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Este invento se refiere a nuevos compuestos tri-

ciclicos de enamina con actividad psicotrépica y a su -

i producclén.

En esta memoria, el término "1nferlor“ ubiliza-

’ do en relaclon con la porcidn alcano, alqueno & alqulno

.llneal 6 ramlficada se refiere a un radical de 1 a 6 ato

mos de carbono. . ‘ ‘ .

‘Los citados compuestos triciclicos de enamina

.son representables por la. fdrmula:

NG

| y lx ) '
- ) 2'n 5 - ) : (CHE) 5
5\\\~N o \\\\
] o .
- .R?-GHQHZOH'
(xn . ()

donde A es oxi, tio,ralquil(inferior)imino (v.é. metili
mino, etilimino) 4 etilideno; uno de los radicales Xl 6

X, es hidrbégeno y el otro es hidrdgeno, haldgeno (v.g.

fluor, cloro; bromo), alquilo inferior (v;g.'metilo, eti”

lo, propilo), alcoxilo inferior (v.g. metoxi, etoxi, pro

poxi), alquil(inferior)tio, (v.g. metiltio, etiltio, pro

piltio), alcano(inferior)sulfonilo, (v.g. metanosulfoni-
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_ metllo, etllo, pr0p110,setc).

" lo, ebanosulfonilo),  alquil(inferior)sulfamoilo (v.g.

metilsulfamoilo, etilsulfamoilo), dialquil(inferior)

sulfamoilo (v.g. dimétilsulfamoilq, dietilsulfamoilo)

" alcanoil(inferior)amino, (v.g; acetamido, propiona--

mldo), trlfluormetllo, nitro & amin0°' Xz es hidro-

geno, alquilo dinferior (v.g. metilo, etilo, propilo,

~isopropilo & fenilalquilo inferior (v.g. bencilo, -
»fenétild) ¥y xs es hidrééeno o uno o dos metilo, n -

es 24653 k4 R, es hidr6éeno-6 alquilo inferior (v.g. -

Ve

Ejemplos espe01flcos del compuesto (I ) y (I)
son como sigue: 10—[E~hdrox1alquilo(inferlor)-l—pipera-

zini)7-dibenz(b,f) oxepina y 10-/F-hidroxialquilo(infe- '

rior)-l-piperazinil/-1l-alquilo inferior 6 fenihlquil@ix
ben (b,f)oxépina inferior.. o o
En los compuestos arriba 1nd1cados, el grupo dia
zepinilo puede tener, en la p031c10n 4, hidroxialquilo
(inferior) como un sustituyente, y cada uno de los gru-
pos piperazinilo y diaszepinilo pueden ser sustituidos ~
por uno 0 dos metilo. . N _
| Ademés, tambien son éjemplos los corresp?ndien-
tes derivados con sustituyentes 2- u a—hélégeno, alqui-
lo inferior, alcoxilo ini'eric;r, alquil(inferior)tio, al

cano{inferior)sulfonilo, alquil(inferior) sulfamoilo, -
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-.dialqull(lnferior)sulfamoilo, alcan011(inferlor)am1no,

" trifluormetilo, nltro ) amino. Tamblen son ejemplos los -

correspondientes derivados de dibenzo(b,f)tiepina, 5-al

qull(lnfermor)—5ﬂ-dibenz(b f)—azeplna ) dibenzo(a,d)ci~

‘clohepteno.

Se ha encontrado ahora que los compuestos (17)

y CW) ¥ sus sales (por ejemplo sales acidas de adlclon ¥

:sales cuaternarias de amonio) comunmente y como caracte

risticas muestran actividad psicotrépica y neurotrépica

como por ejemplo actividad de depresidén del sistema ner-
vioso central, actividad antihesteminica, actividad anal

gésica, actividad antiemética y actividad espasmolitica.

Sujabcién tranquilizante es Qarticularmenxe notable.

