sangre caliente utilizando
proccdimicnios cldsicos, Un procedimiento, por cjemplo,
consiste en trotar getos por via oral con una dosisg de
ensayo de un compucsto de la férmula I o IIa o una sal
respectiva de adicibn de dcido farmacduticamentc acep-
tablc y- somcterlos a observacibén de sintomas minimos
(de ordinario, ataxia). Los compucsbtos que causan ataxia
a la dosis dc¢ 20 mg/kg 0 menos, son activos.

Cuando se utiliza como substancia de ensayo
¢l clorhidrato do N4-éxido do 8~cloro~10-(4-metil pipe-
racino)-dibenzo[b,f]tiepina, que ha demostrado una DLSO
de 195 mg/kg i,p., el compuesto da respuesta positiva
a la dosis dc¢ 1 mg/kg p.o.

Cuando sc utiliza como substancia de¢ cnsayo
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Il

el clorhidrato de¢ 2-nitro-8~cloro-l10-(4-metilpiperacino)-
dibenzo[b,f]tiopina; quc ha demostrado una DLSO de 400
mg/kg i.p., el compucsto @ respuosta positiva a la do-
sis de 1 mg/kg p.o.

Cuando se utiliza como substancia dc¢ snsayo
¢l clorhidrato do N*-6xido du 2wnitro-8-cloro-10-(4-
metilpiperacino)-dibenzolb,f]tiepina, quo ha demqs?rado
una DLSO de 400 mg/kg i.p., ol compuesto da respuééta
positiva a la dosis dec 1 mg/kg p.o. ,i~

Le il actividad tranquilizanto de 1os
compuestos roivindicados pucde demostrarse taﬁbiéﬁ ad~-
ministrando el compucsto de¢ ensayo & grupos de scéis ra-
tones machos, quc luego sc dejan sobre cl tamizlinéli—
nado durante cuatro horas a 1o monos, para obsofvar los
efectos paralizantos suficiontementc severos paﬁaxhacer

quc los ratonus resbalen del tamiz, Si sce observa acti-

vidad; s ensayan dosils adicionales hagta alcanzar a lo
menos dos éon lag que algunos de los animales, pero no
todOS; resbalan del tamiz, Las medicionog que so toman
son ¢l nlmero dec ratones quc resbalan del tamiz cn un
periodo dado y con una dosis dada, La DIBO s¢ determina
por c¢l métodos de Behrons (Arch; Exp. Path, Pharmakol,
1929, 140, 237), mediantc una gréfica en la que la
dosis esta registrada rcspceto al parcentaje de ratones
paralizados. ILa DPyq on mg/kg en la dosis que pucde
csperarse haga rosbalar del tamiz sl 50% de los ratones.

Cushdo se utiliza cpmo substancia de ensayo
¢l clorhidrato do N%-éxido de 8-cl0r0-10~(4-metilpipera~

cino)-divenzolb,f]tiepina, la DP o °8 de 0,75 mg/kg P.O.

5
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Cuando se utiliza como subgtancia de ensayo
¢l clorhidrato d¢ 2-nitro-8-cloro~l0-(4-metilpiperacino)-
dibenzolb,fltiepina, la DPBO es dec 25 mg/kg P.O,.

Cuando sc utiliga como substancia de ensayo
¢l clorhidrato de N%-6xido de 2-nitro-8-cloro-10-(4-
—motilpiperacino)—dibenzo[b,f]tiepina; la DP__ es de

