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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a dÍbenzo[b,f]tie- 
pinas de la fórmula
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10.

15.

20.

25 .

en la que
R es hidrógeno, ciano, nitro, halógeno, alquilo 

inferior o alcoxilo inferior^ 
es hidrógeno, ciano, carboxilo, nitro, haló­
geno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, 
alquiltio inferior, alquilsulfinilo inferior 
o amino-alquilo inferior$
y

R2 es fenilo , bencilo o alquilo inferior, 
y a sus sales de adición de ácido farmacéuticamente acep­
tables.

En. la forma como aquí se usa, la expresión 
"alquilo inferior" denota un hidrocarburo saturado, de 
cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a ,7 áto­
mos de carbonos por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 
isopropilo, n-butilo, butilo terciario, neopentilo, 
n-pentilo, n-heptilo, etc. La expresión "alcoxilo in­
ferior" denota un grupo de éter alquilico en el que la 
porción do alquilo inferior tiene el mismo significado 
que se le ha asignado antess por ejemplo, metoxilo, 
etoxilo, n-propoxilo, n-pentoxilo, etc. La expresión 
"alquiltio inferior" denota un grupo etéreo de alquil­
tio en el que la porción de alquilo inferior tiene el 
significado que se le ha asignado anteas por ejemplo, 
metiltio, etiliio, etc. La expresión "halo" denota 
todos los halógenos, o sea bromo, cloro, flúor y yodo; 
se prefieren el cloro y el bromo.

Los compuestos de la fórmula I y sus sales 
de adición do ácido farmacéuticamente aceptables se



preparan de acuerdo con el invento por un procedimien­
to que comprendo tratar un compuesto de la fórmula

5.

10.

15.

20.

en la que
R y Rp tienen el mismo significado que se les ha 

^tribuido antes, ' .
mientras que

R'q es igual que R-¡_, pero no representa al- 
quilsulfinilo inferior,

con un agente oxidante y, si se desea, convertir una 
baso resultante en una sal de adición do ácido farma­
céuticamente aceptable.

Cuando R'-̂  en la fórmula II es alquiltio 
inferior, se obtienen compuestos de la fórmula I en 
los que R^ es alquiltio inferior y también compuestos 
de la fórmula I en los que R̂ _ es alquilsulfinilo infe­
rior? estos últimos tienen la fórmula



en la que
10. R^ es alquilsulfinilo inferior,

mientras que . ̂ .
Rg y R tienen el mismo significado que se" Ies 

ha atribuido antes.
Los compuestos de la fórmula I pueden re- 

15. cuperarse do la mezcla reaccional utilizando procedi­
mientos conocidos^ por ejemplo, mediante cromatografía 
de capa fina, etc.

La oxidación de los compuestos de la fór­
mula II puede realizarse por cualquier procedimiento 

20. conocido. Por ejemplo, pueden tratarse los compuestos
de la fórmula 11 con peróxido de hidrógeno, un perácido 
como el ácido peracético o el ácido m-cloroperbenzoico, 
etc. La oxidación se lleva a cabo a temperaturas ba­
jas. Se prefiere efectuar la oxidación a temperatura 

25. en la escala de 03c aproximadamente a -20sc aproxi­
madamente.

Do conveniencia, puedo utilizarse en la 
reacción un disolvente inerte. Estos disolventes com-
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5.

prenden, por ejemplo, los hidrocarburos halogenados 
(como ol cloruro do metilono, el cloroformo, etc.), 
el acetato de etilo, etc.

Los materiales de partida de la fórmula II 
comprenden tanto compuestos conocidos como compuestos 
nuevos y pueden prepararse tal como so ha descrito an­
tes. Los materiales de partida caracterizados por la 
fórmula

10.

15.

20.

25 .

en la que
R tiene el mismo significado que se le ha 
.2

atribuido antes§
R' os ciano, nitro, halógeno, alquilo inferior 

o alcoxilo inferior 3
y

R"-̂  os ciano, carboxilo, nitro, halógeno, al­
quilo inferior, alcoxilo inferior, alquiltio 
inferior o amino-alquilo inferior, 

y sus sales do adición de ácido aceptables farmacéuti­
camente son compuestos nuevos.

Los compuestos de la fórmula II pueden pre**



pararse tal como so ilustra en el Esquema de Reacción 
I siguiente:

5 .

10.

ESQUEMA. DE REACCION I
H

15.

20.

25.

donde
R, R^ y R2 tienen el mismo significado que se les 

ha asignado antes.
En el Esquema do Reacción I, una 10-oxo- 

-10,ll-dihidrodibonzo[b,f]tiepina de la fórmula IV, 
compuesto conocido o análogo do compuestos conocidos 
que se obtiene con facilidad por procedimientos cono­
cidos, so haco reaccionar con una piperacina do la fór­
mula V, compuesto conocido o análogo de compuestos co-
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5.

1C.

nocidos que so obtiene con facilidad por procedimientos 
conocidos, do preferencia on un disolvente inerte (como 
xileno, tolueno, etc,), a temperatura entre la del am­
biento y la do reflujo do la mezcla rcaccional (lo más 
preferentemente a la temperatura do reflujo). La lO-(pi- 
peracino)-dibonzo[b,f]tiopina deseada puede recuperarse 
vallándose de procedimientos conocidos, como, por ejem­
plo, cristalización o similares.

