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Fl presente invento conclerne a un grupo de
nuevas aminocetonas heterociclicas que tienen valiosas §

propiedades farmacolégicas, asi como a procedimientos pa-

ra la produccibén de las mismas, a composiciones de las

mismas, y a métodos para tratamiento con ellas.

Los nuevos compuestos del presente invento cQ .

.rresponden a la férmula general I

Y.
R* ()
I ?
3
CHQCHCH2N—(CH2)nCOR
gl ®°

!
¢

;en que Y representa S, CH,-CH, o CH=CE (se prefiere ¥ = {
iGHE—CHZ); Rl representa H o CH5; R2 representa un grupo
ialcohilo que no contiene més de 4 &tomos de carbono; n es .
El, 2 6 3 (se prefiere n = 1); R3 representa un grupo feni
Zlo, tienilo, furilo o pirrilo, opcionalmente sustituido

!con no mas de tres sustituyentes, iguales o diferentes,

‘seleccionados del grupo que consiste en F, C1l, OH, GF3 ast,
zcomo un grupo alcohilo y un grupo alcoxi que no contienen
émés de 4 &dtomos de carbomo; o un grupo fenilo sustituido

Een las posiciones 3 y 4 con un grupo alcohilidenodioxi

»

i(que no contiene mas de 6 Atomos de carbono), cicloalcohi-
;lidenodioxi (que no contiene més de 6 Atomos de carbono) f
Eo etilenodioxi; R representa H, F, CL, OCEHy, CF5 o
ESOQN(CHB)E asi como sales por adicidén de Acido farmacéuti-

{ .
camente aceptables de los mismos.
1

Se ha encontrado que los compuestos de este in
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4 e
vento son farmacoldgicamente activos, especialmente con
respecto al sistema nervioso central. Potencian la apomor-
fing y tienen actividad para-simpatolitica y simpatomimé-
tica. También contrarrestan los efectos de la reserpina,
lo cual es particularmente caracteristico de los compues=
tos en que Y representa CH2—0H2 ¥ especialmente cuando
n = 1. Los compuestos de la fdérmula (I), en que Y repre-

senta S, tienen ademds una actividad sedante. Como los

compuestos del invento también muestran una toxicidad sor

prendentemente baja, pueden ser utilizados terapéuticamen
te en desérdenes relacionados con el sistema nervioso cen
tral, especialmente en depresiones endogénicas, Otra pro-
pledad ventajosa de los compuestos preferidos en que Y re
presenta CH2-0H2, es la susencia de potenciacidén de los
hipndticos del tipo de barbiturato.

Aunque la anterior férmula comprende compues-—
tos con un espectro relativamente amplio de propiedades
farmacoldgicas que varia dependiendo de la posicibn y de
la naturaleza de los sustituyentes individuales, parece
que una caracteristica comin de los mismos es que todos
ellos son activos sobre el sistema nervioso central y ex-
hiben una toxicidad notablemente baja.

Los compuestos preferidos no tienen una toxi-
cidad conmensurable en dosis orales en ratones hasta de

2,5 g/kg (es decir DL50> 2.500 mg/kg ¥ DL5 32500 mg/kg),

"al mismo tiempo que tienen actividad farmacoldgica apro-

ximadamente con las mismas dosis que los agentes antide-

‘presivos com@nmente preferidos conocidos, cuyos valores

de toxicidad estén dados seguidamente.
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DL 50 por via DL 5 por via oral

oral en rato- en ratones,
nes, mg/kg mg/kg
Imipramina 660 320
:Amitriptilina 305 202
Desipramina 500 325

Esta baja toxicidad tiene particular importan
-¢ia considerando el gran niimero de casos de suicidios co-
~metidos con agentes antidepresivos.

Un compuesto particularmente preferido y con-
veniente es la N-metil-N-(4-clorobenzoilmetil)-3-(10,11~
., dihidro-5H~dibenzo~(b,f)-azepin-5-il)-propilamina. La
.creacidén de dichos nuevos y valiosos compuestos, de las
;composiciones de los mismos, y de un método para tratar
Econ los mismos, se encuentra enbtre los objetos del presen.
j’ce invento. Obtejos adicionales resulterén evidentes se-
‘guidamente, y todavia otros objetos serédn reconocidos por?
-un técnico en la materia.
| El grupo carbonilo es esencial para la activiA
'dad farmacoldgica. Si el grupo carbonilo es reemplazado
Tpor un grupo metileno tal como en la N-metil-N-(3-fenil-
propil)-3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo (b,f)-azepin-5-il)-
‘propilamina, el compuesto no tiene propiedades farmacold-
gicas interesantes.

Los compuestos de la férmula general (I) pueden
' ser considerados como formados a partir de los cuatro cqgé

iponentes siguientes, a saber

¥ é
2 3
+ HOCH,CHCH,OH + RNH, + HO(GHa)nCO!R

R* ! !

»'1 :

| i
' !
' H (ID) (T1II) (Iv) ) '
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estando definidos los simbolos Y, Rl, Rg, R3, Rt y n, que

.se utilizan en estas férmulas y en la siguiente descrip-

cibén, igual que anteriormente, y pueden ser producidos por
una serie de reacciones en que las aminas (II) y (IV) son
tratadas con ésteres reactivos de los alcoholes (IID) y
(V). E1 orden entre los componentes de la molécula esti
determinado por la estructura de los compuestos, mostrada
en la férmula general (I). Los enlaces entre los componen
tes pueden ser estgblecidos, sin embargo, en orden opcio=-
nal, tal como se indica seguidamente.