50 77
20 mg/kg p.o, e

Para tel uso, los compucstos agui ré%élédos,
0 sca log compuestos de las férmulas I y Ila y‘éus sa-
les de adicidn de édcido farmacduticamente acep%éﬂles,
se formulan, utilizando coadyuvantes farmacéutiéos
inertes tradicionales, en forma de dosificacidn que
son aptas parc administracién oral o parenterel, - Di-
chas formas dc dosificacidn incluycn las pastiiias, las
susnonsiones, las solucioncs, etec. Ademds, 1qsi§ompues—
tos de ostc invonto pucden incorporarse cn cé?éﬁias
apropiadas, duras 0 blandas, y administrarse cn csta
forma, La id¢atidad de los coadyuvanbes inertes que se
usan para formular cstos compucstos cn formas de dogifi-
cacibn oral y parcnteral rcesulta de inmediata evidencia
para los coxpertos en la materia. Tales coadyuvantes,
dc naturaleoza tanto inorgdnica como orgdnica, incluyen,
por ejemplo, ¢l agua, la gelatina, la lactosa, el al-
midén, el cstcarato de magnesio, ¢l talco, los accites
vegetales, las gomas, los polialquilenglicoles, ete,
Ademéds, pucden incorporarse a dichas formulaciones,
si se desca, agontes conservadorcs, cstabilizadores,
humectantes, cmulgentes, sales para alterar la presidn

osmética, amortiguadores, etec.
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Ios compucstos de lag fdérmulas I y Ila y
sus salecs do adicidn do dcido farmacduticamente acepta-
bles tienon cfuctos cualitativemente semejantes, por
ejomplo, 2 1los d¢ la cloropromacina, conocida por sus
5, usos y propicdades terapéuticas, Por lo tanto, los
compucstos de cste invento prescontan un cuadro de acti-
vidad asociado al dec tranquilizadorcs de eficacia-y
seguridad reconocidos. el
Los cjomplos que siguen contribuyen a~%lus—
10, trar el invento. Todas las partcs son partes aquOSO,
y todas las temperaturas estén cxprosadas cn grados
centigrados, o
EJEMPLO 1

Preperacidn de clorhidrato de N4-éxido de 2—nitf5F8-cloro~

15, -10-(4-metilpiperacino)~dibenzolb,flticpina

- ~ NN
I/J e "l\@‘\.:]/@\cl

N0,/

]
2 N N
N N\
{ cl . JHOL

NN

| ;
///K\\ \\NO

CH3 L\\ CH
~C0~-0~0H

: 0/ 3

25, Se disolvicron en 20 ce de acctato de ctilo

NO

0,8 g dc 2-nitro-8-cloro-10-(4~metilpiporacino)-dibenzo
[b,flticpina ¥ sec enfrié‘la solucidn hasta -302, Lucgo

gc afladid a gotas y agitando una solucidén de 0,42 g de
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édcido m~cloroperbenzoico cn 20 ¢z do acetato de etilo,
micntras s¢ mantenia la temperatura a -302, Despuds de
1g adicidn, sc¢ dcjé calentar la solucidn hasta la tem-
perature dsl ambiente y s¢ afiadid un exceso dc solucidn
de cleoruro de hidrégeno en .acctato de otilo para preci-
pitar el N*-6xido de 2-nitro-8-cloru-10~(4-metilpipera—
cino)-dibenzo[b;f]tiepina on forma del clorhidrafb. Se

£iltré ¢l producto, que no fundié . por dobajo de 270e,

Andiisis: Calc, para 019H1801N3O3S.H01;'(440);
¢, 51,813 H, 4.32
Hallado: C, 51.55; H, 4.52 °

EJEMPLO 2 -

Preparacidn de clorhidrato de 2-nitro-8-metil-10-(4-me-

tilpiperacino)-dibenzolb,f]tiepina

H -

»/O / S\'//.\"l ( 1\'T\

| — LE;;Z”\\Cﬂg z\\N//J
"0 % éH3

™~

E. "f‘:’q,\:‘ 3
Se afizdieron a 250 cc de xilemo 13,6 g de

2-nitro-8-metil-10-0x0-10,11-dihidro-dibenzolb,f]tie~
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i

pina, 9,1 g de dcido p-toluensulfénico y 19 g de l-mew
tilpiperacina, Se sometio la mezcla a reflujo (colector
de agua de Dean-Stark) por 18 horas y luego se eliminé
el xileno en vacio y se traté el residuo con 100 cc de
5, agua y 100 cc de scetato de etilo, La solucidn de ace-
tato de etilo se secd sobre carbonato potdsico. La ad i--
cién de una solucidén de cloruro de hidrégeno en” acetato
de etilo precipitd el clorhidrato de 2~nitro-8—mebil~
-10~(4~meti1piperacino)—dibenzo[b,f]tiepina; que{des~
10, pués de recristalizago en CH3OH/acetato de etild pre-
senté un punto Ge fusibn de » 2802,
Andlisis, Calec. para 020H21N3023 JHCL .
C, 59.495 H, 5.46
Hallado: C, 59.29; H, 5.40
15, BEJEMPLO 3

