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Este invento se. refiere a nuevos compuestos trici

‘clicos de enamina con actividad psicotrépica y a su produc

Ciéno

En esta memoria, el término "inferior" utilizado

;en relacién con la pdrcién alcano, alqueno 4 aiquino lineal
-6 ramificada se reficre a un radical de 1 a 6 Atomos de car
.boﬁo.'

. . Ios citados compuestos triciclicos de enamina son

representables por la férmqia:

(I

I'
CHy-R

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

,no, etilimino) 6 etilideno, uno de los radicales X; 6 X,

es hidrdégeno y el otro es hidrdgeno, hélégeno (v.g. fluor,

Qléro, bromo), alquilo inferior (v.g. mebtilo, etilo, propi |

*.10), alcoxilo inferior (v.g. meboxi, etoxi, propoxi), al--

Aquil(inieriof)tio, (v.g. metiltio, etiltio, propiltio) al-

cano(inferior)sulfonilo, (v.g. metanosulfonilo, etanosulfo

nilo), alquil(inferior)sulfamoilo (v.g. metilsulfamoilo, =

etilsulfamoilo), Gialquil(inferior)sulfamoilo (v.g. dime-

tilsulfamoilo, dietilsulfamoilo), alcanoil(inferior)amino,

(v.g. acetamido, propionamido), trifluormetilo, nitro & --

amino; Xz es hidrbgeno, alquilo inferior (v.g. metilo, eti |

lo, propilo, isopropilo) 6 fenilalquilo inferior (v.ge. ben

‘cilo, fenetilo), X5 es hidrégeno 6 uno 6 dos metilo, n es

2 0 3 y R es hidrégeno & alduilo inferior (v.g. metib, eti

(S

"o
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lo, propilo, isopropilo). . ' : : -

. 10-(4-alquilinferior-l-piperazinil)-1l-alquil(inferior) é
- . -fenilalquil(inferior)dibenz(b,f)oxepina,

,puede tener en la pogicién 4 alquilo inferior como susti- |

. rior)sulfamoilo, alcanoil(inferior)amino, trifluormetilo,

~ derivados de dibenzo(b,f)tiepina, 5-alquil(inferior)-5H-
" ¥y sus sales (es decir las sales de adicidén con &cido y las

como actividad depresora del sistema nervioso central, ac

\ i/ j‘ifi‘jﬂ

&ailu

3k e
P (LT

Son ejemplos especificos dellcompuésto (I) los si
guientes:

10—(4—alqui1inferior~l;piperazinil)dibenz(b,f)oxepina y

En los compuestos citados, el grupo diazepinilo

tuyente y mda uno de los grupos piﬁerazinilo y diazepini-
lo puede ser susbituido con uno & dos metilo.

' Ademés tambien son ejemplos los correspondientes
deiivadbs con sustituyentes 2~ u 8-haldgeno, alquilo infe
rior, sleoxilo inferior, alquil(inferior)tio, alcano(infe

rior)sulfonilo, alquil(inrerior)sulfamoilo, dialquil(infé—
nifro 6 amino. Tambien son ejemplos los correspondientes

dibenz(b,f)nazepina_é dibenzo(a,d)ciclohepteno.

Ahora se ha hallado que los compuestos (I) citados

sales de smonio cuaternario) comunmente presentan como ca

racteristica una actividad psicotrdpica y neurotrépica tal

tividad antihistiminica, actividad analgésica, actividad -
antiemética y actividad espasmolitica. Su accidn tranqui-
lizante es especialmente notable.

Por consiguiente, un objeto basico del presente
ihyentd es reivindicar los compuestos (I) y sus sales., --
0tro objeto de este invento es reivindicar los compuestos

(I) ¥ sus sales que poseen actividad psicotrépica. Otro -
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objeto del invento es reivindicar lqé comphestoé (I) y sus

‘sales fitiles como tranquilizantes. Otro objéto més del in-

vento es reivindicar un procedimiento para la prepéracién

de los compuestos (I) y sus sales. Estos y otros objetos
_.se pondrén en evidencia a los expertos en la técnica a los

-que se dirige el invento en las descripciones que siguen.