Las 10-oxo-10,ll-dihidrodibenzo[b,f]tiepi- 
nas de la fórmula IV pueden prepararse de la manera que 
se ilustra en el Esquema de Reacción II siguiente:
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En el Esquema de Reacción II, un clorobenzalde- 
hido de la fórmula VI, compuesto conocido o análogo de com­
puestos conocidos que se obtiene con facilidad por procedi­
mientos conocidos, so hace reaccionar con un compuesto do la 
fórmula VII, compuesto conocido o análogo de compuestos cono­
cidos que se obtiene con facilidad por procedimientos conoci­
dos, a temperertura en la escala desdo la del ambiento hasta 
la de reflujo do la mezcla reaccional. El compuesto resul­
tante, do la fórmula VIII, se hace reaccionar luego con N- 
-acetil-glicina, anhídrido acético y un acetato de metal al­
calino (como el acetato sódico), para obtener la respec­
tiva azalactona de la fórmula IX. La azalactona de la fór­
mula IX se trata con agua, ácido acético y un ácido halohí- 
drico (como el ácido clorhídrico) a temperaturas entra la 
del ambiente y la do reflujo do la mezcla reaccionál. El 
ácido pirúvico resultante, de la fórmula X, se trata con 
peróxido de hidrógeno, para obtener el ácido fenilacético 
do la fórmula XI. Esto último compuesto se cicliza, para 
formar la 10-oxo-dibenzo[b,f]-ticpina deseada de la fórmula 
IV, utilizando un ácido (como el ácido polifosfórico, etc.).

Ejemplos de los compuestos de la fórmula I 
son los siguientess
el N^-óxido de 8-cloro-10-(4-metilpiporacino)-dibenzo[b,f] 

tiopina,
el N^-óxido de 2-nitro-8-cloro-10-(4-metilpiperacino)- 

dibenzo[b,fjtiepina,
el N^-óxido de 2-nitro-8-metil-10-(4-motilpiperacino)- 

dibonzo[^f]iiepina,



el Ñ^-óxido de 8-bromo-10-(4-¡Retilp±peracino) -dibenzo-ZE,f7 
tiepina,

el N^--óxido de 8-nitro-lO-(4-*metilpip3racino)-b.ibenzoZ^,f7'

el N^*-óxido de 8-earboxi-10-(4-metilpiperacino)-3ibenzo 
/S,f/-M.epina,

el N^-óxido de 8-ciano-10-(4-metilpiperacino)-dibeRZO^,j$7 
ti epina,

el N^-óxido de 8-metil-10-(4-]netilpiperaciRo)-dibepzo¿^,^?' 
tiepina,

el N^-óxido de 8-aminometj.l-10-(4-metilpiperacino)-dibenzo 
/B,f/tiepina.,

el N^*-óxiáo de 8-^netoxi-10-(4-*me*ciIpiperacino)-dibenzo,/!), f/ 
tiepina, '<

el N^- óíd-do de 10-(4-metilpiperacino)-dibenzo^,f^tigpina, 
el N^*-óxido de 10-(4-feMlpiperacino)-^ibenzo¿T),f7tiepiaa, 
el N^*-óxido de 10"(4-bencilpipáyacino)-dibenzo^B,f)7tiepina, 
el N^-óxido de 8-nitro-10-(4-fenilpiperacino)-dibenzo^5,f7 

tiepina,
el N^-óxido de 8 -c lo r o-lO- (4 -e ti Ipipc r a c in o ) -dib en zo^b,í/' 

tiepina,
el N^-óxido de 8-metiltio-10-(4-metilpiperacino)-dibenzo 

Zb,¿^tiepina
el N^-óxido de 8-bromo-10-(4-propilpiperacino)-dibenzo/U, í/ 

tiepina
el N̂ *—óxido de 8-me tilsu.lfinil-10- (4—xie tilpiperacino)-diben 

zo ^b,f/tiepina,
el N^-óxido de 8-etilsalfinil-10-(4-metilpiperacino)-diben- 

zoZ^,í/tiepína,



etc,.
Compuestos áe la fórmula I preferidos son : 

e l N^-óxido de 2 -n itro -8 -c lo ro -1 0 -(4 -m e tilp ip e ra c in o )-d i-  

benz o /o , f 7 t i  epina,

5 . e l  N^*-óxido de 2-n itro -8 -m etil-lO -(4 --m etilp ip eracin o )-d i-

benzo¿E,f7tiepina y

el N*̂ *-óxido de 8-cloro-l0-(4-me*íd.Ipiperscino)- d i b e n z ,f/ 
ti epina. -.. !

el N^-óxido de 8-metiltio-10-(4-metilpiperacino)-dibenzo 
10. /b,f/tiepina y ; l

el N^-óxido de 8-metilsulfinii-10-(4-metilpiperacino)-diben
zo 7S )f7tiep in a.

15.

20.

25.