Preparacién ds maleato de N4-6xido de 2-n1tro—8-met11~

-10-(4~-matilpiperacino)~dibenzolb, f1tiepina

~ \/\ NN
Q) > 10O @\1
\/\/\/ i N N= /\/\CH3

cl
\] J \ CH--COOH
kN i 5 \i A g, - coom
l l@ ~a
CH \/K G0~0~O0H \ 0
3 CH,
2b. Se disolvieron en 500 cc de acetato de etilo 2,9 g

de 2-nitro-8-metil-10-(4~metilpiperacino)-dibenzo-

[b,fltiepina y se enfridé la solucidén hasta -302, Luego
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se afiadid a gotas y agitando uns solucién de 1,49 g de
écido m~cloroperbenzoico disueltos en 80 cc de acetato
de ¢tilo, mientras se mantenia la temperatura alrededor
de -302, Se dejdé subir la temperatura de la solucidn
hasta la del ambiente y se elimind el disolvente en
vacio, ILuego se disolvié el residuo en etanol/agua y
se afladid en exceso una solucién al 5% de carboqa@é
potédsico. Se eliminé el etanol en vaeio; se extréjo el

residuo en cloroformo, se elimind el cloroformo por

X3

destilacién en vacio y se hirvié el residuo en 100 cc
de metanol hasta que se formé un precipifado. Se'filtré o
el N%-6xido s6lido de 2-nitro—8—metil-10—(4-metiipiée~'
racino )-dibenzol[b,f]tiepina y se le convirtié en i’

maleato, el cual presentéd un punto de fusidn de 19141929 T
después de cristalizacién en metanol/acetato de etilo,
N,0,8.,C,H,O

2173 TTATATA
C, 57.71; H, 5.01

Andlisis: Cale, para Co ol

Hallado: C, 57.625 H, 5.14,
EJEMPLO 4

Preparacién de clorhidrato de 8~ciano~-10-(4-metil-pipera~

cino)~dibenzolb,f]tiepina

"
|
LN PN SN
0 (=0 0.
./'\““1/ PN \1?/ ’ \/\.::/\/‘ :
!
0 CH
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Se aﬁadieron/goo cc de xileno 10 g de
8-¢iano-10-0x0-10,11~dihidro~dibenzol[b,f]tiepina, 16 &
de l-metilpiperacina y 7;6 g de deido p~toluensulfonico.
La mezcla resultante se sometié a reflujo por una no-
che con un colector de agua de Dean~Stark aplicadg. Tuego
se elimind el xileno en vacio y se afiadieron al residuo
100 cc de benceno. Se agregb agua (100 cc) para d;Soi—
ver el material insoluble en benceno, se separaroﬁjlas
fases y se volvié a extraer el benceno con 100 oc%déf
agua, Se secé la solucidn bencénica sobre carbonato
potésico, se filtré y se afiadié un exceso de solucidn
de clorurc de hidrdégeno en acetato de etilo para pre-
cipitar la 8~ciano~10-(4-metilpiperacino)—dibenzo[b;fj-
tiepina en forma del clorhidrato; el cual, despuég de
recristalizado en etanol, fundié por encima de 2799;

Andlisis: Calc, para Cyy HyglN3S.HCL: a
¢, 65,003 H, 5,41
Hallado: €, 64,835 H, 5,48
EJEMPLO 5

Preparacidén de clorhidrato de N*-6xido de 8-cianorl0-
~(4-metilpiperacino )~dibenzolb,f]tiepina !

O 01— OO,
® () =

>

3
CH3



10,

15,

20,

25.