: De'acuerdo'conVésto, un objeto p#incipal de la’
presente invencién es incorporar los compuestos (I°) y
(I") y sus sales. Otro 6bjeto de la presente invencidn

es incorporar los compuestos (1I°) y (I*) ¥ sus sales que

contengan actividad psicotrdpica. Otro objeto de esta -

invencién es incorporar los compuestos (I°) y (I") y sus
sales Utiles como tranquilizantes. Otro objeto mads de la

invencién es incorporar un procedimiento para preparar

los compuestos (I°) y (I") y sus sales, Estos y otros ob

jetos podrén ser comprendidos por los expertos en la ma-
teria, a la cual corresponden las descripciones que si-

guen.
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De acuerdo con el presente invento, los compues .

- to segin el siguiente esquema:

N o . . . /
z)n 35 . N (cH,),

(CH 5
',fs\s § \\\N
. .
H szgﬂéRz _ cn2cH(0H)R2
0 (III) -

: (cﬁrgg}——-x
2’n 5
N

N

.
R,CHCH,OH

" tos (I7) y (I") pueden ser obtenidos por el procedihieg'

donde A, Xl’ Xa, X3, XS’ ny R2 gon cada uno como se de-

fine mis arriba.

*

' La reaccidn se desarrolla tratando el compuesto
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(I1) con el reactante (III), corrlentemente &n un disol-

- vente (v.g. metanol, etanol, acetona, cloroformo, dioxa-

no, nrhexano, benceno, tolueno, xlleno) El producto de

reaccidn es el compuesto (I°) contaminado con el compues

to (I") y facilmente separable en cada componente por ~

. cualquler procedimiento convencional de separaclén.

»

8i se desea, 108 compuestos () y (1) asi obte

‘nidos, pueden convertirse en sus sales dcidas de adicién
.6 sales cuaternarias de amonio por medio de un método -

convencional. Ejemplos de las sales son sales minerales

dcidas de adicidn (v.g.hidrocloruro, éulfato, aitrato,

,fosféto), sales &cidas orgénicas de adicién (v.g. aceta-

to, pfopionato, succinato, oxalato, maleato, tartrato,

fumalato, citrato, sal de feﬁolftaling) y sales cuaber~
narias de amonio con haluros de alquilo inferior (v.g.

metocloruro, metobromuro, metoyoduro, etocloruro, eto-

bromuro, etoyoduro) _

' Como se 1nd1¢6 anteriormente, los compuestos ()
vy (I") y sus sales muestran una actividad psicotrdpica y
neurotrépica como por ejemplo actividad de depresién del
sistema nervioso centrdl, actividad anmbihestaminica, ac-
tividad analgésica, actividad antiemética y.actividad es

pasmolitica. A continuacién se muestran algunos resulta-

dos obtenidos por los cuales se aprecian dichas activida -

- 376169
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EnSazd l - S A S '

Prolongacion del tiempo de dormicidn
~ Unos giupos de ratones macho de la variedad ICR-
JOL, de 12, snimales cada grupo, recibieron una solucién
acuosa 0 una suspensiéh'al 0 5% CMC del compuesto de en
sayo por via subcuténea. Treinta minutos después se ad-

minlstro a cada anlmal una dosis intraperitoneal de 90

,mg/kg de metilhexabital sbdico. Se midié la duracidén del .

. suefio ¥ se calcularon los valores DE50 por el método de

Litehfield-Wilcoxon tomando como 100% una prolongacidn
de tres veces gomyarado con el control. Ios resultados

estin indicados en la Tabla I.

TABTA I
Compuesto de ensayo : .ot DESO (mg/kg)
8-cloro-10~/F~(2~ hidroxietil)-l-piperazi~ ,
" nil/-dibenzo(b,f)tiepina 0,25
10-/F~(2-hidroxietil)- 1-p1peraz1n;l7—d1ben—
- -zo(b,f)tiepina 0,4
8-cloro-10-/Z~(2-hidroxietil)~ l—plperaz1—

nil7dibenz(b,f)oxepina 0,5
Cloropromazina o 4 . 0,84
Ensayo 2
Ensayo del antagonismo frente a la apomorflna
en ratas

