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Este invento se refiere a nuevos compuestos

triciclicos de enamina con actividad psicotrdpica y a su

. produccidn.

En esta memoria, el término "inferior" utili-

- zado en relacidén con la porcidén alcano, alqueno o alqui-
. no lineal o ramificada se refiere a un radical de 1 a 6

- &tomos de carbono.

Los citados compuestos triciclicos de enami-

.na son representables por la férmula:

Tooe

donde A es oxi, tio, alquil(inferior)imino (v.g. metilimi-

no, etilimino) o etilideno; uno de los radicales X, 0 X,

‘es hidrégeno y el otro es hidrégeﬁo, halbgeno (v.g. fluor,

cloro, bromo), alquilo inferior (v.g. metilo, etilo, pro-
pilo),.alcoxilo inférior‘(v.g. metoxi; etoxi, propoxi),

aiquil(inferior)tio, (v.g. metiltié, etiltio, propiltio),
alcano(inferior)sulfonilo, (v.g. metanosulfonilo, ebano-

sulfonilo), alquil(inferior)sulfamoilo (v.g. metilsulfa-
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moilo, etilsulfamoilo), dialquil(inferior)sulfamoilo (v.g.

dimetilsulfamoilo, dietilsulfamoilo), alcanoil(inferior)
amino (v.g. acetamido, propionamido), trifluormetilo, ni-
tro o amino; X3 es hidrégeno, alquilo inferior (v.g. me-

tilo, etilo, propilo, isopropilo) o fenilalquilo inferior

) (v.g. béncilo; fenetilo), X5 es hidrbgeno o uno o dos me-
,éilo,'n es 2 6 3 y R representa alquilo inferior (v.g.

_ metilo; etilo, propélo, isopropilo), alquen116 inferior
(v.g. alilo, butenilo), élquinilo inferior (v.g. propar-
4gilo), alcanoilo inferior (v.g. acetilo, propionilo), al-

coxi(inferior)carbonilo (v.g. metoxicarbonilo, etoxicar-

'bohilo), hidrdxialquilo inferior (v.g. hidroxietilo, hi-

droxipropilo), alcoxi(inferior)alquilo infepior'(v.g. me-

“toxietilo, etoxietilo, metogipropilo), alcanoil(inferiof)

alquilo inferior (v.g. acetilmetilo, acetiletilo, propio-
niletilo, ﬁrqpionilbutilo), alcanoil(inferior)oxialquilo
inferior (v.g. acetiloximetilo, acetiloxietilo); alcoxi
(inferior)carbonilalquilo inferior (v.g. metoxicarbonil-
metilo, etoxicarboniletilo; metoxicarbonilpropilo), hidro-
xialcoxi(inferior)alquilo inferipr (v.g. hidroximetoxime-
tilo, hidroxietoxietilo), carﬁamoilalquilo inferior (v.g.
carbamoilmetilo, carbaﬁoiletilo), fenilalquilo inferior
(v.g. béncilo, fenetilo), fenoxialquilo inferior (v.g.
fenoximetilo, fenoxietilo), fénilalcoxi(inferior) alquilo

inferior (v.g. benciloximetilo, benciloxietilo), benzoilo
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xial@uilo inferior (v.g. benzoiloximetilo, benzoiloxieti-
1o) o fenilalcanoil(inferior)oxialquilo inferior (v.g. -
fenacetiloxietilo, fenacetiloxipropilo, en el qﬁe la por-

cién fenilica no puede llevar més de 3 .Atomos de haldge-

no (v.g. fltor, cloro; bromo), grupos alquilo inferior

(v.g. métilo, etilo, propilo) y/o grupos alcoxilo infe-
rior (v.g. metoxi, etoxi, propoxi), con tal que R, sea

uno distinto de alqulilo inferior, alquenilo inferior, al-

_quinilo inferior, alcoxicarbonilo inferior, carbamoilal-

quilo inferior y fenilalquilo inferior cuando X, es hidré-’

geno y Xl es hidrégeno, halogeno, alqullo 1nferlor, alco-

.xi inferlor, trlfluorometllo, nitro o amino.