= 20

il

Se onfrié hesta -159 una solueidn de 2,1 g
de 8~ciano-1044~metilpiperacino)udibenzo[b,f]tieéina
en 30 cc de acetato de etilo y luego se le afladié 2
gotas una solucidén de 1,3 g de dcido m~cloroperbenzoico
en 20 cc de acetato de etilo, A continuacidn se de jé
subir la temperatura de la solucién hasta el ni%el de
la del ambiente y ée calentd la mezcla para disvlver el
brecipitado. Se afladié una solucibn de oloruro.de hi-
drégeno en acetato de etilo para precipitar el N456xido '
de 8—ciano-10~(4—metilpiperacino)-dibenzo[b;fjtiépina
en forma del clorhidrato, el cual, despuds de cristali—'
zaciln en metanol/isopropencl, fundié a 235- 2380'
Andlisiss Cale. para 020H19NBOS HCl:

C, 62.25; H, 5.19
Hallado: C; 62,08; H, 5,41

EJEMPLO 6

Preparacidn de N4-6x1do de 8~met11t10—10—(4~met11-p1pcra—

cino)~-dibenzolb,fItiepina N N4-6x1do de 8—met11sulf1n11-

-10-(4-met11p1peraclno)—dlbenzo[b,f]tleplna

Por el mismo procedimiento anterior se 0xi~
daron 17,7 g (0,05 moles) de la base libre de 8~metil-
tio-lO-(4~metilpiperacino)—dibenzo[b,f]tiepina po% me~
dio de 10 g (0,049 moles) de deido m-cloroperbenzoico
al 85%. ILuego se cromatografié la solueidn en 600 g
de alumina de actividad III. Ia elucién con cloroformo
dio 8,8 g de N4-6xido de 8~metiltio~10-(4-metilpipera~
cino)-dibenzolb,f]tiepina y luego 2,8 g de N4-6xido de
8-metilsulfini1-10-(4—medlpiperaoino)—dibenzo[b,f]tie~

pina, Los maleatos se prepararon afiadiendo la cantidad
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calculada de dcido maleico a una solucién de la base

en etanol y agregando luego despacio éter, para efec-

tuar la cristalizacién, 3
Maleato de N4-6xido de 8~metiltio-10~(4-metilpipera~
cino)~dibvenzolb,f]tiepina: polvo blanco, de punto

de fusidbn 1702 (desc.)

Anélisis‘para 024H26N20582_ 486,60
Calc.: C, 59.24; H, 5.39; N, 5.76; S, 13.18
Hallado:

con 1,1 mol .

de écido maleico C, 58.82; H, 5,345 N, 5.62; S, 12,87 -
Maleato de N*-6xido de 8-metilsulfinil-10-(4-metil-
piperacino)~dibenzo[b,f]tiepina: polvo blanop; de
punto de fusién 1802 (desc. ). o

ndlisis para Cp,HyoN,0.8, 502,61 ggrﬁgg;g;_ .

cbépico de H20: 0,26 -
Gale.: C, 57.355 &, 5.21; N, 5.57; S, 12,76
Hall.} (sin Hy0) C, 57.08; H, 5.20; N, 5,30; S, 12,54.

EJEMPLO 17

Preparacidn de clorhidrato de N4-6xido de 8=cl0or0=10-~

~{4~-metilpiperacino )~dibenzolb,f]tiepina

Cl

QAL

I C0~0--0H
X :
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Se disolvieron en 20 cc de acetato de stilo
1,7 g de 8~cloro—10~(4—metilpiperacino)—dibenzo[b{f]~

tiepina y se enfrié la solucidén hasta =202, Lquo,ée

afiadid . a gotas y agitando una solucién de 1,0 g de deido -~

m—-cloroperbenzoico en 20 cc de acetato de etilo, mien—
tras se mantenia la temperatura alrededor de -2Q2. Ter~
minada la adicidn, se dejé calenbtar la solucién hasta
la temperatura del ambiente y se agregd un exceso de
salucién de HCL en acetato de etilo, pare precipitar
o1 wHosxido de B-cloro-10-(4-metilpiperacino)-dibenzo—
(b,f]tiepina en forma del clorhidrato, EL producto,
recristalizado en acetonitrilo, fundié a 227-230¢,
Andlisis: Cale, para CgH oCIN,0S.HCL (395):
C, 57.72; H, 4,81
Hallado: ©C, 57,903 H, 5.12,
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EJEMPLO 8