(a) Unos grupos de ratas macho de la variedad SD-
JCL, cada uno de 10 animales, recibieron una solucidn --

acuosa 0 una suspensidén al 0,5% CMC del compuesto de en-

- 876169



v ey e

PP

10

15

25

sayo por via subcuténea. Treinta minutos después de una

" dosis del compuesto de ensayo en estudio, cada rata reci

. bid una inyeccidn intraﬁeritoneal de 1,0 mg/kg de hidro-

¢loruro de apomorfina y 10, 20'y 30 minutos después se -

observaron los animales durante varios ninutos. La au-

sencia de los movimientos tipicos de crecimiento después

de Ya inyeccidn de apomorfina fue interpretada como un -

-efecto del compueéto de ensayo (efecto positivo). Se cal-

-.culé el valor DE50 a partir del promedio positivo por --

ciento}para cada nivel de dosis por el método de Iitch-

- field-Wilcoxon. V.i -

(b) Se reallzo el ensayo como antes pero adminis
trando a cada nta una soluclon acuosa de apomorfina, por
v1a 1ntravenosa, a una d051s de 1,25 mg/kg. El1 valor DE50
fue calculado como se ha descrlto.r

Los resultados estan 1nd1cados en la Tabla II.

TABLA II
Compuesto de ensayo . DESO (ng/kg)
' ' (a) (o)
10-/8-(2~-hidroxietil)~ l—plperaz1n;;7-d1ben
zo(b,f)tiepina , - 0,53
'8—cloro~10~[§A(2—h1drox1etil)-1—p1peraz1n1;7
dlbenz(p,f)oxeplna ) - 0,22
Cloropromazina ‘ - 0,74 6,8

Aunque los compuestos (I’) y (I") generalmente po

seen las citadas actividades dtiles, son potentes de una

L. 376169
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forma particular los siguientes cdmpuestos: 10-/F~(2-hi="

"droxietil)-1—piperazini£7-&ibenz(b,f)oxepina, 8~cloro-10-
'[F—(E-hidroxieﬁil)—l—pipefazinil?debenz(b,f)oxepina, 10-

/[F-(2-hidroxietil)-l-piperazinil/-dibenzo(b,f)tiepina,
8¢clo£o~10-[EL(2-hidroxietil)—l—piperazinil7—dibenzo(b,f)
tiepipa; ete. ' '

~ Debido a que poseen dichas actividades, los com-

‘puestos (I°) y (I")+y sus sales no téxicas son fitiles co

mo tranquilizantes.

Los compuestos (I’) y (I") y sus sales no téxicas

pueden ser administrados por métodos convencionéles, por

unidades de dosis de_ tipo convencional é con portadores

 farmacéuticos convencionales a fin de producir un.efecto

tranquilizante en los seres humanos.
Por lo tanto, pueden ser utilizados en forma de |

preparaciones famacéuticas que los contienen en mezcla

con un vehiculo farmacéutico orginico 6 inorgénico, ade-

cuado para aplicaciones entéricas o parentéricas. Ia ad-

ministracién por via oral mediante el uso de tabletas, -
cdpsulas o en forma liquida como suspensiones, solucionés
0 emulsiones, es particularmente ventajosa. Cuando se pre
para eﬁ forma de tabletés, pueden emplearse los agentes
aglutinantes y desintegrantes convencionales utilizados
en las dosis unidad terapéuticas. Entre los agentes aglu-

tinantes ilustrativos puedexmencionarse la glucosa, lac- .

5~ 376160
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tosa, goma arabiga, geigtina, ménitol, pasta de almiddn

- %risilicato magnésico y taldo. Como ilﬁstrativos de los.

agentes desintegrantes pueden mencionarse el almidén de -

maiz, queratina, silice coloidal y almiddn de patata. -
Cuando se administran en forma liquida se pueden emplear
los vehlculos liquidos convencionales.