Ahora se ha hallado que los compuestos (I)
cibtados y sus sales (es decir las sales de adicibén con
écido ¥y las sales de amonio cuaternarlo) comunmente _pre-
sentan como caracteristica una act1v1dad p51cotrop1ca ¥y
neurotropica tal como actividad depresora del sistema ner-
VlOEO central, actividad antlhlstamlnlca, gthldad anal-
gésica, actividad antiemética y actividad espaSmolitica.
Su accidn tranguilizante es especialmente notable.

Por con§iguiente,.uﬁ~objeto bésico del presen-
te invento es reivindicar los compuestos (I) y sus sales.
Otro objeto de éste invento es reivindicar los compuestos
(I) y sus sales que poseen actividad psicotrbpica. Otro

objeto del invento es reivindicar los compuestos (I) y sus

...376168



- 10

15

25

“mostrado en el siguiente esquema:

AR AN 51

sales Utiles como tranquilizantes. Otro objeto més del

invento es reivindicar un procedimiento para la prepa--

_racién de los compuestos (I) y sus sales. Estos y otros

objetos 'se pondrén en evidencia a los expertos en la tée-
nica a los que se dirige el invento en las descripciones
que siguen:

De acuerdo con el presente invento, los com-

puestos (I) pueden ser preparados por el procedimiento

- ( NP e /)\ LN
(e X, - L (W X |

donde A, Xl, Xé, X3’ Xs, ny ﬁi‘soﬁ cé&a ﬁno cOmovse in-
dica més arriba, ¥y Xé es un residpé de éster reactivo tal
como haldgeno (v.g. cloro; bromo, yodo), residuo de 4cido
sulfirico o residuo de éster'sulfénico (v.g. metanosulfo-
niloxi, toluensulfoniloxi).

La reaccidn se lleva a cabo tratando el com-
puesto (II) coﬁ el reactivo (III) en presencis de un ma-
terial bédsico tal como un metal alcalino (v.g. sodio, po--

tasio, litio), o un metal alcalino-térieo (v.g. caleio),

376168
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sus hidréxidos, hidruros, amidas, alcdéxidos o carbama-

\ te (] ) (] 3
tos o una amina terciaria orgénica (v.g. piridina, trie-

. tilamina, dlmetllanlllna), preferlblemente en un disol- -

vente (v.g. mtanol, etanol, éter, benceno acetona, dime-

.tllformamlda, dlmetllsulfoxldo) ILa temperatura de reac-

cidn depende del compuesto de partida (II), el reactivo

(III), del material basico y del disolvente empleado bréc-

.ticamente y en general la reaccidn se lleva a cabo alrede-

.dor del punto de ebullicibn del disolvehte.

Cuando se desea, el compuesto (I) asi prepa-

rado puede ser convertldo en su sal de adicibn con 4cido

o en su sal de amonio cuabternario por un método conven-

cional. Son ejemplos de las saies las de adiciénrcon aci~
dos minerales (f.g. hidroclﬁruro, sulfato, nitrato, fos-
fato), las de adlcién con &cidos orghnicos (v.g..acetato,
propionato, succinato, oxalato, maleato, tarbtrato, fuma-

rato, citrato, sal de fénolftaléina) y las saleérde amonio

cuaternario con haluros de algquilo inferior (v.g. meto-

cloruro, mebtobromuro, metoyoduro, etocloruro, etobromuro,
etoyoduro).
Como seiha indicedo anteriormente, los com-

puestoé (I) v sus sales presentan'actividad psicotrbpica

vy neurotrdpica tal como actividad depresora del sistema

‘nervioso central, actividad antihistaminica, actividad

analgésica, actividad antiemébtica y actividad espasmoli-

3761608
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tica. Algunos gé los resultados de los ensayos ﬁediante-
los cuales se evidencian estas actividades estdn indica-.
dos a continuaciédn.