De acuerdo con el presente invento, los compues-

V;tos (I) pueden ser preparados por el procedimiento repre-~ |

-sentado en las férmulas 51gulentes.

AN
———— (qs?);}x5 ; )

-1 o . N‘/

I .
ACH25R

-’donde A, Xl, Xé, 3 5, nyR  son cada uno segfin se de-

fine mis arriba, ¥y R es alquil 1nierlor (v.g. metilo, eti-~
lo, propilo, isopropilo, butilo) & alcoxi inferior (veg.
metoxi, etoxi, propoxi) con tal que'R'”sea hidrbégeno cuag
do R es alcoxi inferfor y R’ es alquilo inferior cuando R
es alquilo inferior,‘ '
La reaccién es efectuada tratando el compuesto -

(II) con un agente reductor tal como hidruro de metal al-
calino y aluminio (v.g. hidruro sluminico de litio, hidru-
ro aluminico de calcio, nidruro aluminico de potasio),. en
un disolvente (v.g. tetrahidrofurano, éter, dioxano, N-me-
ﬁilmorfolina),'normalmenxé a temperatura ambiente 6 a apro
ximadamente el punto de ebullicidén del disolvente.

» Cuando se desea, el compuesto kI) asi preparado

s, ®
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'su sal de amonio cuaternarlo por un metodo convencional.

. de adicién con Acidos orgénicos (v.g. acetato, propionato,

"Succinato, oxalato, maleato, tartréto, fumarato, citrato,
sal de fenolftaleina) ¥ las sales de amonio cuaternario
.cbn haluros de alquilo inferior (v.g. metocloruro, metobro

“muro, metoyoduro, etocloruro, etobromuro, etoyoduro).

central, actividad antihistéminica, actividad analgésica,
'de 1os resultados de 10s ensayos mediante los cuales se -
_cién,

‘Ensayo 1

'JCL, de 12 animales cada grupo, recibieron una solucibén -

yo por via subcutinea. Treinta minutos después se adminis~

puede ser convertido en su sal de adlcién con acido 6 en -

Son ejemplos de las sales las de adicién con &cidos mine-

rales (v.g. hidrocloruro, sulfato, nitrato, fosfato) las

Como se ha indicado anterlormente, los compuestos
(1) y sus sales presentan actividad p31cotr6pico y neuro-

trépica tal como actividad depresora del sistema nervioso
actividad antiemética y actividad espasmolitica. Algunos

i

evidencian estas actividades estin indicados a continua-

Prolongacién del tiempo de dormicidn

Unos grpos de ratones macho de la variedad ICR-
acuosa o una suspensidn al 0,5% CMC del compuesto de ensa-

trb a cada animal una dosis inbtraperitoneal de 90 mg/kg.
de metilhexabital sédico. Se-midié la duracidén del suefio
y se calcularon los valores DE50 por el método de Iitch--
field-Wilcoxon tomando como 100% una prolongacidn de tres
veces comparado con el control. Los resultados estén indi-

cados en la Tabla I.




-~ 10

18

{ 20

25

30 .

'10-(4-met11-1-piperaz1n11)-dmbenzo (b £)-

Compuesto de ensayo

tleplna _ : 0,13
10~(4—metil—1—piperazxnil)—dibenz(b £)-
oxepina - 0,26
-'8—cloro-10-(4~met11—1-p1peraz1n11)-dxben
. zo(b,f)tiepina 0,17
: 8-cloro-10-(4-met11-l-piperazinll)-dlbenz
(b, f)oxaplna . 0,32
Cloropromazina . : : 0,84
Ensayo 2 ’ .
S Enséyo del antagonismo frente a la apomorfina
en ratas: ’

(a) Unos grupos de rabas macho de 1z variedad SD-~

-JCL, cada uno de 10 animales, recibieron una solucidn acug

-sa 6 una suspensién al 0 45% CMC del compuesto de ensayo -

por via subcuténea. ‘Preinta @inntos después deruna dosis

. deI'compuesto de ensayo en estudio, cada rata recibid una

‘1nye0016n intrapermtoneal de 1,0 ng/kg de hidrocloruro de

apomorflna y 10, 20 y 30 minutos después se observaron los

'animgles durante varios minutos. La ausencia de los movi-

- mientos tipicos de crecimiento después de la inyeccidn de

apomorfina fue interpretada como un efecto del compuesto -
de ensayo (efecto p051t1vo) Se calculd el valor DESO a -

partir del promedio positivo por ciento para cada nivel de

- dosis por el ietodo de IatchfleldAW11coxon.