Ejemplos de los compuestos de la fórmula! -11a son
los siguientes :
la 2-nitro-0-cloro-10-(4-metilpiperacino )-dibenzo/5.,f7tie- 

pina,
la 2-nitro-8-metil-10-(4-meti.lpiporacino)-dibenzo7^,f7tie"- 

pina,
la 2'-nitro-3-ciano-l0-(4-metilpiperaoino)-dibenzo7b,f7tie- 

pina,
la 2-nitro-8-me toíd.-10-(4-me ti Ipiperacino )-di.benzo^b, f^ti e- 

pina,
la 2-nitro-8-metiltio-lO-(4-metilpiperacino)-dibenzo7S,í/^ 

tiepina,
la 2-cloro-8-metiltio-10-(4-metilpiperacino)-dibenzoco^^7 

tiepina,
etc.

Compuestos de la fórmula 11a preferidos son:
la 2-nitro- S-cloro-10- (4-metilpiperacino) -dibenzo/b ,f¡7- 

tiepina y30 .
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5.

10.

15.

20.

25.

la 2-nitro-8-metil-10-(4-metilpipcracino)-dibenzo[b,f ]- 
tiepina.

Los compuestos do las fórmulas I y 11a for­
man sales da adición farmacéuticamente aceptables, por 
ejemplo con ácidos orgánicos o inorgánicos farmacéutica­
mente aceptables, como el ácido acético, el ácido ̂ suc- 
cínico, el ácido maleico, el ácido metansulfónico,.el 
ácido p-toluensulfónico, el ácido clorhídrico, el ácido 
nítrico, el ácido fosfórico, el ácido sulfúrico, etc.

Los compuestos de las fórmulas I y lia y 
sus sales de adición do ácido farmacéuticamente acep­
tables tienen actividad farmacológica valiosa. Hás" par­
ticularmente, estos compuestos poseen actividad psico- 
depresora, que los hace útiles como agentes tranquili­
zantes. Esta útil actividad farmacológica puede^demos- 
trarse en los animales de sangre caliente utilizando 
procedimientos clásicos. Un procedimiento, por ejemplo, 
consiste en tratar gatos por vía oral con una dosis de 
ensayo de un compuesto de la fórmula I o 11a o una sal 
respectiva de adición do ácido farmacéuticamente acep­
table y someterlos a observación de síntomas mínimos 
(do ordinario, ataxia). Los compuestos que causan ataxia 
a la dosis de 20 mg/lcg o menos, son activos.

Cuando se utiliza como substancia do ensayo 
el clorhidrato de N^*-óxido do 8-cloro-10-(4-metilpipe- 
racino)-dibenzo[b,f]tiepina, que ha demostrado una DL^p 
de 195 mg/kg i.p., el compuesto da respuesta positiva 
a la dosis de 1 mg/kg p.o.

Cuando so utiliza como substancia do ensayo
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el clorhidrato de 2-nitro-8-cloro-l0-(4-metilpiperacino)-
dibenzo[b,f]tiopina, que ha demostrado una DL,-„ de 4005U
mg/kg i.p., el compuesto da respuesta positiva a la do­
sis do 1 mg/kg p.o.

5. Cuando se utiliza como substancia do ensayo
el clorhidrato de N^*-óxido de 2^nitro-8-cloro-lO-(4- 
motilpipcracino)-dibcnzo[b,f]tiopina, que ha demostrado 
una D L ^  do 400 mg/kg i.p., el compuesto da respuesta 
positiva a la dosis do 1 mg/kg p.o.

10. La útil actividad tranquilizante do los
compuestos reivindicados puede demostrarse también ad­
ministrando el compuesto de ensayo a grupos de seis ra­
tones machos, que luego se dejan sobro el tamiz-incli­
nado durante cuatro horas a lo monos, para observar los 

15. efectos paralizantes suficientemente severos para'-hacer
que los ratones resbalen del tamiz. Si se observa acti­

vidad, se ensayan dosis adicionales hasta alcanzar a lo 
menos dos con las quo algunos de los animales, pero no 
todos, resbalan del tamiz. Las mediciones quo se toman 

20. son el número do ratones que resbalan del tamiz en un
periodo dado y con una dosis dada. La DP-^ se determina 
por el métodos de Behrcns (Arch. Exp. Path. Bharmakol. 
1929, 140, 237), mediante una gráfica en la que la 
dosis está registrada respecto al porcentaje do ratones 

25. paralizados. La DP^Q en mg/kg en la dosis que puede
esperarse haga resbalar dol tamiz el 50% de los ratones.

Cuando se utiliza cpmo substancia do ensayo 
el clorhidrato de N^-óxido de 8-cloro-10-(4-metilpipera- 
cino)-dibcnzoEb,f]tiopina, la DP^^ os de 0,75 mg/kg p.o.
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10.

15.

20.

25.

Cuando se utiliza como substancia de ensayo 
el clorhidrato de 2-nitro-8-cloro-10-(4-metilpiperacino)^ 
dibcnzo[b,f]tiepina, la DP^^ es do 25 mg/kg p.o.

Cuando se utiliza como substancia de ensayo
el clorhidrato do N^*-óxido de 2-nitro-8-cloro-10-(4-
-mctilpipcracino)-dibenzo[[b,f]tiopina, la DP^- es de50
20 mg/kg p.o.