Ensayo 1

Prolongacidn del tieﬁpo de dormicidn

Unos gripos de ratones macho de la variedad

iCR—JCL, de 12 animales cada grupo, recibieron una solu-

cibén acuosa o una suspensidén al 0,5 % CMC del compuesto
de ensayo por via subcuténea. Treinta minutos después se

'administré a cada animal una dosis intraﬁeritoneal de 90

ng/kg de metilhexabital sédico. Se midid la duracién del

suefio y se calcularon los valores DE50 por el método de

'Iitéhfield—Wilcoxon tomando como 100 % una prolongagién

de tres veces comparado con el control. Los resultados es-

tén_indicados en laTabla I

. PABTA 1
Compuesto de ensayo - DEBO (ng/kg)
10~/f~(2-hidroxietil)-1-piperazinil/diben -
zo/b,f/tiepina ’ 0,4
8-cloro~10-/4~(2-hidroxietil)~1-piperazi- :
nil7dibenz/b,f7oxepina o 0,5
Cloropromazina ' : ' 0,84
Ensayo 2 .

Ensayo del antagonismo frente a la apomorfina en
‘ratas

(a) Unos grupos de ratas macho de la variedad

376168
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SD—JGL; cada uno de 10 animales, recibieron una solucidn

acuosa o una suspensién al 0,5 % CMC del compuesto de en=-

. sayo por via subcuténea. Treinta minutos después de una

dosis del.compuestoide ensayo en estudio; cada rabta reci-
bidé una inyeccién intraperitoneal de 1,0 mg/kg de hidro-

cloruro de apomorfina y 10, 20 y 30 minubtos después se

- observaron los animales durante varios minutos. Ia usen-

".¢ia de los movimientos tipicos de crecimiento después de-

.la inyeaidn de apbmoffina fue inberpretada comd un efecto
del’coﬁpuesto de ensayo (efecto positivo). Se calculd el
valop DESO a paryir del.fromedio positivoApor ciento para

;cada.nivel de dosis por el método de Titchfield-Wilcoxon.

(b) Se realizd el ensayo como antes pero ad-

mlnlstrando a cada rata una solu016n acuosa. de apomorfi-

 na, por via intravenosa, a una dosis de 1,25 mg/kg. El

':valor DE56 fue calculado como se ha descrito.

Los resultados estén indicados enviarTabla 1I.

. DABIA II _

, ’ i ' . DEBO (ms/ kg)
Compuesto de ensayo - B o (a) - (b)
10-/4-( 2-h1droxietll)—l-piperaz1n117d1-

benzo/bEf/tiepina - 0,53

" 8=cloro-10~/4-(2-hidroxietil)~l-pipera~ -

z1n1l/—d1benz[B £7/oxepina’ - - 0,22
Cloropromaz1na : 0,74 6,8

Auhque generalmente los compuestos (I) tienen

376168
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las actividades fitiles' citadas, son especialmente poten-

" tes los siguientes compuestos:
»10—[ﬂ—(2—hidroxietil)-l—piperazinil]dibenz[B,i]oxepina,'
' 8~cloro—lO-lﬁ-(z—hidroxietil)-1-piperazinil7dibenz[5,£7

oxepina,

10~[h (2~h1droxieti1)—l—plperaz1n1l7d1benzolb f7tiepina,
8-cloro-10~[ﬁ~(2-h1drox1etll)-1-p1peraz1n117d1benzo[5,£7

- tiepina, etc. o

Debido a la posesién de dichas actividades,
los compuestos (D ¥y sus sales no téxicas son Gitiles como
tranqullizantes. } '

- Los compuestos (I) y sus sales no téxicas pue-
den ser administrados por los métodos convenclonales, con