Desde un punto de vista general, los compues-
tos pueden ser preparados, por lo tanto, haciendo reaccio
nar las aminas de las férmulas (II) y (IV) sucesivamente
o escalonadamente con ésteres reactivos de los alcoholes

de las férmulas (III) y (V), escogiéndose las etapas de

'manera que los componentes se condensaran para formar su-

cesivamente el compuesto de la férmula (I), el cual, si
se desea, puede ser convertido en una sal de adicidn far-
macéuticamente aceptable. La reaccién puede llevarse a
cabo en un disolvente inerte, y la amina de la férmula
(II) puede ubilizarse en la forma de una sal de un metal
alcalino, preferiblemente litio o sodio.

Los grupos carbonilo del alcohol HO(CHQ)nCOR3

.0 de cualquier derivado intermedio del mismo, preferible-

mente o cuando se requiere, estén proteglidos reversible-

mente, de una manera de por si conocida, preferiblemente

 en forms de un cetal o de un alcohol monofuncional o di-

funcional.

De acuerdo con une primera realizacibén de es~

te procedimiento, una amina con la férmula general (II)

- 5-



es tratada con un éster reactivo de un alcohol de la fér-

mula general

3
HOGH20H0H2N(0H2)nCOR (V1)

P g2
10

en la presencia de un agente fijador de &cido tal como
amida de sodio. La reaccidn se efectia preferiblemente eni
‘un disolvente orgénico inerte tal como benceno, tolueno, ;

'xileno o dioxano, calentando a una temperatura entre BOQGE
15 Y el punto de ebullicién de la mezcla de reaccion.

’ : Como ésteres reactivos del alcohol con la fQ;E
%mula general (VI) entran en consideracidn particularmenteE
;los ésteres de &cido halohidricos (HCl, HBr o HI) y Acidos
'sulfénicos aromdticos o alifiticos.

20 ‘ En una segunda variante del procedimiento ge-

'neral, una amina secundaria de la férmula general

!

VII)
- | - (VII)

CH20HCH
1

i
2

R R

4
; , . f
‘es tratada con un éster reactivo del alcohol de la férmula;

30 éeneral
9.4.68.
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3
HO(CHE)nQOR

en que 1 y n estan definidos como anteriormente. Como és
4teres reactivos del alcchol (V) son particularmente apro-
piados los de los Acidos clorhidrico y bromhidrico. Ia
5 reaccidn se lleva a cabo en la presencia de un agente fi-
jador de &cido, tal como un hidréxido, un carbonato o un
carbonato de hidrégeno de un metal alcalino o alcalino-tg
rreo, o en la presencia de un exceso de la amina secunda-
ria de férmula (VII). La reaccidn puede efectuarse en di-
10 versos disolventes, tales como hidrocarburos, éteres, &s-
teres, cetonas, 0 en mezclas de dichos disolventes con
agua, a una temperatura desde 02C hasta el punto de ebu~
llicidén de la mezcla de reaccidn.
De acuerdo con una tercera realizacidén del
15 'procedimiento, los compuestos de la férmula general (I)
- pueden obtenerse tratando una aminocetona de la férmula

general

H-N- (CH,). - CO - B> (VIII)

2)n
20 R®

con un éster reactivo de un alcohol de la férmula general

4 (IX)
25 D|T :

OH20HCH20H

Rl

' tal como ésteres de 4dcidos halohidricos o de Acidos sul-
30 fénicos aromdticos o alifiticos que se utilizan comfinmen-
9.4.68,
-7 -
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te en el ramo.

‘el punto de ebullicidn de la mezcla de reaccidn, conm o siﬁ
un agente que fija 4cidos, tal como un hidréxido, amida, %
' carbonato o carbonato de hidrdgeno de metal alcalino. En i
“lugar de un agente fijador de dcido se puede utilizar en
iel procedimiento un exceso del componente aminico.

| Para fines terapéuticos, las bases de la fér-

‘mula general (I) pueden ser empleadas tal como estén o en’

"la forma de sales por adicibén de Acido que contienen anio-

: )

.nes que son farmacéuticamente aceptables, tales como clor-
Zhidratos, bromhidratos, fosfatos, nitratos, sulfatos, oxa{

flatos de hidrdgeno, oxalatos, succinatos, tartratos, meta%

fnosulfonatos ¥y etanodisulfonatos, de manera que las pro-
%piedades fisioldgicas beneficiosas no resulten perjudica-?
‘das o viciadas por efectos secundarios atribuibles a los
}aniones. Para algunas finalidades, se pueden utilizar en
ila forma de sales de amonio cuaternarias obtenidas por
?reaccién con halogenuros orginicos u otros ésteres orgéqii
zcos reactivos (por ejemplo yoduro, cloruro o bromurc de
fetilo, o cloruro o bromuro de alcohilo o de bencilo, sul- -
fato o bencenosulfonato de metilo o de etilo).