Preparaeién de clorhidrato de 2~nitro~8~cloro-10-(4-

-metilpiperacino)-dibenzolb,fltiepina a partir de

2-nitro—8~oloro~10-oxo-10,11—dihidro~dibenzo-[b;f]-
tiepina '
(1) Ia 2-nitro-8-cloro-10--0x0-10,11-dihidro-di-

benzol[b,f]tiepina, o sea el compuesto de la férmuléﬁ

se prepard asi:

SH
Cl 1

+ ' /”\\\///
| R/L %
N02 CHO l

p.f. 119-1202
recrigstalizado en CCl4

acetil
glicina
> HO/\/\CH
acetato
gbédico (una azalactona)
0= / N p.£. 197-198¢
L recrigtaligado
CHy de benceno/

ligroina
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HC1 ~
—'—P-—O——-—-} . o “‘*{,—\\x {un derivado
2 <:> Y, de deido piri-
fhe . c1 vico)
1\702 -

CH . =C=CO0K pofo 162’1649
“pmjmeooR racrigtalizado
¢ de bencenod
5,0,

%0, Nop-000% O

(un derivaedo de d4cido fe- p.f. 196-1088 - .
nilacético) pef. 137-1392 recrisdalizaedo de.
recrigtalizado de benceno/ CH3CH T
éter de petrdieo

2) El clerhidrato de 2~nitro-8-clor0—10-(4-metilpiperéci—

no)=-dibenzolb,fltispina se prepard asi:

JHCL

BERIN
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" gg efiadleron 6 g de 2-nitro-8-cloro~10-0x0o~
-lO,iibaihjdra'dibenzo[b,f]tiepina ¥y 7,9 g de l;metil_
piperacina z 200 cc de xileno que contenian 3,7 g de
deido p-toluensulfénico., Se sometid la mezcla a reflujo

por una noche y el agua formada se recogio en up colec~

tor de Tean-Stark., Se elimind el xileno por destilacién |

en vacfo, se afladié agua al residuo y se extrajp con
benceno el material orgdnico, El exbtracto bencénico se
gecd sobre carbonato potdsico y afiadiendo un exceéq\de
solucién de cloruro de hidrbégeno en acetato de gtiio
se precipité 2—nitro-8—cloro-10-(4—metilpiperacin6)f
dibenzolb,f]tiepina en forma del clorhidrato, de oo
de fusibn 2802 o
inélisis: Oale. pera OpgHgClN;0,S,HCL (424) 2
G, 53.775 H, 4.48
Hallado: G, 53.88; H, 4.64..
EJEMPLO 9 |
Preparacién de clorhidrato de 2-nitro-10-(4-metil-

~piperacino)~dibenzolb,f]tiepina

1) Preparacién de 2-nitro~10-ox0-~10,ll-dihidro~-dibenzo

[b,f]tiepina

\\\\\
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CH C—COOH

CH COCH
(&) : (B)
N
N02; D)/ o
()

La oxidacién del compuesto (A) pare fofﬁar'
el compuesto (B) se tfectia por el procedimiento’ées;
crito por J.D, London y col,, J. Chem, Soc, 3809 (1957).
Bl 4cido fenilacético de la férmula (B) que se obtiene
funde a 136-1382 (benceno/éter de petrdleo)

Andlisis: Calc. para 014H11N°4S ¢, 58,135 H, 3.81
Hallado: ¢, 57.995 H, 3.95

La ciclizacidn del compuesto (B) para for~
mar el compuesio (C) se efectia por el procedimiento
descrito en la refersncia anterior. La cetona (C) que
se obtiene funde a 172~173¢ (metanol),

Andlisis: Cale., para 014H9NO3S C, 61.99; H? 3.34
Hallado: C, 61,605 H, 3,43,

2) Preparacidn de clorhidrato de 2-nitro-10-

~(4~metilpiperacino)-dibenzo[b,f]tiepina:
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NG B
’ 1
CEi3
or
NO{ Q/ — O .
(N> JHCL
™
CH, .