1as unidades de dosificacmén de tipo convencional o con

'los vehiculos farmaceuticos habituales para producir un,

efecto tranquiligzante en los seres humanos.
Por lo tanto, pueden ser utilizados en forma
de preparaciones farmacéuticas que los contienen en mez~

c¢la con un vehiculo farmacéutico orginico o inorgénico,

adecuado para aplicaciones entéricas o parentéricas. ILa

admlnlstraclon por via oral medlante el uso de tabletas,
capsulas o en forma liquida, como suspensiones, soluciones
o emulsiones, es particularmente ventajosa. Cuando se pre-~
para en foima de tabletas, pueden emplearse los agentes

aglutinantes y desintegrantes convencionales utilizados

. 376168
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en las dosis unidad terapeliticas. Entre los agentes aglu-

tinantes ilustrativos pueaen mencionarse la glucosa, lac-

- tosa, goma aribiga, gelatina, manitol, pasta de almidén,

trisilicato magnésico y talco. Como ilustrativos de los

agentes desintegrantes pueden mencionarse el almiddn de

maiz, queratina, silice coloidal y almiddén de patata.

.

Cuando se administran en forma ligquida se pueden emplear
los vehiculos liquidos convencionales.

La dosis unidad o cantidad terapefiticamente
eficaz de los compuestos (I) ©y sus sales no téxicas para

seres humanos puede variar entre amplios 1limites, por

. ejemplo entre 0,1 mg y 50 mg aproximadamente. El limite

superior esté limitado solamente por el grado del efecto
deseado y por consideracion;s econémicas. Para édminis—
tracidn por via orél'es preferible emplar'desde'l ng a

10 mg aproximadamente del agente terapelitico por unidad
de dosificacidn. Los experimentos con animales.indican que
unas dosis de 1 a.10 mg'aproximadameﬁte, administradas
por via oral cuatro veces al dia, constituyen wna dosis

diaria preferida. Naturalmente, la dosis del agente tefa~

peltico particulariutilizado puede variar considerablemen-

‘te, por ejemplo con la edad del paciente y con el grado

del efecto terapetGtico deseado. Cada forma de dosis unidad
de los nuevos compuestos terapeliticos puede contener en-

tre 5 % y 95 % aproximadamente de los nuevos agenbes tera-

e 376188
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péuticos, calculado sobre el peso de la composicidn com-.

pleta, siendo el resto vehiculos farmacéuticos convencio-

‘nales. Por el término "vehiculo farmacéutico® se entien-

den los materiales no terapefiticos que se ubtilizan habi-

tualmente con la dosis unidad que incluye cargas, diluyen-

tes, agiutinantes, lubricantes, agentes desintegrantes y

disolventes. Naturalmente, es posible administrar los

nuevos agentes terapefticos, es decir los compuestos puros,

sin utilizar un vehiculo farmacéutico.

‘Las realizaciones précticas y- actualmente pre-

feridas de este invento estin descritas ilustrativamente

en los siguientes ejemplos.

EJEMPT.O 1
(A) Una mezcla de 100 mg de 10-(l-piperazinil)

dibenzo/b,f/tiepina, 100 mg de carbonato potasico anhidro

'y 60 mg de 1 bromo-2-propancl en 5 ml de etanol anhidro

se calienta a reflujo durante 4 horas. Después de filtrar
la solucidn caliente, el filtrado se evapora a presidn

reducida hasta sequedad. El residuo se extrae con 'éter

'y se éepara el éter del extracto etéreo; El residuo se-

recristaliza en etanol dando'lO—[h~t2—hidroxi§ropil)-l-
piperazinil/dibenzo/b,f/tiepina, p.f. 141-141,52C. Maleato
p.f. 159~161C.

| ~ (B) Una mezela de 300 mg de lO—(l-piperaz;nil)
dibendeB f/tiepina, 150 mg de carbonato potasico anhidro

376168

-11 -



o —

10

15

20

25

o4 B Oe B0
A TR S
L I~

-« oyt
v LR

"~y 280 ng de yoduro de 3-benciloxipropilo en 10 ml de eta-

nol anhidro se trata como en (&) bara dar 10-/b4-(3-ben=~

- eiloxipropil)~l-piperazinil/dibenzo/b,f/tiepina. Ma;eaﬁo

p.f, 186-186,59C.