Para tal uso, los compuestos aquí revelados, 
o sea los compuestos de las fórmulas I y 11a y'sus sa­
les de adición de ácido farmacéuticamente aceptables, 
se formulan, utilizando coadyuvantes farmacéuticos 
inertes tradicionales, en forma de dosificación^ que 
son aptas para administración oral o parenteral. *. Di­
chas formas de dosificación incluyen las pastillas, las 
suspensiones, las soluciones, etc. Además, los compues­
tos de este invento pueden incorporarse en cápsulas 
apropiadas, duras o blandas, y administrarse en esta 
forma. La identidad de los coadyuvantes inertes que se 
usan para formular estos compuestos en formas de dosifi­
cación oral y parenteral resulta de inmediata evidencia 
para los expertos en la materia. Tales coadyuvantes, 
do naturaleza tanto inorgánica como orgánica, incluyen, 
por ejemplo, el agua, la gelatina, la lactosa, el al­
midón, el estoarato de magnesio, el talco, los aceites 
vegetales, las gomas, los polialquilenglicoles, etc. 
Además, pueden incorporarse a dichas formulaciones, 
si se desea, agentes conservadores, estabilizadores, 
humectantes, omulgcntos, sales para alterar la presión 
osmótica, amortiguadores, etc.



Los compuestos de las fórmulas I y 11a y 
sus sales do adición do ácido farmacéuticamente acepta­
bles tienen efectos cualitativamente semejantes, por 
ejemplo, a los de la cloropromacina, conocida por sus 
usos y propiedades terapéuticas, Por lo tanto, los 
compuestos de este invento presentan un cuadro de acti­
vidad asociado al do tranquilizadores do eficacia*y 
seguridad reconocidos.

Los ejemplos que siguen contribuyen a ilus­
trar el invento. Todas las partos son partes en .'peso, 
y todas las temperaturas están expresadas en grados 
centígrados.
EJEMPLO 1
Preparación do clorhidrato do N̂ *—óxido de 2-nitro—8-cloro— 
-10-(4-motilpiperacino)-dibenzo[b,fjtiopina

So disolvieron en 20 cc de acetato de etilo
0,8 g do 2-nitro-8-cloro-l0-(4-metilpiporacino)-dibenzo 
Eb,fjtiepina y se enfrió'la solución hasta -30S. Luego 
so añadió a gotas y agitando una solución de 0,42 g de
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ácido m-cloropcrbcnzoico en 20 ce de acetato de etilo, 
mientras se mantenía la temperatura a -30s. Después de 
la adición, se dejó calentar la solución hasta la tem­
peratura del ambiente y se añadió un exceso de solución 
de cloruro de hidrógeno en .acetato de etilo para preci­
pitar el N^-óxido de 2-nitro-8-cloro-10-(4-metilpipera- 
cino)-dibcnzo[b,fjtiepina en forma del clorhidrato. So 
filtró el producto, que no fundió . por debajo de 2708,

Análisis: Cale, para C-^H^gClN^O^S.HCÍh (440):
C, 51,8l§ H, 4.32

Hallado: C, 51.553 H, 4.52 '
EJEMPLO 2
Preparación de clorhidrato de 2-nitro-8-metil-10-(4-me- 
tilpiperacino)-dibenzo[b,fjtiepina

CH„

Se añadieron a 250 cc de xileno 13,6 g de 
2-nitro-S-metil-10-oxo-10,ll-dihidro-dibenzo[b,f]tie-



pina, 9,1 g de ácido p-toluensuliónico y 19 g de l-me- 
tilpiperacina. Se sometió la mezcla a reflujo (colector 
de agua de Doan-Stark) por 18 horas y luego se eliminó 
el xílcno en vacio y se trató el residuo con 100 cc de 
agua y 100 cc de acetado de erilo. La solución de ace" 
tato de etilo se secó sobre carbonato potásico. La adi­
ción de una solución de cloruro de hidrógeno en acetato 
de etilo precipitó el clorhidrato de 2-nitro-8-metr,l-
-l0-(4-metilpiperacino)-dibenzo[b,fjtiepina, que* des­

pués de recristalizago en CH^OH/aceuato de etilo-pre­

sentó un punto de fusión de ̂ 2809.

Análisis. Cale, para ,HC1
C, 59.49$ H, 5.46 

Hallado: C, 59.29$ H? 5.40
EJEMPLO 3
Preparación de maleato de N^-óxido de 2-nitro-8-metj.l"
-10-(4-metilpiperacino)-dibenzoEb,f]tiepina

Se disolvieron en 500 cc de acetato de etilo 2,9 g
de 2-nitro-8-metil-10-(4-metilpiperacino)-dibenzo-
[b,f]tiepina y se enfrió la solución hasta -30a. Luego



se añadió a gotas y agitando una solución de 1,49 g de 
ácido m—cloroperbenzoico disueltos en 80 ce de acetato 
de etilo, mientras se mantenía la temperatura alrededor 
de -30°. Se dejó subir la temperatura de la solución 
hasta la del ambiente y se eliminó el disolvente en 
vacío. Luego se disolvió el residuo en etanol/aguay 
se añadió en exceso una solución al 5% de carbonato 
potásico. Se eliminó el etanol en vacío, se extrajo el 
residuo en cloroformo, se eliminó el cloroformo por 
destilación en vacío y se hirvió el residuo en 100 cc 
de metanol basta que se formó un precipitado. Se filtró 
el N^-óxido sólido de 2-nitro-8-metil-10-(4-metiÍpipe- 
racino)-dibenzo[b,f]tiepina y se le convirtió en el 
maleato, el cual presentó un punto de fusión de 191-192S 
después de cristalización en metanol/acetato de etilo.