La dosis unldad 6 cantidad terapeutlcamente efi-

caz de los compuestos (I°) y (I") y sus sales no tdxicas

A para seres humanos puede Variar entre amplios linites,

por- eaemplo entre 0,1 ng y 50 mg aproxlmadamente. El 1i-
mite superlor esta 11m1tado solamente por el grado del
efecto deseado ¥y por consideraciones econémicas, Para ad-~
ministracmon por via oral es}preierlble emplear desde 1
ng a 10 mg aproximadamente del agente terapéutico por -
unldad de dosificacién. Los experimentos con animales in

dican que unas dosis de l a 10 mg aproxlmadamente, admi-

nistradas por via oral cuatro veces.al dia, constltuyen

una dosis diaria preferida. Naturalmente, la dosié del -
agente terapéutico particular utilizado puede variar con-
siderablemente, por ejemplo con la edad del paciente y

con el grado del efecto terapéutico deseado. Cada forma

" de dosis unidad de los nuevos compuestos terapéuticos pue

de contener entre 5% y 95% aproximadamente de los nuevos

agentes terapéuticos, calculado sobre el peso de la com-~

. posicidén completa, siendo el resto vehiculos farmacéuti-

376169
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cos convencionales. Por el término "vehiculo farmacéuti-

* co" se entienden los materiales no terapéuticos que se .

utilizan habituelmente con la dosis unidad que incluye

. cargas, diluyentes, aglutinantes, lubricantes, agentes

desintegrantes ¥y disol&ehtes. uatui?almem;e, es posible

{ admlnistrar los nuevos agentes terapeuticos, es decir -

1os compuestos puros, sin uwtilizar un.vehiculo farmacéu-

tico.

<

Las realizacioneé practicas b4 actualmente prefe~

ridas de este invento estén descritas ilustrativamente en

los 31guientes ejemplos: :' - o ,5;mr
EJRPIO 1 '

(A) Se calienta a reflujo durante 20 horas una 50

lucion de 3,0 g de lO-(1~piperazinil)d1benzo(b f)tleplna

'y 3 O g de 1 2—epoxipropano en 30 ml de metanol. Se con-

)

centra la mezcla de reaceidn ¥y el residuo se disuelve en

~eter y se filtra., Sobre el flltrado se aillade una solucién

etérea saturada de &cido maleico. Se recoge el precipi-

tado y se recristaiiza‘en etanol acuoso dando 1,8 g de ma
leato de lO-[F—(2~hidroxiprop11)-l-plpera21n1_7d1benvo(b 2)
tiepina maleato, p.f. 13690 (desc.). o

(B) Sobre una solucidén de 2,0 g de 10-(1l-pipere-
zinil)-dibenzo(£,f)tiepina en 30 ml de etanol anhidro se
agrega un exceso de epoxietano.enfriado a ~208¢, Ia solu

cién se agita a la temperatura ambienté durante 45 horas

576169
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K] ) ,y después se concentra. El re31duo se cromatografia so-
7 " bre alimina y se eluye con clorofonmo dando 10-/4-(2-hi-
droxiet11)-1-p1peraz1nll7-d1benzo(b,f)tleplna, maleato,
... Dp.f. 160-1612C (desc.) 7 '
5 L (C) Despuss de anadlr un exceso de 1,2-epoxipro
‘ ‘ﬁano a una solucidn de 0,2 g de 8-metoxi-10-(lpiperazi-
nil)dibenzo(b,f)bxépina en etanol anhidro, la solucidn se
 paiieﬁta a reflujo durante 30 minutos ¥ se trata como en
' b,ﬁB) para dar Q-metoxi-lo;4ﬁ~(2ehidroxipropil)-l-piperazi-
10 n317dibenzo(b,£)oxepina, p.f. 136-1382C.
: - Otros cqmpuestog que pueden'sér preparados prac-

e s o

ticamente de la misma forma son los siguientes:
8-cloro-10-L§L(Zindrox1et11)—1~piperazinx;7dibenzo(b if%ie
. ', pina, p.f. 138-1399C; (maleato), 196-1982C (desc.)_.
15 . . 8—tri£luormet11—lO-[§L(2—h1draxietml)-l—pmperaz1n;;7diﬂen
I zo(b,£)tiepina;
8-dimetllsu1famoml—lO-LFL(2—h1drox1et11—1—p1peraz1n1I7d1-
benzo(b,f)tiepina;
.10—[FF(2-hidrox1et11) 1-p1perazm;;7albenz(b f)oxeplna (ma
20 - . leato), p.f. 168-1709C3
- a-cloro-lo-zy;(2-hidroxiet11)-1—p1peraz1n117a1benz(b £,
oxeplna, 117-11980; (maleato), p.f. 168-1692C (desc.);
B-trlfluormetll—lo-[F-(2—h1drox1et11)-l-plperazlnll7d1benz
(v, f)oxeplna, : C .