\

~ Otros compuestos que pueden ser preparados

précticamente de la misma forma son los siguientes:

io—[h—(z—hidroxietii)-inpiperazinil7dibenzolb,£7tiepina
(maleato), p.f. 160-1612C (desc.);

:8~c10ro—l0—[h—(2-hidroxiqtil)-1-piperazinil7dibenzo[5,27

‘tiepina, p.f. 138-1392C. (Maleato), p.f. 196-1989C;

'10[4«(3-h1drox1propil)-l-plperaz1nll7d1benz015 i/tleplna,

p.f. 137-1389C;

8-tr1f1uormet11-10-[ﬁ-(2—hidrox1et11)i-plperaz1n1l7d1ben-

"zo /b,f7tiepina;

8-tr1f1uormet11-10-[h-(3-h1drox1prop11)—l-plpera21n117d1—
benzo/b,f7tiepina;
B-dimetllsulfam01l-10—[ﬁ- 2-h1drox1et11)-l-plperaz1nll7d1—

-benzo/b,f/tiepina;

8~cloro-10-(4~aceboxietil-l-piperazinil dibenzo[B,iZtiepi-
na (maleato), p.f. 199-199,52C; '
8-cloro-10/4-(2-hidroxietil)-1-diazepinil7dibenzo/b, L7 tie-

- pinaj p.£f. 24699;

8-dimetilsulfamoil~10-(4~carbamoilmetil-l-piperazinil di-

benz/b,f7oxepina;

8-clord—10—[ﬁ-(2—hidroxietil)—l—pipergbinil7dibenz[ﬁ,£7

..376168
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oxeplna, p.f. 117-1192C;
8—metox1—10—[ﬁ-(2—h1droxietll)-l—plperaz1nil7dibenzZB £7

. OXepinaj

8~etoxi-10-1ﬁ-(2-hidroxiet11)~l-pipera21nll7d1benz/B £7

oxepina;

. 8—trif1uormetil—10-[h-(2-hidroxietil)—l-piperazinil?dibenz
/b,f70oxepina; 7 '

8—dimetilsu1famoil—}0-[@—(2-hidroxietil)-l-piperazinil]

. divenz/b,f/oxepina;

8-metanosulfonil-10-/4~(2-hidroxietil)-1-piperazinil/dibenz
/b, £/oxepina; '

“8—n1tro~10—/ﬂ-(2-h1droxietil)-1—p1peraz1n1l7dibenz/5 £7

oxepina (maleato), p.f. 164-1662C; '
8-et11-10~/E-(2-hidroxietil)-1-piperazinil7divenz/b,£7
oxepina (maleato), p.f. 1609C; ‘
8—cloro—10—[h—(3-hidrox1prop11)—1—p1pera21nil7d1benz15
oxepina, p.f. 149-150, 5°C,
8~dimetilsulfamoil—lO—[h-(B—hidroxipropil)—l—piperazinil7'
dibenz/b,f7oxepina; |
sntrifluormetil-lo-ﬂ-(auhidroxipropii)-1-§piperazinij_,7
dibenz/b,f/oxepina; -
8-metanosulfonil-10~/4-(3~hidroxipropil)-l-piperazinil/
dibenz/b,f/oxepina;
8~cloro-10<[ﬁ—(2-h1drox1prop11)—l—plpera21n1l7d1bensz £7
oxepina, (maleato), p.f. 178-17900

176
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8—metoxi-10—lﬁ—(éehidroxipropil)-l-piperaiiﬁil7dibenz[5,£7
oxepina, p.f. 136-1382C; '

- - 8-nitro~10-/A-(2-hidroxipropil)-1-piperazinil/dibenz/b,£/

oxepina, p.f. 2002C (desc.);

8-et11—10-[ﬁ-(2—h1drox1prop11)-1~p1peraz1ni;7d1benzjb £7

oxepina, p.f. 150-13200 oo A
8-cloro-10—[ﬁ~(1«met11~2—h1drox1etil)-1-p1peraz1nil7d1-

-benz/b,f/oxepina, p.f. 164-165,58C;