Se afadieron a 200 cc de xileno 5,4 g de
2-nitro-10-0x0-10,11~dihidro~dibenzolb,fltiepina, 8 &
de l-metilpiperacina y 3,8 g de 4cido p-toluensulfénico;
Se someti6é la mezcla a reflujo por 56 horas utilizando
un colector de agua de Dean-Stark; se elimind el di-
solvente en vacio y se afiadieron 100 cc de agua., Luego
se extrajo la mezcla con 100 cc de acetato de etilo y
a6 secd el extracto gsobre carbonato potdsico, Afiadiendo
una solucidn de cloruro de hidrbégeno en acetato de eti-
10 se precipité la 2-nitro-10-(4-metilpiperacino)-di-
benzo[b;f]tiepina en forma del clorhidrato, que des—
pués de recristalizado en metanol/isopropanol fundid
por encima de 2608

BEJEMPLO 10
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Por los procedimientos corrientes pueden
prepararse formulaciones'farmacéuticas que incorporen
productos representativos de este invento, Ejemplos de
tales formulaciones farmacduticas sons

Formulacidn para pastillag

o -
EE AT

Por pastiIia

HCL de N*-6xido de 8-cloro-10-(4~metil~ e )5°
piperacino)-dibenzol[h,f]tiepina 100 mg} J:
Lactosa 202 ﬁgi; ’i”ﬂ
Almidén de maiz 80 mgf’ -
Almidén de malz prehidrolizado 20 mg. .. o
Estearato cédlcico 8 me . D

Peso total 410 pg.

Procedimiento:

-

1. Se mezclan en una mezcladora gpropiada el

HCL de N4~ox1do de 8-cloro—10-(4-met11p1pera01no)-dl-
benzo[b,f]tiepina, la lactosa, el almiddén de maiz y el
almiddén de maiz prehidrolizado.,

2. Se granula la mezcla con ague hasta formar

una pasta densa. Se pasa la masa himeda por un matiz y
luego se la seca a 452 durante una noche,

3. Los grénulos secOs se pasan por un tamiz y

se transfieren a una mezcladora apropiada. Se afiade el
estearato cdlecico y se mezcla hasta uniformidad,

4 La mezela resultante se¢ comprime en wma
pastilla de 410 mg de peso utilizendo troqueles para
pastillas de 10 mm aproximadamente de didmetro. (Ias
pagtillas pueden ser planas o biconvexas y estar entalla-

das, si se desesa),
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Por pagtilla

HCL de N¥-6xido de 8-cloro-10-(4-metil-

piperacino)-dibenzol[b,fItiepina 10,0 mg
Lactosa 129;9 mg
Almidén de maiz SO,Q ng
Almidén de maiz pregelatinizado B;QAﬁg
Egtearato cédleico §,61ﬁg

Peso total 200, ‘mg.

Procedimiento:

1. Se mezclan en una mezcladora apropiada ol
HCL de W4 -6xido de 8-cloro-10-(4~metilpiperacino)=di~
benzol[b,f]tiepina, la lactosa, el almidén de maig:}

y el almidén de maiz pregelatinizado,

2, Sc pasa la mezcla por unsa méquina desmenu
zadora.
3. Se devuelve la mezcla a la mezcladora y se

la humedece ccn agua, formando wma pasta espesa, La

masa hUmeda se¢ pasa por un tamiz, y los grédnulos hime-~

dos se secan sobre bandejas forradas de papel, a 459:

4., Se devuelven a la mezcladora 1lo0s grénulos

secos, se afiade el estearato vdlecico y se mezcla bien,

5. Se comprimen los grédnulos con trogueles

céneavos corrientes, de 8 mm de didmetro, formando wna

pastilla de 200 mg de peso.