Análisiss Cale, para CgoHgi^^S.'C^O^
C, 57.71? H, 5.01 

Hallados C, 57.62^ H, 5.14.
EJEMPLO 4
Preparación de clorhidrato de 8-ciano-10-(4-metil-pipera- 
cino)-dibenzoEb.fjtiepina
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Se añadieron/300 cc de xileno 10 g de
8-ciano-lO-oxo-lO,ll-dihidro-dibenzoEb,f]tiepina, 16 g 
de 1-metilpiperacina y 7,6 g de ácido p-toluensulfónico. 
La mezcla resultante se sometió a reflujo por una no­
che con un colector de agua de Dean-Stark aplicado. Luego 
se eliminó el xileno en vacio y se añadieron al residuo 
100 cc de benceno. Se agregó agua (100 cc) para disol­
ver el material insoluble en benceno, se separáronlas 
fases y se volvió a extraer el benceno con 100 cc de- 
agua. Se secó la solución bencónica sobre carbonato 
potásico, se filtró y se añadió un exceso de solución 
de cloruro de hidrógeno en acetato de etilo para pre­
cipitar la 8-ciano-10-(4-metilpiperacino)-dibenzo{¡b,f3- 
tiepina en forma del clorhidrato, el cual, después de 
recristalizado en etanol, fundió por encima de 270S. 

Análisis; Cale, para C^Q H-^N^S.HCl:
C, 65.OO3 H, 5.41 

Hallado: C, 64,83, H, 5.48
EJEMPLO 5
Preparación de clorhidrato de N^-óxido de 8-cianOrlQ-: 
-(4-metilpiperacino)-dibenzo[b,fjtiepina
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Se enfrió hasta -15° una solución de 2,1 g
de 8-ciano-lO-<4-metilpiperacino)-dibenzo[b,f]tiepina
en 30 cc de acetato de etilo y luego se le añadió a 
gotas una solución de 1,3 g de ácido m—cloroperbenzoico 
en 20 cc de acetato de etilo. A continuación se dejó 
subir la temperatura de la solución hasta el nivel de 
la del ambiente y se calentó la mezcla para disolver el 
precipitado. Se anadió una solución de cloruro-de hi­
drógeno en acetato de etilo para precipitar el N^'-óxido
de 8-ciano-10-(4-metilpiperacino)-dibenzo[b,f]tiepina
en forma del clorhidrato, el cual, después de cristali­
zación en metanol/isopropanol, fundió a 235-238.3 .̂ 
Análisis: Cale, para C^^gN^OS.HCl:

C, 62.253 H, 5.19 
Hallado: C, 62.08$ H, 5.41

EJEMPLO 6

Preparación de N^-óxido de 8-metiltio-10-(4-metil-pipera- 
^-4P'0)**^4benzoEb,f]tiepina y óxido de 8—metilsulfinil—
-19-(4-metilpiperacino)-dibenzo[b.f*]tiepina

Por el mismo procedimiento anterior se oxi­
daron 17?7 g (0,05 moles) de la base libre de 8-m$til- 
tio-10-(4-metilpiperacino)-dibenzoEb,f]tiepina por me­
dio de 10 g (0,049 moles) de ácido m-cloroperbenzoico 
al 85%. Luego se cromatografió la solución en 600 g 
de alumina de actividad III. La elución con cloroformo 
dio 8 ,8 g de N^-óxido de 8-metiltio-10-(4-metilpipera- 
cino)-dibenzo[b,f]tiepina y luego 2,8 g de N^-óxido de 
8-metil sulf inil-10- (4-metilpiperacino) -dib enzo [b, f ] tie- 
pina. Los maleatos se prepararon añadiendo la cantidad



calculada de ácido maleico a una solución de la base 
en etanol y agregando luego despacio éter, para efec­
tuar la cristalización.

Maleato de N^-óxido de 8-metiltio-10-(4-metilpipera- 
5. cino)-dibenzo[b,f]tiepina: polvo blanco, de punto

de fusión 170s (dése.) '
Análisis para C^^HggN^O^Sg 486.60 *-'
Cale.: C, 59.24; H, 5.393 N, 5.763 S, 13.18 y- 
Hallado: - '

10. con 1 ,1  mol
de ácido maleico C, 58.82; H, 5¡¡343 N, 5.623 S, 12.8? 

Maleato de N^-óxido de 8-metilsulfinil-10-(4 -̂m9til- 
piperacino)-dibenzo[b,f]tiepina: polvo blanco, de 
punto de fusión 1802 (dése.).

15. Análisis para CQ.Hr,¿-N,-)0,.S<3 502.61 porcenta-24 ¿ ° ¿ je higros­
cópico de HgO: 0,26

Cale.: C, 57.353 H, 5.21; N, 5.573 S, 12.76 
Hall.: (sinHgO) C, 57.O83 H, 5.20; N, 5.30? S, 12.54. 

EJEMPLO 7
20. Ereparación de clorhidrato de N^-óxido de 8-cloro-10-

-(4-metilpiperacino)-dibenzoEb,f]tiepina



= 22 -

5 .