25 8-dimetilsulfamoil-10-/F~(2-hidroxietil)-l-piperazinil/

o
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dibenz(b,f)oxepina; p.f: 165-1669C; o - .

" 8-nitro-10-/i-(2-hidroxietil)-1-piperazinil7dibenz(b,£)’

oxepina (maleato), p.f. 164-1662C;

, 8~metanosu1fonil—10—1§—(2-h1droxiet11)-1~p1perazin1;7ai-

benz(b, f)oxepina, p.f. 116~11890

8-et11—10—[ﬂ—(2-hidrox1et11) l-plperazin;l7dibenz(b £)

'1 oxeplna (maleato), p.f. 1602C (desc.);

, 8—cloroélOm[ﬁ~(2-hihoxipr0pil)—lépiperazinil7dibenz(b,r)

oxepina (maleato), p.f. 178-1792C (desc.)}
8~eﬁil—lo-zﬁ~(2—hidroxipropil)fl-piperazinil7dibenz(b,f)
_oxepina, p.f. 130-13290; o .
8-n1tro—10-£§k(2-hldrox1prop11) l-plperazin117dibenz(b £)
oxepina, p. f.7200°c (desc.);

~S-metil-B—cloro—lo—ZF;(2-h1drox1et11) l—plperazln;:7d1—

ﬂbenzo(a,d)ciclohepteno (maleato), p.f. 209,520; S
5-metil—8—cioro—10[y—(2—hidroxipropil)-1-piperaginil7di-
benzo(a,d)ciclihepteno; o ‘
5-metil-10-/F~(2-hidroxietil)-l-piperazinil/dibenz(b, ) .

azepina; .
5-metil~10~[§»(2—hidroiiprqpil)—1—pip§razinil7dibenz(b,f)

azepina, | ' o
lo-Lyu(3-hidroxipropil)-1—pipeiazinil7¥dibenzo(b,f)tie—

pina, p.f. 137-1382C; | |
8-metoxi~/F-(2-bidroxietil)~1l-piperazinil7dibenzo(b,£) -

3761
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8-cloro-10-/Zi-(1-netil-2-hidroxietil)~1-piperazinil/di-
benz(b, f)oxeplna, p.f. 164-165,52C.

,._8-metoxi-lo-lﬁ-(2~h1drox1et11) l—plperazinil?dlbenzo(b £)

tiepina, p.f. 124—12590 (maleato) p.f. 194,5-195a590.

‘ 8-metiltio~10-/4-(2-hidroxietil)-1l-piperazinil7dibenz~

(b,f)oxepina, p.f. 962C;
8-am1no-10~£ﬁ-(2-h1drox1etll)-l-p1peraz1n1;7d1benz(b £)
oxepina, T.R. 3320 cn™ (-OH), 1600 cm™t (3C= c\), ete.
EJRPI0 2 _
Otra formulaclon adecuada de tabletas esta cons-

tltulda por:

X . 'Gramoéi
‘ (1) 8—010:0-10-[?—(2-hldrox1et11)~1-p1pe -
razinil7/-dibenz(b, f)oxeplna '
. (2) Manitol o 9
(3) Almidén e
(4) Estearato magnésico oo 2

Se mezclan intimamente y se granulan el ingre-

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

. bletas se agrega_el estearato magnésico, se mezcla con

bs gréanulos y la meggla se comprime en una prensa rota-

toria. Empleando este procedimiento se obtienen 100 ta~

“bletas conteniendo cada una de ellas 20 mé del ingredien

te activo. _
EJEMPIO 3

Una formulacién adecuada de grageas esta consti-

.. 378169
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tuida por:

. (1) 8-cloro—10-[ﬁ-(2-h1drox1et11) 1—piperaz1ni;7

dibenzo(b,f)tiepina 12,000 g.
- (2) herosil ‘ ,.: » | V4. | 4,500 g;'

(3) Almidén de mafe = . - 4500 g
(4) Acido estehrico - T 700 g
(5) Etanol : _ 6,0 1
(6) Gelatina , 1.800 g.
»(7) Aéué purificada v o | o 20,0 1
(8) Talco - ' 600 g
(9).Estearato-magnésico o l | 375 g.