Los compuestos descritos pueden ser adminis-
-trados de una manera convencional, por ejemplo oralmente
gen la forma de tabletas o cépsulas, o parenteralmente en

.la forma de soluciones o suspensiones en vehiculos farma-

colbgicamente aceptables.
i Se pretende que los siguientes ejemplos ilus-

tren el presente invento, pero que mo limiten el alcance

-8 -
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;del nismo.
Ejemplo 1 ‘

Se disuelven 15,2 partes de 3-metilaminopropa-
nol en 50 partes de benceno y se afiaden 11,3 partes de

omega-cloroacetofenona, seguido por une solucidn de 5,2

.partes de hidrdxido de pbtasio en 50 partes de aguva. Des-

puds de calentar a reflujo durante 4 horas, la mezcla de

‘reaccibén es enfriada hasta la temperatura ambiente, y se

desecha la fase acuosa. La solucibén en benceno es evapora-

: da hasta sequedad en vacfo. El residuo contiene N-metil-N-

‘benzoil-metil-3-aminopropanocl-l, Este puede ser purifica-~

‘do por cristalizacibén en forma del oxalato de hidrdgeno.

'P. de f. 1629C (a partir de butsnona).

17,32 partes de N-metil-N-benzoil-metil~3-ami-
nopropanol-l son disueltas en 50 partes en volumen de clo-

roformo anhidro. Se ailade durante una hora, mientras se

agita, a la temperatura ambiente, una solucibén de 10,9 par

tes de cloruro de tionilo en 50 partes en volumen de clo-

roformo anhidro. Después, la golucidn es calentada a re-

.flujo durante 3 horas y es evaporada hasta sequedad en va

c¢fo. El residuo es disuelto en etanol. Después de afiadir
culdadogamente éter y de enfriar, se separa el clorhidra-
to de N-metil-N-(3-cloropropil)-benzoilmetil-amina y es
separado por filtracidén. P. de f. 139-1409C,

9,8 partes de 10,1ll-dihidro-5H-dibenzo (b,f)-
azepina son disueltas en 10 partes de tolueno anhidro y
gse afiaden 3,1 partes de amida de sodio, y la mezcla es ca
flentada a reflujo y agitada durante 4 horas. Una solucidn
ide 13,5 partes de N-metil-N-(3-cloropropil)-benzoilmetil- .

amina en 20 partes de tolueno anhidro es afladida gota a

-0 -
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! dihidro-5H-dibenzo-(b,f)-azepin-5-il)-propil amina y es

. Ejemplo 2 ;

gota y la mezcla es agitada y calentada a reflujo durante:
8 horas.

Después de enfriar hasta la temperatura ambieg
e, se afiade cuidadosamente agua a la mezcla de reaccidn ;
vy la solucidn en tolueno es extraida con agua, a la cual %
se aflade &cido clorhidrico de manera que la fase acuosa
obtiene el valor de pH de 5. El extracto acuoso es dese-

chado ¥y la fase en tolueno es evaporada hasta sequedad en

" vacio. El residuo es disuelto en 50 partes de mebanol y

1

_ se afiade una solucidn de 4,5 partes de Acido oxAlico en

60 partes de butanona. Después de enfriar, cristaliza oxa.

. lato de hidrdgeno y de N-metil-N-benzoil-metil-3-(10,11- .
. separado por filtracidn. P. de £f. 158-1599C.

26,6 partes de N-metil-3-(10,11-dihidro~SH~-

‘ dibenzo (b,f)-azepin~-5-il)-propilamina y 23 partes de

; omega-cloroacetofenona son disueltas en 200 partes de ben.
3 ceno, ¥y se afade una solucibdn de 16,8 partes de carbonato.

; de hidrdgeno y sodio en 100 partes de agua. La mezcla de -

reaccidn es agitada y calentada a reflujo durante 3 ho-
. ras. Después de enfriar, la fase acuosa es separada y de-.
. sechada. La fase orgénica es extraida con agua. Se afiade

dcido clorhidrico hasta que se obtiene en la fase acuosa -

un pH igual a 5. La fase acuosa es separada y desechada. ;
EActo seguido, la fase Brgénica es extraida con dcido clor
ihidrico 1 N, hasta que el extracto tiene una reaccidn

!fuertemente dcida. El extracto es alcalinizado acto se-
guido por adicidén de carbonato de potasio, ¥y es extraido !

i con éter. El extracto en éter es secado, y evaporado has-

- 10 - §




. ta sequedad en vaclo. El residuo es disuelto en 100 par-
tes de metanol y se afiade una solucidn de 9 partes de aci
do oxAlico en 120 partes de butanona. Después de enfriar,;
cristaliza el oxalato de hidrbgeno y de N-metil-N-benzoil
5 metil-3-(10,11~dihidro-5H~-dibenzo(b,f)~azepin-5~il)-propi
lamina y es separado pof filtracién. P. de F. 158-159¢C.
Ejemplo 3
19,5 partes de 2-bromometil-2-fenil-l,3-dioxo
lano son afiadidas a una solucidén de 56 partes de metila-
10 mina en 150 partes de mebanol y son calentadas en un auto
clave hasta 1602C durante 16 horas. Después de enfriar,
la mezcla de reaccidn es vertida en agua y es extraida
con &ter. El extracto etéreo es secado, evaporado hasta
sequedad y el residuo es disuelto en etanol. Se introduce
15 ' cloruro de hidrégeno. Se separa el clorhidrato de 2-meti-
 lamino-metil-2-fenil-l,3-dioxolano en forma de un precipi
tado eristalino y es separado por filtracién. P. de F.
2309C,
| 2,5 partes de 2-metilaminometil-2-fenil-1,3-
20 dioxolano son disueltas en 25 partes de acetonitrilo, ¥
se afiaden 5 partes de 5-/3-(4-toluenosulfoniloxi)-propil/
- =10,11-dihidro-5H-dibenzo (b,f) azepina /preparada de ma-