1 0 .

15,

20.

25.

Se disolvieron en 20 cc de acetato de etilo 
1,7 g de 8-cloro-10-(4-metilpiperacino)-dibenzoEb,f]- ' 
tiepina y se enfrió la solución hasta -202. Luego se 
añadió a gotas y agitando una solución de 1 ,0 g de ácido 
m-cloroperbenzoico en 20 cc de acetato de etilo, mien­
tras se mantenía la temperatura alrededor de -2QS. Ter­
minada la adición, se dejó calentar la solución hasta 
la temperatura del ambiente y se agregó un exceso de 
solución de HC1 en acetato de etilo, para precipitar 
el N^*-óxido de 8-cloro-10-(4-metilpiperacino)-dibenzo- 
[b,fjtiepina en forma del clorhidrato. El producto, 
recristalizado en acetonitrilo, fundió a 227-2302.

Análisis: Cale, para C^^CIN^OS.HCI (395):
C, 57.72? H, 4.81 

Hallado: C, 57,90? H, 5.12.
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EJEMELO 8
Prepaiación de clorhidrato de 2-nitro-8-cloro-10-(4- 
-metilDÍDeracino)-dibenzoEb.f2tiepina a partir ^e 
2-nitro-8-cloro-10-oxo-l0 .11-dihidro-dibenzo-Cb,f]- 

5. tienina
(l) La 2-nitro-8-cloro-lO--oxo-lO,ll-dihidro-di- 

benzo[b,f]tiepina, o sea el compuesto de la fórpiula

15

20.

25 .

se preparó asi:

C1 p.f. 119-1208 
recristalizado en CCl^

(una azalactona) 
p.f. 197-1988 
recristalizado 
de benceno/ 
ligroina
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15.

(un derivado
de ácido pird- 
vico)
p.f. 162-164B 
recristalizado 
de heneen?

2) El clorhidrato de 2-nitro-8-cloro-i0-(4-metilpiperaci- 
no)-dibenzoEb,fjtiepina se preparó así:



-. gg ggadieron 6 g de 2-nitro-8-cloro-lP-oxo-
-10,ll^ddJ3J.drc dibenzo[b,f]tiepina y 7,9 g de 1-metil- 
piperacina a 200 cc de xileno que contenían 3,7 g de 
ácido p--toluensulfónico. Se sometió la mezcla a reflujo 

5, por una noche y el agua formada se recogió en up. colec­
tor de j&an-Stark. Se eliminó el xileno por destilación 
en vacio, se añadió agua al residuo y se extrajo con 
benceno el material orgánico. El extracto bencénico se 
secó sobre carbonato potásico y añadiendo un excesO.de

10. solución de cloruro de hidrógeno en acetato de etilo
se precipitó 2-nitro-8-cloro-lO-(4-metilpiperacino)- 
dibenzo[b,fjtiepina en forma del clorhidrato, dé punto 
de fusión 2802

Análisis: Cale, para C^gH^gClN^OgS.HCl (424):
15. C, 53.773 H, 4.48 : '

Hallado: C, 53.88$ H, 4.64.
EJEMPLO 9
Preparación de clorhidrato de 2-nitro-lQ-(4-metjl- 
-piperacino)-dibenzo[b,f]tiepina

20. 1) Preparación de 2-nitro-lO-oxo-10,ll-dihidro-dibenzo
[b,f]tiepina

0
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La oxidación del compuesto (A) para formar 
el compuesto (B) se efectúa por el procedimiento des­
crito por J.D, London y col,, J. Chem. Soc. 3809 (1957). 
El ácido fenilacético de la fórmula (B) que se obtiene 
funde a 136-138S (benceno/éter de petróleo)

Análisis: Cale, para C-^H-^NO^S C, 58.13? H, 3.81
Hallado: C, 57.993 H, 3.95

La ciclización del compuesto (B) para for­
mar el compuesto (C) se efectúa por el procedimiento 
descrito en la referencia anterior. La cetona (C) que 
se obtiene funde a 172-173  ̂ (metanol).

Análisis: Cale, para C-^HgNO^S C, 61.99? H, 3.34
Hallado: C, 61.60§ H, 3.43.

2) Preparación de clorhidrato de 2-nitro-lO- 
-(4-metilpiperacino)-dibenzoíb,f]tiepina:



15'. Se añadieron a 200 cc de xileno 5,4 g de
2-nitro-10-oxo-l0,ll-dihidro-dibenzo[b,f]tiepina, 8 g 
de 1-metilpiperacina y 3,3 g de ácido p-toluensulfónico. 
Se sometió la mezcla a reflujo por 56 horas utilizando 
un colector de agua de Dean—Stark, se eliminó el di—

20. solvente en vacio y se añadieron 100 cc de agua. Luego
se extrajo la mezcla con 100 cc de acetato de etilo y 
se secó el extracto sobre carbonato potásico. Añadiendo 
una solución de cloruro de hidrógeno en acetato de eti­
lo se precipitó la 2-nitro-l0-(4-metilpiperacino)-di- 

25. benzo[b,f]tiepina en forma del clorhidrato, que des­
pués de recristalizado en metanol/isopropanol fundió
por encima de 2605 
EJEMPLO 10
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Por los procedimientos corrientes pueden 
prepararse formulaciones farmacéuticas que incorporen 
productos representativos de este invento. Ejemplos de 
tales formulaciones farmacéuticas son:

Formulación para pastillas
Por pastilla

HC1 de N^*-óxido de 8-cloro-10-(4-metil-
piperacino)-dibenzo[b,f]tiepina 100 mg!"
Lactosa 202 mg; /
Almidón de maíz 80 mg;
Almidón de maíz prehidrolizado 20 mg,
Estearato cálcico 8 mg'

Peso total 410 mg.;
Procedimiento:
1. Se mezclan en una mezcladora apropiada el
HC1 de N^-óxido de 8-cloro-10-(4-metilpiperacino)-di- 
benzo[b,f]tiepina, la lactosa, el almidón de maíz y el 
almidón de maíz prehidrolizado.
2. Se granula la mezcla con agua hasta formar
una pasta densa. Se pasa la masa húmeda por un matiz y 
luego se la seca a 452 durante una noche.
3. Los gránulos secos se pasan por un tamiz y
se transfieren a una mezcladora apropiada. Se añade el 
estearato cálcico y se mezcla hasta uniformidad.
4í La mezcla resultante se comprime en una 
pastilla de 410 mg de peso utilizando troqueles para 
pastillas de 10 mm aproximadamente de diámetro. (Las 
pastillas pueden ser planas o biconvexas y estar entalla­
das, si se desea).
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Formulación -para pastillas 
HC1 de N^*-óxido de 8-cloro-10-(^-metil- 
piperacino)-dibenzo[b,f]tiepina 
Lactosa
Almidón de maíz
Almidón de maíz pregelatinizado 
Estearato cálcico

Peso total
Procedimiento:
1. Se mezclan en una mezcladora apropiada el!
HC1 de N^-óxido de 8-cloro-10-(4-metilpiperacino^)—di- 
benzo[]b,f]tiepina, la lactosa, el almidón de maíz /
y el almidón de maíz pregelatinizado. '
2. So pasa la mezcla por una máquina desmenu-l 
zadora.
3* Se devuelve la mezcla a la mezcladora y se
la humedece con agua, formando una pasta espesa. La 
masa húmeda se pasa por un tamiz, y los gránulos húme­
dos se secan sobre bandejas forradas de papel, a 45S.
4. Se devuelven a la mezcladora los gránulos 
secos, se añade el estearato pálcico y se mezcla bien.
5. Se comprimen los gránulos con troqueles 
cóncavos corrientes, de 8 mm de diámetro, formando una 
pastilla de 200 mg de peso.

Formulación para cápsulas
Por cápsula

HC1 de N^-óxido de 8-cloro-10-(4-metil- 
piperacino)-d ibenzo[b,fj tiepina

Por pastilla

1 0 .0 mg
1 2 9 .0 mg

50 .0 mg
8 .0 mg
3 . 0  RiR

200 .0 mg.

Lactosa
25,5 mg 

159,5 mg



Almidón de maíz 
Taloo
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'30,0 mg 
— U L E S -

Peso total 220,0 mg.
Procedimiento :
1. Se mezclan en una mezcladora apropiada el 
HC1 de N^-óxido de 8-oloro-10-(4-metilpiperacino)¿-di- 
benzo[b,f]tiepina, la lactosa y el almidón de maíz.
2. Se pasa la mezcla por una máquina desmenu- 
zadora.
3. Se devuelve la mezcla a la mezcladora*y se
añade el talco. Se homogeneiza bien la mezcla y se la 
envasa en cápsulas de gelatina dura, de dos pie%3's, en 
una máquina encapsuladora. * . ;

Formulación para supositorios - -,L
Por supositorio 

de 1,3 g
HC1 de N^*-óxido de 8^-cloro-10-(4-metil-
piperacino)-dibenzo[]b,f]tíepina 0,025 g
Aceite de coco hidrogenado 1,230 g
Cera de Carnauba 0,045 g

Peso total 1,300 g
Procedimiento:
1. Se funden en un recipiente de tamaño apro­
piado, forrado de vidrio, el aceite de coco y la cera 
de Carnauba, se mezcla bien y se enfria hasta 452.
2. Se agita hasta dispersión completa y uni­
forme el HC1 de N^*-óxido de 8-cloro-l0-(4-nietilpipe- 
racino)-dibenzo[b,fjtiepina, 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 formar supositorios de un pacto individual de 1 ,3 g.
4. Se enfrian los supositorios y se sacan de los 
moldes. Luego se los envuelve individualmente en papel 
de cera para embalaje.