Formulacidén para cédpsulas

Por cépgula

HCL de N4-6xido de 8-cloro-10=(4~metile

piperacino)~dibenzol[b,f]tiepina 25,5 mg
Lactosa 159,5 ng
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AMmidén de maiz

Taloco

Peso total
Procedimiento:
1. Se¢ mezclan en una mezcladora apropiada el

uuuuu

HCL de N4-6zido de 8-oloro-10-(4~metilpiperacinc)~di- ‘-

benzo[b,f]tiepina, la lactosa y ol almidén de naiz,

¥ swe

2. Sc pasa la mezcla por una miquina desmenu-
zadora, T
3. Se devuelve la mezcla & la mezcladora:y se

afiade el talco. Se homogeneiza bien la mezela y se la

a =

envasa on cdpsulas de gelatina dura, de dos piezgs, en

4.

una mégquina encapsuladora,

Formulacidn para supositorins

5 v
LS

Por supogitorio

de 1,3 g
HCL de N*-6xido de 8-010ro~10-(4-metil-

_ piperacino)-dibenzol[b,f]tiepina 0,025 g
Aceite de coco hidrogenado 1,230 g
Cera de Carnauba 0,045 &

Pego total 1,300 g
Procedimiento:
1. Se funden en un recipiente de tamafio apro-

piado, forrado de vidrio, el aceite de coco y la cers
de Carnauba, se mezcla bien y sc¢ enfris hasta 459,

2. Se agita hasta dispersidén completa y uni-
forme ¢l HCL de N%-6xido de 8-cloro~10~(4-metilpipe-~
racino)—dibenzo[b,f]tiepina; que ha sido reducido a un

polvo fino y sin grumos,

>

»

<
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3. Se vierte la mezcla en moldes de supositorios,
para former supositorios de un peso individual de 1,3 g.
4, Se enfrian los supositorios y se sacan de:los

moldes, Luego se los envuelve individualmente en papel

De de cera para embalaje. ) S
FPormulacidn parenteral ;).i s
Por co
Cada ampolla de 1 cc contiene 'i
HC1 de N*-6xido de 8-cloro-10-(4-metil- ’ i
10, piperacino)~dibenzol[b,f]tiepina L 5 1 mg
(Q%MQ?”excesoﬂ=«
Para-hidroxibenzoato de metilo 2o 1!8 g?ﬂ~
Para~hidroxibenxoato de propilo j:“ﬂ, 0,2 mg -
Acido clorhidrico ¢.s. hagta pH 445
Agva para inyeccién ¢.s. hagta ST ge
15, Procedimienio (para 10,000 cc):
1. En uwn recipiente limpio, de vidrio o forrado

de vidrio, se calientan a 909 8,000 cc de ague para in-

yeceibn, que luego se enfrianhagta 50-602, se afladon

18 g de p-hidroxibenzoato de metilo y 2 g de p-hidroxi-
20, benzoato de propilo y se disuclve con agitacidén, Luego

se de¢ja enfriar la solucién hasta la temperatura del

ambiente,

2. Se afiaden bajo atmésfera de nitrdgeno los

51,0 g de HCL de N*-6xido de 8~cloro-10-(4-metilpipera~

25, cino)~dibenzo[b,fltiepina y se agita hasta disolucién
completa.
3. Se anade el 4cido clorhidrico, en forma de

solucidn 1N, haste que el pH estd ajustado a 4,5 + O 2.



5e

10,

15.

20,

25,

32

i
i

4. Se afiade agua para inyeccién hasta formgr
un volumen total de 10,000 ce.

5. Se filtra esta solucién por un filtro pgroso

de cendelilla, sc onvasa on ampollas de temafio apropiado, -

gse gasifica con nitrégeno, se clerran lag ampollas y

“

- Ty

se lag mantiene en la autoclave a 0,7 kg/om?gpbr 30 mi~-
nutos. R

= e F

REIVINDICACIONES L

Descrito el objeto del presente invento, se -

:::::

declaran nuevag y de propia invencién las siguientes

PRV 3

reivindicacioncs, con prioridad de la s011c1uud de patena
te egtadounidense serial ne 199 333 del 16 de NQVlembre
1971, s 13;}

1

1, Procedimiento para la preparaciéﬁ‘dé com—

puegtos triciclicos de la férmula

en la que

R es hidrégeno, ciano, nitro, helégeno, alquilo -

inferior o alcoxilo inferior;