(b) Se realizb el ensayo como antes pero adminis-

) trando a cada rata una solucidén acuosa de apomorflna, por

via intravenosa, a una dosis de 1,25 mg/kg. El valor DESO

_fue calculado como se ha descrito.

Ios resultados estan indicados en la Tabla II.
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4.Compuesto de ensayo L : DE50 (ng/kg)
(a) (b)
10-(4-metil-1-piperazinil)-dibenzo (b f)—
tiepina , 0,84 -
| 10-(4-nmetil-1-piperazinil)-dibenz(b, £)oxe '
- pina 2,1 =
'8-cloro-10-(4—met11-1—piperazxnil)-dibenr
zo(b £)tiepina 0,10 -
8—cloro—10-(4—met11—1-p1peraz1n11)-dibenz .
- (b,f)oxepina . . 0,04 0,28
'Qloropromazmna 3 T - ‘0,74 6,8
Enséio 3 ’ ‘

.Depresidn de la respuesta de evitacidén condicionada:

" Como animales de prueba se utilizaron ratas macho

Vde la variedad SD-JCL, condicionados de forma ‘que producian

més del 90% de respuestas. Se administrd a las ratas el -

compuesto de, ensayo por via subcutinea u oral y mcibieron'

" ruidos blancos como estimulo condicionado y electrochoque

'como'gstimulo sin condicionar. La respuesta de eVitaqién

- condicionada a intervalos de 30 a 60 minutos después de la

administracién fue observada y comparada con el control -

. T
realizado on los mismos animales un dia antes para calcu~
lar el grado de depresidn, a partir del cual se determind

el valor DEso representando el grado de depresidn medio pa

. ra cada nivel de dosis.

Los resultados estén indicados en la tabla III.

TABLA IIT
DE50 (mykg)

Compuesto de ensayo )
Subcutaneo oral

10-(4~metil-1-piperazinil)~-dibenzo

(v, £)tiepina 0,25 2,0
'B-cloro—lO-(4~met11—laplper331n11)-
dibenzo(b,f)tiepina . 0,054 1,06

. 8-cloro-10-(4-metil-l-piperazinil)-

dibensz(b,f)oxepina 0,055 0,24

Cloropromazina _ » ' 0,45 5,74
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Compuesto de ensayo

V)

Poxicidad aguda

El compuesto de enéayo fue administrado por via -

subcuténea a grupos de ratones macho de la variedad dd, -

- constituido cada grupo por 10 animales. Se contaron'ias -
muertes durante 3 dias después de la administracidn y se

_calcu16 el valor DIBO de acuerdo con el metodo de ILitchfiel

Wilcoxon.
'+ Ios resultados esﬁén.indicédos en la Tabla IV,

TABIA IV

DIy, (mg/kg)
10-(4—met11-l—piperazin11)dlbenzo(b f)

tiepina 560
10-(4—met11—l—piperazin11)dlbenz(b f) -
_-oxeplna , T330 .
| 8—cloro—10—(4-met11~1-p1perazlnll)diben ' .
- zo(b £)tiepina 500
8~cloro~10 (4—met11—1—pipera31nll)dibenz S
. (b f)oxepina ' 275
Cloropromazina ) ' : 92

Aunque generalmente los compuestos (I) tienen las

" actividades utmles citadas, son especialmente potentes los

siguientes compuestost

IO—(A-metil;l—piperazinil)dibenz(b,r)oxepina,

1 8-cloro-10-(4-metil-l-piperazinil)dibenz(b,f)oxepina,

10-(4-metil-l-piperazinil)dibenzo(b,f)tiepina,

| 8-cloro-10-(4-metil-l-piperazinil)dibenzo(b,£)tiepina,

Debido a la posesidén de dichas actividades, los
compuestos (I) y sus sales no téxicas son Gtiles como tran

qulllzantes.