nera conocida a partir de 5-(3-hidroxipropil)-10,ll-dihi-

. dro-5H~dibenzo (b,f)~azepina y cloruro de 4~toluenosulfo-

25 ;nilg7 Y la mezcla de reaccibn es calentada a reflujo du-
érante 4 horas. Después de enfriar hasta la temperatura am
biente, se afiaden 1,35 partes de cloruro de hidrdgeno en
310 partes de agua. La solucibén es dejada a la temperatura
\ambiente durante 16 horas y después es vertida en una so-

4

30 . lucidn de 10 partes de carbonato de potasio en agua. ILa
9.4068‘ 1

- 11 -
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mezcla resultante es extraida con éter. El extracto eté-
reo es evaporado hasta sequedad en vacio. El residuo es ;
' disuelto en bubsnona y se aflade una solucibén de &cido ox. éi
lico en butanona. Después de enfriar, precipitan crista- ?
Vles del oxalato de hidrdgeno y de N;metil—NLbenzoilmetil-f
A3-(10,ll—dihidro—SH—dibenzo-(b,f)-azepin—5—il)pr0pilamina;
.y son separados por filtracidn. P. de f. 158-1592C. |
| De la misma manera que en los anteriores ejem
- plos, se preparan los siguientes compuestos: '
Oxalato de hidrébégeno y de N-metil-N-(3-cloro--
" benzoilmetil)-3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo(b,f)~azepin-5~ .
il-)propilamina. P. de f. 160¢C.

Clorhidrato de NFmetil-N—(4-clorobenzoilmetilj

~23~(10,11-dihidro-5H~dibenzo (b,f)—azepin—5—il)~propilamié
na. P. de f. 154-1569C. :

Oxalato de hidrdgeno y de Nkmetil-N—(4-fluoqg:
:benzoilmetil)-}—(lo,ll—dihidro—EH—dibenzo (b,f) azepin-5-
iil)-pr0pi1amina. P. de f. 151-153¢9C,

Oxalato de hidrégeno y de N-metil-N-(2-metoxi.

benzoilmetil)-3~(10,11-dihidro-5H~dibenzo (b,f)-azepin-5-
" il)propilamina, p. de f. 139-1419C. |
j Oxalato de hidrdgeno y de N;metil—N-(E—metaxi‘
fbenzoilmetil)—}—(lo,ll—dihidro-5H—dibenzo (v,f)-azepin-5-;
;il)-prOPilamina. P. de f. 156-1579C.

E Clorhidrato de N-metil-N-(4-metoxibenzoilme- ;
3til)~3*(lo 1l-dihidro-5H-dibenzo (b,f)-azepin-5-il)-propi’

lamina. P. de f. 2122C (con descomposicidn).

i Oxalato de hidrbégeno de N-metil-N-(3, 4—d1meto

x1benz01lmet11)-§ (10,11~-dihidro-5H-dibenzo(b,f)~-azepin-

:5-11)—propllam1na. P. de f. 187-189¢2C,

- 12 -
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pin-5-il)-propilamina. P. de f. 153-1549C,
Ejemplo 4

10,5 partes de 2,N-dimetil-3-(2-metoxifenotia
zin-10-il)-propil-amina y 6,2 partes de omega-cloroaceto-
fenona son disueltas en 60 partes de benceno y se afiade
una solucibén de 3,8 partes de hidrdéxido de potasio en 15
partes de agua. La mezcla de reaccidn es calentada a re-
flujo durante 3 hoéas. La fase acuosa es separada y dese-

chada. Ia solucién en benceno es evaporada hasta sequedad

en vacio y el residuo es disuelto en é&ter. Se introduce

;gas cloruro de hidrdgeno para proporcionar el clorhidrato
‘cristalino de N-benzoil-metil-2,N-dimetil-3(2-metoxi-feno

"tiazin-10-il)-propilamina. P. de f. 145-1502C.

‘metoxibenzoilmetil)-3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo(b,T)-aze~

De la misma manera que en el Ejemplo anterior,

se preparan los siguientes compuestos.

N-benzoilmetil-N-metil-3-(2~clorofenotiazin-

zin-10-il)-propilamina y omega-cloroacetofenona.
N-etil-N-(4-trifluorometilbenzoilmetil)-3-(2~
‘fluorofenotiazin~10-il)-propilamina a partir de N-etil-3-
(2-fluorofenotiszin~10-il)-propil amina y omega-cloro-i-
'trifluorometilacetofenona.
j N-metil-N-(4-metilbenzoilmetil)-3-( 5H-dibenzo
'(v,f)~azepin-5-il)~propilamina a partir de N-metil-3-(S5H-
idibenzo(b,:E)azepin—s—il)mpropilamina y omega-cloro-4-meti

‘lacetofenona.