. 8-¢loro-10-/4-( 2-acetoxipropil)-lvpiperaziniLZdibenz[B,27

oxepina, p.f. 165~167°G A
8-cloro-10—[ﬂ—(2—h1drox1et11)-l—dlazep1n1L7d1benz[b £7

_oxepinaj;

8-cloro—10-[ﬁ—(2—acethietil)-1—diazepinil7dibenzlb,27

ioxepina;

4-(8-clorod1benzlb £7oxep1n-10—11)-l-dlazeplnacetato de
etilo; _ _
10-(4-carbamoiluebil-l-piperazinil)~11-metildibenzo/b,£7
tiepina; _ o
10-(4-carbamoilmetil—l—piprazinii)~ll-m¢tildibenz[5,£7
oxepina; ' . '

S5-metil-8~cloro-10+/4-(2~-hidroxietil)-1-piperazinil/diben-

, zo[ﬁ,@7ciolqheptend (maleato), p.f. é09,590 (dese.);

S5-metil-8-cloro-10/4-(2-acetoxietil)~1-piperazinil/diben~
zo[&,¢7ciclohepteno;

2-cloro-10-(4-metil-l-piperazinil)divenzo/b,f/tiepina (ma-

. 376168
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leato), p.£. 2392C (desc.); : A .
2~ T ifluormetil-10~(4-retil-1-piparezinil)-dibenzo/b , £7tiepina;

- 8-cloro-10-(4-acetil-l-piperazinil)dibenzo/b,f/,tiepina;

8~metiltiq~10#(4-metil-l—piperazinil)dibenz[B,£7oxepina;
8~metanosulfonil-10(4-metil-lﬁpxperazinil)dibenz[b,g]oxe-

pina;

é-cloro»lO-(4~acetil~l~piperazinil)dibenz[B,£7oxepina;
10-(4-metil-1-piperazinil)~1l-metildibenzo/b,£/tiepina;

_10~(4—metirl~piperazinil)-ll—bencildibenzo[ﬁ,£7tiepina;
'8-c1oro-10-(4-metil-1-piperazinil)-11-metildibenz/b,17oxe~

pinaj

A10;(4-metil—l-piperézinil)dibenzo[B,£7tiepina (naleato)
' 2212C (desc.); o

4~(dibenzo[%,ﬁ]tiepiné-lo-il)7l~piperazinacetato de etilo
(maleato), p.f. 1649C; . .
4-(8-clorobenzo/b,L/tiepina~10-il)-piperazinacetato de

etilo. I.R. 1740 em™L (-COD-);
4~(8-clorodibenzo[B,£7tiepina-10-ii)-l-piperazinpropionqto

~ de etilo (maleato), p.f. 183-1849C;

'4-(dibenzo[b,£7oxepina-10—il)-l-piperazinécetato de etilo,
I.7R. 1745 em™* (-COd-); ' 7
4“(8—clorodibenz155t]oxepina—lO—;l)—l—piperazinisopropiona-
to de etilo, 164-165,52C;
4-(8-nitrodibenz[b,£7oxepina-10—il)—1-diazepinacetato de

- 376168
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10-/4~(2~hidroxietil)-1l-piperazinil/dibenz/b,£/oxepina
(maleato) p'f. 168-1709C;

0-[ﬂ-(2—h1droxietil)—l—plprazinllfdlbenz[B £7oxep1na
(maleato), p. £, 167—16890

8-cloro—10~[h—(l—met11 2-h1drox1et11)—1~p1peraz1n117—l-

dibenzo[5,£7tiepina, p.f. 164-165,59C;

4~(8-metoxidibenzo/b,£/biepina~10-il)-1-piperacinacetato
de etilo (maleato), p.f..1692C (desc.);

:4-(8-metox1d1benzo[5 iftleplna~10-11)~1-p1peraz1proplona-

- %o de etilo (maleato), p.f. 159 a 159,59 (desc.); -

4-(8—metox1d1benz[B §7oxepina-10-1l)—l—plperazinproplondto

de gtilo (maleato), p.f. 170 a 171eC (desc.);

4~(8~metoxidebenz/% £7oxepina-10-il)~l-piperazinacetato de

 etilo (maleato), p.f. 163 a 1649C;