Ios compuestos () y sus sales no téxicas pueden

"ser administrados por los métodos conmvencionales, con las

[ 4
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unidades de dosificacién de tipo convencional o con los - .

¢ le|;|‘xi1;:ﬂ:'.)."l
idf r ~%4
vehiculos farmacéuticos habituales para producir un efec-

to tranquilizante en los seres humanos.

Por lo tanto, pueden ser utilizados en forma de

z.preparaciones farmacéuticas que los contienen en mezcla -

con un vehiculo farmacéutico orgénico 6 inorginico, adecua

4o’ para aplicaciones entéricas o parentéricas. La adminis

.tfacién por vig oral mediante el uso de tabletas, cépsulas_

o en forma liquida como suspensionés, soluciones o emul-

"éiones,,es particularmente ventajosa.hcuando se prepdra en
_ forma de tabletas, puedén emplearse los agentes aglutinan

.tes:y desintegrantes convencionales utilizados en las do-

sis unidad terépeﬁticés. Entre los agentes aglutinantes -

‘ilustrativos pueden mencionarse la glucosa, lactosa, goma

" ardbiga, gelatina, manitol, pasta de almiddén, trisilicato

i

ﬁaénésico j talco. Como ilustrativos de los agentes desin-

tegrantes pueden mencionarse el slmiddn de maiz, queratina

silice coloidal y a;midén de patata. Cuando se administran
én forma liquida sé pueden emplear los vehiculos liquidos
coh&encionales. .

La dosis unidad 6 cantidad terapeuticamente efi-
caz de 105 compuestos (I) y sus sales no'téxicas para se-
res humanos puede variar entre amplios limites, por ejem-
plo entre 0,1l mg ¥y 50 ng aproximadamente. E1 limite supe-
rior estéa iimitado solamente por el grado del efecto desea

do y por consideraciones econdmicas. Para administracién

" por via oral es preferible emplear deéde 1l nmg a 10 mg -~

aproximadamente del agente térapéutico por unidad de dosi-~

ficacidén. Los experimentos con animales indican que unas -

"~ dosis de 1 a 10 mg aproximadamente, administradas por via
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oral cuatro veces al dia,. constituyen una dosis diaria pre
ferida{ Naturalmente, la dosis del agente terapegtlco par-
tiéﬁlar utilizado puede variar considerablemente, por ejem

Plo con la edad del paciente y con el grado del efecto te-

_ffapéutico deseado. Cada forma de dosis unidad de los nue-

vos compuestos terapduticos puede contener entre 5% y 95%

,ap:oximgdamente de los nuevos agentes terapéuticos, calcu-

lado sobre el peso de la composicién cbmplgta, siendo el ~
resto vehiculos farmacéuticos convencionales. Por el térmi-

no "vehiculo farmacéutico" se enmtienden los materiales no

 berapéuticos que se utilizan habitualmente con la dosis unj

dad qué;incluyé cargas, diluyentes, aglutinantes, lubrican

tes, agentes desintegrantes y disolventes. Naturalmente, -

t

es posible administrar los nuevos agentes terapéuticos, es

decir los compuestos puros, sin utilizar un vehiculo frma-

céutico. T ' ' ' -
- Las reallzaclones practlcas ¥ actualmente ‘prefe-~

rldas de este 1nvento estan descritas 11ustrat1vamente en

2los siguienbes eaemplos.

EJEMPID 1
o (A) Una solucién de 3,1 g de 4—(8—clorodibenz(b £)
oxepinrlo-il)~1~p1peraz1ncarbox1lato de etilo en 25 ml de

tetrahidrofuranc se afiade gota a gota a una suspensidn de

1,0 g de hidruro &e ;itio y aluminio en 90 ml de tebrahi-
drofurano. la mezcla resultante se gita a la temperatura

smbiente durante €0 minutos Y se calienta a reflujo duran-
te 16 horas. Después de afiadir 2 ml de agua y alrededor de

50-ml de éter se filtra la mezcla de reaccién. Se separa -

la capa orgénica y se concenbtra y el residuo se recrista- -

- liza en bencina de petrdleo dando 8—cioro-lb-(4emetil—l—
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“rano se aflade gota a gota a una suspensién de 150 ng de -
‘hidruro de 1litio y aluminio en 15 ml de tetrahidrofurano.