-10-il1)-propil amina a partir de N-metil-3-(2-clorofenotia-—

N-metil-N-(4-clorobenzollmetil)-3-(2-trifluore

metilfenotiazin-10-il)-propilemina a partir de N-metil-3-

- 13 -



(2-trifluorometilfenotiazin-10-il)-propilanina y omega-4-.
dicloroacetofenonsa. ,
N;metil-N—(4-hidroxibenzoilmetil)-5—(5H—dibqgé
zo (b,f)azepin-5-il)-propilamina a partir de N-metil-3- i
5 (5H~dibenzo(b,f)~azepin-5-il)propilamina y omega-cloro—u-z
'nidroxiecetofenona. |

' N-metil~N-(2-pirroilmetil)-3-(10,11-dihidro-
SH-dibenzo(b,f)-azepin-5-il)-propilamina a partir de N-me
7til—B-(lO,ll~dihidro—5H—dibenzo(b,f)-azepin—S—il)propila—;
10 nina y bromometil-2-pirril-cetona. :
2,N;dimetil—N—(2—furoi1metil)—3—(2—metoxifeng;
$i821n-10-i1)-propilamina a partir de 2,N-dimetil-%3-(2-me-

itoxifenotiazin—lo-il)propilamina ¥y bromometiluz-furilceto{
|

‘na. ;
15 ? N-(n—butil-)—N1[?,4-(5—pentilideno)—dioxiben—;
%zoilmetil7—3-(10,llwdihidro~5H—dibenzo~(b,f)—azepin—s—il)i
fpropilamina a partir de NLmetil—E—(lO,ll-dihidro—SH—dibqg;
.20(b,f)-azepin-5-il)-propilamina y bromometil-5,4-(5-pen-%
%tilideno)dioxifenilcetona. |
20 5 N-metil-N-/5-cloro-2-tenoilmetil/-3-(2-dimetil
fsulfamoil-fenotiazin~lO-il)—propilamina a partir de N—me-é
til-3-(2-dimetilsulfamoilfenotiazin-10-il)-propilamina y
;bromometil-5-cloro—2—tienilcetona.
‘Ejemplo 5
25 : 15 partes de N-metil-3-(10,1l-dihidro-SH-di-
benzo(b,f)-azepin—5-il);propilamina son disueltas en 140 é
;artes de acetona anhidra, y se afiaden 16,7 partes de car .
ponato de calcio. La mezcla es enfriada en hielo y, mien-
Fras se agita, se aflade gota a gota, durante una hora, una

!

30 solucibn de 28,4 partes de 2-cloropropiofenona. Acto segui
9.4.68.
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-do, se continfia la agitacién durante 4 horas a la tempera%
;tura ambiente. Se afiaden entonces 5,5 partes de anhidridoé
éacético Y la mezcla de reaccidn es dejada reposar durante
la noche a la temperatura ambiente. Después, la mezcla de
5 jreaccién es filtrada. El residuo es extraido con 50 par-
rtes de metanol moderadamente caliente y el extracto es
combinado con el filtrado. Después se afladen 200 partes
"de agua y carbonato de potasio hasta pH = 9. ILa mezcla es
extraida con éter.‘El extracto es secado y evaporado has-
10 “ta sequedad en vacio. Después, el residuo es disuelto en
‘metanol. Después de enfriar, se separa N-metil-N-(2-ben-
' zoiletil)-3~(10,11-dihidro~5H-dibenzo(b, ) -azepin-5-i1)~-
%propilamina en forma de una base cristalina. P. de f.
100-1022G,

15 ; De la misma manera que en el Ejemplo anterior,
ise preparan los siguientes compuestos a partir de las co-
‘rrespondientes aminss secundarilas.

' Oxalato de hidrégeno y de N-metil-N-/2-(4-flug
vrobenzoil)—eti;7l5—(lo,ll~dihidro—5H—dibenzo(b,f)—azepin~
20 5-il)-propilamina. P, de £. 152-1539C,

Clorhidrato de N-metil-N-(2-benzoiletil)-3-
(2-clorofenotiazin~10-il)-propilamina. P. de f. 154 -
1562C,

Ejemplo 6

25 E 15 partes de Nlmetil-B—(lO,ll-dihidro—5H—dibe£
'zo-(b,f)-azepin—5—11)—propilamina son disueltas en 140
partes de tolueno anhidro. Se afladen 12,2 partes de 4-clo-
?obutirofenona y 0,28 partes de yoduro de potasio. ITa
hezcla de reaccidn es calentada a reflujo durante 16

t
30 horas y después de enfriar es extralda con agua.

9.4.68.
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El extracto es desechado. La solucidn en tolueno es eva-
porada después hasta sequedad. El residuo es disuelto en '
. 50 partes de acetona, y se afiaden 17 partes de anhidrido
 acético, La mezcla de reaccidn es dejada reposar durante E
>24 horas a la temperatura ambilente y después es vertida !
. en agua helada. Se aflade carbonato de potasio hasta pH = '
9 7 la mezcla es extralda con éter. El extracto en é&ter

ies evaporado hasta sequedad. El residuo es disuelto en me |

tanol y se aflade una solucién de &cido oxAilico en butano—E
na. Despuds de enfriar, se separan cristales de oxalato dg
hidrégeno y de N-metil-N-(3-benzoilpropil)-3-(10,11-dihi~;
dro-5H-dibenzo-(b,f)~azepin~5~il)-propilamina y son sqpa—z
 rados por filtracién. P. de f. 173-1752C. é
De la misma manera que en el Ejemplo anreriOr;