“8-metox1—10—[h-(B-hldroxipropil)—l—plpera21n1,7dlbenzo/B £7

tiepina (maleato), p.f. 1892C (desc.);
8-metoxi-10-/4~(3-hidroxipropil)-1-piperazinil7dibens/b,£7

-oxepina, p.f. 153 a 155,59C;

8-metoxi~10~/%—(2-hidroxietil)~I-piperazinil7dibenzo/b, £/

“tiepina 124 a 1259C, (maleato), p.f. 194,5 a 195,52C;

8-metiltio-10-(4-metil-1-piperazinil)dibenzo/b,f/biepina
(maleato), p.f. 193 a 1942C (desc.); ‘
8-c1oro=10~/4-(3~hidroxipropil)~l-piperazinil/dibenzo/b,17
tiepina, p.f. 131 a 1369C, (maleato), p.f. 1822C (desc.);
10-[ﬁ-(3-hidroxipropil)-l-piperazini;]&ibenz[B,£7oxepina

576168
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(maleato), p.f. 153 a 1549C; , : ‘ .
8-met11tio-1o—1h~(2-hidro£ietil)-1-piperazini;7dibenzzﬁ,g7
okepina, p.f. 962C; . .
8-amino—10-[&-(2—hidroxieti1)—l—piperazini;7dibenz/5 7

) oxeplna, I.R. 3320 cm"l (-OH), 1600 cm -1 (c = ¢), ebc.

EJEMPLO 2

Otra formulacidn adecuada de tabletas estd

A

. . Gramos
(1) 8-Cloro—lO[ﬁ-(2-h1droxiet11)—l—p1peraz1-
n1l7d1benz[b i?oxeplna I -2
(2) Manitol e _ | 90
(3) Almidén - - ' 6
(4) Estearato magnésico L 2

Se mezclan intimemente y se granulan el ingre-

[op——

diente activo, manitol y el almidén. Para formar las ta-

bletas se agrega el estearato magnésico, se mezcla con

los grénulos y la mezcla se com@riﬁe en una prensa rotapo~
ria. Empleando egte prodedimiento se obtienen 100 table~
tas conteniendo cada una de ellas 20 mg del ingrediente
activo. o |
EJEMPLO'S
Una formulacidn adecuada de grageas estd cons-
tituida por:

(1) 8-010ro-10-[1—(2—h1drox1et11)-l-n1peraz1~

_17_576
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1 _ nil/divenzo/b,f7tiepina ]
(2) Aerosil ' .
. (3) Almidén de maiz
. (4) Acido estedrico
| o ' - (5) Etanol : - =
" (6) Gelabina -

-

(7) Agua purificada

(8) Talco L . 600 g
.(9) Estemato_magnésido o : 375 &
10 ‘f' . A partlr de 1os materlales anteriores se pre-

paran 600.000 nficleos conteniendo cada uno de dJos 20 mg
f_del ingredlente activo, en la forma habitual.
En resumen, la Patente de Invencién que se

solicita, deberd recaer sobre las siguientes:
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25
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REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparacidn de com-

puestos triciclicos de enamina que consiste en hacer

reaccionar un compuesto de fdrmula:

: _ H
donde A es oxi, tio, alquil(inferior)imino o etilideno,

uno de loa radicales X1 o) Xé es hidrdégeno y el otro es
hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior,

alguil(inferior)tio, alcano(inferior)sulfonilo, alquil- *

(inferior)sulfamoilo, @ialquil(inferior)sulfamoilo, al-

canoil(inferior)amino, trifluormetilo, nitro o amino,

X3 es hidrdgeno, alquilo inferior o.fenilalquilo inferior,

- X5 es hidrdgeno o uno o dos grupos metilo yh es 2 ¢ 3,

con un agente N-sustituyente de Ffdrmula R1-X67 donde XG
es un éster reactivo y R, es alquilo inferior, alqueni-
lo;inferior, alquinilo inferior, alcanoilo inferior, al-
coxi(inferior)carbonilo, hidroxialquilo inferior, alcow
xi(inferior)alquilo inferior, alcanoil(inferior)alquilo

inferior, alcanoil(inferior)oxialquilo inferior, alcoxi-

- 19 .
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(inferior)cérbonilalquilo,inferior, hidroxialcoxi(inferior)

alquilo inferior, carbamoilalquilo inferior, fenilalquilo

- inferior, fenoxialquilo inferior, fenilalcoxi(inferior)