R, es hidrégeno, ciano, carboxilo, nitro, .Mald

-
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geno, alquilo inferior; alcoxilo inferior
alquiltio inferior, alquilsulfinilo inferior
0 amino-alquilo inferior;
R2 es fenilo, bencilec o alquilo inferior,
y de sus sales de adicidn de dcido farmacéuticaméﬁté“

Ll

aceptables, caracterizado por tratarse un compuesﬁoﬁde

la férmula
QaAn
R \/\:( /\Hl' i
I/N\\ s
AN
2
en la que

Ry R2 tienen el mismo significado que se les
ha atribuido antes,
mientras que
R'l es como Rl’ pgro no representa alquilsulfi-
nilo inferior,
con un agente oxidante y, si se desea, convertirse una

base resultante en una sal farmacéuticamente aceptable

de adicién de dcido,

2. Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reaccidén se lleva a cabo en un
disolgente inerte a una temperatura comprendida entre

unos 02C y unos -202C,

ESC IR
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3. Procedimiento, segin la reivindicacidn
16 2, caracterizado porque la oxidacidén se efectia con

ayuda de perdéxido de¢ hidrdgeno,

4. Procedimiento, segun la reivindicacidn T
5. 1 o 2, caracterizado porque la oxidacién se efechua con  "-.:

ayuda de un perécido. .

.-

5. Procodimiento, segin la reivindicacidn 4,
caracterizado por usarse en calidad dc perdcido el 4cido

m~cloroperbenzoico, L T

10, 6. Procedimiento, segin cualquiera de lés-rei- .
vindicacicnes 1 a 5, caracterizado por emplearse un.
compuesto de partida de la férmula II en la que Hz,és et

alquilo inferior,

7. Procedimiento, segin cualquiera de las rei-
15, vindicaciones 1 a 5, caracterizado por cmplearss un
compuesto de la férmula II en 12 que R2 es alquilo in-

ferior y R es nitro,

8. Procedimiento, segin la reivindicacién 7,
caracterizado por usarse como compuesto de partida la
20, 2-nitro-8-cloro~10~(4-metilpiperacino)-dibenzol[b,f]~

tiepina,

9. Prococdimicnto, segun la reivindicacidn 7,
caracterizado por usarse como compuesto de partida la
2-nitro-8~metil-10~(4~metilpiperacino)~dibenzo[b,f]~

25, tiepina.

10, Proccdimiento, segin cualquiecra de las rei-
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vindicaciones 1 a 5, caracterizado por emplearse un
compuesto de partida de la férmula II on la que R, es

alquilo inferior y R es hidrdgeno.

11. Procodimiento, segin la reivindicacidén 10,
caracterizado por usarse como tompuesto de partida la?

8-cloro-10-(4—metilpiperacino)-dibenzo[b,f]tiepina.f‘

12, Proccdimiento, segin cualquicra de lés.rei~
vindicaciones 1 a 5, caracterizado por cmplearse un . -
compuesto de parfida de la férmula II en 1o que R2~es-

alquilo inferior y Rl es hidrdégeno,

o

13. Procedimicnto, segin cualquiers de las roi-
vindicaciones 1 a 5, caracterizado por emplearse un -
compuesto de partida de la férmula 1I en 1la que Rl es

alquiltio inferior.

14, Procedimiento, segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 5, caracterizado por emplearse un
compuesto de partida de la férmula II en la Que Rl es

elquiltio inferior y R2 es alquilo inferior,

15. Procedimiento, segin cualquiera de lag
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado Por emplearse un
compuesto-de partida de la férmula II eh la que Rl es
alquiltio inferior, R2 es alquilo inferior y R es hi-

drégeno,

16, Procedimiento, segin la reivindicacidn 15,
caracterizado por usarse como compucsto de partida 1a

8-metiltio-10-(4~metilpiperacino)-dibenzo[b,f]-tiepina.

''''''



17. Procecdimiento para la preparacidén de com-

puestos triciclicos.
Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 36 hojas folladas y

5e eseritas a maquina por una sola cara. .

Madrid,. a 15 de Noviembre 1972

D.a. JAIME ISERN R
p- P-
>~
=

tmodo: dOSE F. NIETO -

Fw b
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