se prepara el siguiente compuesto, a partir de la misma

. amina secundaria, a saber oxalato de hidrogeno y de NAme—i
§t11~N1[§—(4—f1uorobenzoml)~prop1;7—3 -(10,11-dihidro- 5H-d1

benzo(b f)-azepin=-5-il)-propilamina, P, de f. 149-1502C.
fEaemplo 7 E
8 partes de N-metil—B—(lO,ll-dihidro—5H-dingE
;zo(b,f)-azepin—E—il)-propilamina y 6,2 partes de bromome—%
étil—2—tienil-cetona fueron disueltas en 100 partes de bgg;
'ceno, y se afiadid una solucidén de 3 partes de carbonato '
zde hidrbgeno y sodio en 30 partes de agua. La mezcla de
. reaccibn fue agitada durante 3 horas a la temperatura am—i
ibiente. La fase acuosa fue separada y desechada, La fase {
éorgéniCa fue extraida con una solucildn acuosa de 4cido é
clorhidrico, hasta que se obtuvo pH = 3,2. Después la fa-
se orghnica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro y

ifue vertida en una solucién de una cantidad equimolar de !

- 16 -
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écido oxalico en butanona. Cristalizd el oxalato de hi-
‘drégeno y de N-metil-N-(2-tenoilmetil)-3-(10,11-dihidro~
' 5H-dibenzo(b,f)-azepin-5-il)~propilamina y fue separado

por filtracidn. P. de f. 143-14%,50C.,

De la misma maneraz que en el Ejemplo anterior,

_se preparan los siguientes compuestos:

Oxalato de hidrdgeno y de N-metil-N-(3,4-meti

lenodioxibenzoilmetil)-3-(10,11~dihidro-5H-dibenzo(b,f)-

azepin-5-il)~-propilamina, p. de f. 1952C (con descomposi-
cibn).

Oxalato de hidrbégeno y de N-metil-N-(4-etoxi-
benzoilmetil)~3-(10,11-dihidro-SH~dibenzo(b,f)~azepin-5-

'il)-propilamina. P. de f. 166,5-167,52C.

Oxalato de hidrbégeno y de N-metil-N-(4-~iso-pro

_poxibenzoilmetil)-B—(lO,ll—dihidro-EH—dibenzo(b,f)-azepin—

5-il)-propilamina. P. de f. 168-1699C.

Oxalato de hidrdégeno y de N-metil-N-(4-n-buto
xibenzoilmetil)-3-(10,11~dihidro-5H-dibenzo(b,f)-azepin~-
5-il)~-propilamina. P. de f. 166-1679C.

Oxalato de hidrbgeno y de N-metil-N-(2-tenoil
metil)-3-(10,11-dihidro-5H~-dibenzo~(b,f)~azepin~5-il)-pro-
pilamina. P. de f. 143-143,59C,

A Oxalato de hidrdgeno y de N-metil-N-(3,4-ciclo
hexilidenodioxibenzoilmetil)-3-(10,11~dihidro-5H~-dibenzo
(b,f)-azepin-5-il)~propilamina. P. de f. 16%,5-164,5C.
(con descomposicién).

Clorhidrato de N-metil-N-(4-eboxibenzoilmetil)
~2-metil-3~(2-metoxifenotiazin-10-i1)-propilamina. P. de
£. 213-2150,

! Oxalato de hidrégeno y de N-metil-N-(4-n-buto

-17 -



10

15

20

25

30
9.4.68.

xibenzoilmetil)-2-metil-3-(2-metoxi-fenotiazin-10-1i1l)pro |

i

Oxalato de hidrdgeno y de N-metil-N-(4-cloro-!

" benzoilmetil)-3-(10,11~dihidro-SH~dibenzo(b,f)-azepin-5- :

il)-propilamina. P. de f. 153-1559C.
Los siguientes ejemplos de composiciones que 2
contienen los compuestos de este invento estin dados sélo%

" a titulo de ilustracibén y no han de ser considerados como:

limitativos.

Ejemplo 8
i 10.000 tabletas de 50 mg cada una.
%

. Clorhidrato de N-metil-N-(4-clorobenzoilmetil)-
i3-(10,ll—dlhldro—5H-d1benzo(b,f)—azepln—5—1l)—

zpropilamina 500 g %
gLactosa 1600 g !
%Almidén : 560 g

' Polivinilpirrolidona 25 g
iEstearato de magnesio 15 g

' Pglco 150 g
iAgua CeSe

t i
§ El clorhidrabto de N—metll—N;(4—clorobenz01lmeI

ltil) 3-(10,11-dihidro~SA-dibenzo-(b,f)- azepln—5—11)—propi
lamlna, la lactosa y el almidén son mezclados entre ellos
;y tamizados. Ia polivinilpirrolidona es disuelta en una

=cantldad apropiada de agua y es afladida a dicha mezcla, i

que después es granulada. El granulado obtenido es des- |
i
‘pues secado y mezclado con el estearato de magnesio y el
|

|talco, después de lo cual se preparan tabletas.

1

{

Ejemplo 9

Suspensidn acuosa para inyeccidn.