‘Ta mezcla resultante se calienta a reflujo y, después de -

nica que precipita sé separa por filtracién. El filtrado

i po f.- 186-18890 (desco )0

practicamente idéntica son los siguientes:

7-trifluormetil-10~(4-metil-1-piperazinil)dibenz(b,f)oxe-

" 8-etil-10~(4-metil-1-piperazinil)dibenz(b,f)oxepina;

" B—metil—lO-(4»métil-l~piperazinil)dibenz(b,f)tiepina (ma~

-.Il_

7 @ ‘ 1 ) w‘i"lﬁ
1 7 1 . i"””.“““
piperazinil)dibenz(b,f)oxepina. Maleato, p.f. 1872C (desc. )
(B) Una solucién de 0,3 g de 8ecloro-10-(4-acetil-

1-piperazinil)dibenz(b,f)oxepina en 15 nl de tetrahidrofu-

enfriar, sé mezcla con 3 ml de agua. La sustancia inorgé-

se seca y concentra dando"O,B g de Bmclorq-lo-(4—etil-1-

pipefazinil)dibenz(b,f)oxepina en forma de aceite. Maleato

_ Otros compuestos que pueden prepxrarse de forma -

10~(4—metil~l~piperazmni1)dlbenz(b f)oxepina (maleato), -
p.£f. 201-20220-

8~trifluormetil-10~ (4—metil~l~piper321nil)dibenz(b f)oxe-

_Pina;
piﬁa, (maleato), pf. 233-2342C (desc.);_

10-(a-metilni—piperazinil)dibenz(b,r)tiepina (oxalato) -
p.f. 23390 (desc.);(maleato), p.f. 2219C; |

leato), p.f. 2279C;
8-trifluormetil-10~(4~metil-l-piperazinil)dibenz(b,£)tie-
pina; . .
8-cloro~10-(4-etil-1-piperazinil)dibena(b,f)tiepina, p.f.
23220 (desc.); | ‘
chloro-lo-(4—meti1-l-piperazinil)dibenzo(b,f)tiepina (ma~
leato), p.f. 234eC (desc.jé
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.2»cloro—lO-(4—met11—1-plperazinil)dlbenzo(b f)tiepina (na~

8-met11t10-10~(4-met11-l-p1perazin11)dibenz(b f)tiepina,

| 'EJEMPIO 2
. Una formulaclon adecuada de tabletas estd consti-
.:tuida por: ’ |
L Gramos
:(1) 10-(4-metil-1—p1per321ni1)dlbenz
. (b f)oxepina | I
(2) Tactosa - .. T
(3) Almidén 3

. te actrvo la lactosa y el almiddn. Para formar 1as table

Gramos
~ (1) 8~cloro~10-(4-metil~l-~piperazinil)
dibenzo(b, f)tleplna 2,500
(2) Acido etilendiaminotetraacético,
- sal disodlca, dihidrato - 900
(3) Witepsol H 12 124.100

_12~

leato), p.f. 2%98C (deso.),

(maleato), p.f. 193 a 1948C (desc.); '

(4) Estearato magnésico - A 2

_Se mezclan 1nt1mamente ¥ se granulan el ingredien

tas se agrega el estearato magnésico, se mezcla con los -
grénulos y la -mezcla se comprime en una prensa rotatoria.
Utilizando este procedimiento se obtienen 100 tabietas con
tghiendo 6aaa una dé elias 10 nmg de ingrediente activo.
B EJEMPIO 3
Una- formulacidén adecuada de supositorios esté géng

4
D

tituida por:

. A partir de los materiales anteriores se preparan
100,000 supositorios. conteniendo cada uno de ellos 25 mg-
del ingrediente activo en la forma habitual.
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‘ta recaeré sobre las sigulentes:

:_puestos triciclicos de enamina, que consiste en reducir -

lun compuesto de férmula:

uno de los radicales Xl X2 es hidrdgeno y el otro es hi-

ferior)amino, trifluormetilo, nitro & amino, Xz es hidrége

- geno 6 uno o dos grupos metilo, R es alquiio inferior 6 al

-13 -

mm“

En resumen, la patente de invencién que se solici-

REIVINDICACIONES

1. Un procedimlento para la preparaclon de com—

el

N
. CO-R
donde A es.oxi, tio, alquil(inferior)imino 6 etilideno, -

drégeno, ‘halbégeno, alquilo inferior, alcoxilo 1nferlor, al
quil(inferior)tio, alcano(inferior)sulfonilo, alquil(infe-

rior)sulfamoilo, dialquil(inferior)sulfamoilo, alcanoil(in
1o, alguilo inferior é fenilalquilo inferior, X es hidro-

coxilo inferior y m es 2 6 3, con un hidruro de aluminio y
metal alcalino o con un hidruro de aluminio y metal alcall

no-térreo, para dar un compueSto de férmula:

z l-A
1 X,
N X

(GH2)n X5
\N

L.
CB;R:




.10

18

25

30 .

donde A, xl, I, X X; 7 o son los definidos anteriormen-
te Yy R’ es h:.drogeno 6 alqun.lo 1nfer:x.or, con la cond:.c:.on

de que. R* es hidrogeno cuando R es alcoxilo inferior y R’

es alqu:.lo inferior cuando R es alquilo 1nferlor.

2. Un procedimiento segin la re:.v:.nd:.cac:.on 1, en

el .que el compuesto de partida en el que R es alcoxilo in-

_i‘e:r}idr es sometido a reduccidén para dar el producto en el

gl:).e- R’ es hidrégeno.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en

‘el que el compuesto de pari:ida en el que R es alquilo in~-

-_,i;grior es sometido a reduccidn para dar el producto en el
_;;gg-é"é - . :

Que R’ es ‘alquilo ini‘erior.

4, Un proced:.mlento segun.la reivn.ndlcaca.on 1, en

'el que el agente reductor es un hidruro de alum:.mo Y me-

tal alcal::.no.

5 Un procedlmlento seglin 1a ren.v1n(3.1cac16n 4, en
el que uno de los radicales Xl [ X2 es hidrbégeno y el otro
es hidrbgeno, 'halc')gej:n’o,- alquilo inferior, alcoxilo infe--

rior, alquil_(inierior)ﬁio,i alcano(inferior)sulfonilo, dial

' guil(inferior)sulfamoilo 6 nitro, R es alecoxilo inferior-y

R’ es hidrdgeno. 5

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 4, en

el que A es oxi, X;, X,, X3 ¥y X5 son cada uno de ellos hi~

drégeno, R es alcoxilo inferior, R’ es hidrbgeno y n es 2.

7. Un procedimiento segin la reivindicacién 4, en

el que A es oxi, X, es 8-haldgeno, Xa', X3 ¥ X5 son cada ung

de ellos hidrégeno, R es alcoxilo inferior, R’ es hidrdge-

no y nes 2.

8. Un procedlmn.ento segun la reivindicacién 7, en

‘,el que Xl es 8-halogeno.
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‘el que A o8 10, Xy, Xpy Xz .7 Xg son cada uno de ellos hi-

-drégeno,xR es alcoxilo inferior, R’ es hidrdgeno y n es 2.
] .en elréue A es tié; Xi.es 8-haldgeno, Xa, X3 y X5 son cada |
_sgho y‘n es 2.

<eﬁ el’qﬁe X, es 8-haldgeno.

‘que ha de recaer la patente de invencidén que se solicita:

'presente'memoria descriptiva que consta de quince piginas

9. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 4, en

, J.Ot Un procedimiento segin la‘reivindicaciég 4,
uno de ellos hidrbgeno, R es alcoxi}o inferior, R’ es hidrd
11. Un procedimiento segin 15 reivindicacién 10,
12. Se reivindicafpor {1timo como objeto sobre el
"UN' PROCEDIMIENIO PARA IA PREPARACION DE COMPUESTOS TRICL
CLICOS DE ENAMINA".

' Todo conforme queda descrito y reivindicado en 1a

mecanografiadas.

Madrid, 3 febrero 1.970

BERNARDO UNGRIA
P.D.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