A partir de los materiales anteriores se preparan
600,000 nficleos conteniendo cada uno de ellos 20 mg del

ingrediente activo, en la forma habitual.

En resumen, la patente de invencidn que se solici

ta recaerad sobre las siguientes: . ' _ "




% _— - REIVINDICACIONES
| » 1. Un procedlmlento para la preparaclon de COMle-
.. puestos tric{clicos de enamina, que consiste en hacer

reaccionar un compuesto de formula

10

i ) ' -.donde A es oxi, tio,'alquil(inferiof)imino o efilideno,
v " ~ uno de los radicales Xﬁ o Xé es hldrOgeno ¥y ‘el otro es
' hidrogeno, halogeno, alquilo 1nferlor, alcOX1lo inferior,
" 15 o alqull(lnferlor)tlo, alcano(inferior)sulfonile, alguil-
(inferior)sulfamoilo, dialquil(inferior)sulfamoilo, al-
canoil(inferior)amino, trifluormetilo; nitro o amino,
s t — -~ X5 es hiakégeno, alqui;d'inferiOt o fenilalquilo infe-
. rior, X5 es hidrdgeno o uno o dos radicales netilo ¥y n

es 2 6 3, con un agente N-sustituyente de férmulas

%

donde R, es hidrégeno o alquilo inferior, pars der un

compuesto de formula:

25 . -*37@@@9
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CH,CH(OH) ’Ra | R,~CHCH,0H

donde A, Xﬁ, Xé, X, R. ¥y n son los deflnldos ante—

5’
riormente.

2. Un procedimiento segiin la Reivindicacién 1,

en'el qus A es oxi, Xﬁ, X y X, son cada uno de ellos hi-

3 .
drogeno, X5 es hidrdégeno, Ry es hidroxialquilo inferior

¥y nes 2.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,
en el que R1 es 2-hidroxietilo.

4+ Un procedimiento segun la Reivindicacién 1,
en el que A es oxi, X, es 8~haldgeno, X, y‘X3 son cada

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

~a1qu110 inferior y n es 2.

5. Un procedlmlento segun ls Relv1ndlcacion 4,
en el que X1 es 8=cloro y R1 e¢s 2-hidroxietilo.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
en el que A es ‘tio, X1, Xé y Xﬁ son cada uno de-ellos

hidrégeno, XS es hidrdgeno, Ry es hidroxialguilo infe-

576169
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7. Un procedlmlento segun 1a Relv1nﬁlca01on 6,

R

en el que R1 es 2-h1drox1et110.

8o Un procedlmlento segin la Re1v1ndlcaclon 1,

en el que A es tio, Xy es 8-halogeno,, 2 y X3 gon cada

uno de ellos hidrdgeno, XS es hldrogeno, R1 es hldrOXl—
alqullo inferior y n es 2.

9, - Un procedimiento segin la Re1v1ndlcaclon 8,
en ol que X, es 8-cloro y Ry es 2-hidrox1et110. ;

10, Un procedimiento segin la Reivindicacién i,.
en el que A os oxi, X, es 8-alcoxi inferior, X, y X3 son
cada uno de elloa'hidrégeno,'x5 es hidrégeno, Ry es hi-
droxialquilo inferior y n es 2. | '

11. Un procedimiento segin la Reivindicacién 10,
en ¢l que X; es 8-metoxi y Ry es 2—hidroxietilo.

12. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se soll-

cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COIMPUES-
TOS TRICICLICOS DE ENAMINA",

Todo conforme queda descrito y rexv;ndlcado en
la presente memoria.@escriptiva que consta de dieciocho
Péginas mecanografié&as;'

Madrid, 3 febrero 1.970

BERNARDO UNGRIA
D.p.
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