- 18 -
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Clorhidrato de N-metil-N-(4-metoxibenzoilmetil)-

3-(10,11l-dibhidro-5H-dibenzo(b,f)-azepin-5-11)-

"propilamina 250 mg

Metil celulosa 15 ng

.Monoestearato de polioxietilensorbitano

(Tween 80 (TM) Atlas) 20 mg
Agua destilada hasta 5 ml
Cuando los ejemplos precedentes producen un
compuesto que tien?n un grupo metilo u otro alcohilo in~-
ferior, se ha de entender que los compuestos que contle-
nen otros grupos alcohilo inferior de naturaleza recta o

ramificada, y que contienen hasta 4 Atomos de carbono in-

- clusive, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,

‘butilo, sec-butilo o ter-butilo son preparados de la mis-

'me manera sustituyendo en el procedimiento por el diferen

te material de partida de alcohilo inferior apropiado. Si

‘milarmente, cuando estd presente un grupo metoxi u otro

grupo alcoxi inferior, los compuestos gque tienen otros
grupos alcoxi inferior que contienen diversos grupos al-

cohilo inferior que tienen hasta 4 Atomos de carbono in-

'clusive, son preparados de ls misma manera a partir del

-diferente material de partida de alcoxi inferior apropia-

do. De la misma manera, se preparan productos orto-susti-

“tuidos y meta-sustitufdos en lugar de los compuestos pa-

ra-sustituidos, utilizando el material de partida orto-sus
tituldo o meta-sustituido seleccionado, y viceversa. Simi-
larmente, se efectlan con facilidad otros cambios molecu-
ilares dentro del alcance del invento.

Los compuestos del invento estdn caracteriza-

dos generalmente por la actividad farmacoldgica anterior-

| -19 -
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mente indicada, que los hace fitiles para contrarrestar
ciertas anormalidades fisioldgicas en un cuerpo animal vi
‘vo. Cantidades eficaces de los compuestos farmacolégica-
mente activos del invento pueden ser administradas a un
"cuerpo animal vivo en una cualquiera de diversas maneras
o modos, por ejemplo oralmente en forma de cépsulas o de
tabletas, o parenteralmente en la forma de soluciones es-
itériles, suspensiones, ¢ por implantacidn de grénulos, o
‘en algunos casos intravenosamente en la forma de solucio-
‘nes estériles. Otros modos de administracidn son por via
:cuténea, subcutédnes, bucal, intramuscular, e intraperito-

.neal.

; Como representativos de los cuerpos animales
‘vivos que puesden ser tratados con los compuestos y las
‘composiciones del invento, y de acuerdo con el método de
%tratamiento del invento, para aliviar los mismos estados
3y/o estados similares a los descritos, se pueden mencio-
‘nar, ademds de los seres humanos, los siguientes: animaleg
, ,
fdomésticos tales como perros y gatos, animales de granja,
tales como caballos, vacas, ovejas y cabras.

Las formulaciones farmacéduticas se preparan
:usualmente a partir de una cantidad previamente determina{
'da de uno o més de los compuestos del invento, preferible-
Tmente en forma sblida. Dichas formulaciones pueden adoptar,
la forma de polvos, elixires, soluciones, pi{ldoras, cépsu#

%las, grénulos o tabletas, con o sin, pero preferiblemente

.con, uno cualquiera de una gran variedad de vehiculos o

H
| |
%cla con un vehiculo o soporte farmecéutico, los ingredien-;
, !

|

ltes activos constituyen usualmenbe desde aproximadamente

i
i
l
! - 20 -



0,01 hasta aproximadamente 75%, normalmente desde gproxi-
madamente 0,05 hasta aproximadamente 15%, en peso de la
Ecomposioién. Se pueden utilizar en dichas formulaciones
vehiculos tales como almiddn, azficar, talco, gomas sinté-
5 ‘ticas y nabturales cominmente utilizadas, agua, y simila-
res. Se pueden ubilizar, para formar tabletas, aglutinan-
tes bales como gelatina, y lubricanbes tales como esteara-
'to de sodio. Tambidn se pueden incluir en las tabletas
agentes desintegradores tales como bicarbonato de sodio.
10 | Aunque se pueden utilizar cantidades relativa-
‘mente pequefias de los materiales activos del invento, in-
'cluso tan pequeilas como 1,0 mg, en los casos de adminis-
'tracién a individuos que tienen un peso corporal relativa-
mente bajo, las dosis unitarias son preferiblemente de 5
15 .mg o superiores, y preferiblemente de 25, de 50 o de 100
mg, o incluso superiores, dependiendo desde luego del in-
dividuo tratado y del resultado pafticular deseado, tal
como resultard evidente para un técnico en la materia. Los
mérgenes generales resultan ser de 0,1 a 500 mp por dosis
20 unitaria. lLos agentes activos del invento pueden ser com-
binados para la administracién con otros agentes farmacold
gicamente activos, tales como analgésicos, tranquilizantes,
esteroides u hormonas, o similares, o con tampones, antid-
cidos o similares, y la proporcidn del agente o agentes aC
25 tivos en las composiciones puede variar amplismente. Solo
es necesario que el ingrediente activo del invento consti-
tuya una cantidad eficaz, es decir tal que se obtenga una
dosis eficaz aproplada concordante con la forms de dosifi-
éacién empleada. Evidentemente, se pueden administrar al

30  mismo tiempo varias formas de dosificacidén unitaria. Las
9.4.68.

| - 21 -



10

15

20

24
9.4..68.

dosis individuales exactas asi como las dosis diarias en B
un caso particular serdn determinadas desde luego de acuer
do con principios médicos y/o veterinarios bien estableq;'
:dos. Como regla general, sin embargo, cuando se ubilizan :
terapéuticamente en seres humanos, los presentes compues-

~tos pueden ser administrados en una cantidad de 25 a 500
‘mg por dfa y por paciente, dividido en 1 a 4 dosis, duran

te un periodo desde 1 mes hasta 1 aifio.