Formulación parenteral
Por cc . ̂

Cada ampolla de 1 cc contiene ' - .* *
HC1 de N^-óxido de 8-cloro-10-(4-metil- ' -
piperacino)-dibenzoEb,f]tiepina - 5 ,1 mg

(2% de exceso---
Para-hidroxibenzoato de metilo . -. 1,8 mg ̂
Para-hidroxibenxoato de propilo _ .0,2 mg -
Acido clorhídrico c.s. hasta pH 4,5 f ^
Agua para inyección c.s. hasta ' * 1 cc
Procedimiento (para 10,000 cc):
1. En un recipiente limpio, de vidrio o forrado
de vidrio, se calientan a 90e 8 .000 cc de agua para in­
yección, que luego se enfrian.hasta 50-60S, se añaden 
18 g de p-hidroxibenzoato de metilo y 2 g de p-hidroxi- 
benzoato de propilo y se disuelve con agitación. Luego 
se deja enfriar la solución hasta la temperatura del 
ambiente.
2. Se añaden bajo atmósfera de nitrógeno los
51,0 g de HC1 de N^-óxido de 8-cloro-lO-(4-metilpipera- 
cino)-dibenzoLb,f]tiepina y se agita hasta disolución 
completa.
3. Se añade el ácido clorhídrico, en forma de 
solución 1N, hasta que el pH está ajustado a 4,5 + 0,2.
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4. Se añade agua para inyección hasta formar 
un volumen total da 10.000 cc.
5. Se filtra esta solución por un filtro pqroso
de candelilla, se envasa en ampollas de tamaño apropiado,
se gasifica con nitrógeno, se cierran las ampollas y

2se las mantiene en la autoclave a 0 ,7 kg/cm por 30 mi-  ̂

ñutos. '-'Ü

REIVINDICACIONES /
Descrito el objeto del presente invento, se - 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes'^' 
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud.de paten­
te estadounidense serial ns 199.333 del 16 de. Nqviembré -' 
1971.  ̂ A '

1 . Procedimiento para la preparación de com­
puestos triciclicos de la fórmula

15.

20.

25.

I

en la que
R es hidrógeno, ciano, nitro, halógeno, alquilo 

inferior o alcoxilo inferior^
R̂  es hidrógeno, ciano, cartoxilo, nitro, ,;haló
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geno, alquilo inferior, alcoxilo inferior 
alquiltio inferior, alquilsulfinilo inferior 
o amino-alquilo inferior§

R2 es fenilo, bencilo o alquilo inferior, 
y de sus sales de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables, caracterizado por tratarse un compuesto de 
la fórmula

en la que
R y R2 tienen el mismo significado que se les 

ha atribuido antes, 
mientras que

R'^ es como R^, pero no representa alquilsulfi­
nilo inferior,

con un agente oxidante y, si se desea, convertirse una 
base resultante en una sal farmacéuticamente aceptable 
de adición de ácido.

2. Procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en un 
disolvente inerte a una temperatura comprendida entre 
unos Ose y unos -20SC.



3. Procedimiento, según la reivindicación
1 ó 2, caracterizado porque la oxidación se efectúa con 
ayuda de peróxido de hidrógeno.

4. Procedimiento, según la reivindicación
5. 1 o 2, caracterizado porque la oxidación se efectúa con

ayuda de un perácido.

5. Procedimiento, según la reivindicación/4, 
caracterizado por usarse en calidad de perácido el ácido 
m-cloroperbcnzoico.

10. 6. Procedimiento, según cualquiera de las-rei­
vindicaciones 1 a 5, caracterizado por emplearse u n , 
compuesto de partida de la fórmula II en la que Rg es 
alquilo inferior.

7. Procedimiento, según cualquiera de las rei-
15. vindicaciones 1 a 5, caracterizado por emplearse un

compuesto de la fórmula II en la que Rg es alquilo in­
ferior y R es nitro.

8. Procedimiento, según la reivindicación 7, 
caracterizado por usarse como compuesto de partida la

20. 2-nitro-8-cloro-10-(4-metilpiperacino)-dibenzo[b,f ]-
tiepina.

9. Procedimiento, según la reivindicación 7* 
caracterizado por usarse como compuesto de partida la 
2-nitro-8-met il-10-(4-met ilpiperac ino)-dib enzo Eb,f]-

25. tiepina.

10. Procedimiento, según cualquiera de las rei-



vindicaciones 1 a 5, caracterizado por emplearse un 
compuesto de partida de la fórmula II en la que Rg es 
alquilo inferior y R es hidrógeno.

11. Procedimiento, según la reivindicación 10, 
caracterizado por usarse como compuesto de partida la- 
8-cloro-10-(4-metilpiperacino)-dibenzoíb,f]tiepina.'

12. Procedimiento, según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 5, caracterizado por emplearse uh. 
compuesto de partida de la fórmula II en la que Rg -es- 
alquilo inferior y R^ es hidrógeno. *.

13. Procedimiento, según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 5, caracterizado por emplearse un- - 
compuesto de partida de la fórmula II en la que R^ es 
alquiltio inferior.

14. Procedimiento, según cualquiera de las rei­
vindicaciones 1 a 5, caracterizado por emplearse un 
compuesto de partida de la fórmula II en la que R^ es 
alquiltio inferior y R^ es alquilo inferior.

15. Procedimiento, según cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por emplearse un 
compuesto de partida de la fórmula II en la que R^ es 
alquiltio inferior, R^ es alquilo inferior y R es hi­
drógeno.

16. Procedimiento, según la reivindicación 15, 
caracterizado por usarse como compuesto de partida la 
8-metiltio-10-(4-met ilpiperacino)-dibenzoEb,f]-tiepina.
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17. Procedimiento para la preparación de com­
puestos triciclicos.

5.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 36 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,, a 15 de Noviembre 1972
p.a. S A t M E  tS E R N

P-P

rmodo: J05E f. MEIO
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