'valquilo inferior, benzoiloxialquilo. inferior o fenilalca-

~ mnoil(inferior)oxialquilo inferior, donde la porcién de fe-

. nilo no puede llevar més de tres dtomos de haldgeno, g:u-'

,

pbs de alquilo inferior y/o grupds de alecoxi inferior, pa-

. ra dar un compuesto de férmula:

, - Ry » .
" donde 4, X;, X5, X5, X5, By 7 0 oson. los definidos ante-

riormente, con la condicién de que R; es distinto de al-

quilo inferior, alguenilo inferior, alquinilo inferior,

'alcoxi(inferior)cafbonilo, carbamoilélquilo inferior Yy

fenilalquilo inferior cuando X3 es hidrégeno X2 es hidrd-

‘geno y X, es hidrégeno, halégenp, alquilo inferior, alco-

xilo inferior, trifluormetilo, nitro o amino.

2. Un proéedimienfo segin la Reiviﬁdicacién 1, en
el qué A es oxi, Xl,X2 y X3 son cada uno de llos hidrbdgeno,
X5 es hidrégeno,Rl es hidroxialquilo inferior y n es 2.

' 3..Un procedimiento segin la Reivindicacidén 2,

. 376168
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. en el que Rq es 2—hidfoxietilo.

4. Un procedlmlento segun jE:) R91V1nd1caclon 1,

o en el que A es oxXi, Xﬁ es 8—halogeno, Xé Yy X son cada

uno de ellos hidrdg eno, XS es hldrogeno, R1 es hidroxi-~
alquilo inferior y n es 2. _

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 4,
en el que Xa,es 8—cloro_y R{ es 2~hidroxietilo.

6. ﬁh proceﬁimientd gsegun la Reivindicacién 1,
en el que A es tio, X1, Xé ¥y X3 son cada uno de ellos

hidrogeno, XS es hidrdgeno, R, es hidroxialquilo infe-

rior y n es 2.

"T. Un procedimiento segin la Reivindicacién 6,
en_el que R1 es 2~hidrogietilo. A

8+ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en el que 4 es tio, X, es 8-haldgeno, X, ¥ X3 son cada "'

uno de ellos hidrdgeno, X5 es hidrdgeno, R, es hidroxi~

alquilo inferior y n es 2.

. 9. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 8,
en el que X1 es B8-cloro y R1 es 2-hidroxietilo,

10, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
en el que A es oxi, X1 es 8~-alcoxi inferior, X2 ¥y Xé son
cada uno de ellos hidrdégeno, X5 es hidrdgzeno, R1.es hi-
droxialquilo inferior y n es 2.

11, Un procedimiento segun la Reivindicacidén 10,

en el que X, es 8-metoxi y Ry es o2-hidroxietilo.

7 N v
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12, TUn prooedimientb segin la Reéivindicacidn 1,

‘en el que X& es hldrogeno, halogeno 0 alcoxi inferdior,

' X2 es hldrogeno, X3 es hidrdgeno y Nz es un grupo He-Ree

plperazinllo, siendo el simbolo R alcoxl(lnferlor)carbo—
nllalqullo inferior. )

- 13. Se reivindica por @1ltimo como objeto sobre
el que hé de recaer la Patentg de Invencidn que se SOll-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARAGION DE COMPUES-
TOS TRICICLICOS DE ENAMINA". .

Todo conforme queda descrito y reivindicado

.en las presentes Reivindicaciones que consta de veintidos

paginas mecanografladas.
Madrid, 3 de Febrero 1970

BERNARDO UNGRIA
‘popt ’
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