Diversas modificaciones y equivalenbtes resul-
fardn evidentes a un técnico en la materia y se pueden '
efectuar en los compuestos, composiciones y métodos del

gpresente invento, sin apartarse del espiritu o del alcan--
:ce del mismo y, por lo tanto, se ha de entender que el in
ivento solo ha de estar limitado por el alcance de las si~§

t

fguientes reivindicaciones.

La presente solicitud que corresponde a la
i presentada en Gran Bretafia, el 13 de Abril de 1.967, bajo.
- el nimero 17.115/67, se acoge a los beneficios del arti-

.culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos’'de invencién propia y nueva que sei
. presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten .
ite de Invencién en Espafia, por VEINTE aflos, son los si~
! T

tguientes:

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de

- 20 -
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nuevas aminocetonas heterociclicas farmacéuticamente va-

liosas de la fdrmula general

¥
~

\ l " (1)

N

CH,,CHOH N;CCHa) COR?

T

en que Y estd seleccionado del grupo que consiste en S,

%CH2~CH2, y CH=CH; Rl estd seleccionado del grupo que con-

siste en Hy CH3; R? representa un grupo alcohilo que tig

ne un maximo de 4 Atomos de carbono; n esti seleccionado

del grupo que consiste en 1,2 y 3; R5 esti seleccionado
del grupo que consiste en fenilo, tienilo, furilo y pirri
lo, y dichos radicales sustituidos por un méximo de tres
sustituyentes, iguales o diferenteé, seleccionados del

grupo gque consiste en ¥, Cl, OH, CFB’ asi como grupos al-

.cohilo y alcoxi que contienen un méximo de 4 Atomos de

_carbono; y un grupo fenilo que tiene en las posiciones 3

y 4, un sustituyente seleccionado del grupo que conslste

en alcohilidenodioxi (que tiene un méximo de 6 atomos de

‘carbono), cicloalcohilidenodioxi (que tiene un méximo de

-6 dtomos de carbono), y etilenodioxi; R4 estéd selecclona-

do del grupo que consiste en H, F, Cl, OGH,, CI‘3 v

80, NCCH )2, y sales de adicidén de los mismos, farmacédubi-

‘cemente aceptables, caracterizado por hacer reaccionar de

forma sucesiva las aminas de las férmulas generales

- 23 -
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H
(I1) ()

con 8steres reactivos de alcoholes de las férmulas gene-

Trales

3
HOCHECHCH20H ¥ HO(CHe)nCOR

|
pl

(I11) (v

icon condensacién sucesiva, para formar el compuesto de la;
%férmula (I) estando definidos los simbolos de las férmulaé
5 é(II) a (V) tal como en la férmula (I) anterior, y siendo
convertido el compuesto de la fdérmula (I) obtenido, si se?
zdesea, en una sal de adicidn de Acido farmacéuticamente ‘

iaceptable.

2.- Un procedimiento de la reivindicacidn 1,

10 en que una amina de la férmula general (II)

. . R (1)
‘ | ;
! H

‘es hecha reaccionar con un éster reactivo de un alcohol
I3

12 gde la férmula general
! i
‘ 3 :
! HOCH20H0H2N(CH2)HCOR (v é
RL  R°
9.4.68.
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3.- Un procedimiento de la reivindicacidn 1,

en que una amina de la férmula general

¥
' g (VII)
|
CH2(|)HCH21?H
a2

.

es hecha reaccionar con un éster reactivo de un alcohol

. de la férmula general
3
HO(CH,),COR (V)

> 4,- Un procedimiento de la reivindicacidn 1,

en que una amina de la férmula general

H - - (CHy), - 00 - :% (VIII)

|

R2

es hecha reaccionar con un éster de un alcohol reactivo

de la férmula general

Y
@?D— 5! (13)

CHQCHCHBOH

Rt

5.- Un procedimiento de las reivindicaciones
10

9‘4.680

162, en que la amina de la férmula (II) es hecha reac-
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cionar en la forma de una sal de un metal alcalino, pre~
feriblemente litio o sodio.

6.~ Un procedimiento de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en que el grupo carbonilo del al-
cohol de la férmula (V) o de cualquier compuesto reactivo
derivado del mismo estéd protegido reveraiblemente durante
la reaccibn, preferiblemente en forma de un cetal de un
alcohol monofuncional o difuncional.

7.~ Un procedimiento de una cuaslquiera de las

reivindicaciones 1 a 6, en que la reaccién se lleva a ca-

bo en un disolvente inerte.
8.~ Un procedimiento de una cualguiera de lasi
‘reivindicaciones 1 a 7, en que Y es CH,~CH.,. ;
9.~ Un procedimiento de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en que Y es S.
10.~ Un procedimiento de una cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 9, en que n = 1.
i 41.- Un procedimiento para la preparacidn de
inuevas aminocetonas heterociclicas farmacéuticamente va-
liosas.
Tal y como se ha descrito en la Memorie que

antecede, representado en los ‘dibujos que se acompafian y

para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiséis hojas escri

‘tas a miquina por una sola cara.

’

10 MAY. 1969

Medrid,
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